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Changement de paradigme dans
le psoriasis: vers un objectif PASI go

RESUME: Le psoriasis connait maintenant une évolution thérapeutique rapide, avec de nombreuses
biothérapies disponibles et d’autres encore plus sélectives a venir. Ces nouveaux traitements se révélent plus
efficaces etla réponse thérapeutique dansles essais est clairement supérieure. Cette réponse est appréciée par
le score PASI. Mais alors que les standards anciens se contentaient d’'une réponse PASI 75 voire 50, 'obtention
d’un PASI go voire 100 est un nouvel objectif qui s’impose désormais comme la référence dans les essais
thérapeutiques. Cette amélioration des standards s’accompagne parallélement d’'une amélioration de la

qualité de vie (DLOI).

— P.-A. BECHEREL
Unité de Dermatologie

et Immunologie Clinique,

Hoépital Privé, ANTONY.

e psoriasis est une maladie

inflammatoire chronique, auto-

immune, affectant 2 a 3 % de
la population générale, avec des reten-
tissements physiques et psychiques
importants [1, 2]. En raison des avan-
cées rapides dans la compréhension
de la pathogénie du psoriasis, plu-
sieurs thérapies ciblées, inhibant des
composants spécifiques du systeme
immunitaire, ont été ou sont actuelle-
ment développées [3]. Ces thérapies
biologiques représentent une avancée
technologique majeure par rapport aux
immunosuppresseurs traditionnels et
ont révolutionné le traitement du pso-
riasis. Les agents biologiques actuelle-
ment disponibles pour le traitement du
psoriasis se révelent tres efficaces, méme
a long terme, avec un profil de sécurité
tres favorable.

Le PASI 75: toujours
d’actualité?

L’instrument le plus largement utilisé
pour la mesure objective de la sévérité
du psoriasis est le score PASI (intégrant
I’étendue, I’épaisseur, I’érythéme et la
desquamation des plaques), développé

en 1978 [4]. Bien qu’il présente certaines
limites —non-linéarité, faible sensibilité
pour les petites surfaces, manque de
pondération entre les différentes caracté-
ristiques citées ci-dessus, sous-représen-
tation des mains, des pieds, des ongles,
des zones génitales, reproductibilité
réduite en raison de la variabilité asso-
ciée a la détermination du BSA (Body
Surface Area) [5] — le PASI reste néan-
moins I’étalon standard pour apprécier
la gravité du psoriasis au cours de tous
les essais thérapeutiques.

Une réduction de 75 % du score PASI
par rapport a I’état initial avant traite-
ment (que nous appellerons PASI 75)
est le standard actuel d’évaluation de la
réponse, utilisé comme critére primaire
dans la plupart des essais cliniques sur
les psoriasis modérés a séveres (consen-
sus européen récent) [6]. Cependant,
quelques auteurs ont considéré, il y a
quelques années, que le PASI 75 était
méme trop rigoureux, désavantageant
ainsi des thérapies potentiellement
utiles. Le PASI 50 a alors été proposé
comme critére de jugement principal
pour certains essais thérapeutiques [7].
Cela pouvait encore se justifier a l'époque
ol les médicaments étaient moins effi-
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caces mais, depuis I’émergence des
traitements biologiques, des exigences
plus ambitieuses pour les résultats théra-
peutiques doivent étre proposées. Bien
que le PASI 75 soit toujours, a I’heure
actuelle, le critere d’efficacité principal
dans les essais cliniques sur les biothé-
rapies, le PASI 90, et méme le PASI 100,
sont désormais de plus en plus utilisés
dans ces essais et deviennent des criteres
secondaires importants dans la présen-
tation des résultats.

Vers un changement
de paradigme

Comme c’est souvent le cas, des avan-
cées thérapeutiques précédent et déter-
minent finalement les changements du
paradigme thérapeutique. L'exemple le
plus frappant de ces changements dans
les critéres de jugement vient des essais
de phases II et III sur les inhibiteurs de
I'IL-17 (aussi bien des anti-IL-17 que des
anticorps ciblés contre le récepteur de
I'TL-17), qui permettent pour la premiére
fois d’atteindre le PASI 90 chez la majo-
rité des patients (essais concernant aussi
bien le sécukinumab, I'ixékizumab que
le brodalumab) [8, 9].

Si ’on reconsidére rétrospectivement
les essais sur le premier biologique
utilisé dans le psoriasis, 1’éfalizumab
(anticorps anti-LFA-1), retiré depuis
du marché en France, le PASI 90 a la
semaine 12 était atteint par seulement
4412 % des malades [10], tandis que
les résultats d’extension a long terme
(3 ans) montraient que le PASI 90 concer-
nait 24,5 % des malades [11]. Les théra-
pies ciblées contre le TNF-o ont ensuite
apporté de bien meilleurs résultats, soit
avec les anticorps monoclonaux (inflixi-
mab et adalimumab, premiers membres
de cette famille), soit avec le récepteur
soluble (étanercept). Dans une méta-
analyse récemment publiée sur ’effica-
cité des biologiques dans le traitement
du psoriasis en plaques modéré a sévere
basée sur des essais controlés randomi-

sés [12], la probabilité d’atteindre le PASI
90 en critere principal était de 19,3 %
(IC95 %:16,6-22,0) pour I’étanerceptala
semaine 12, 36,5 % (IC 95 % : 25,7-47,4)
a la semaine 24, 49,5 % pour l’ada-
limumab a la semaine 16 et 49,5 %
(IC 95 % : 45,6-53,4) pour l'infliximab a
la semaine 10. A la semaine 24, la pro-
babilité de parvenir au score PASI 90
était de 27,8 % (IC 95 %: 23,6-31,9),
45,7 % (IC 95 %: 42,1-49,3) et 50,6 %
(IC95 % :45,3-55,9) respectivement pour
I’étanercept, I’adalimumab et I'inflixi-
mab [12]. A plus long terme, le PASI 90
dans les études d’extension était de 45 %
pour l'infliximab a la semaine 50 et de
50 % pour ’'adalimumaba 3 ans [13, 14].

Quant a ’'ustékinumab, le dernier agent
biologique approuvé avant l’ére des
anti-IL-17 pour le traitement du psoria-
sis modéré a sévere (anticorps anti-p40,
sous unité commune al'lL-12 et I'IL-23),
les résultats observés dans la phase III
des essais cliniques étaient semblables
aux taux de réponse observés avec les
anticorps monoclonaux anti-TNF. Dans
la méme méta-analyse, la probabilité
d’atteindre un PASI 90 aux semaines
12 et 24 était de 47,2 % (IC 95 % : 42,6-
51,8) et de 58,2 % (IC 95 % : 53,7-62,8),
respectivement pour la dose unitaire
de 45 mg. Dans les études d’efficacité a
long terme menées jusqu’a 5 ans dans
I’é6tude PHENIX 1, le PASI 90 atteignait
39,7 % [15].

Concernant les résultats récemment
publiés sur les phases II et III des essais
randomisés sur le sécukinumab, I'ixéki-
zumab (les deux anticorps monoclonaux
anti-IL-17A) et le brodalumab (anticorps
monoclonal dirigé contre une sous-
unité du récepteur a I’anti-IL-17), les
taux de réponse en termes de PASI 90 et
PASI 100 sont impressionnants (fig. 1).
Dans I’étude randomisée en double
aveugle de phase II d’escalade de dose
du brodalumab, les réponses PASI 90 et
PASI 100 ont respectivement été obser-
vées a 75 % et 62 % dans le groupe
210 mgalasemaine 12 [16]. Dans’étude

FIG.1: Malade sous anti-IL-17. De haut en bas:
atteinte initiale avant traitement; obtention du
PASI 75 a S4; obtention du PASI 90 a S16.

d’extension, 86 % et 64 % des patients
ont respectivement atteint les PASI 90
et PASI 100 a la semaine 48 [17]. Pour
la phase II en double aveugle concer-
nant I’ixékizumab, & 12 semaines, le
pourcentage de patients atteignant les
PASI 90 et PASI 100 était respective-
ment de 71 % et 39 % dans le groupe de
patients traités avec 150 mg, et de 59 %
et 38 % dans le groupe 75 mg [18]. Dans
I’étude d’extension, avec une dose de
120 mg toutes les 4 semaines, 79 % et
57 % des patients ont obtenu un PASI
90 et un PASI 100 a S52 [19]. Pour le
sécukinumab, au cours de la phase II
(étude randomisée en double aveugle
contre placebo), le PASI 90 était obtenu
au bout de 12 semaines dans le groupe



150 mg par 52 % des malades [20]. Dans
la phase III comparant 2 doses de sécu-
kinumab (300 mg et 150 mg) contre éta-
nercept et placebo, & 12 semaines et pour
une dose de 300 mg, les PASI 90 et 100
étaient respectivement de 54 % et 24 %
[21]. Dans une étude récemment publiée
comparant le sécukinumab a I'ustékinu-
mab, le premier a démontré une supé-
riorité sur I’'obtention du PASI 90 a la
16° semaine de traitement: les résultats
étaient de 79,0 % dans le groupe sécu-
kinumab et de 57,6 % dans le groupe
ustékinumab [22].

A la semaine 52, 65 % des patients trai-
tés avec 300 mg de sécukinumab tous
les mois avaient obtenu une réponse
PASI 90 [21]. Dans une autre étude de
phase III, le PASI 90 a 12 semaines et le
PASI 100 étaient de 59,2 % et de 28,6 %
respectivement. A la semaine 52, presque
60 % des patients traités par 300 mg de
sécukinumab avaient obtenu uneréponse
PASI 90, ce qui arrivait treés rarement
jusqu’a présent dans les essais sur le pso-
riasis [21]. Cesrésultats sont, bien str, trés
prometteurs, mais la confirmation de tous
ces nouveaux essais cliniques, souvent
spectaculaires, dans la pratique clinique
quotidienne et la vraie vie médicale reste
nécessaire. Le PASI 90 peut ainsi désor-
mais apparaitre comme un objectif cli-
nique raisonnable pour tous les patients,
au lieu du PASI 75 précédemment, parti-
culiérement dans les cas séveres.

Si l’on considére des patients avec un
score PASI initial supérieur a 20 (critere
d’inclusion requis dans la plupart des
études publiées sur le psoriasis sévere),
une réponse PASI 75 aboutirait en théo-
rie 4 un PASI final voisin de 5, com-
patible avec un score PGA (Physician
Global Assessment) a 2, psoriasis consi-
déré habituellement comme modéré
(élévation discrete des plaques, colora-
tion rouge clair). Quant a une réponse
PASI 90, elle aboutirait a un PASI final
théorique autour de 2, compatible avec
un PGA de 0/1 (blanchiment presque
complet). Dans ce sens, la réponse
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E% Le PASI 75 est le standard habituel d’évaluation des traitements dans

le psoriasis.

E% Les toutes derniéres biothérapies (anti-1L-17) permettent d’obtenir

désormais des PASI 90, voire 100.

[=> Les standards doivent donc évoluer et le PASI 9o devenir la référence
pour les futurs traitements du psoriasis.

E% Cette évolution des paradigmes s’accompagne d’une amélioration
significative de la qualité de vie des patients.

PASI 90 refléte probablement mieux le
traditionnel “blanchi/presque blanchi”
des essais que laréponse PASI 75 [23].

En outre, il est bien établi que la réduc-
tion du PASI est étroitement corrélée a
une réduction de la DLQI. Une revue
systématique récente a démontré qu'une
réponse PASI 90 était associée a une
amélioration de la DLQI (- 9,36), bien
plus nette que pour une réponse PASI50
ou 75 (- 6,12 seulement) [24]. La diffé-
rence entre les deux groupes était donc
de 3,24 (3,2 étant la différence minimale
requise comme significative lors des
essais avec évaluation de la DLQI dans
le psoriasis) [24, 25]. Ces données sug-
gerent qu’il existe un bénéfice réel sur la
qualité de la vie, corrélé a I’'amélioration
clinique; plus laréponse PASIest élevée
(PASI 90, par exemple), meilleure est la
qualité de vie obtenue.

Le but ultime du traitement du psoriasis
est la disparition compléte de toutes les
lésions et des symptomes. Cependant,
avec un tel degré d’exigence, on doit,
bien stir, prendre en considération la
tolérance et I'innocuité des molécules
utilisées. Les effets immunosuppres-
seurs des différentes biothérapies ne
doivent pas étre occultés et, comme
toujours, la balance bénéfices/risques
doit étre soigneusement évaluée.
Néanmoins, les données de sécurité sur
les nouveaux anticorps sont rassurantes.

Leratio efficacité/sécurité favorable des
inhibiteurs de I'IL-17 est probablement
lié au mécanisme d’action tres sélectif
de ces nouveaux médicaments. Le blo-
cage de la cascade inflammatoire se pro-
duit, en effet, trés en aval comparé aux
anti-TNF, respectant ainsi les fonctions
anti-infectieuses et anti-tumorales du
TNF et de I'IL-12/IL-23. Les anti-IL-17
provoquent ainsi moins d’immuno-
suppression et, par conséquent, moins
d’infections et de tumeurs malignes;
cela tout en maintenant une efficacité
élevée par une action tres sélective au
niveau de cette cytokine clé dans la
pathogénie du psoriasis [26].

Conclusion

Le paradigme des traitements du psoria-
sis a changé avec I’apparition des bio-
thérapies. Les avancées thérapeutiques
que nous avons constatées avec ces
nouveaux agents biologiques nous font
espérer qu’il sera possible de parvenir le
plus souvent a un blanchiment complet
(ou presque). Si, dans le passé, obtenir
une réponse PASI 75 (voire 50) était un
objectif suffisant et obtenir un PASI 90
une chimere, les cliniciens seront désor-
mais dégus si une réponse PASI 90 n’est
pas régulierement obtenue avec les
nouveaux traitements. Et ces nouveaux
critéres de jugement devraient s'imposer
dans un avenir proche.
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