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B Les comorbidités

La littérature concernant les comorbidi-
tés du psoriasis est trés vaste. Au-dela
du rhumatisme psoriasique, des patho-
logies cardiovasculaires, métaboliques,
digestives, rénales, psychiatriques...
ont été rapportées. Leur pathogénie est
incomplétement élucidée, mais des

Les recherches dans le psoriasis continuent trés activement et
la compréhension de cette pathologie a fait grandement avancer
notre connaissance sur les maladies inflammatoires et leurs intri-
cations avec la découverte de toutes les comorbidités qui sont
régies par les mémes mécanismes biologiques intimes.

Cette compréhension a permis de décrypter les étapes biologiques
et de trouver des parades de plus en plus efficaces pour chacune
d’elles, d’oul 'apparition de biothérapies de plus en plus perfor-
mantes pour traiter les psoriasis modérés a séveres. Le recul sur
ces molécules ne fait désormais plus de nous des apprentis sor-
ciers et la tolérance a long terme est de plus en plus rassurante.
Les psoriasis légers sont un peu a la traine dans ces révolutions
thérapeutiques mais une nouvelle forme galénique d’un produit

bien connu devrait apporter un progreés.

voies inflammatoires, des facteurs géné-
tiques et des facteurs de risque communs
y contribuent.

Psoriasis et maladies
ostéo-articulaires

1. Prévalence et incidence du
rhumatisme psoriasique

Une méta-analyse [1] a évalué la pré-
valence du thumatisme psoriasique a
133/100000 sujets et son incidence a
8,3/100000 sujets. Une variabilité géo-
graphique importante était notée par
les auteurs: prévalence de 200/100 000
sujets en Asie, 172/100 000 en Europe
du Nord, 138/100000 en Amérique du
Nord et 99/100 000 en Europe du Sud.
Limites de cette étude: les criteéres dia-
gnostiques du rhumatisme psoriasique
utilisés étaient différents selon les études
(existence d’une arthrite et de psoriasis,
criteres CASPAR, criteres ESSG...).

2. Psoriasis et ostéoporose

Les rhumatismes inflammatoires chro-
niques et les maladies inflammatoires
chroniques de I’intestin sont associés a
unrisque d’ostéoporose augmenté 2, 3].
Qu’en est-il pour nos patients atteints de
psoriasis?

Une étude basée sur les registres de
population norvégienne (48 194 sujets,
dont 2804 atteints de psoriasis sans rhu-
matisme psoriasique) [4] n’a pasretrouvé
de surrisque de fracture du poignet et
du col fémoral chez les patients psoria-
siques, et ce apres ajustement sur 1’age,
leniveau d’éducation, la consommation
de tabac, l'utilisation de corticoides par
voie générale, I'indice de masse corpo-
relle, la sévérité du psoriasis. Chez les
hommes, le psoriasis serait associé a
une diminution du risque de fracture
du poignet et du col fémoral (HR: 0,55;
IC 95 % : 0,30-1,00). De méme, il n’exis-
tait pas de surrisque de densité minérale
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osseuse basse ou d’ostéoporose chez
les patients psoriasiques. Les auteurs
ne recommandent donc pas de dépis-
tage particulier de ’ostéoporose dans
la population des patients psoriasiques.

B Psoriasis et alexithymie

L’alexithymie est un concept de fonction-
nement de la personnalité défini comme
une inhibition des capacités de régula-
tion des émotions (difficulté a identifier
et distinguer les états émotionnels, diffi-
culté a décrire et verbaliser ses émotions,
vie fantasmatique réduite, mode de pen-
sée tourné vers I’extérieur en rapport
avec une pensée opératoire) [5].

Une étude observationnelle multi-
centrique [6] a évalué la prévalence de
I’alexithymie chez les patients psoria-
siques (psoriasis en plaques évoluant
depuis moins de 10 ans, patients éli-
gibles a la photothérapie ou a un traite-
ment systémique) a I’aide de 1’échelle
d’alexithymie de Toronto a 20 items;
670 patients étaient inclus. La prévalence
de I'alexithymie était de 24,8 %, contre
environ 10 % en population générale.
Les patients avec alexithymie avaient des
scores DLQI (Dermatology Life Quality
Index), d’anxiété et de dépression plus
élevés, une consommation d’alcool plus
importante. Les auteurs suggerent de les
identifieral’aide de!’échelle d’alexithy-
mie de Toronto a 20 items afin de mieux
les prendre en charge.

B Psoriasis et suicide

Une méta-analyse [7] a mis en évi-
dence un surrisque d’idées suicidaires
(OR:2,05;1C95 %:1,54-2,74), de tenta-
tives de suicide (OR:1,32;IC95 % :1,14-
1,54) et de suicides (OR: 1,20;IC 95 %:
1,04-1,3) chez les patients psoriasiques.
Les sujets jeunes (20-29 ans) sont plus a
risque de comportement suicidaire que
les plus 4gés (> 60 ans), de méme que
les patients atteints de psoriasis sévere.
Une association entre un niveau élevé de

cytokines pro-inflammatoires (IL6, IL1,
IL17, TNFao) et la dépression est rappor-
tée dans nombreuses études. Les auteurs
soulignent la nécessité derechercher des
éléments suicidaires chez les patients
psoriasiques, en particulier les patients
jeunes et atteints de psoriasis sévere.

Psoriasis et maladies
cardiovasculaires

Il est maintenant prouvé que le psoriasis
estassocié a un surrisque d’infarctus du
myocarde, d’accident vasculaire céré-
bral et de déces d’origine cardiovascu-
laire, d’autant plus que le psoriasis est
sévere, et ce indépendamment des autres
facteurs de risque cardiovasculaire [8].

1. Tabac et psoriasis

Une étude de cohorte coréenne [9] a
démontré que le risque d’étre atteint de
psoriasis est plus élevé chez les taba-
giques (IR: 1,14;IC 95 %:1,13-1,15) et
les tabagiques sevrés (IR: 1,11;1C 95 %:
1,10-1,12). Celui-ci est d’autant plus
élevé que l'intoxication est importante
et prolongée. Les auteurs soulignent qu’il
ne s’agit que d’une association, le lien
causal entre le tabagisme et la survenue
du psoriasis ne pouvant pas étre prouvé
par cette étude.

2.ECG

Cette étude transversale en population
danoise [10] n’a pas montré de différence
entre les variables ECG des patients pso-
riasiques par rapport aux témoins.

3. Psoriasis et fibrillation auriculaire

Dans cette étude de cohorte coréenne
[11], le psoriasis sévere (défini comme
nécessitant un recours a un traitement
systémique, ou par ’existence d’un
rhumatisme psoriasique) était associé a
un surrisque de fibrillation auriculaire
(HR:1,44[1,14-1,82];p=0,002) et d’évé-
nement thromboembolique (HR: 1,26
[1,07-1,47]; p = 0,005) contrairement au

psoriasis léger. Ce risque était cumulatif
au cours du temps (suivi de 10 ans dans
cette étude). Le psoriasis sévere a cepen-
dant un poids moins important que les
facteurs de risque classiques (antécé-
dents d’infarctus du myocarde ou d’ac-
cident vasculaire cérébral)

B Parodontite et psoriasis

Des études de cohorte [12, 13] ont mon-
tré un risque de parodontite chronique
supérieur chez les patients psoriasiques
par rapport a la population générale,
ce risque semblant supérieur chez les
patients atteints de thumatisme psoria-
sique par rapport a ceux ayant un pso-
riasis cutané. Cette donnée est retrouvée
dans d’autres maladies inflammatoires
chroniques comme la polyarthrite rhu-
matoide. Les auteurs recommandent un
suivi dentaire régulier chez les patients
psoriasiques.

Une étude rétrospective menée sur
209 sujets psoriasiques [14] a quant a
elle montré que seule la forme inversée
était associée a la parodontite chronique
(OR:5,11;1C95 %:1,36-20,38; p=0,006).

B Psoriasis et diabéte

Une étude de cohorte britannique pros-
pective[15] aretrouvé uneincidence du
diabéte de type 2 plus élevée chez les
patients psoriasiques en comparaison
avec la population générale, et ce d’au-
tant plus que le psoriasis était sévere
(défini parun BSA > 10 %). Le surrisque
de diabete incident est évalué a 3/1000
patients-années chez les patients psoria-
siques et de 6,25/1 000 patients-années
pour les psoriasis séveres.

Une étude de cohorte américaine [16] a
démontré que les patients psoriasiques
et diabétiques de type 2 avaient 13 %
de risques en plus de développer des
complications micro-angiopathiques et
macro-angiopathiques que les patients
diabétiques de type 2. Les auteurs recom-
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Psoriasis en plaques

OTEZLA® est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques chronique modéré a sévére chez les patients adultes en cas d’échec, ou
de contre-indication, ou d’intolérance aux autres traitements systémiques dont la ciclosporine, le méthotrexate ou la photothérapie UVA
+ psoraléne (PUVA thérapie).

Rhumatisme psoriasique

OTEZLA®, seul ou en association avec un traitement de fond antirhumatismal (DMARD), estindiqué dans le traitement du rhumatisme psoriasique
(RP) actif chez les patients adultes ayant présenté une réponse insuffisante ou une intolérance a un traitement de fond antérieur.

Avant de prescrire, consultez la place d’OTEZLA® dans la stratégie thérapeutique sur www.has-sante.fr

Pour une information complete sur OTEZLA®, veuillez consulter le site de 'EMA : http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/
html/alfregister.htm

/ Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettralidentification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité.

1. Résumé des Caractéristiques du Produit OTEZLA®. ( lgene
2. CHMP. Rapport européen public d’évaluation (EPAR) relatif a OTEZLA® - 20 novembre 2014. EMA/CHMP/4176353/2014. Disponible a Uadresse : http://www.ema.

europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/003746/WC500182629.pdf (derniére consultation le 02/10/17).
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mandent une surveillance plus étroite
des complications du diabgte chez les
patients psoriasiques.

De nouvelles comorbidités émergent:
pathologie pulmonaire obstructive
chronique, ulcere gastroduodénal, syn-
drome d’apnée obstructive du sommeil,
dysfonction sexuelle... [17].

Comorbidités et psoriasis:
le role du dermatologue

Le psoriasis est associé a une prévalence
augmentée de nombreuses pathologies.
Cependant, la part relative au psoriasis
doit étre analysée avec précaution. Le
dépistage de ces pathologies n’est utile
que s’il existe des tests fiables (consé-
quences éventuelles de faux positifs) et
que leur détection précoce a un impact
sur la morbi-mortalité [18].
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Les traitements locaux et
systémiques conventionnels

Le groupe psoriasis de la Société
Francaise de Dermatologie (SFD) a
publié des recommandations fran-
caises sur les traitements du pso-
riasis en se basant sur une analyse
de la littérature anglaise publiée de
janvier 2014 a octobre 2017 et sur les
recommandations publiées de 2012 a
2016 selon une méthode rigoureuse et
dirigée par 3 dermatologues sans lien
d’intérét avec les laboratoires pharma-
ceutiques. Sur les points non suffisam-
ment documentés par la littérature, il
yaeurecours a des avis d’experts puis
relecture des recommandations par un
panel d’experts.

Le travail de ce groupe répond a des
questions précises (notamment “Quand
initier un traitement systémique ?”) et
propose un nouvel algorithme pour les
objectifs thérapeutiques.

>>> Quand initier un traitement systé-
mique?

Quand la maladie:

—est considérée comme modérée a
sévere (définie parun BSA > 10 % ouun
PASI>10 % ouun DLQI> 10 %);

—ou bien a un impact physique, psy-
chique ou sur le bien-étre social ;

—ou bien est localisée mais ne peut étre
contr6lée par un traitement local et est



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 271_Avril 2018

Algorithme modifié

Algorithme modifié

PGA 3-5 ou
PASI absolu > 6

PGA 2 ou
PASI absolu > 3/< 6

DLQI 25| |DLQI <5 Continuer
le traitement

Evaluer la satisfaction du patient
Ne pas oublier d’évaluer les ongles, le visage,
le cuir chevelu, les paumes, les plantes
des pieds et les parties génitales

PGA 0-1 ou
PASI absolu < 3

Stratégies *
de modification

APAS| < 75 APASI 275 <90 APASI 2 90 et

PASI absolu <3

| PASI absolu > 3 |

| PASI absolu > 3 || PASI absolu < 3 }1

X ™
»

Evaluer la satisfaction du patient .

Ne pas oublier d’évaluer les ongles, le visage,

le cuir chevelu, les paumes, les plantes
des pieds et les parties génitales

Continuer
le traitement
+régime

b J

Fig. 1: Objectifs thérapeutiques. Proposition d'un nouvel algorithme.

associée a une géne fonctionnelle signi-
ficative ou un niveau élevé de mal-étre.

Cela permet de répondre parfaitement a
toutes les situations durant lesquelles on
ressentlebesoin de proposer un traitement
systémique aux patients en toute quiétude.

>>> Le nouvel algorithme proposé por-
tant sur les objectifs thérapeutiques est
plus exigeant que le précédent sur la
qualité du résultat avant de modifier la
thérapeutique et sa stratégie (fig. 1).

En sachant que le PGA (Physician glo-
bal assessment) est coté de 0a 5 (0-1 cor-
respondant a blanchiment ou psoriasis
léger, 2 a psoriasis modéré et 4-5 a pso-
riasis sévere), le PASI absolu est le PASI
calculé pour le patient et le APASI est le
pourcentage d’amélioration du PASI/
PASTIinitial.

B Les traitements locaux
1. Les dermocorticoides

Cette année encore, on note plusieurs
publications surI'halobétasol [1], cenou-
veau corticoide de forte puissance qui
se présente en créme légere ressemblant
plutét a une lotion, apparemment bien
accepté au niveau galénique. L’année
derniére, en comparaison avec le clo-

bétasol, il était légerement supérieur et
moins atrophiant. Cette année, une étude
a été publiée testant I’halobétasol contre
son véhicule pour juger de sa tolérance
et de son efficacité a raison de 2 applica-
tions parjour pendant 2 semaines sur les
plaques de psoriasis modéré a sévere de
443 adultes. Un succes (psoriasis blanchi
ou presque blanchi et amélioration d’au
moins 2 grades des scores d’érytheme,
d’infiltration et de desquamation) a été
obtenu dans 44,5 % des cas contre 6,3 %
pour le véhicule. Les effets secondaires
locaux ou généraux étaient identiques
dans les 2 groupes.

2. Poursuite des recherches sur le
méthotrexate

Les recherches se poursuivent sur le
méthotrexate (MTX) pour trouver une
formulation locale lui permettant d’étre
efficace et de ne pas étre absorbé en systé-
mique en quantité notable. Un excipient
le liant a la chitine en nanogel donne
des résultats intéressants mais pour le
moment chez la souris sur des plaques
psoriasiformes créées par I’application
d’imiquimod.

3. Lobservance des traitements locaux
continue de poser probléme

Bien stir, tout gain en qualité galénique et
efficacité ne peut qu’augmenter 1’obser-

vance. Mais, al’heure d’internet, certains
ontréalisé des études [2] qui ouvrent des
perspectives. 40 patients appliquaient
un traitement par dermocorticoide sur
des psoriasis en plaques 1égers amodérés
et ’étude a porté sur 12 mois, ce qui est
rare. 20 patients randomisés ont suivi le
traitement standard (groupe 1) pratiqué
dans ce centre avec des consultations a
1,3 et 12 mois et 20 autres (groupe 2) ont
bénéficié en plus de ces consultations
de rappels par internet pour penser a se
traiter. A 1 an, 50 % des patients suivis
par internet continuent un traitement
d’entretien et seulement 35 % dans la
procédure standard. L’amélioration
du PASI est a 1 mois respectivement
de 0,12/1,61, a 3 mois de 0,79/2,5 et a
12 mois de 0,34/3,32. La mise au point
de ce type de programme ne doit pas étre
tres difficile. Peut-étre y viendrons-nous
avec bénéfice pour nos patients?

4. Traitement local du cuir chevelu

Le traitement local du cuir chevelu—qui
est atteint chez 79 % des patients por-
teurs de psoriasis et constitue souvent
le point de départ de la maladie — est
souvent problématique eta donné lieu a
deux articles de revue de type Cochrane
dans I’ Acta Médica Portuguesa et dans
le British Journal of Dermatology en
mars 2017. L’étude a réuni 11561 cas
de patients atteints de psoriasis du cuir
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chevelu avec 59 études dont 15 com-
paratives produits actifs/véhicule. La
conclusion des deux articles est que
les dermocorticoides forts ou tres forts
représentent le meilleur traitement sur
le plan de ’efficacité et de I’adhésion au
traitement. Ils sont nettement plus effi-
caces que les dérivés de la vitamine D
seuls et légérement plus efficaces que
I’association bétaméthasone propio-
nate-calcipotriol, mais surtout beaucoup
plus pratiques donc générant une meil-
leure observance.

5. Les associations de molécules
connues

>>> Le calcipotriol/bétaméthasone
dipropionate en mousse a regu son
AMM et a obtenu son remboursement
récemment. S’il est a la méme concen-
tration que dans le gel etla pommade déja
commercialisés en produits actifs, il a
montré sa supériorité dans de nombreux
essais randomisés portant au total sur
1024 patients, en double aveugle, multi-
centriques contre son véhicule, le gel et
la pommade. Le PASIsurles plaques trai-
tées diminue dans les meilleursrésultats
desessaisde 38,2 % a1semaineet71,9 %
a4 semaines avec un PGA a 4 semaines
a0 ou 1 (c’est-a-dire blanchi ou presque
blanchi) dans 53,3 % des cas pour une
application quotidienne. Le prurit (pour
les patients qui en souffrent) diminue
de 70 % dés le 3% jour d’application. I
est globalement bien toléré avec de peu
fréquents cas de folliculite (entre 1/1000
et 1/100), d’hypersensibilité, d’hypercal-
cémie, d’hypopigmentation cutanée, de
prurit et d’irritation au site d’application
et effet rebond. La mise au point de cette
nouvelle galénique semble avoir été un
tour de force pharmacologique car avec
un produit non gras, non occlusif, la
concentration cutanée augmente.

Il s’agit bien stir, comme pour les autres
produits ayant la méme composition en
produits actifs, d’un traitement ne s’ap-
pliquant pas sur tout le corps et pour
lequel on ne doit pas dépasser 30 % de
la surface corporelle. Une pulvérisation

de 2 secondes fournit 0,5 g de produit
destiné a couvrir la surface d’'une main
(1 % dela surface corporelle). Il convient
de ne pas dépasser 15 g par jour, soit pas
plus d’un flacon de 60 g tous les 4 jours.
Au-dela, non seulement cela ne consti-
tue plus du tout une indication d*un trai-
tement purement local, mais les risques
d’hypercalcémie et d’effets généraux des
dermocorticoides augmentent. Ce n’est
pasunenouveauté thérapeutique surles
produits mais sur la galénique et celle-ci
devrait réellement apporter un bénéfice
aux patients souffrant de psoriasis loca-
lisé, patients pour lesquels nous man-
quons cruellement de produits locaux
innovants.

>>> Une étude sur le risque d’atrophie
de I’association bétaméthasone propio-
nate/calcipotriol [3]: il est dit réguliere-
ment que le risque d’atrophie cutanée
est moins important avec I’association
bétaméthasone propionate/calcipotriol
qu’avec le dermocorticoide seul. Les
essais cliniques allaient dans ce sens
mais peinaient a le prouver car ce critére
n’était pas bien individualisé. De plus,
I’atrophie clinique n’apparait visuel-
lement qu’apres plusieurs mois, or les
essais sont souvent trop courts. Une
étude menée sur 10 patients porteurs
de plaques de psoriasis sur ’hémicorps
droit/hémicorps gauche avec applica-
tion de ’association/bétaméthasone
seule a montré a 4 semaines, sur des
biopsies cutanées, une diminution de
I’épaisseur dermique et épidermique
significativement supérieure du coté
dermocorticoide seul.

>>> Une nouvelle association de molé-
cules: I’halobétasol (HB), mais dosé a
0,01 %, et le tazaroténe (TAZ) 4 0,045 %
(commercialisé a 0,05 % et 0,1 %) [4].
L'essai de phase Il est multicentrique, en
double aveugle, randomisé. Il est testé
contre le véhicule et ses 2 composants
séparément dans le méme véhicule
et porte sur 212 patients pendant une
durée de 8 semaines. Les succes sont
jugés comme dans 1’essai précédent.
A 2 semaines, le mélange est déja nette-

mentsupérieurau véhicule. A 8semaines,
les succes représentent 52,5 % pour
I’association, 33,5 % pour 'HB, 18,6 %
pour le TAZ et 9,7 % pour le véhicule.
Auniveau du TAZ, on constate plus d’ir-
ritation et quelques rares cas d’atrophie
cutanée pour I’HB. 1l s’agit donc peut-
étre d’un futur traitement intéressant.
L’association semble trés acceptable au
niveau cosmétique et permettrait de
renouveler 'intérét pour le tazaroténe,
peu utilisé seul.

B Le méthotrexate
1. Les recommandations de la SFD

>>> La dose initiale de méthotrexate
(MTX) dans ’AMM est de 2,5 a 5 mg la
1'® semaine pour dépister d’éventuels
effets toxiques inhabituels. Beaucoup
d’experts ne pratiquaient plus ainsi
depuis longtemps et attaquaient direc-
tement a la dose thérapeutique. Les
recommandations ne conseillent plus
de commencer a cette dose faible qui fait
perdre 1 semaine pour l’instauration
d’une dose efficace.

>>> Les doses recommandées sont de
17,5 & 22,5 mg par semaine si insuffi-
sant a 8 semaines avec possibilité d’aller
jusqu’a 25 mg. La prise orale est privilé-
giée et la forme injectable réservée aux
patients présentant des troubles digestifs
avec les comprimés. L'acide folique est
recommandé a 5 mg, 24 heures plus tard.

>>> La surveillance conseillée est la
NFS et un bilan hépatique régulieérement
avant traitement puis aux semaines 2
(S2), S4 puis tous les 2 a 3 mois. Avant
traitement, créatinémie, albuminémie,
test de grossesse, sérologies hépatites B
et C, HIV (les deux premieres étant répé-
tées tous les 3 mois). Le procollagene I
tous les 6 & 12 mois ou le fibroScan tous
les1a2ans.

>>> Lefficacité sur les différentes études
colligées est a S16 de 45 % a PASI 75 et
18 % a PASI 90 mais 4 S52 de 73 % a
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PASI 75. La poursuite du traitement est
de 30,1 % a3anset15,1 % a5 ans.

2. Modéle de prédiction d’efficacité

A partir des études CHAMPION (com-
parant le MTX avec I’adalimumab), un
modele de prédiction de I’obtention du
PASI 75 a été élaboré [5]. Si 4 4 semaines
le PASI 30 n’est pas atteint, le PASI 75
a 16 semaines ne sera obtenu que dans
22,1 % des cas, alors que si le PASI 30
estréalisé a 16 semaines, le PASI 75 sera
obtenu dans 65,8 % des cas.

Cette étude est intéressante caril est vrai
que les délais d’obtention des résultats a
3 ou4mois, sile patient est en échec thé-
rapeutique, sont longs et décourageants
pour le patient. Mais qui peut revoir sans
probleme d’agenda a 1 mois ces patients
pour une consultation qui ne sera pas
courte (évaluation du PASI, de la tolé-
rance et, si pas assez efficace, passage
a un autre traitement) ?

3. Lutilisation sous-dosée du MTX

En Argentine [6], une étude de pratique
médicale a porté sur 221 dermatolo-
gues confirmés pratiquant notre spé-
cialité en moyenne depuis 10 ans. 52 %
prescrivaient le MTX en dose initiale
a2,5-7,5mg, 41 % a10-15mget 7 % a
20-30 mg. Globalement, 76 % prescri-
vaient le MTX a dose sous-optimale;
30 % jugeaient ce traitement peu efficace
mais c’était également ceux qui le pres-
crivaient a une dose particulierement
sous-optimale.

4. Risque de pancytopénie sous MTX

>>> Une publication [7] réalisée en Inde
par un service d’hématologie porte sur
46 cas de pancytopénies dues au MTX,
colligées entre 1996 et 2015, dont 16
séveres avec 13 déces. La dose moyenne
était peu élevée (10 mg/semaine
pendant 11 mois), 33 cas étaient des
prescriptions pour des polyarthrites et
le reste pour du psoriasis. Les premiers
signes sont des érosions muqueuses, de

la fievre et des diarrhées. Les facteurs
de risque retrouvés sont I’hypoalbu-
minémie (23 cas), I'insuffisance rénale
(14 cas), une erreur de dose (13 cas) et
I’'absence de prise de folates (7 cas).

>>> En Europe, les registres montrent
des cas plus rares mais réguliérement
les pays émergents présentent de telles
publications. Il est probable qu’une
couverture sociale moins protectrice
entraine une moins bonne observance
pour les biologies de contréle. Mais il
ne faut pas oublier cette complication
car nos patients, méme s’ils sont bien
couverts socialement, sont volontiers
négligents pour pratiquer les biologies
etnous trop parfois tolérants vis-a-vis de
cereldchement.

B L’acitrétine

Une obligation nouvelle est apparue
dans les régles de prescription de ce
médicament dont ’AMM date de 1988.
Non seulement il faut suivre les mémes
obligations que pour I'isotrétinoine, mais
ce pendant la durée du traitement et les
3ans—aulieudes 2 ans—qui suivent son
arrét chez la femme en état de procréer.
En effet, la femme ne doit pas consom-
mer d’alcool du tout (boisson, médica-
ment et aliment) pendant la prise et les
2 mois qui suivent son arrét pour s’abs-
tenir de suivre cette consigne drastique.
L’acitrétine s’élimine en 2 mois mais,
sous ’effet de’alcool, elle se transforme
en étrétinate dont le délai d’élimination
est passéa 3 ans. L'étrétinate est, comme
chacun sait, trés tératogene a I'instar de
tous les rétinoides.

Celarend & mon avis quasiment impos-
sible la prescription de ce traitement
chezune femme en 4ge de procréer, et ce
d’autant plus que nous disposons main-
tenant de beaucoup d’autres traitements
systémiques utilisables pour toutes les
formes de psoriasis. Les publications
sur ce traitement en 2017 sont peu nom-
breuses et portent surtout sur son utilisa-
tion en pédiatrie (publications chinoises,

turques et italiennes) ou il reste trés
intéressant car il semble plus efficace et
mieux toléré que chez’adulte.

Une étude multicentrique de cohorte
en Turquie [8] portant sur 289 enfants a
montré un PASI 75 atteint dans 48,5 %
des cas contre 34 % et 40 % respective-
ment pourle MTX etla ciclosporine avec
une poursuite du traitement a 1 an de
respectivement 36,9 %, 21 % et 15 %(le
faible taux de poursuite de prescription
n’était, selon les auteurs, pas en rapport
avec des effets secondaires mais avec la
prudence des thérapeutes due au jeune
age des patients).

B Autres traitements
1. La nutrition

On essaye depuis longtemps de trouver
une relation entre psoriasis et alimenta-
tion. Tout ce qui réduit 'inflammation
peut diminuer le psoriasis, qui est une
maladie inflammatoire chronique.

L’étude SU.VI.MAX 2 a suivi 8315
personnes depuis 1994 afin de trouver
d’éventuelles relations entre la nutri-
tion et différentes pathologies, notam-
ment inflammatoires. Le psoriasis a été
identifié chez 835 patients (fort pour-
centage mais il s’agit de patients de plus
de 60 ans et le psoriasis a une incidence
globale de 2 a 3 % mais apparait tout au
long de la vie). Les patients qui suivent
un régime méditerranéen semblent avoir
un psoriasis moins virulent que ceux qui
n’adoptent pas ce type d’alimentation.

Un article paru dans Science [9] rap-
porte une recherche sur le flavonoide
cyanidine A18 contenu principalement
dans les fruits et les 1égumes. Ce flavo-
noide est capable d’inhiber la fixation
de 'IL17A sur son récepteur, améliorant
ainsi les conséquences d’une injection
d’IL17 sur les kératinocytes.

Comme on le sait, une bonne hygiéne de
vie influe sur le psoriasis. Rien d’éton-



nantace que, peu a peu, se dégagent des
preuves que ’hygiéne alimentaire parti-
cipe a ce processus.

2.Les lasers

On recense toujours beaucoup de publi-
cations sur laser et psoriasis mais aussi
toujours les mémes défauts de faibles
séries, le plus souvent monocentriques
etnon randomisées.

Une étude [10] menée sur 20 patients
porteurs de psoriasis sur moins de 10 %
de la surface corporelle a été randomi-
sée droite/gauche avec le laser Excimer
308 nm. D’un c6té a été appliqué un
protocole de départ a 70 % de la dose
érythémale minimale (DEM) et une
augmentation de 20 % par séance, et de
l’autre 200 % de la DEM et 25 % d’aug-
mentation. Lesrésultats sont décevants:
6 patients blanchis, 12 significativement
améliorés et 2 en échec. Maintien moyen
durésultat: 4 mois. Pas d’avantage pour
le protocole plus puissant et seulement
des brilures allant jusqu’aux bulles.

Cette étude merappelle une publication
quasiment similaire datant du début de
I'utilisation du laser Excimer il y a déja
de nombreuses années avec presque les
mémes résultats. Donc un traitement
cher et peu intéressant et pour lequel je
n’aijamais lu une publication surle long
terme, ces briilures et érythemes n’étant
certainement pas sans conséquences s’ils
serépetent. Parfois, les patients peuvent
voir sur internet des propositions van-
tant des résultats excellents au prix de
séances onéreuses pratiquées dans des
centres souvent éloignés de chez eux.
S’ils nous en parlent, je pense qu’il
ne faut pas les encourager dans cette
démarche.

Pour les ongles [11, 12], il existe égale-
ment des publications avec des résultats
qui semblent intéressants sur de petites
séries non randomisées. Ces traitements
sont proposés a des patients ayant des
psoriasis localisés purement aux ongles
ou accompagnés de psoriasis légers par
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ailleurs pour lesquels on hésite a passer a
des traitements systémiques. Le principe
estdejouer sur ’hypervascularisation de
la matrice avec des lasers vasculaires (en
sachant que bien des ongles atteints sont
génantsavec uneatteinte purement du lit).

Une étude [10] avec le laser Nd:YAG sur
16 patients pratiquant 1 séance par mois
pendant 3 mois ont vu le NAPSI de base
426 + 7,2 passer a 5,7 = 4,3. Une autre
étude compare les lasers a colorant pulsé
(LCP) et le Nd:YAG associés pendant
1 semaine apres les séances a ’applica-
tion du mélange calcipotriol-bétamétha-
sone gel avec 4 séances sur 4 mois [5].
Le NAPSI baisse de 15,46 en moyenne
avec les mémes résultats pour les 2 mais
moins de douleurs pour le LCP. Les
deux études ne suivent pas sur le long
terme et on ne sait pas combien de mois
le bénéfice perdure. Les essais de laser
a colorant pulsé sur des plaques étaient
suivis d’améliorations trés durables dans
un bon nombre de cas. En cas de psoria-
sis des ongles isolés résistants aux trai-
tements classiques (le traitement local
de référence dans les recommandations
du groupe de la SFD psoriasis reste les
injections périunguéales de corticoides)
et pour lesquels on hésite & donner un
traitement systémique chez un patient
pouvant débourser le prix des séances,
pourquoi ne pas essayer?

3. Les corticoides systémiques

Tousles ans, un pays sort une étude basée
sur les prescriptions relevées dans les
organismes sociaux de remboursements
médicaux oi1 ’on met tristement en évi-
dence que les corticoides systémiques
sont largement prescrits pour le psoriasis
alors qu’ils sont contre-indiqués dans les
recommandations internationales.

C’est le cas en 2017 de la Corée [13] qui
a étudié ses registres de prescription de
20104 2014. [l apparait ainsi que 26,4 %
des patients psoriasiques ont regu ce
traitement pour leur maladie surtout
en prescription hospitaliére. En ce qui
concerne les patients 4gés vivant a la

campagne et bénéficiant de I’aide médi-
cale, le traitement était prescrit par le
généraliste.
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B Actualités en photothérapie

En 2016, peu de publications innovantes
ont été consacrées aux photothérapies.
Ellesrappellentsurtout le trés bonrapport
cott/efficacité des UVB a spectre étroit
(UVB-SE), permettant d’économiser les
traitements topiques ou les biothérapies.

Traitements associés a la
photothérapie UVB-SE

>>> Les dermatologues écossais ont
réalisé une étude observationnelle de
cohorte chez 1749 psoriasiques ayant
bénéficié d’une cure de photothérapie
UVB-SE, en comparant "utilisation de
traitements topiques avant et apres la
photothérapie [1]. Pendant les 12 mois
suivant I’arrét des UVB-SE (obtention de
patients blanchis ou quasi blanchis dans
75 % des cas), 71 % des sujets avaient for-
tement réduit leurs traitements locaux:
30 % n’utilisaient plus d’analogues de la
vitamine D et 25 % plus de dermocorti-
coides. Cetteréduction del’utilisation des
traitements topiques constitue un autre
parameétre pour objectiver I'efficacité a
long terme de la photothérapie UVB-SE.

>>> Il est reconnu que 1’association de
dérivés de la vitamine D par voie topique
a la photothérapie UVB-SE est syner-
gique. Des dermatologues indiens ont
entrepris une étude prospective ouverte,
chez 30 patients atteints de psoriasis dis-
séminé traités par photothérapie TLO1,
3 fois par semaine pendant 12 semaines,
en comparant sur 2 plaques cibles symé-
triques (droite/gauche) I’efficacité du
tacalcitol émulsion 1 fois par jour au
calcipotriol pommade 2 fois par jour,
ces topiques étant appliqués apres 1’ir-
radiation UVB [2]. Les plaques ciblées
ont été blanchies plus rapidement avec
le calcipotriol, dés la 3% semaine de
photothérapie, en 22,3 séances contre
25,3 séances avec le tacalcitol.

En pratique, lors d’une photothérapie
UVB-SE, les plaques rebelles peuvent
bénéficier du calcipotriol topique.

>>> Pour optimiser l'efficacité des
biothérapies, plusieurs équipes leur
avaient associé une cure de photo-
thérapie UVB-SE, ce qui avait bien
str amélioré le résultat sans que ’on
puisse conclure a un effet synergique
car il manquait toujours un bras com-
paratif UVB-SE en monothérapie...
(cf. Année thérapeutique de 2012).

Cette critique fondamentale doit étre
de nouveau appliquée a une étude
ouverte américaine sur 1’association
aprémilast-photothérapie UVB-SE [3] !
29 patients atteints de psoriasis modéré
asévere (PASI>12,DLQI>11,PGA > 3)
sous aprémilast a 30 mg 2 fois par
jour ont bénéficié d’une photothéra-
pie UVB-SE a 3 séances par semaine
(incrément de 10 & 15 %) pendant
12 semaines. Au terme de cette associa-
tion, chez les 22 patients ayant terminé
I’étude, 73 % avaient atteint le PASI 75
et 45 % le PASI 90, avec une améliora-
tion du PASIde 77 %, du DLQI de 68 %
et du PGA de 55 %.

Cesrésultats sont largement supérieurs a
ceux observés apres 16 semaines d’apré-
milast en monothérapie: obtention du
PASI 75 dans 30 % des cas, réduction
moyenne du PASIde 51 %.

Parmi les effets secondaires, il faut rete-
nir un érytheme modéré dans 38 % des
cas et une brilure du second degré chez
un sujet, imputable certes a la photo-
thérapie mais soulevant une éventuelle
photosensibilité a ’aprémilast (non
connue antérieurement).

En conclusion, avant d’utiliser cette
association thérapeutique, des études
plus rigoureuses sont indispensables
avec révision du protocole de photothé-
rapie et surtout inclusion d’un groupe
contréle photothérapie seule.

>>> Lors d"une cure de photothérapie ou
d’un traitement systémique, quelques
plaques psoriasiques localisées s’averent
résistantes. Elles peuvent bénéficier d’ir-
radiations “ciblées” ahaute dose de laser
Excimer 308 nm. Leur blanchiment per-
met alors de réduire les doses d’'UVB ou
de médicaments [4].

B Envrac

>>> Le psoriasis des jambes est notoi-
rement résistant a la photothérapie,
chacun ayant pu constater a la fin de la
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cure une réponse partielle des plaques
des extrémités inférieures alors que le
reste du corps est blanchi. Cette réponse
partielle peut s’expliquer par une résis-
tance innée du psoriasis sur les jambes,
par une tolérance naturelle plus élevée
aux UV que sur le trong, et surtout par
une réduction de 20 % de I’émission
des tubes fluorescents a leurs extrémi-
tés. Une stratégie en 2 étapes estrappelée
par des dermatologues californiens [5]:
—premiere étape: faire monter le patient
sur un marchepied (si le plancher de la
cabine estassez dur pour le permettre...);
—seconde étape: a la fin de la séance
corps entier, le visage et le tronc sont cou-
verts, les jambes peuvent alors bénéficier
d’un supplément d’irradiation. Cette
astuce esttouta faitréalisable en pratique
quotidienne, notamment par les photo-
thérapeutes dépourvus de modules pour
lirradiation localisée des jambes.

>>>D’autres dermatologues californiens
ont étudié I'impact de la photothérapie a
domicile dansune cohorterétrospective
(de mars 2015 a février 2016) de psoriasis
traités par une biothérapie ou par’apré-
milast en comparant 2 groupes:

— 173 patients ayant bénéficié de
150 jours de photothérapie a domicile;
—1024 patients sous biothérapie ou apré-
milast pendant au moins 6 mois mais
n’ayant pas débuté une photothérapie.

L’arrét des biothérapies et de’aprémilast
a été observé chez 24,9 % des patients
ayant recu la photothérapie a domicile
versus seulement 10 % dans le groupe
n’ayant pas eu la photothérapie [6].

Cette étude relance 'intérét de la pho-
tothérapie a domicile, notamment pour
son excellent rapport cotit/efficacité, les
biothérapies cofitant sur une année 10 a
30 fois plus cher qu’une cure de photo-
thérapie a domicile.

>>> Le traitement des pustuloses palmo-
plantaires est souvent difficile. En 2016,
une équipe chinoise avait rapporté I’effi-
cacité dela photothérapie UVA1 a fortes
doses (cf. Année thérapeutique de 2016).

Lameéme équipe, dans une étude contr6-
lée (randomisation droite/gauche) chez
64 patients, a constaté une réduction du
score PPPASI nettement plus importante
aveclesUVA1 qu’avecles UVB-SE (irra-
diation 3 fois par semaine sur 30 séances)
sans effet secondaire phototoxique [7].
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I Quoi de neuf dans les
biothérapies et I’aprémilast ?

L’innovation thérapeutique se poursuit
dansle domaine des biothérapies du pso-
riasis modéré a sévere. Nous disposons
actuellement de 6 agents biologiques
ciblant 3 cytokines clé de la physio-
pathologie du psoriasis: les anti-TNF
(étanercept, adalimumab et infliximab),
I'ustekinumab ciblant les cytokines IL12
et 23 et les nouveaux agents anti-IL17
(secukinumab et ixékizumab). Une
nouvelle biothérapie anti-IL.17 (brodalu-
mab) sera commercialisée en 2018. Mais
c’est I’arrivée prochaine de biologiques
ciblant spécifiquement I'interleukine 23
qui signe I'innovation pharmaceutique
de cette année et des prochaines. Ces
molécules ont pour avantage leur effica-
cité, le faible nombre d’injections et sur-
tout leur haute capacité de rémanence
de blanchiment a I’arrét des injections.

A c6té de ces biothérapies, ’aprémilast,
molécule peu toxique, s’administrant
per os et ne nécessitant pas de bilan, fait
également depuis peu partie de notre
arsenal thérapeutique.

1. Laprémilast

On rappelle que I’aprémilsat (Otezla®),
seul ou en association avec un traitement
de fond antirhumatismal (DMARDs),
est indiqué dans le traitement du rhu-
matisme psoriasique (RP) actif chez
les patients adultes ayant présenté une



réponse insuffisante ou une intolérance
a un traitement de fond antérieur. Il est
égalementindiqué dansle traitement du
psoriasis en plaques chronique, modéré
a sévere, chez les patients adultes en
cas d’échec, de contre-indication ou
d’intolérance aux autres traitements
systémiques (dont la ciclosporine, le
méthotrexate ou la PUVAthérapie).

e Données d’efficacité

>>> Nouvelles études d’efficacité de
I’aprémilast

L’étude LIBERATE a évalué l'efficacité
comparée de ’'aprémilast et de ’étaner-
cept dans une étude prospective ran-
domisée versus placebo ayant inclus
215 patients en 3 bras [1]. L'étanercept
s’est révélé tres légérement supérieur a
I’aprémilast avec un score PASI 75 atteint
par 40 % sous aprémilast et 48 % sous
étanercept. L'extension de cette étude
jusqu’a presque 2 ans a confirmé le main-
tien d’une réponse PASI 75 chez envi-
ron la moitié des patients traités [2]. Ces
bons résultats sont néanmoins a tempé-
rer puisque seuls 60 % des patients ont
poursuivi le traitement jusqu’a S104 et
I’analyse a été réalisée avec la méthode
statistique la plus “indulgente” (LOCF
ou Last Observation Carrier Forward).

Dans le psoriasis palmoplantaire, une
étuderandomisée versusplaceboainclus
100 patientsrépartis en 2 bras [3]. Le prin-
cipal critere d’évaluation était un quasi
blanchiment/blanchiment (PPGA0a1)a
la semaine 16. Sur ce critére dur, 44 mois,
les résultats sont de 14 % versus4 % en
faveur deI’aprémilast, maisla différence
n’est pas significative. A partir de la
16° semaine, tous les patients recevaient
de ’aprémilast et, a 32 semaines, 24 %
étaient significativement améliorés.

>>> Que nous apprennent les études en
vieréelle?

Une étude prospective britannique,
monocentrique, a permis d’inclure
59 patients 4gés en moyenne de 50 ans
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et suivis pendant 9 mois [4]. Il s’agis-
sait de patients psoriasiques, modérés
a séveres, comme en atteste leur score
PASI moyen qui était de 16 avant trai-
tement. La majorité des patients (87 %)
étaient naifs de biologiques. Le premier
enseignement de cette série est que I’ef-
ficacité PASI est supérieure en vieréelle
comparativement a celle rapportée dans
les études puisque, a 16 semaines, 47 %
des patients atteignaient la réponse
PASI 75 et 25 % un quasi-blanchiment/
blanchiment (PASI 90-100).

Dans une autre étude vie réelle autri-
chienne [5] ayant porté sur 48 patients,
la durée de maintien thérapeutique (drug
survival) est de 12 semaines et seuls
6 % des patients ont atteint la réponse
PASI 90. Les résultats n’étaient pas dif-
férents chez les patients obeses de cette
courte série.

Une étude canadienne rétrospective [6]
portant sur 208 patients traités par apré-
milast montre un arrét pour intolérance
chez 19 % des patients, bien plus que
le taux observé dans les études rando-
misées (5 %).

Une étude en vie réelle grecque [7]
conduite chez 51 patients rapporte une
réponse variant entre PASI50 et 75 chez
70 % des patients etun blanchiment chez
18 % d’entre eux. Il est a noter dans cette
série que 4 patients sur 10 ont arrété le
traitement avant 4 mois, principalement
pour effets secondaires ou inefficacité.

Une étude canadienne portant sur
34 patients a montré un résultat PASI
75 chez 56 % des patients mais 2/3 ont
présenté un effet secondaire (céphalées,
diarrhée, perte de poids...) amenant a
un arrét prématuré de la molécule chez
15 % d’entre eux avant 4 mois [8].

Enfin, la plus grande base de données
en vie réelle est issue des données d’as-
surance américaine ayant analysé 1’effi-
cacité rétrospective chez 7517 patients
ayant re¢u au moins une dose d’aprémi-
last entre octobre 2015 et janvier 2016.

L’étude a interrogé une large base de
données abondée par plus de 5000 der-
matologues nord-américains [9].
3/4 de ces patients n’avaient regu que
des topiques auparavant. UnPGA 0a 1
(blanchi a quasi blanchi) est observé chez
26 % des patients.

>>> Aprémilast et psoriasis modéré ?

C’est a cette question que s’est attaquée
I’étude UNVEIL [10] qui a comparé ’ef-
ficacité de I’aprémilast (148 patients)
versus placebo (73 patients) chez des
patients naifs de tout traitement sys-
témique/biologique et présentant un
psoriasis léger a modéré (surface cuta-
née atteinte entre 5 et 10 % ; maximum
PGA 3). A 16 semaines, un PGA 0/1,
a savoir blanchiment/quasi-blanchi-
ment, est observé chez 30 % des patients
sous aprémilast, chiffre inférieur a
celui observé dans les études princeps
ESTEEM 1 et 2.

>>> Les associations thérapeutiques

Des stratégies d’association ont été rap-
portées, bien siir hors AMM en France.
Par exemple, la combinaison d’aprémi-
last avec UVB a spectre étroit (NB-UVB)
s’est montrée efficace sans aucun effet
secondaire inattendu [11]. I'association
avec le MTX est utilisée surtout par les
rhumatologues.

e La tolérance
>>> Effets secondaires les plus fréquents

Les 3 principaux effets secondaires de
I’aprémilast sontla diarrhée, les nausées
et les céphalées. La diarrhée est évaluée
a 15 % des cas dans les études rando-
misées. La diarrhée induite par I’apré-
milast est de type sécrétoire, liée a son
mécanisme d’action [12]. I’élévation
du taux d’AMP cyclique entraine une
sécrétion tubulaire accrue par action sur
les canaux chlores des cryptes épithé-
liales. Des mécanismes compensateurs
de cette hypersécrétion expliqueraient
que ce symptome soit résolutif apres les
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premieres semaines de traitement chez
un grand nombre de patients. Outre les
conseils hygiéno-diététiques d’usage
(régime alimentaire riche en légumes
cuits pauvres en fibres, boisson abon-
dante mais pas lactée, peu de lipides), un
anti-diarrhéique de type anti-sécrétoire
peut étre prescrit.

>>> Lerisque suicidaire

Des données internationales (études
cliniques et données post-commerciali-
sation) semblent indiquer un lien de cau-
salité entre les idées et comportements
suicidaires et I'utilisation de I’aprémi-
last. Bien que peu fréquent (1/1 000 a
1/100), ce risque doit étre pris en compte
lors de la prescription de cet inhibiteur
des PDE4 [12]. 1] est cependant impor-
tant de souligner que les comportements
suicidaires et la dépression sont plus fré-
quents chez les patients atteints de pso-
riasis et de thumatisme psoriasique que
dans la population générale.

Dans les études cliniques contrélées,
il a été observé que 'incidence d’idées
et de comportements suicidaires était
légerement plus importante chez les
patients traités par I’'aprémilast par rap-
port au placebo. Depuis la commercia-
lisation jusqu’au 20 mars 2016, environ
105000 patients ont été exposés al’apré-
milast. Les données de post-commercia-
lisation allant jusqu’au 20 mars 2016 ont
identifié 65 cas: 5 suicides, 4 tentatives
de suicide, 50 cas d’idées suicidaires,
5 cas de dépression suicidaire et 1 cas
de comportement suicidaire. Dans les
32 cas sur 65 pour lesquels des informa-
tions étaient disponibles, les patients
mentionnaient une amélioration aprés
I’arrét du traitement.

Sur la base de ces données, il est recom-
mandé d’évaluer soigneusement le rap-
port bénéfice/risque de I’instauration
ou de la poursuite du traitement par
I’aprémilast chez les patients présentant
ou ayant présenté antérieurement des
symptomes psychiatriques ou encore
lorsqu’un traitement concomitant par

d’autres médicaments susceptibles de
provoquer des effets indésirables psy-
chiatriques est utilisé ou envisagé. De
plus, il est recommandé d’arréter le
traitement par aprémilast en cas d’appa-
rition ou d’aggravation de symptémes
psychiatriques ou si des idées ou tenta-
tives de suicide sont identifiées [12].

2. Les anti-TNF

Ces molécules sont historiquement les
premiers traitements biologiques utili-
sés dans la prise en charge des psoriasis
modérés a séveres. Ils sont donc bien
connus désormais et les nouveautés
concernent essentiellement I’arrivée des
biosimilaires.

e Qu’est-ce qu’un biosimilaire ?

Selon la définition de ’ANSM, “c’est un
médicament similaire @ un médicament
biologique (substance qui est produite a
partir d’une cellule ou d’un organisme
vivant, ou dérivée de ceux-ci) de réfé-
rence qui a déja été autorisé en Europe”.
Les médicaments biosimilaires sont
évalués par ’agence européenne des
médicaments (EMA). Ils doivent avoir
des propriétés physicochimiques et bio-
logiques similaires, la méme substance
et la méme forme pharmaceutique que
le médicament de référence. Enfin, I’effi-
cacité et la sécurité d’emploi doivent étre
équivalentes au médicament deréférence.

La production des médicaments biolo-
giques estcomplexe. Elle repose sur des
organismes vivants qui ont une variabi-
lité intrinseque pouvant entrainer des
différences de fabrication (parfois entre
des lots de produits de laméme marque)
et par conséquent de propriétés cli-
niques. Sibien que le principe de subs-
titution, valable pour les génériques, ne
s’applique pas aux biosimilaires. C’est
pourquoi I’EMA a délivré une autorisa-
tion de mise sur le marché (AMM) sur
la base d'une équivalence de résultats
thérapeutiques et pas seulement sur la
bioéquivalence comme c’est le cas pour
les génériques.

Les biosimilaires de l’infliximab
(Inflectra®, Remsima®, Flixabi®) ont
une structure moléculaire trés proche
de celle du Remicade®. Des différences
de fucosylation entre les deux molé-
cules ont été mises en évidence, pouvant
diminuer l’affinité du biosimilaire pour
le récepteur. Cependant, les propriétés
physicochimiques, ’activité biologique,
la pharmacocinétique, la toxicité chez
I’animal et chez le volontaire sain sont
similaires entre le Remicade® et les bio-
similaires de I'infliximab [13].

o Efficacité et sécurité d’utilisation des
biosimilaires

Deux essais de phase III, dénommés
PLANETRA et PLANETAS, ont démon-
tré une efficacité similaire du Remicade®
et de son biosimilaire dans la polyar-
thrite rhumatoide et la spondylarthrite
ankylosante, respectivement [13, 14].11
faut en effet rappeler que pour obtenir
leur agrément, les biosimilaires doivent
démontrer une efficacité comparable
a la molécule princeps dans une seule
indication, en I’occurrence ici dans une
indication rhumatologique. Les résultats
de la phase d’extension de 48 semaines,
pendant laquelle les patients recevant le
Remicade® au cours de la phase initiale
ontregu son biosimilaire ensuite, ont été
communiqués. Les deux produits ont une
efficacité et une tolérance en tout point
semblables, qu’il s’agisse de la réponse
clinique, biologique ou radiologique.

Les anticorps monoclonaux comme
I’infliximab induisent une réaction
immunitaire, notamment la formation
d’anticorps (appelés ADA, pour Anti
Drug Antibody) dirigés contre ces médi-
caments. Les ADA diminuent ’efficacité
et la tolérance des médicaments biolo-
giques. Dans les deux essais sus-men-
tionnés, 1’'incidence des ADA était
identique chez les patients ayant regu le
biosimilaire et le produit de référence.
Le taux d’'immunisation était similaire
chez les patients qui sont passés du
Remicade® au biosimilaire et chez ceux
qui ont recgu le biosimilaire pendant
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toute la durée de I’essai. Ainsi donc,
les biosimilaires de I’infliximab ont un
profil d’immunogénicité semblable a
celui de I’anticorps de référence dans la
polyarthritethumatoide etla spondylar-
thrite ankylosante.

Dans les essais PLANETRA et
PLANETAS, I'incidence etla sévérité des
effetsindésirables étaient similaires selon
que les patients recevaient le Remicade®
ou son biosimilaire. Cependant, les essais
de phase Ill avaient une puissance insuf-
fisante pour détecter des différences de
tolérance entre les deux produits. C’est
pourquoi un plan de pharmacovigilance
a été mis en place pour le suivi des bio-
similaires de I'infliximab.

e Comment prescrire un biosimilaire
pour un anti-TNF en 20187

Seul le médecin autorisé a prescrire le
médicament biologique de référence
peut prescrire le biosimilaire corres-
pondant, tout au long du parcours du
patient. Comme pour toute prescription,
il convient de prescrire dans le cadre
d’une décision partagée entre le méde-
cin et son patient. Selon la reglementa-
tion, la prescription d’'un médicament
biologique s’effectue en dénomination
commune et en nom de marque. Elle doit
respecter lesrégles habituelles de bonne
prescription que sont:

—l’information du patient, qui doit
savoir ce qu’il regoit;

—lasurveillance clinique appropriée lors
du traitement;

—la tragabilité du médicament prescrit,
dans le dossier médical du patient.

Le médecin en charge du suivi peut
proposer, tout au long du parcours du
patient, de changer un médicament
biologique par un autre figurant sur la
liste des médicaments biosimilaires de
I’ANSM, ce qui définit 'interchangeabi-
lité. La loi de financement de la sécurité
sociale (LFSS) pour 2017 a modifié les
regles en vigueur relatives au recours
aux médicaments biosimilaires, il est
désormais possible de remplacer a tout

moment du traitement un médicament
biologique par un médicament biolo-
gique similaire (article L. 5125-23-2 du
Code de la santé publique). Cette modi-
fication delalégislation s’est notamment
appuyée sur un rapport de ’ANSM,
qui fait état de I’analyse continue des
données d’efficacité et de sécurité
relatives a ces médicaments au sein de
I’'Union européenne, et sur I’évolution
des connaissances [15]. Néanmoins,
contrairement a une idée regue, la subs-
titution systématique par le pharmacien,
lors de la délivrance d’'un médicament
biologique par un autre figurant sur la
liste des médicaments biosimilaires de
I’ANSM, n’est pas possible a ce jour, en
I’absence de décret d’application (ce
qui ne correspond pas a ce qui est fait le
plus souvent en pharmacie hospitaliére
pour des raisons d’économies budgé-
taires évidentes). Ainsi, la prescription
d’un médicament biosimilaire n’induit
aucune obligation supplémentaire d’in-
formation du patient ou de tragabilité
pour le prescripteur.

e Concernant I'adalimumab

Pas moins de 4 biosimilaires vont étre
disponibles en 2018: Amgevita®,
Solymbic®, Imraldi® et Cyltezo®. La fin
dubrevet pour ce “blockbuster” des bio-
thérapies (médicament le plus vendu au
monde en 2016) aiguise bien des appé-
tits chez les industriels. Et cette liste va
encore s’allonger en 2019... Comme le
veulent les obligations médico-légales
(cf. supra), ils sont totalement super-
posables et interchangeables avec ’'Hu-
mira® princeps.

o Ultime mise au point sur les complica-
tions infectieuses des anti-TNF

Le risque infectieux est toujours au pre-
mier plan des préoccupations d’un pra-
ticien lorsqu’il prescrit un traitement
anti-TNF. Le risque tuberculeux est par
exemple prévenu par des tests tubercu-
liniques systématiques et par la mise en
place d’une prophylaxie. Pour vérifier
le risque infectieux global, les données

de 2 cohortes de I’association des der-
matologues britanniques, I'une sur les
patients traités par biologique (BADBIR),
I’autre sur les patients traités par des sys-
témiques non biologiques, ont été com-
parées [16].

Aucun surrisque n’a été observé pour
aucune des 3 molécules testées (étaner-
cept, adalimumab et ustekinumab) par
rapport aux traitements conventionnels.
Lerisque infectieux ne devrait donc pas
étre un facteur déterminant dansla déci-
sion thérapeutique d’instaurer un traite-
ment biologique au cours du psoriasis,
aussi bien pour le médecin que pour
son patient. Ce résultat ne concerne pas
les anti-IL.17 désormais disponibles en
France (cf. infra) nibien stir les anti-IL23
a venir. Les données sur I'infliximab ne
sont pas non plus pas abordées, le sur-
risque infectieux étant en I’occurrence
connu et déja publié et abordé dans cette
revue en 2016.

Les études avec résultats négatifs ne sont
pas souvent citées ou mises en exergue,
alors que leur apport dans la pratique
peut étre fondamental. L'étude présentée
ici porte sur des effectifs conséquents et
rarement atteints dansla littérature (plus
de 5000 malades); elle est de plus pros-
pective, ce qui conforte la solidité des
conclusions. Ainsi donc, les infections
séveres ne sont pas plus fréquentes et,
si elles doivent étre prévenues comme
pour tout immunosuppresseur, elles ne
constituent donc pas un frein a la pres-
cription des biologiques, au moins pour
les 3 molécules considérées ici.

e Anti-TNF et comorbidités

L’effet des médicaments biologiques sur
les comorbidités suscite un intérét crois-
sant. Des études antérieures réalisées
dans le cadre de I’arthrite rhumatoide
ont révélé que les inhibiteurs du TNF
pourraient réduire le risque d’infarctus
dumyocarde. Des études conduites avec
des patients atteints de psoriasis ont, par
la suite, montré que les inhibiteurs du
TNF ralentissaient la progression de
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1 injection/mois apres la phase d’induction
Psoriasis en plaques modéré a sévere &
Rhumatisme psoriasique avec psoriasis en plaques modéré a sévere concomitant
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En I'absence de réponse au bout de 16 a 20 semaines, un arrét du traitement doit étre envisagé. Certains patients ayant une réponse initiale
partielle peuvent obtenir une amélioration en poursuivant le traitement au-dela de 20 semaines

* Taltz® est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré a NOUVELLE INDICATION - NON REMBOURSEE A CE JOUR
sévere chez I'adulte qui nécessite un traitement systémique. * Taltz®, seul ou en association avec le méthotrexate, est indiqué dans le

PSORIASIS - A réserver au traitement du psoriasis en plaues de I'adulte, traitement du rhumatisme psoriasique actif chez les patients adultes

hez | tent " o | hroni svore. défini par - qui ont présenté une réponse inadéquate, ou une intolérance, a un ou
€nez 1es patients ayant un psoriasis €n plagues Cronique SEVere, detini par - plusieurs traitements de fond (DMARDSs) (voir rubrique 5.1).®
—un échec (réponse insuffisante, contre-indication ou intolérance) a au moins

deux traitements parmi les traitements systémiques non biologiques et la RHUMATISME PSORIASIQUE - Non remboursable et non agréé aux

photothérapie collectivités a la date du 26 janvier 2018 (demande d’admission a
- et une forme étendue et/ou un retentissement psychosocial important. @ I'étude).

Pour une information compléte sur le produit, vous pouvez consulter la base de données publique des médicaments
(http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr) ou la section « Médicaments et DM » sur le site internet du laboratoire Lilly (www.lilly.fr).

TALTZ® est un médicament d’exception (Article R. 163-2 2°™ alinéa du code de la sécurité Sociale)

et sa prescription doit se faire dans le respect de la Fiche d’Information Thérapeutique (FIT).

V Ce médicament fait I'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité.
(1) Résumé des Caractéristiques du Produit TALTZ®. (2) TALTZ® : Avis de la Commission de la Transparence du 5 octobre 2016.
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I’athérosclérose et réduisaient larigidité
aortique ainsi que le risque d’infarctus
du myocarde. Outre les inhibiteurs du
TNF, le méthotrexate et les photothé-
rapies ont également été associés a une
réduction du risque de MACE (Major
cardiovascular effects). 1l est probable
que laréduction de I'inflammation systé-
mique par un traitement efficace chez les
patients atteints de psoriasis sévere soit
généralement associée a une réduction
durisque cardiovasculaire.

Bien que les inhibiteurs du TNF (et sans
doute aussi d’autres médicaments biolo-
giques) pourraient réduire le risque de
maladies cardiovasculaires, il n’est pas
recommandé de prescrire un tel traite-
ment explicitement dans cette optique.
Les donnéesrelatives a’effet cardiopro-
tecteur de ces médicaments proviennent
d’études observationnelles et des don-
nées supplémentaires sont nécessaires
pour prouver I’existence d’un lien de
causalité. Des études actuellement en
cours évaluent les répercussions de
substances anti-inflammatoires sur le
processus inflammatoire vasculaire
et le risque cardiovasculaire chez les
patients atteints de psoriasis. En plus
de leur effet potentiel sur les maladies
cardiovasculaires, les inhibiteurs du
TNF ont également été associés a une
réduction du risque de diabete. Mais
rien encore de formel, la démonstration
in vivoreste a établir.

3. Ustekinumab (Stelara®)

Les nouveautés concernent surtout les
stratégies d’optimisation d’'une molécule
ancienne, elle aussi bien connue quant
a ses effets secondaires.

e Ustekinumab et immunogénicité :
conséquences sur les modalités d’ad-
ministration et d’espacement des doses

Il apparait notamment de plus en plus
que, comme pour les anti-TNF, il existe
des anticorps neutralisants bloquant
I’activité thérapeutique de la molécule,
contrairement aux anti-IL17 qui n’en

générent que trés peu. Dans les études
cliniques, I'incidence des anticorps
anti-ustekinumab était plus élevée chez
les patients de plus 100 kg recevant
45 mg en comparaison de ceux recevant
90 mg (18,4 % vs 2,2 % dans PHOENIX 1
et 13,6 % vs 6,7 % dans PHOENIX 2).
De faibles concentrations sériques
semblent donc exposer a un surrisque
d’immunisation. En moyenne, 8 % des
patients traités par ustekinumab déve-
loppent des anticorps anti-médicaments
qui sont, en majorité, neutralisants. Chez
ces patients, la réponse tend a étre plus
faible [17]. Une stratégie de réduction
de dose est donc a priori a éviter au
moins chez des patients qui se seraient
au préalable immunisés contre d’autres
agents biologiques. De plus, compte
tenu des données actuellement dispo-
nibles, devant une réponse partielle sous
ustekinumab 45 mg a S28, il semble pré-
férable de proposer une majoration de
la dose & 90 mg plutét qu'un rapproche-
ment de doses.

L’adjonction d'un traitement systémique
de type méthotrexate est également une
alternative [18]. La combinaison de1’us-
tekinumab aux anti-TNF a été utilisée
avec succes chez de rares patients pré-
sentant des réponses insuffisantes, mais
au prix d’une tolérance, notamment
infectieuse, parfois dégradée [19].

L’espacement des injections d’usteki-
numab si elle est envisagée devrait étre
limitée aux patients ayant obtenu une
réponse compléte de maniére rapide
(PGA =0 a S28). Cet aspect n’a pas été
évalue spécifiquement dans le thuma-
tisme psoriasique.

o Ustekinumab et risque cardiovascu-
laire

Lustekinumab, indiqué dans la prise en
charge du psoriasis cutané et/ou articu-
laire, ne semble pas favoriser ’appari-
tion d’événements cardiovasculaires.
Papp et al. ont démontré, dans 1’étude
PSOLAR [20], que les patients traités
par ustekinumab ne présentaient pas

plus de risques cardiovasculaires que
le reste de la population. Ces données
rassurantes ont été largement confir-
mées. Cependant, il convient de rester
prudent avec cette classe thérapeutique.
De précédents essais thérapeutiques
concernant le briakinumab, un autre
anti-IL12/23, ont montré un surrisque
cardiovasculaire chez les patients trai-
tés, nécessitant I'interruption de I’étude.
Malgré des résultats non significatifs, on
constate dans le travail de Ryan et al. que
10 patients sur 3179recevant de l'usteki-
numab ont présenté un effet indésirable
d’origine cardiovasculaire [21]. Aucun
patient du groupe placebo n’en a, en
revanche, présenté. Ces données doivent
nous inciter a rester prudent méme si de
nombreuses données de la littérature
s’averent rassurantes.

4. Les anti-IL17 (secukinumab et
ixékizumab)

Désormais 2 molécules sont disponibles
en France, I’arrivée de I'ixékizumab
(Taltz®) ayant complété celle du secuki-
numab (Cosentyx®). Aucune étude n’a
comparé 'efficacité face a face des
deux anti-IL17. Par des comparaisons
indirectes a la méthodologie statis-
tique complexe, une méta-analyse des
résultats des deux molécules montrent
une petite supériorité de 'ixékizumab
face a au secukinumab [22]. Il semble
également que, dans le thumatisme
psoriasique, I'ixékizumab montre une
amélioration des dégats structuraux, ce
qui n’a jamais été mis en évidence pour
le secukinumab.

o Lefficacité
>>> Le secukinumab

Le secukinumab est le biologique
anti-IL17 ayant fait ’objet du plus
grand nombre d’études. Son effica-
cité est supérieure aux anti-TNF avec
un quasi-blanchiment/blanchiment
observé chez 60 % des patients. Des
extensions des études princeps nous
renseignent sur le maintien d’efficacité



au long cours. Une étude d’efficacité a
été poursuivie jusqu’a 3 ans incluant
au total 340 patients soit traités en
continu par secukinumab 300 mg/mois,
soit a la demande selon I’évolution. Au
terme de 3 ans, les données montraient
un maintien de la réponse PASI 90 chez
63 % des patients traités en continu et
une absence deretentissement sur la qua-
lité de vie (DLQI 0 a 1) chez 2/3 d’entre
eux [23]. Dans cette autre étude sur 5 ans,
a la posologie de secukinumab 300 mg
mensuel, un bon maintien de réponse est
observé. La premiére année, 168 patients
ontété inclus et 126 ont poursuivi le trai-
tement jusqu’a 5 ans avec un bon main-
tien d’efficacité, quelle que soit]’analyse
statistique choisie pour interpréter les
données [24]. Pour autant, plusieurs
études en vieréelle semblent montrer une
perte d’efficacité chez environ 1 patient
sur 5 initialement bons répondeurs.

Le registre danois DERMBIO est un
vaste registre national incluant exhaus-
tivement tous les patients traités par
biothérapies pour psoriasis depuis
2007 [25]. Il est riche d’enseignements,
notamment en termes d’efficacité au
long cours des différentes molécules et
de leur profil de tolérance. Les données
de cette cohorte publiées annuellement
ont maintenant inclus le secukinu-
mab. L'étude portait sur 3495 séries de
traitements chez 2161 patients psoria-
siques inclus entre 2007 et 2017 (adali-
mumab, n =1332; étanercept, n =579;
infliximab, n =333 ; ustekinumab,
n =1055; secukinumab, n =196). Il
s’agit donc des premieres données vie
réelle sur 2 ans concernant une biothé-
rapie anti-IL17. Comparativement aux
autres molécules, le secukinumab per-
mettait le meilleur taux de blanchiment
PASI 100 mais se révélait inférieur aux
autres biothérapies en termes de main-
tien d’efficacité. Le taux d’infections sous
secukinumab était plus élevé: 19 infec-
tions pour 100 patients-années contre
12 a 13/100 patients-années pour les
autres molécules. Malheureusement,
I’étude ne décrit pas plus précisément
le type d’infection en cause. L'incidence
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des événements cardiovasculaires (2 % ;
4 événements/196 patients) était plus éle-
vée sous secukinumab en comparaison
des autres molécules. Les résultats de ce
registre sont surprenants et vontarebours
des données issues des études randomi-
sées. Plusieurs explications peuvent étre
soulevées pour expliquer ces données
mitigées, notamment en termes de main-
tien d’efficacité et de tolérance: une dose
plus faible que celle préconisée en France
était utilisée au Danemark (150 mg plut6t
que 300 mg) sans optimisation possible
de la posologie, une incidence accrue
d’infections est usuellement observée la
premiére année d’utilisation d’'une biothé-
rapie etle secukinumab est le tout dernier
arrivé, le profil des patients sous secuki-
numab était différent, ’anti-IL.17 étant
plus souvent choisi en 2¢ ou 3° ligne de
biothérapie chez des patients plus réfrac-
taires et davantage affectés d'un rhuma-
tisme psoriasique.

D’autres études de vie réelle se rap-
prochent du registre danois. Une étude
néerlandaise a inclus 196 patients, dont
lamajorité (83 %) avait déjaregu une bio-
thérapie antérieurement. A 12 et 18 mois,
le taux de maintien thérapeutique était
respectivement de 76 % et 67 %, princi-
palement da a une inefficacité. La tolé-
rance en vie réelle faisait état de 13 %
d’infections fongiques, incidence supé-
rieure a celle habituellement décrite [26].
En vie réelle, d’autres auteurs chinois
ont observé une perte d’efficacité chez
18 % deleurs patients entre les semaines
24 et 32, patients pourtant excellents
répondeurs initialement [27]. Cette
perte d’efficacité ne semble pas étre due
aune immunogénicité anti-médicament
puisque des anticorps anti-médicament
ne sont observés que dans 0,4 % des cas
sous secukinumab. Elle semble plut6t
refléter le choix d’utiliser le secukinumab
en 2° ou 3°ligne chez des patients présen-
tant un psoriasisréfractaire. Nous devons
doncréfléchir aux méthodes d’optimisa-
tion de cette molécule en cas de perte d’ef-
ficacité secondaire tel qu’il est possible de
le faire pour les anti-TNF ou I'ustekinu-
mab en rapprochant les doses.

>>> L’ixékizumab

L’'ixékizumab est 1’autre biologique
anti-IL17 dont ’efficacité est globale-
ment similaire au secukinumab. Il est
plus récemment commercialisé et nous
ne disposons pas encore de données
en vie réelle. 'analyse poolée des trois
études randomisées majeures [28], ayant
comparé 1’ixékizumab au placebo et a
I’étanercept, montre une nette supério-
rité de celui-ci. Les données d’efficacité
sur 12 semaines a la posologie de 'AMM
montrent que laréponse PASI 75/90/100
est environ de 90 %/70 %/40 % et,
comme le secukinumab, il s’est montré
supérieur aux résultats obtenus avec
I'ustekinumab.

L’ixékizumab a montré son efficacité
jusqu’a 2 ans de traitement en continu
(108 semaines) dans une extension
de I’étude UNCOVER-3 ayant inclus
385 patients traités selon la posologie
recommandée. A 2 ans, une réponse
PASI 75 était maintenue chez 83 % des
patients [29].

Une analyse des études randomisées
UNCOVER ayant inclus 2 327 patients
concernant la réponse a I’ixékizumab
selon le profil de poids (inférieur a 80 kg,
entre 80 et 100 kg et supérieur a 100 kg)
a été conduite. L'efficacité de I'ixéki-
zumab était inchangée, quel que soit le
poids [30].

L'étude IXORA-P a évalué le bénéfice de
rapprocher les injections d’ixékizumab
toutes les 2 semaines au lieu du rythme
mensuel préconisé dans1’AMM au-dela
de 12 semaines. Un total de 1227 patients
a été inclus en 3 bras: rythme men-
suel habituel (310 pts), dose ajustée
selon réponse toutes les 2 4 4 semaines
(306 patients) ou dose renforcée toutes
les 2 semaines (611 patients). Comme
on pouvait s’y attendre, un taux un peu
supérieur de patients a dose renforcée
bimensuelle ont atteint le score PASI 75
(85 % versus 79 %) comparativement au
schéma mensuel, mais ce faible gain ne
parait pas cliniquement pertinent [31].
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>>> Tout comme avec les anti-TNF, le
changement d’anti-IL17 est possible

Forts de]’expérience des anti-TNF, nous
savons que changer de molécule au
sein d’'une méme classe thérapeutique
peut s’avérer bénéfique. C’est ce que
démontre cette petite étude rétrospective
sur 17 patients qui a prouvé une effica-
cité de I'ixékizumab chez des patients
ayant échappé au secukinumab [32].

e La tolérance

Une méta-analyse des données de tolé-
rance issues de 19 études de phase II/I1I,
ayantinclus 4674 patients, dont plus des
2/3 traités au-dela d’un an par le secuki-
numab, fait état d’'une bonne tolérance
globale similaire la 1*® année aux com-
parateurs placebo, étanercept ou usteki-
numab. Une analyse sur 5 ans montre un
fléchissement progressif du taux d’effets
secondaires [33].

>>> Les risques infectieux

Une grande revue générale vient de
paraitre sur le sujet concernant toutes
les données disponibles sur I'ixékizu-
mab. Une cohorte importante puisque
4209 patients ont ainsi été colligés.
Pendant I’induction (S 0 4 12), les taux
d’infection globaux étaient plus éle-
vés chez les patients traités avec ixé-
kizumab (27 %) contre placebo (23 %,
p =0,05); cependant, les taux d’infec-
tion spécifique étaient comparables. Le
taux d’infection n’a pas augmenté avec
I’exposition a plus long terme. Dans les
7 essais repris, I'incidence d’infections
sérieuses était basse (2 %,IC 95 %: 1-3).
Les infections a Candida, y compris 8 cas
de candidose cesophagienne, ont été faci-
lement gérées par des antimycotiques et
n’ont entrainé aucun arrét. Toutes ces
données sont donc tres rassurantes.

>>> Lesrisques de colite inflammatoire
Contrairement a ce qui était attendu, les

biothérapies anti-IL17 se sont montrées
défavorables dans les colites inflamma-

toires qu’elles peuvent aggraver, voire
induire. L'incidence d’apparition d’'une
colite de novoreste toutefois faible. C’est
ce que révele cette analyse ayant com-
pilé les données de 7 études randomi-
sées ou non contrdlées concernant les
patients psoriasiques traités par ixékizu-
mab [34]. Sur un total de 4 209 patients
(6480 patients/années exposés), 29 cas
de maladie de Crohn/rectocolite
hémorragique ont été observés. Le taux
d’incidence est donc de 1,1 a4 1,9 pour
1000 patients/années.

>>>La question du rdle des anti-IL17
dans I’athérosclérose ?

Un sujet trés en vogue concerne les liens
entre athérosclérose, psoriasis et IL17,
mais surtout sur le role protecteur (ou
parfois aggravant) que pourraient présen-
ter ces traitements biologiques. De nom-
breuses études cliniques ont, en effet, mis
en évidence un lien épidémiologique fort
entre psoriasis et athérosclérose. 6 % des
patientsatteints de psoriasis présenteront
un événement cardiovasculaire dans les
10ans, enraison d’'unrisque plus impor-
tant de cardiopathies ischémiques ou
d’AVC [35]. Un patient jeune, atteint de
psoriasis modeére ou sévere, aurarespecti-
vementunrisquerelatifégala1,290u 3,10
de présenter un infarctus du myocarde
au cours de sa vie. Un patient souffrant
d’un psoriasis sévere mourra signifi-
cativement plus jeune d’une maladie
cardiovasculaire qu'un sujetindemne de
psoriasis [36].

Dans I’athérosclérose, le réle de I'TL17
est controversé. Certains la considérent
comme un facteur protecteur, d’autres
comme un des mécanismes majeurs
de I’athérosclérose. L’accumulation
d’IL17 et de cellules Th17 a été obser-
vée chez la souris et chez ’lhomme au
sein des plaques d’athérosclérose. Les
premieres études de phase III concer-
nant le secukinumab n’ont pas mis en
évidence de surmortalité ou de sur-
risque cardiovasculaire significatif. Dans
I’étude CLEAR, comparant I’efficacité du
secukinumab a celle de 'ustekinumab,

seuls 3 événements cardiovasculaires
ont été observés chez les patients trai-
tés par secukinumab (1 AVC, 1 angor
instable et 1 infarctus du myocarde).
Dans les études ERASURE et FIXTURE
comparant l'efficacité du secukinumab
versus le placebo ou I’étanercept, aucun
événement cardiovasculaire majeur n’a
été constaté. Dans I’étude AMAGINE-2
comparant ’efficacité du brodalumab
(autre anti-IL.17 non encore disponible)
versus 'ustekinumab, 3 patients traités
par brodalumab sont décédés respec-
tivement des suites d’un AVC isché-
mique, d’un arrét cardiorespiratoire et
d’une cardiomyopathie; 1 patient traité
par ustekinumab est décédé d'un arrét
cardiorespiratoire. Compte tenu du rdle
controversé de I'IL17 dans ’athérosclé-
rose et les maladies cardiovasculaires,
une surveillance rapprochée devra étre
recommandée pour tout patient traité
par les anti-IL17. Cela dit, les données
cliniques restent tout de méme pour
I'instant rassurantes et on ne note pas
jusqu’a présent de surreprésentation
des MACE, les chiffres rapportés restent
dans les limites de ce que I’épidémiolo-
gie pouvait laisser prévoir, en dépit de
certains modeles animaux.

L’IL17 apparait ainsi actuellement
comme une cytokine clé, impliquée
aussi bien dans le psoriasis que 1’athé-
rosclérose, le diabete de type 2, 'obésité,
I'HTA etla stéatose hépatique non alcoo-
lique. Son réle reste cependant encore
a déterminer. La prudence est donc a
recommander en 2018 en 1’absence de
données définitives sur les liens entre
IL17 et morbidité cardiovasculaire.

Cesrésultats discordants confirment que
le lien entre psoriasis et maladies méta-
boliquesn’est pas encore completement
élucidé et que le réle de nombreuses
voies inflammatoires reste toujours a
déterminer. Cependant, I’ensemble de
ces données confirment que les patients
atteints de psoriasis sont des patients a
haut risque cardiovasculaire qui néces-
sitent une prise en charge globale et
multidisciplinaire.
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Critere diagnostique

o TAS = 140 mmHG
et/ou

Fréquence de réévaluation

o Psoriasis modéré: 1 fois/an

HTA e TAD = 90 mmHg o Psoriasis sévere: tous les 6 mois
au cours de 3 consultations sur une période de 6 mois
o Cholestérol total > 240 mg/dL
ou
o LDL cholestérol > 100 mg/dL (HRCV*); > 130 mg/dL . e .
N N o Psoriasis modéré: 1 fois/an
N (MRCV*); > 160 mg/dL (FRCV*) U N A . .
Dyslipidémie ou o Psoriasis sévere (méme si traitement): tous les 6 mois
o HDL cholestérol < 40 mg/dL o Psoriasis sévere traité par rétinoides: tous les 2 mois
ou
o Triglycérides > 200 mg/dL
o BMI > 30 kg/m?
s ou e Psoriasis modéré: 1 fois/an
Obésité

e Circonférence abdominale > 80 cm chez les femmes,
> 94 cm chez les hommes

e Psoriasis sévere: tous les 6 mois

Diabete de type 2

e HBA1c26,5%

et/ou

e Glycémie non a jeun = 200 mg/dL
et/ou

o Glycémie a jeun =2 126 mg/dL

o Psoriasis modéré: 1 fois/an
o Psoriasis séveére (méme si traitement): tous les 6 mois

Tabac/alcool

e Consommation quotidienne
o Test de dépendance (test de Fagerstrom)

o Psoriasis modéré: 1 fois/an
o Psoriasis sévere (méme si traitement): tous les 6 mois

Stéatose hépatique

o TGO/TGP > 2N sur 2 prélévements effectués a distance

o Psoriasis modéré: 1 fois/an
o Psoriasis sévere (méme si traitement): tous les 6 mois

non alcoolique

Tableau I: Prise en charge adaptée des comorbidités fréquemment associées au psoriasis (336). *HRCV (haut risque cardiovasculaire): antécédent d’angor, d’infarctus
du myocarde, d'AVC, d’AOMI, de sténose artérielle > 50 %, ou de diabéte de type 2; *MRCV (risque cardiovasculaire modéré): > 2 facteurs de risque cardiovasculaire;
*FCRYV (faible risque cardiovasculaire): < 1 facteur de risque cardiovasculaire. Repris et modifié depuis: RADTKE MA, MROWIETZ U, FEUERHAHN J et al. Early detection of
comorbidity in psoriasis: recommendations of the National Conference on Healthcare in Psoriasis. J Dtsch Dermatol Ges J Ger Soc Dermatol JDDG, 2017;13:674-690.

Compte tenu durisque cardiovasculaire
élevé des patients atteints de psoriasis
et de I’association significative du pso-
riasis a8 de nombreux facteurs de risque
cardiovasculaires, une surveillance rap-
prochée et une prise en charge globale
de cette population s’averent indispen-
sables. C’est en 2017 que Radtke et al.
ont émis des recommandations quant
a la surveillance des patients atteints
de psoriasis qui tiennent compte de ce
surrisque. Ces recommandations sont
résumées dans le tableau I.

5. Les nouvelles biothérapies en
développement

e Le brodalumab, nouvel anti-IL17

Lebrodalumab est un anticorps monoclo-
nal humain dirigé contre le récepteur A
de I'IL17 (IL17 RA). Il bloque non seu-
lement I'IL17 A, comme les deux autres
molécules, mais également 'IL17 F et C.

Les autres agents anti-IL17 bloquent uni-
quement I'IL17 A. Il inhibe donc plus
puissamment la voie IL17. Le brodalu-
mab a fait I’objet de 3 études pivéts de
phase IIT (AMAGINE-1 a 3) ayant inclus
au total 4 373 patients psoriasiques. Sa
capacité de blanchiment (PASI 100)
est de I’ordre de 40 % a S12. A ce jour,
le brodalumab est le traitement le plus
puissant et le plus rapidement efficace
ayant obtenu son AMM (juillet 2017).
Une des fagons de mesurer la rapidité
d’action est de chiffrer le temps moyen
en semaines pour obtenir une réponse
PASI 75 chez 25 % des patients traités
par une molécule. Le brodalumab se
révele plusrapide avec un temps moyen
de 2,1 semaines versus 2,4 pour l'ixéki-
zumab et 3 pour le secukinumab [37].
On ne peut que s’en réjouir mais est-on
réellement a 1 semaine pres?

Le brodalumab sera bientdt commercia-
lisé sous le nom de Kyntheum®.

>>> Lebrodalumab est supérieur en effi-
cacité a I’'ustekinumab

Deux études de phase III (AMAGINE-2
et 3), ayant inclus 3712 patients, ont
comparé ’efficacité du brodalumab
(210 mg et 140 mg/2 semaines) a 1'us-
tekinumab selon le schéma posologique
habituel. Le brodalumab se révele supé-
rieur a 'ustekinumab dans ces 2 études
face a face: 44 % de blanchiment com-
plet & 3 mois versus 22 % pour l'us-
tekinumab [38]. A 1 an, les données de
tolérance montraient un taux plus élevé
d’infections candidosiques mineures
et de neutropénies sous brodalumab. A
1 an, le taux d’événements infectieux
était évalué a 1/100 patients-années
exposés au brodalumab, comparable
aux données de tolérance de l'usteki-
numab. Par ailleurs, I’efficacité n’est
pas amoindrie chez les patients ayant
déja présenté une perte de réponse sous
d’autres biologiques [39].
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>>> Effets neuropsychiatriques du bro-
dalumab?

Des comportements suicidaires, mais
également 4 cas de suicide réussi, ont été
observés dans les études pivots chez les
patients traités par brodalumab (37 évé-
nements suicidaires chez 4 464 patients
traités au long cours). Méme si I'in-
cidence de ces événements dans les
études prospectives randomisées semble
similaire au comparateur ustekinumab
[40, 41], la question d’un possible effet
délétere psychiatrique de la molécule
est toujours discutée. Cet effet neu-
ropsychiatrique n’a pas été observé
avec les agents anti-I117 [42]. Une étude
épidémiologique de la FDA a montré
que le taux d’événements suicidaires
était 4 fois plus important sous broda-
lumab qu’avec les autres biologiques.
Sur le plan physiopathologique, au vu
de ce que nous savons sur le role des
interleukines dans les troubles de I'hu-
meur, cet effet secondaire potentiel reste
surprenant puisque la cytokine IL17
elle-méme est impliquée dans la dépres-
sion et I’anxiété. Une des explications
possibles est que les études sur le broda-
lumab n’ont pas exclu les patients avec
antécédent dépressif et ont inclus... de
nombreux hommes blancs américains.
En effet le “poor white american male”
va mal et le taux de suicides, suite a la
crise économique, a augmenté depuis
2008 aux Etats-Unis. Des auteurs sug-
gerent que c’est ’'inclusion d’hommes
blancs en détresse sociale qui explique
cerésultat [43].

e Les biothérapies anti-IL-23

>>> Une nouvelle classe de biologiques
dans le psoriasis

Les inhibiteurs sélectifs de I'IL23, via
I’inhibition de la sous-unité p19, pos-
sedent plusieurs avantages comparatifs
parrapport a l'ustekinumab qui bloque &
la foislesinterleukines 12 et 23. En effet,
I'inhibition de la cytokine IL12 n’a pas
d’intérét dans le traitement du psoriasis.
Cette cytokinen’a pas d’implication dans

cette dermatose inflammatoire et joue
au contraire un role dansla surveillance
immune anti-tumorale et I'immunité
contre les pathogenes intracellulaires
via I'interféron gamma. La biothérapie
anti-IL12/23 la bloque “involontai-
rement” en ciblant la sous-unité p40
commune aux deux cytokines. Les bio-
thérapies anti-IL23 ont une plus grande
efficacité que les anti-TNF et l'ustekinu-
mab. Leur efficacité est comparable aux
anti-IL17, et sil’on ne considére que les
données PASI d’études non compara-
tives, le risankizumab (anti-IL23) et le
brodalumab (anti-IL17) paraissent étre
lesmolécules les plus puissantes actuel-
lement disponibles. Cette supériorité
est peut-étre le fruit d’un blocage plus
large, en amont de la voie Th17, permet-
tant d’inhiber d’autres cytokines impli-
quées dans la plaque psoriasique telles
I'IL17 F, I'IL21 et P'IL22. A la différence
des anti-I1.17, aucun cas d’exacerbation/
induction de colite inflammatoire ou de
candidose cutanée n’a été constaté dans
les différents essais. Ils nécessitent, tout
comme ['ustekinumab, peu d’injections
(tous les 2 & 3 mois).

Les données des études de phase Il et I1I
randomisées ont montré la capacité des
agents anti-IL23 a induire un fort taux de
réponse quasi compléte a compléte. A ce
jour, 3 biologiques inhibent la cytokine
IL23 par le biais de la sous-unité p19:
risankizumab, guselkumab et tildraki-
zumab. Un quasi-blanchiment (PASI90)
estobtenu par le guselkumab, le tildraki-
zumab ou le risankizumab chez 73,3 %,
74 % et 77 % des patientsrespectivement,
tandis qu'un blanchiment (PASI 100)
est observé chez 33 %, 14 % et 48 % des
patients traités par le guselkumab, le
tildrakizumab et le risankizumab, res-
pectivement. On voit a la lecture de ces
chiffres que I’anti-IL23 risankizumab
se démarque par sa supériorité d’effi-
cacité par rapport aux autres molécules
ciblant'TL23 bien qu’aucune étude n’ait
comparé ces agents face a face [44]. De
méme mécanisme, ces molécules ont
pourtant des taux d’efficacité PASI assez
différents. Bien que partageant une cible

commune—la sous-unité p19—de petites
différences dans la composition d’'un
anticorps peuvent en effet en modifier
I’affinité, la spécificité et la solubilité et
ainsi contribuer aux différences d’effica-
cité des molécules.

Des études sont en cours dans le thuma-
tisme psoriasique et la spondylarthrite
ankylosante. A la différence des biothé-
rapies anti-IL17 défavorables dans les
colites inflammatoires, les biothérapies
anti-IL23 pourraient élargir la palette des
biothérapies dans les MICI. C’est ce que
suggere cette étude randomisée rizanki-
zumab versus placebo de phase IT ayant
inclus 121 patients atteints de maladie
de Crohn, dont la grande majorité en
échec des anti-TNF. Une rémission des
symptoémes cliniques était observée chez
31 % des patients sous risankizumab ver-
sus 15 % pour le groupe placebo [45].

>>> Le tildrakizumab

Le tildrakizumab s’avére un peu supé-
rieur a I’étanercept dans une étude ran-
domisée reSURFACE 2. A la semaine 12,
un total de 66 % des patients traités par
tildrakizumab versus 48 % sous étaner-
cept atteignaient le score PASI 75 [46].
Pour autant, le tildrakizumab apparait
comme le moins performant des biolo-
giques anti-IL23 et peine a se différencier
des biothérapies anti-IL17 ou anti-TNF
déja existantes. Cette moindre perfor-
mance en termes de capacité de blan-
chiment pourrait étre due a son mode
d’administration espacée, selon un
schéma similaire a celui I'ustekinumab
(toutes les 12 semaines).

>>> Le guselkumab

Le guselkumab est supérieur en effica-
cité a I’adalimumab. Dans cette étude
randomisée en plusieurs bras (guselku-
mab 100 mg S0, S4 puis tous les 2 mois;
nombre de patients = 503 versus adali-
mumab posologie habituelle; nombre de
patients: 334),labiothérapie anti-IL23 se
montrait supérieure a I’ladalimumab en
termes de PASI 90 aux semaines 16, 24



et48. A presque 1 an de traitement, un
taux de quasi-blanchiment était observé
chez 76 % des patients traités par gusel-
kumab versus50 % sous adalimumab [47].

Derniére en date, I’étude randomisée
de phase IIl NAVIGATE a comparé 1’ef-
ficacité et la tolérance du guselkumab
versus ustekinumab [48]. Un total de
871 patients a été inclus en 2 bras. Les
patients non améliorés par l'ustekinu-
mab a 4 mois (258 patients gardant un
score PGA > 2) étaient randomisés de
nouveau soit pour poursuivre 'usteki-
numab (n = 133), soit pour recevoir le
guselkumab (n = 135). Le guselkumab
se révélait supérieur a la biothérapie
anti-IL12/23. A 1 an, le score PASI 90
était maintenu chez 51 % des patients
sous guselkumab versus 24 % sous
ustekinumab. Par son design, cette étude
nous offre 2 informations:

—d’une part, en cas de réponse non satis-
faisante sous ustekinumab en début de
traitement, s’obstiner et attendre permet
tout de méme de quasi blanchir 20 % de
patients supplémentaires;

—d’autre part, relayer par le guselkumab
plutét que patienter est une option plus
avantageuse.

>>> Le risankizumab

Dans une étude prospective multi-
centrique de phase III ayant inclus
166 patients [49], la biothérapie
anti-IL23 a été comparée al’'ustekinumab
anti-I1.12/23. Les patients étaient rando-
misés en 4 bras: 3 doses différentes de
risankizumab (18 mg, 90 mg et 180 mg)
injectées aux semaines 0, 4 et 16 et
ustekinumab selon le schéma usuel SO,
S4 et S16. Le principal parametre évalué
était laréponse PASI 904 S12. Aprés ces
3 seules injections, le suivi était pour-
suivijusqu’ala semaine 48, soit presque
1 an. A la 12¢ semaine, le risankizumab
se révélait supérieur en efficacité a I'us-
tekinumab avec une réponse PASI 90
respective de 77 % (toutes doses confon-
dues) versus 40 % pour I'ustekinumab.
Letaux deblanchimenttotal (PASI100)a
4 mois était également supérieur dansle
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bras risankizumab (40 %) versus usteki-
numab (18 %).

Les études ultIMMa-1 et ultIMMa-2
sont 2 études de phase Il ayant comparé
I’efficacité du risankizumab a I'usteki-
numab (publications en cours). Ala
16€ semaine, 75 % des patients dans
les 2 études ont atteint une réponse
PASI 90. Ce taux de réponse était signi-
ficativement supérieur a I'ustekinumab
(42 et 48 % respectivement dans les
2 études). A 1an, 56 460 % des patients
étaient blanchis sous risankizumab
(ultIMMa-1 et ultIMMa-2) comparés
aux 21 a 30 % sous ustekinumab. Le
risankizumab montre donc une capa-
cité importante de quasi-blanchiment
a blanchiment, objectif actuel désigné
d’un traitement biologique. La tolérance
en termes de fréquence d’événements
indésirables majeurs est similaire a l'us-
tekinumab.

Le risankizumab a montré également
sa supériorité d’efficacité face a I’anti-
TNF adalimumab. Une étude récente
(IMMvent) a comparé face a face la
biothérapie anti-IL23 risankizumab
(301 patients) a ’anti-TNF adalimu-
mab (304 patients). A 16 semaines, une
réponse PASI 90 était obtenue chez 72 %
des patients sous risankizumab versus
47 % sous adalimumab. Des études d’ef-
ficacité dans les indications rhumatisme
psoriasique et colite inflammatoire sont
en cours.

>>>Rémanence d’efficacité des biothé-
rapies anti-IL23 apres I’arrét: phéno-
meéne de resetting immunologique ?

L’étude princeps risankizumab versus
ustekinumab [49] a permis de mettre en
lumieére un effet immunologique pas-
sionnant des anti-IL23. En effet, dans
cette étude, les patients étaient traités par
seulement 3 injections aux semaines 0, 4
et 16 puis simplement surveillés jusqu’a
1 an. Apres 3 injections, les 4 premiers
mois de risankizumab et I'interruption
de tout traitement, 50 % des patientsres-
taient quasiment blanchis a blanchis a

1 an (47 % exactement 32 semaines
apres la derniére injection). La médiane
de perte de réponse PASI 90 chez plus
de 50 % des patients était longue de 231
jours. Résultat tres différent de 1'ustekinu-
mab qui perdait graduellement son effi-
cacité aprés la cessation des injections.

Cette pérennité spectaculaire d’efficacité
n’est pas propre a cette étude. Elle existe
au cours des autres essais menés avec
les autres anti-IL23 et apparait comme
un effet pharmaco-immunologique par-
ticulier a cette classe de biothérapies.
Un quasi-blanchiment est en effet éga-
lement observé chez 40 % des patients
20 semaines apres une derniére injection
de guselkumab (derniére injection S28)
et chez 95 % des patients 20 semaines
aprés une derniére injection de tildraki-
zumab (derniére injection S52).

Cette efficacité pérenne des anti-IL23
suppose qu’ils ne se contentent pas de
bloquer un mécanisme physiopatho-
logique délétere mais qu’ils le modi-
fient profondément, qu’ils le réparent
en quelque sorte. Plusieurs pistes
fondamentales ont été avancées pour
comprendre ce mécanisme: déplétion
prolongée pérenne de la population lym-
phocytaire ciblée TH17, modification
phénotypique de la population lympho-
cytaire ciblée TH17, modulation du pro-
fil d’expression génique lymphocytaire
ou augmentation de la population des
lymphocytes T régulateurs Treg.

1l existe donc une proportion impor-
tante de patients “super répondeurs”
qui restent blanchis sans traitement.
Malheureusement, la suite de I’histoire
ne nous est pas contée par ces études
et nous ignorons si la courbe finit len-
tement par rejoindre son asymptote ou
si certains patients ont “guéri”. Le mot
est alors laché: guérison. Mot que nous
savons pourtant étre banni du vocabu-
laire du psoriasis depuis le début de
nos études. Pourtant, ce phénomene de
resettingimmunologique est connu dans
d’autres pathologies dysimmunitaires.
Le resetting est un phénomene de réini-
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tialisation. En informatique, le resetting
permet de “revenir aux parametres anté-
rieurs” lorsque les bugs s’accumulent. ..

Ce resetting immunologique a été
observé dans les études sur le traite-
ment du pemphigus vulgaire par ’anti-
CD20 rituximab, pathologie pourtant
bien difficile & mettre en rémission [50].
Un nombre significatif de patients ne
rechute pas apres 1 seul cycle de traite-
ment par rituximab. L'hypothése d’une
modification profonde et durable du
répertoire lymphocytaire B, marquée
par une disparition de la population B
mémoire “pathogéne” au profit de la
reconstitution d'un répertoire B naif est
susceptible d’expliquer ce résultat.

Ce phénomene de rémanence d’effica-
cité a long terme n’est pas propre a la
classe des anti-IL23. Il est également
observé apres traitement par ’anti-IL17
secukinumab [51]. Dans les extensions
d’études de phase III ERASURE et
FIXTURE, un total de 220 patientsaregu
sa derniére injection a 1 an et a continué
d’étre suivi. On constate que, longtemps
apres cette derniére dose, 21 % et 10 %
sont non rechuteurs respectivement a
1 et 2 ans. Par étude immunologique de
peau saine antérieurement lésée chezles
patients longs répondeurs, les auteurs
ont observé une normalisation des génes
de régulation des principales cytokines
pro-inflammatoires (IL17 A-F, IL23,
1L22). Des études sont en cours (STEPin)
pour savoir si le traitement précoce d 'un
psoriasis de novo modéré a sévere par
secukinumab, comparé au schéma
habituel de progression thérapeutique
(UVB), modifie profondément le cours
de 'affection.

6. Les recommandations des sociétés
savantes

Les premiéres recommandations fran-
caises sur le traitement systémique du
psoriasis de I’adulte ont été communi-
quées au dernier congres des JDP et seront
publiées prochainement. Elles font suite
ala demande du Groupe Psoriasis de la

SFD présidé par le Pr Viguier. Le groupe
detravail, sous la direction du Pr Guillot,
a établi, sur la base d’une analyse biblio-
graphiquerigoureuse, des choix de 1™ et
2nde Jigne de traitements systémiques et
biothérapies selon le profil des patients
variés (antécédents cardiovasculaires,
dépressifs, cancéreux, sous-types de
psoriasis...).

En choix de biologiques de 1 ligne,
les auteurs recommandent 1'utilisation
de 'ustekinumab ou de I’adalimumab.
La place des anti-IL17 ne vient qu’en
2nde]igne de biologiques en cas d’échec.

Un positionnement identique est pro-
posé par la société savante britanique.
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B Conclusion

Le psoriasis n’est plus cette maladie désespérante dont peu de dermatologues voulaient s’occuper
étant donné les faibles possibilités thérapeutiques.

Si les psoriasis légers restent un peu plus difficiles a traiter, des progrés dans les traitements locaux
apparaissent ou sont en préparation. De plus, le caractére léger doit étre revu a 'aune de la géne
et du désir du patient et la dédiabolisation d’un traitement comme le méthotrexate doit, au fil des
données rassurantes, permettre son utilisation a dose thérapeutique efficace pour des psoriasis peu
étendus mais tres génants. L'intérét de I’aprémilast, molécule ayant peu d’effets secondaires graves
et nécessitant peu de surveillance, ne doit pas étre négligé non plus pour soulager ces psoriasis ge-
nants; il trouvera donc sa place dans notre arsenal thérapeutique.

Enfin, les nouvelles molécules biologiques semblent pouvoir modifier en profondeur le cours de la
maladie et nous observons un groupe de patients super répondeurs restant blanchis longtemps apres
I’arrét du traitement. Cette découverte bouscule nos habitudes mentales et pose les questions du
“traiter tot ? et traiter peu?”. Elle va également nous contraindre a réfléchir differemment aux modes
de prescription des biothérapies.



