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Psoriasis, PASI 90 et IL17:
quelles évolutions en 2017 ?

Compte rendu rédigé par C. VELTER

Service de Dermatologie, Hopital Henri-Mondor, CRETEIL.

C’est dans le cadre des derniéres Journées Dermatologiques de Paris que les laboratoires Lilly ont
organisé un symposium intitulé Psoriasis, PASI 90 et IL17: quelles évolutions en 2017 ? auquel parti-
cipaient les Pr Hervé Bachelez, Denis Jullien et Thierry Passeron ainsi que le Dr Céline Girard. Nous
vous proposons dans les lighes qui suivent un compte rendu résumé de cette réunion.

ans la prise en charge du psoriasis
D modéré a sévere, plusieurs traite-

ments systémiques de 1™ inten-
tion sont disponibles: le méthotrexate,
la ciclosporine, la photothérapie, les
rétinoides ou I’aprémilast. Apres échec,
intolérance ou contre-indication de deux
médicaments de 1*¢ligne, on envisagera
des traitements systémiques de 2¢ inten-
tion dont plusieurs biothérapies: anti-
TNFa, anti-IL12/23 ou encore anti-IL17.
Le sécukinumab et ]'ixékizumab sont les
anti-IL17 actuellement commercialisés.
L’ixékizumab des laboratoires Lilly est
un anticorps monoclonal IgG4 qui se lie
spécifiquement et avec une forte affi-
nité a 'interleukine 17A — I'IL17A et
I'TL17A/F —impliquée dans le psoriasis
[1,2].

Les intervenants de ce symposium ont
abordé les études concernant I'ixékizu-
mab: UNCOVER-1, 2 et 3. Il s’agit d’es-
sais menés sur plus de 4000 patients
inclus dans 4 études multicentriques,
conduites en double aveugle et en
groupes paralleles versus placebo et ver-
sus étanercept (anti-TNFa). Ces études
ont montré des résultats significatifs sur
les co-critéres de jugement principaux:
PASI 75 et sPGA a 12 semaines [3-5].
L'étude IXORA-S, de phaseIII, randomi-

sée, versus ustékinumab, a montré éga-
lement des résultats significatifs des la
4®semaine de traitement (p < 0,001) pour
le score PASI 90, avec une différence qui
se prolongeait jusqu’a 24 semaines [6].
Cette efficacité prolongée a été retrouvée
dans1’étude UNCOVER-3: plus de 70 %
des patients gardaient un score PASI 90
avec 2 ans de recul [4]. Concernant
le prurit, prés de 80 % des patients de
cette étude présentaient une améliora-
tion d’au moins 4 points dun score cli-
niquement pertinent de prurit, dont pres
de 60 % des la 2° semaine de traitement
[7]. Toujours dans I’étude UNCOVER-3,
environ 60 % des patients qui avaient des
lésions unguéales étaient guéris (score
NAPSI =0) [4]. Méme efficacité parmi
les patients ayant des 1ésions palmoplan-
taires: plus de 75 % étaient complete-
ment blanchis a 2 ans (PPASI =100) [4].
Les scores de qualité de vie étaient aussi
significativement améliorés, corréla-
tivement aux réponses PASI élevées, a
12 semaines dans les études UNCOVER-2
et 3 [8].

Les experts présents ont discuté de la
tolérance de I'ixékizumab:

>>> Pendant la période d’induction de
12 semaines des 3 essais UNCOVER,

les patients traités par ixékizumab ont
présenté des événements indésirables a
type de rhinopharyngites, d’infections
dutractusrespiratoire supérieur, deréac-
tions au point d’injection et de céphalées
[3];larhinopharyngite était I'événement
indésirable le plus fréquent [3]. Sur les
4209 patients suivis along terme, 17 cas
de cellulite (0,4 %) ont été signalés [9].

>>> Pendant’exposition totale a I'ixéki-
zumab, surles 7 essais poolés sur le long
terme, 102 patients avaient été inclus
avec des antécédents de tuberculose
latente précédemment traitée par anti-
biothérapie et il n’y a eu aucune réacti-
vation de tuberculose [5].

>>> Concernant le risque de candidose
pendant la période d’exposition totale &
I'ixékizumab, sur les 165 cas rapportés
(2,5 pour 100 patients-années), 5 (0,1 %)
ont été considérés comme séveres parles
investigateurs, mais aucun n’a imposé
un arrét du traitement [5, 9]. Aucune
candidose invasive, ni histoplasmose
disséminée, ni aspergillose pulmonaire
invasiven’a étérapportée [5, 9]. Les can-
didoses les plus fréquentes étaient des
candidoses vulvo-vaginales (2,4 pour
100 patients-années) et orales (1,2 pour
100 patients-années) [9].
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>>> Les fréquences d’infection n’étaient
pas plus importantes chez les patients
traités par ixékizumab par rapport aux
patients traités par placebo quand il y
avait eu au préalable ou concomitam-
ment une neutropénie de grade 2 ou
plus [9]. Pendant les phases d’induction
etdemaintenance, I'incidence des infec-
tions associées a une neutropénie était
faible et similaire entre les groupes [5].
Pendant I’exposition totale a I'ixékizu-
mab, sur les 7 essais poolés sur le long
terme, 24 (0,6 %) des patients traités
avaient eu une neutropénie de grade = 2
associée a une infection : thinopharyn-
gite, infection des voies respiratoires du
tractus supérieur, rhinite ou infection
urinaire [5].

>>> Pendant la phase d’induction, les
incidences des réactions au site d’injec-
tion étaient similaires entre I'ixékizumab
et I’étanercept et 53,1 % des patients
sous ixékizumab ont eu une seule réac-
tion [6, 9]. Pendant I’exposition totale
a I’ixékizumab, sur les 7 essais poolés,
la durée médiane de la réaction était de
2,03 jours et 8 patients ont arrété le trai-
tement a cause de ces réactions au point
d’injection [9].

>>> Des anticorps anti-ixékizumab ont
été retrouvés (1,7 % dans 1’étude de
Gordon et al.) [3]. Ces anticorps sont
potentiellement responsables d’une
non-réponse primaire mais les auteurs
de cette étude ont rapporté, chez certains
patients, une présence effective d’anti-
corps quin’étaient responsables d’aucun
impact sur 'efficacité [3].

>>> La survenue d’événements cardio-
vasculaires sous anti-IL17 est débattue
dans la littérature, et les experts ont
recommandé un contrdle des facteurs
de risque cardiovasculaire dans le
cadre d’une prise en charge globale du
psoriasis [9].

>>> Un signal suspect entre les anti-IL17
et la survenue de maladies inflamma-
toires chroniques de 'intestin (MICI) a
été évoqué [6]. Sur les 4209 patients de

I’étude de Reich évaluant I'ixékizumab,
29 cas de maladie de Crohn (n = 12) et
de rectocolite hémorragique (RCH)
(n=17) ont été rapportés [6]. Ces obser-
vations ont été revues par un comité
indépendant qui n’a finalement retenu
que 7 cas de maladie de Crohn et 12 de
RCH, soit une incidence respective de
1,1 et 1,9/1 000 patients-années [6, 9].
En pratique, les experts ont insisté sur
la précaution d’emploi concernant le
lien avec les MICI mais sans indiquer de
réelle contre-indication.

Enfin, concernant les mesures pratiques,
les experts ont recommandé:

>>> Un bilan préthérapeutique:
—examen clinique complet;
—sérologies VIH, VHB, VHC;

— radiographie thoracique,
QuantiFERON ou T-SPOT;

—bilan standard;

—mise a jour des vaccins: grippe, pneu-
mocoque, vérification vaccin ROR, DTP.
En cas de voyage, penser a la fievre jaune
et discuter vaccin contre le zona chez
les plus de 65 ans (attention aux vaccins
vivants atténués).

>>> L'initiation du traitement doit se
faire en milieu hospitalier et le suivi
peut étre effectué ensuite en ville. Il n’y
a pas de bilan biologique de surveil-
lance particulier. Le traitement doit étre
renouvelé annuellement en milieu hos-
pitalier. Le suivi s’attachera également
au contrdle des facteurs de risque car-
diovasculaires.

>>> Le traitement consiste en une phase
d’initiation (2 injections sous-cutanées
[SC] de 80 mg), puis une phase d’induc-
tion (1 injection SC de 80 mg toutes les
2 semaines pendant 6 semaines), puis
une phase d’entretien (1 injection SC de
80 mg toutes les 4 semaines).

>>> En cas d’arrét du traitement, le délai
médian de rechute est d’environ 5 mois
dans les études et, lors de la reprise
du traitement, le délai médian pour
atteindre un PASI 75 est de 4 semaines.

Lesréponses sont ensuite similaires aux
niveaux précédents [4].
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