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Quoi de neuf dans le psoriasis?
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Traitements locaux et
systémiques classiques

1. Traitements locaux connus
Les essais se poursuivent sur la mousse
de calcipotriol (Cal)/dipropionate de

bétaméthasone (DB).

>>> Un essai a été rapporté par le
Dr Thierry Passeron lors d’une commu-

Les publications sur le psoriasis sont toujours aussi nombreuses et
la recherche est active, surtout pour les traitements par biothéra-
pies, comme c’est le cas depuis de nombreuses années. Ces molé-
cules ont effectivement bouleversé le traitement de cette maladie
et nous avons désormais un tel choix que le probleme est plutot
d’instaurer une stratégie claire, d’autant que les molécules sortent
plus vite que les recommandations qui, elles, sont rapidement dé-
passées dans la vie réelle. Mais beaucoup de patients sont encore
découragés par le parcours de soins complexe qui les attend avant
de réussir a bénéficier de ces traitements méme s’ils constituent
une bonne indication.

Cette année, I’apparition de la pandémie SARS-CoV-2 a posé des
questions importantes sur I'innocuité (ou I'absence d’innocuité)
de ces traitements dans ce contexte, ce qui a donné lieu a de ra-
pides publications qui nous ont permis de clarifier notre attitude.

nication aux JDP: 30 patients ont regu,
en double aveugle, un traitement a base
de mousse sur des plaques de psoriasis
localisées. Ces mousses contenaient
soit du clobétasol, soit du DB, soit un
mélange de DB et de Cal, soit il s’agissait
d’une mousse placebo. L'infiltrat cellu-
laire dans les lésions a été étudié. Dans le
psoriasis, on retrouve une augmentation
des lymphocytes CD8 et NK. L'infiltrat
inflammatoire diminue nettement, sur-
tout dans un premier temps pour les
CD8 et plus tardivement pour les NK, et
le mélange DB/Cal est plus actif que les
dermocorticoides seuls et bien siir que
le placebo.

>>>Un essai de phase I [1] s’est révélé
trés intéressant concernant ’'intérét du
traitement proactifaveclamousse Cal/DB.
Les traitements locaux, quand ils sont
commercialisés, sortent en général avec
des études de traitement d’attaque sur
3 mois mais le psoriasis nécessite un trai-
tement d’entretien. Un essai mené sur

52 semaines a consisté a traiter dans un
premier temps, pendant 1 mois, tous les
patients a I’'aide d'une application quoti-
dienne de mousse traitante. 545 patients
ont été blanchis ou presque blanchisavec
une amélioration moyenne de leur PASI
=2 parrapportal’inclusion. Ils ontensuite
été répartis en deux groupes randomisés,
en double aveugle: 272 ont regu un trai-
tement “proactif” avec application de
la mousse traitante 2 fois par semaine et
273 ont regu un traitement “réactif” avec
application de mousse placebo (le véhi-
cule) 2 fois par semaine. En cas derécidive,
les deux groupesreprenaient I’application
de mousse médicamenteuse a un rythme
quotidien pendant 4 semaines.

Le temps moyen de rechute était de
56 jours dans le groupe proactif et de
30jours dans le groupe réactif. Le temps
derémission sur’'année était de 41 jours
de plus dans le groupe proactif et le
nombre de rechutes sur 1 an de 3,1/4,8.
Le traitement d’entretien avec lamousse
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médicamenteuse a été bien toléré. Cet
essai a permis au laboratoire Leo Pharma
de faire modifier’indication qui permet
désormais officiellement un traitement
d’entretien de 2 jours par semaine ,espa-
cés de 2 a 3 jours. Nous étions déja nom-
breux a le pratiquer, mais c’est toujours
mieux quand c’est officiel !

>>> Un essai de phase I [2] a également
6té mené sur la mousse Cal/DB, cette fois
chezlesadolescents entre 12 et <17 ans.
1l visait surtout a évaluer I'innocuité sur
I’axe hypothalamo-hypophysaire et ’ho-
méostasie du calcium d’un traitement
d’attaque quotidien sur 4 semaines, ce
qui est le cas. L'objectif secondaire était
d’évaluer son efficacité, qui semblait
plusimportante chezles adolescents que
chez les adultes, avec une amélioration
moyenne du PASIde 82 %, maisil s’agis-
sait d’un essai ouvert sur un nombre
assez peu élevé de patients (106).

>>> Des publications d’essai du méme
produit sur le cuir chevelu ont eu lieu
avec de bons résultats mais pas d’éva-
luation de I’adhésion au traitement qui
reste, & mon avis, assez gras a utiliser
pour le cuir chevelu, surtout en applica-
tion quotidienne, et ce malgré son chan-
gement de texture.

>>> Unerevue d’études [3] en vie réelle
de la mousse Cal/DB (avec des études
germaniques, américaines et espagnoles
portant sur un grand nombre de patients)
retrouve, a 4 semaines, une efficacité
identique a celle des essais cliniques:
50 % de patients blanchis ou quasi blan-
chis avec 82-93 % de bonne observance
et 85-95 % de patients satisfaits sur
4 semaines.

2. Nouveaux traitements locaux

Trois nouveaux traitements sortent du
lot et seront peut-étre un jour commer-
cialisés:

>>> Le crisaborole pommade a 2 % [4]

semble intéressant pour le psoriasis du
visage et des plis, zones trés génantes

en termes de qualité de vie des patients
et pour lesquelles nous sommes un
peu démunis du point de vue des trai-
tements. Il s’agit d’une molécule inhi-
bitrice de la phophodiestérase 4 donc,
comme ’aprémilast, d'un immulomodu-
lateur non stéroidien.

Le crisaborole pommade s’est mon-
tré tres intéressant dans un essai ran-
domisé en double aveugle contre le
véhicule randomisé 2:1. Le nombre de
patients est malheureusement faible
(21: 14 pour le crisaborole et 7 pour le
véhicule) et I’essai n’a eu lieu que dans
un seul centre, mais les résultats sont
trés encourageants. Pour 4 semaines de
traitement araison de 2 applications par
jour, 66 % de patients ont été tres amé-
liorés dans le groupe crisaborole contre
9 % dans le groupe véhicule. Le groupe
crisaborole a poursuivi I’essai jusqu’a
8 semaines avec 81 % de bons résultats
dont 71 % blanchis. Il n’y a pas eu de
probléme de tolérance.

Il s’agit donc d’une molécule trés intéres-
sante mais il faut voir si les résultats sont
confirmés sur des études de plus grande
ampleur, notamment dans le cas d’une
seule application quotidienne: la texture
de la pommade et les deux applications
quotidiennes pour un résultat lent & se
mettre en place en vraie vie peuvent en
effet diminuer ]’observance.

>>> Le roflumilast créme [5] est égale-
ment une molécule non stéroidienne
inhibitrice de la phospodiestérase 4.
Un essai de phase IIb a comparé sur
331 patients, en double aveugle, ran-
domisés et répartis en 3 groupes égaux,
des concentrations de 0,3 %, 0,15 % et
le véhicule en placebo, & raison d’une
application par jour sur le psoriasis des
plis. Lamélioration était évaluée au bout
de 6 semaines. Globalement, ’améliora-
tionmoyenne est de—50 % pour leroflu-
milast et —17,8 % pour le placebo. Pour
les psoriasis légers, le blanchiment ou
quasi-blanchiment est obtenu dans 73 %
des casaveclacréme a 0,3 %, 44 % avec
la concentration a 0,15 % et 29 % avec

le véhicule. Les effets secondaires sont
identiques dans les groupes roflumilast
etle groupe placebo.

>>> Le tapinarof créme 1 % [6, 7] est
une molécule dont le mode d’action est
original par rapport aux produits habi-
tuellement utilisés en dermatologie. I
s’agit d'un modulateur des récepteurs
aryl-hydrocarbone qui réduit I'inflam-
mation (en diminuant les IL17A/F,
IL4, IL5 et IL13), augmente la réponse
antioxydante et normalise la barriére
cutanée. Des essais de phase IIb et III
ont été menés chez 1025 patients sur
12 semaines avec un résultat apparais-
sant a 2 semaines, trés net a 8 semaines
et semaintenanta 16 semaines. La créme
étaitappliquée 1 fois parjour (les essais a
2 fois par jour ne montrent pas d’intérét
pour cette fréquence d’application) et sur
toute localisation du psoriasis.

Le PASI 50 est obtenu dans 71-92 % des
cas, le PASI 75 dans 46-65 % et1le PASI90
dans 18-40 % des cas, avec une diffé-
rence toujours tres significative par rap-
port au véhicule. Les effets secondaires
sont légers a modérés: folliculites (15,7-
20,5 %), eczéma de contact (3,8-4,7 %)
et prurit (0,5-1,2 %). Cette molécule
semble avoir vraiment un avenir inté-
ressant comme le montre son passage en
phase Il pour les essais cliniques.

3. Lacitrétine

Cet ancien médicament fait toujours par-
tie de notre arsenal thérapeutique méme
si nous 'utilisons beaucoup moins. I
n’est pratiquement pas utilisable chez
la femme en 4ge de procréer étant donné
les risques tératogénes persistant jusqu’a
3 ans apres l’arrét et les prescriptions
limitéesrenouvelables tous les mois avec
nécessité de réaliser un test de grossesse
chaque mois. Cependant, il reste intéres-
sant chez les enfants et dans le psoriasis
pustuleux palmoplantaire et généralisé.

Sonaction nette et rapide dans le psoria-
sis pustuleux généralisé est mieux com-
prise si on tient compte d’une étude [8]



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 300_Avril 2021 - Cahier 1

I L'Année thérapeutique

de recherche en laboratoire sur des
cultures de cellules kératinocytaires sti-
mulées par 'IL17 mises en contact avec
de I’acitrétine et des souris modeles de
“psoriasis-like” induits par 'imiquimod
dont on étudie I’expression des récep-
teurs a 'IL36 apres ingestion d’acitré-
tine. Dans les deux cas, on observe une
inhibition de I'IL36, dont on connait a
présent lerdle primordial dans le psoria-
sis pustuleux. Par ailleurs, une biothéra-
pie estal’étude dans cette indication, le
spesolimab, qui devrait changer la prise
en charge de cette pathologie.

Les études de survie des médicaments
sont intéressantes car elles donnent
une bonne idée de leur tolérance et de
leur efficacité. Une étude rétrospective
menée sur 6 centres de référence pour le
psoriasis en Turquie, de 2014 a 2020, a
suivi 412 patients sous acitrétine [9]. La
survie du traitement était en moyenne
de 18 mois (13,6-22,4) avec un bon inter-
valle de confiance a 95 %. Pourtant, ils
devaient donner des doses assez éle-
vées car 50 % des patients ont eu une
augmentation du cholestérol et/ou des
triglycérides et 37 % une desquamation
palmoplantaire. Les facteurs de moindre
temps de survie étaient la coexistence
d’une arthropathie, ’dge > 65 ans et le
fait d’avoir regu un autre traitement sys-
témique antérieur. Ces chiffres seraient
certainement inférieurs en France ot
I’on peut accéder plus facilement a des
traitements plus efficaces.

L’hépatotoxicité éventuelle de I’aci-
trétine avait incité a faire, au début de
son utilisation, des biopsies hépatiques
systématiques. Il y a trés longtemps que
cela ne se pratique plus mais un livre
est paru en hépatologie qui fait le point
sur cette hépatotoxicité. Elle est rare et
les formes graves sont exceptionnelles
mais elles nécessitent de doser régu-
lierement les transaminases, les phos-
phatases alcalines et la bilirubine car
il peut y avoir des signes de rétention
ou d’atteinte hépatocellulaire. Il n’est
pas exceptionnel de voir apparaitre une
augmentation < 3 fois la norme, il suffit

alors de diminuer la dose et de surveiller
sicesrésultats se prolongent a plusd’un
examen biologique.

Des augmentations brutales a 10 fois
la norme sont exceptionnelles mais
imposent toutefois un arrét définitif du
traitement et de I'utilisation des réti-
noides perosglobalement. Ces anomalies
peuvent étre asymptomatiques et surve-
nir au bout de quelques mois de prise,
pas seulement au début du traitement.
Il ne s’agit pas d’une accumulation du
produit de type toxicité de la vitamine A
mais d’une hypersensibilité de méca-
nisme non élucidé. En arrétant la prise
du traitement, ces hépatites régressent
sans séquelle en quelques mois. 1l faut
donc bien continuer a pratiquer une sur-
veillance du bilan hépatique chez les
patients prenant de ’acitrétine [10].

4. Laciclosporine

Cette molécule reste utilisée pour des
psoriasis modérés a séveres, sur des
durées courtes (quelques mois), pour
des patients au bon profil de tolérance en
situation “d’urgence” car elle agit vite et
bien. On compte désormais peu d’études
portant sur ce médicament ancien. Il
est également utile en cas de projet de
grossesse ou pendant la grossesse mais,
depuis’année derniére, le certolizumab,
biothérapie anti-TNF alpha ne passant
quasiment pas labarriére placentaire, est
privilégié en cas de nécessité de traite-
ment systémique pendant cette période
de la vie des femmes psoriasiques.

Une étude italienne [11] en vraie vie,
multicentrique, prospective et observa-
tionnelle a été menée sur 196 patients
pendant 12 semaines. Il y avait 40 % de
tres bons répondeurs atteignant un PASI
=90, 22 % entre 75 et < 90, 17 % entre 50
et =75 et 21 % de non-répondeurs < 50.
Seulement 40 % des patients étaient
satisfaits du traitement du point de vue
de la qualité de vie. Comme il y a eu une
prise de conscience depuis que les bio-
théprapies anti-IL17 et anti-IL.23 existent,
les patients ne sont vraiment satisfaits du

traitement que lorsqu’ils sont blanchis ou
quasi blanchis. La ciclosporine donne
cependant un résultat plusrapide.

5. Le méthotrexate

Le méthotrexate (MTX) est trés utilisé
pour les psoriasis modérés a séveres. Il
constitue la premiere ligne des traite-
ments systémiques dans les recomman-
dations francaises.

o Per os ou en injection ?

Il peut étre administré en comprimés ou
en injections sous-cutanées. Il y a 2 ans,
les rthumatologues ont publié une étude
montrant qu’il était plus efficace, enthu-
matologie, en injection que per ossurtout
au-dessus de 15 mg a cause d'une meil-
leure biodisponibilité & ces doses.

Les données dermatologiques évaluant
l’efficacité de ces deux voies d’adminis-
tration sont limitées et contradictoires.
Dans une étude allemande [12], les
auteurs ont voulu comparer ’efficacité
du MTX sous-cutané/oral a partir des
données du registre allemand PsoBest.
Les criteres d’inclusion étaient les sui-
vants: patients avec un psoriasis modéré
a sévere (défini par un PASI = 10) pour
lesquels un traitement par MTX oral ou
sous-cutané était initié, avec une période
de suivi de 12 mois. Les patients pour
lesquels la voie d’administration du
MTX était modifiée pendant la période
de suivi étaient exclus.

Les critéres d’évaluation étaient un PASI
absolu et relatif aux semaines 12 et 52.
59 patients traités par voie orale et 157
par voie sous-cutanée étaient inclus. Ils
étaient comparables concernant1’age, le
genre, le poids, la durée d’évolution de
la maladie, les antécédents familiaux,
I’existence d’un rhumatisme psoria-
sique ou d’une atteinte unguéale. Le
PASImoyen initial était de 20,2 pour les
patients du groupe traitement oral et 18,6
pour le groupe traitement sous-cutané, le
DLQImoyen était respectivement de 9,8
et 11,8. 42,9 % des patients du groupe



traitement oral et 45,9 % de ceux du
groupe traitement sous-cutané avaient
déjaregu un traitement systémique, prin-
cipalement de l’acide fumarique (dispo-
nible en Allemagne mais pas en France),
seul un patient du groupe sous-cutané
avait déjaregu une biothérapie.

A la semaine 12, une réponse minimale
(définie comme PASI 50, PASI < 5) était
plus fréquemment obtenue avec la forme
sous-cutanée que per os (analyse en NRI
[non-responder imputation]). Il existait
une tendance a une meilleure réponse
(PASI90,PASI < 3) ala semaine 52 pour
le groupe sous-cutané. Les motifs d’ar-
rét du traitement étaient I’intolérance
(16,3 % per os, 4,5 % sous-cutané) et
I’obtention d’un blanchiment du pso-
riasis (2 % oral, 3,8 % sous-cutané).

Les résultats de cette étude soulignent
I'intérét d’administrer le méthotrexate
par voie sous-cutanée, pour une action
plus rapide, un meilleur maintien de
la réponse et un meilleur profil de tolé-
rance. Les limites de cette étude sont le
nombre réduit de patients inclus et 1’ab-
sence de données sur la posologie de
méthotrexate administrée.

o La surveillance hépatique

Surle plan hépatique, le principal risque
associé au MTX est la fibrose menantala
cirrhose, celle-ci pouvant se compliquer
d’hépatocarcinome.

Des études antérieures ont montré que
le MTX est peu fibrosant mais que, si la
fibrose est plus fréquente qu’en popu-
lation générale chez les psoriasiques et
ce parallélement a la sévérité, cela est
di avant tout aux comorbidités (obé-
sité, syndrome métabolique, diabete,
consommation d’alcool statistiquement
plusimportante). Cependant, le MTX ne
doit pas étre donné a un patient présen-
tant déja une fibrose et un patient avec
comorbidités devra étre surveillé de pres.
Nous dosonsrégulierement les transami-
nases et nous pratiquons au moins une
fois par an différents examens selon les
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habitudes de chacun: le procollageneIII,
le FibroTest et le FibroScan (ces deux
premiers tests ne sont pas remboursés et
cotitent un peu plus de 40 €).

Un article [13] et une conférence du
Dr Vincent Di Martino, hépatologue, lors
de la Journée du Groupe Psoriasis ont
bien précisé I'intérét ou non de ces exa-
mens. Les transaminases ne sont pas un
marqueur de fibrose. Le procollagene Il
a été abandonné par les hépatologues
car non spécifique de fibrose hépatique.
Le test non invasif et trés peu onéreux
de premiere ligne pour les hépatolo-
gues semble étre le FIB-4. Il s’agit d’'un
calcul savant fait a partir de constantes
biologiques simples: I’dge en années,
les ALAT et ASAT en U/L et le nombre
des plaquettes en 109/L. On trouve sur
internet et méme en application sur
smartphone le calcul du FIB-4:

—pour un résultat < 1,3: 90 % de proba-
bilité qu’il n’y ait pas de fibrose signifi-
cative;

—pourunrésultat> 2,67:80 % derisque
de fibrose.

Entre les deux, il convient de faire un
FibroScan. Dans les deux derniers cas,
il ne faut pas hésiter a envoyer le patient
en hépatologie. L'hépatologue conseillait
de faire ce calcul avant de commencer le
traitement et une fois par an en surveil-
lance. Les autres examens de deuxiéme
ligne étaient selon lui le FibroScan et
le FibroTest peu validé pour le MTX et
non remboursé par la Sécurité sociale. La
fibrose est classée en 4 stades et seuls les
deux derniers sont significatifs.

o MTX et mélanome ?

Desrhumatologues ont publié un article
mettant en évidence une plus grande fré-
quence de mélanomes cutanés chez les
patients atteints de poyarthrite rhuma-
toide traités par MTX.

Une étude rétrospective cas-contrdle [13]
a été publiée a partir des registres sué-
doisappariant 395 patients psoriasiques
ayant eu un mélanome cutané, dont

97 avaient recu un traitement par MTX,
et 3950 patients psoriasiques traités par
MTX. Lerésultat montre qu'iln’y a pasde
surrisque de mélanome cutané en derma-
tologie chez des patients traités par MTX,
et ce quelle que soit la dose cumulée.

e Survie du traitement MTX comparée a
celle de I'aprémilast

Une étude [14] basée sur des données du
Systéme national des données de santé
(SNDS) frangais a comparé la survie des
traitements par ’aprémilast et le MTX a
1an chez des patients qui étaient naifs de
ces traitements au début de I’étude. Cette
étude a porté sur la période 2009-2017.

14 147 patients ont été recrutés apres
appariement selon le sexe, 1’age, I’exis-
tence ou non d’un rhumatisme psoria-
sique, les comorbidités et les traitements
antérieurs topiques et généraux. Il en est
ressorti deux groupes comparables pour
tous ces criteres de 4 805 patients cha-
cun. A 1an, 6207 patients (soit 69 %) du
groupe aprémilast et 2734 (soit 59 %)
du groupe MTX ont arrété le traitement.
Ce dernieradoncune meilleure survie a
1 an mais, globalement, ces deux traite-
ments ont une survie médiocre.

6. Lhydroxychloroquine

Ce médicament n’est pas un traitement
du psoriasis. Il est méme connu depuis
longtemps comme éventuel inducteur de
psoriasis de novo ou comme étant sus-
ceptible d’aggraver ou de faire rechuter
un psoriasis préexistant.

Au début de la pandémie de COVID-19,
l'utilisation de fagon plusimportante que
d’habitude de ce traitement s’est soldée
par une augmentation de ce phénomene
signalée dans un article [15] qui comp-
tait, sur les bases MEDLINE et EMBASE,
18 cas retrouvés de psoriasis apparus
dans ces circonstances, dont 9 de novo.

Toutefois, on sait qu'une maladie virale

intercurrente peut entrainer une poussée
de psoriasis...
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= C. COMTE

B Photothérapie

1. Role de la photothérapie au temps
des biologiques

Les chiffres comparatifs de 1'utilisation
dela photothérapie aux Etats-Unis entre
la période 2001-2005 et 2011-2015 [1]

montrent que la montée en puissance
de I'utilisation des biologiques ne s’est
paradoxalement pas accompagnée d’une
baisse des alternatives thérapeutiques:
en effet, la prescription des immuno-
suppresseurs et de la photothérapie est
restée stable.

Une revue du JAAD [2] rappelle la per-
tinence de ce traitement, a 1’efficacité
éprouvée depuis plus de 40 ans, I'in-
nocuité probable des UVB vis-a-vis
des cancers cutanés (contrairement a
la PUVA, qui est plus précisément une
photochimiothérapie responsable de
I’augmentation durisque de carcinomes
spinocellulaires), la possibilité de son
utilisation chez les femmes enceintes,
les enfants et les patients souffrant de
pathologies hépatiques ourénales ou de
VIH, ainsi que son coft peu élevé, qui
permet aux systémes nationaux d’assu-
rance maladie une économie substan-
tielle ainsi que I’acces des populations
les plus défavorisées a un traitement.

2. Peut-on associer la photothérapie
avec tous les biologiques ?

Plusieurs études et revues [2] ont mon-
tré que I’association de la photothérapie
avec les biomédicaments était syner-
gique, bien tolérée, sans effet secondaires
immédiats, et pouvait apporter une
augmentation des effets avec une mini-
misation des doses de chaque produit
pris indépendamment et augmenter les
options thérapeutiques dans le psoriasis.

>>> Botsali ef al. [3] questionnent I’asso-
ciation dela photothérapie concomitam-
ment avec |'utilisation de biothérapies
potentiellement responsables de cancers
cutanés, notamment les anti-TNFa.: ils
ont administré ensemble a des sou-
ris SKH-1 des UVB (longueur d’onde
moyenne 304 nm) et de la ciclosporine,
de I’étanercept ou de I'infliximab pen-
dant 14 semaines. Aprés 24 semaines, il
a été observé un nombre plus important
de néoplasies kératinocytaires dans le
groupe étanercept. Les auteurs concluent
que, bien que les résultats ne puissent
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étre extrapolés al’homme, il convient de
conseiller la prudence dans ’association
de ces catégories avec la photothérapie.

>>>L'équipe de Torres [4] leur répond
en admettant la nécessité de prudence
dans toute association, mais mettent
en avant qu’effectivement, les études
concernant la souris sont loin d’étre
extrapolables & I’homme. Prenant
I’exemple de I’épidémie de COVID-19,
ils arguent qu’en dépit des craintes que
I’on pouvait avoir pour les patients pour-
suivant leur traitement par anti-TNFa,
en raison de leur potentiel immuno-
suppresseur, la réalité des chiffres a
montré que les patients traités par cette
classe thérapeutique n’avaient eu, dans
les faits, ni surmortalité ni formes plus
graves que les controles. L'innocuité de
I'utilisation de la photothérapie chez les
patients VIH est également mise en avant
pour suggérer que cette association peut
étre essayée, en gardant a ’esprit le rap-
portbénéfice/risque inhérent a tout trai-
tement en médecine.

3. Photothérapie du psoriasis de I'enfant

Laphotothérapie UVBTLO1 du psoriasis
del’enfant est utilisée depuis longtemps,
mais les études cliniques sur cette popu-
lation étaient malheureusement peu
nombreuses a ce jour.

Kim et al. [5] ont conduit une méta-ana-
lyse sur 10 études de faible effectif. IIs ont
conclu que la photothérapie UVBTLO1
était efficace dans le psoriasis pédia-
trique dans en moyenne 80 % des cas,
avec une association positive avec la
dose cumulée. L’érythéme était 1’effet
indésirable le plus fréquent. Il n’existait
pas d’études concernant la sécurité au
long cours dans cette population.

4. Données concernant la durée de la
rémission

Seccombe et al. [6] ont publié lesrésultats
obtenus sur 100 enfants traités par pho-
tothérapie dont 72 pour psoriasis: dans
cette population, 85 % avaient eu une

amélioration cliniquement significative
et 72 % n’avaient pasrechuté aprés 2 ans.

5. Quel protocole d’augmentation des
doses d’UVB chez les phototypes lllaV?

Yu et al. [7] ont questionné la diffé-
rence observée dans les préconisations
internationales sur les protocoles de
photothérapie UVB: les guidelines S3
européennes préconisent une incrémen-
tation de 30 % entre les séances, tandis
que les guidelines de ’AAD conseillent
uneincrémentation de 10 %. Yu et al. ont
donc conduit en Chine (phototypes I1I
a' V) une étude prospective comparative
sur 111 patients en comparant les sché-
mas d’augmentation des UVBTLO1 dans
3 bras d’augmentation de doses: 10 %,
20 % et 30 %. Les résultats montraient
un pourcentage d’érythéme compa-
rable dans les bras 10 et 20 % (environ
20 %), avec une réponse clinique plus
rapide dans le bras 20 %, contre 72 %
d’érythéme dans le bras 30 %. Ils en
concluaient que, pour les phototypes I
et plus, une incrémentation de 20 % était
optimale et qu’il fallait éviter I’augmen-
tation de 30 % (a noter: les protocoles
de la Société francaise de photoderma-
tologie recommandent en pratique une
incrémentation de 20 %).

6. Quel bénéfice les patients dont le
psoriasis ne s’améliore pas I'été tirent-
ils de la photothérapie ?

Dans cette méme étude, Yu observe les
pourcentages de réponse clinique chez
les patients ayant constaté une amélio-
ration I’été versusles autres: lesrésultats
montrent que, siles résultats sont moins
bons, ils ne sont pas nuls pour autant:
les premiers obtenaient 70 % de PASI 70
et 30 % de PASI 90, alors que chez les
seconds ces pourcentages étaient infé-
rieurs: 56 % et 16 %.

7. Photothérapie UVBTLO1 a faibles
doses au long cours

L’équipe de De Gruijl en Hollande [8]
relance I’idée trés débattue du traite-

ment d’entretien dans la photothérapie
du psoriasis, en partant de deux prin-
cipes: tout d’abord, que le psoriasis est
une maladie chronique et qu’un traite-
ment ponctuel est moins adapté, ensuite
que la limitation des doses est basée sur
le risque carcinogene de la PUVA, alors
que ce risque ne semble pas démontré
actuellement pour les UVB. Si des sché-
mas de doses classiques permettent une
rémission plusrapide, des doses subéry-
thémales d’'UVB peuventavoir des effets
immunologiques tout aussi intéressants,
et desappareils de photothérapie a domi-
cile disponibles en Hollande (comme le
Sunshower, un dispositif médical per-
mettant de faire quelques minutes de
photothérapie UVB lors de sa douche)
permettent de réaliser de faibles doses
régulierement avec un grand confort
pour le patient. Des études plus précises
seraient toutefois nécessaires pour pou-
voir confirmer cette opinion.

8. Photothérapie UVA1 dans le psoriasis
en plaques chez les patients VIH

Alors que les UVA1 sont considérés
classiquement comme inefficaces dans
le psoriasis, Arisi et al. [9] ont testé cette
longueur d’onde dans une étude pilote
menée sur 5 patients porteurs du VIH. La
dose était de 50 J/cm?, 3 fois par semaine.
Deux patients ont obtenu un PASI 90
apres une dose moyenne cumulée de
1400] (28 séances), 2 patients ont obtenu
un PASI 75 avec une dose moyenne de
850]/cm? (17 séances) et un patient n’a
pas été amélioré apres 30 séances. La
charge virale n’a pas été diminuée apres
le traitement. Chez ces patients, pour les-
quels les traitements immunosuppres-
seurs sont contre-indiqués, il est toujours
utile de pouvoir disposer d’'une option
thérapeutique supplémentaire.

9. La photothérapie UVB est efficace
pour traiter les psoriasis induits par les
biothérapies

Les inhibiteurs des checkpoints immu-
nitaires sont devenus des traitements
importants dans les cancers. Ils sont toute-



fois souvent pourvoyeurs d’effets immu-
nitaires multiples, I'un d’entre eux étant
lesréactions psoriasiformes, responsables
dans certains cas de la nécessité d’arrét
du traitement. Aucune recommanda-
tion de traitement n’existe sur la gestion
de ces rashs spécifiques, mais ’emploi
d’immunosuppresseurs est contre-
indiqué. L'équipe de Lin [10] a traité par
photothérapie UVBTLO01, en association
aux traitements locaux, un patient ayant
développé uneréaction annulaire psoria-
siforme apres la prise d’un anti-PDL1, le
durvalumab (utilisé pour le traitement du
cancer pulmonaire non a petites cellules).
Lefficacité de ce traitement a permis la
poursuite du traitement anticancéreux
avec un suivi de 2 ans.
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Nouveautés 2020 pour les
biothérapies (anti-IL17 et
anti-IL23) et I’'aprémilast au
cours du psoriasis — molécules
en développement

1. Nouveautés concernant les anti-IL17
et anti-IL23

o Le switch intraclasse est possible au
sein des anti-IL23

Ces molécules sont déja bien connues et
établies dans le traitement des psoriasis
séveres. Néanmoins, des nouveautés
continuent a enrichir réguliérement
notre pratique. Ainsi, aprés les anti-IL17
pour lesquels cette notion est bien éta-
blie, il apparait que le switch est égale-
ment possible au sein méme de la classe
des anti-IL23: I’échec d’une des molé-

cules de cette classe ne la condamne
donc pas dans son intégralité.

En effet, pour les patients qui échouent a
un traitement biologique quel qu’il soit,
laréaction naturelle est de supposer que
tous les produits thérapeutiques de cette
classe seront probablement tout aussi
inefficaces pour ce patient en particulier
et de simplement passer a autre chose.
L'étudeiciréférencée a permis de démon-
trer que les patientsrecevant un anti-IL23
ontréussiachanger de traitement dans la
méme classe avec d’excellents résultats.
Dans cette étude, les patients qui n’ont
jamais répondu au guselkumab et/ou qui
ont perdu leurréponse ont pu obtenir des
résultats significatifs apres passage au
risankizumab.

Méme si nous choisissons généralement
le passage a un traitement anti-TNF ou
anti-IL17 pour ces patients échouant au
guselkumab, cela n’est semble-t-il plus
justifié. Il faut noter que les patients qui
n’avaient jamaisrépondu au guselkumab
n’étaient pas susceptibles d’obtenir une
réponse aussi forte que les patients qui
avaient dans un premier temps répondu
alamolécule. De plus, il convient de pré-
ciser qu’il s’agissait d’un passage a sens
unique du guselkumab au risankizumab,
de sorte que nous ne pouvons pas encore
faire les mémes hypothéses dans le sens
inverse [1].

o Effets protecteurs cardiaques des
anti-IL17 et anti-IL23 de plus en plus
démontrés

Pour mesurer les effets des anti-IL17 et
anti-IL23 sur les artéres coronaires, une
équipe a réalisé des tomodensitométries
cardiaques (TDM) systématiquement
avant de commencer le traitement puis
1 an plus tard. Au début de I’étude, les
participants atteints de psoriasis présen-
taient un faible risque cardiovasculaire
selon les scores conventionnels, etle pso-
riasis sévére était associé a un indice de
masse corporelle (IMC) plus élevé etaune
CRP élevée, connue pour son lien avecle
développement de plaques coronaires.
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Apres 1 an de traitement, les patients
ayant regu un traitement biologique ont
été comparés au groupe témoin. Les cher-
cheurs ont établi ce constat trés net: la
thérapie biologique a été associée a une
réduction de 8 % dela plaque coronaire.
Enrevanche, les témoins ont connu une
légére augmentation de la progression de
la plaque. Méme apres ajustement pour
les facteurs de risque cardiovasculaire et
la gravité du psoriasis, les patients trai-
tés par thérapie biologique avaient réduit
leur plaque coronaire. Cette réduction de
6 a8 % de la plaque estidentique a celle
induite par les statines, d’ou I'impor-
tance de ce résultat [2].

o Résultats du guselkumab dans le
rhumatisme psoriasique

L’AMM européenne dans lerhumatisme
psoriasique a effectivement été accordée
en 2020, a la suite des essais DISCOVER
(fig. 1). En voici les points essentiels:

>>> Dans ’essai DISCOVER-1, les
patientsrecevant du guselkumab 100 mg
toutesles 4 ou 8 semaines ont montré des
taux de réponse ACR 20 % qui ont été
maintenus a la semaine 52 chez 73,4 %
(4 semaines) et 59,8 % (8 semaines)
d’entre eux. Des profils de réponse sem-
blables ont également été observés pour
les criteres ACR 50 et 70. Le traitement
aux deux doses de guselkumab (100 et
200 mg) a permis d’améliorer les symp-

témes articulaires et cutanés, les dac-
tylites, les enthésites et les parameétres
de qualité de vie pendant 52 semaines
chez des patients ayant un rhumatisme
psoriasique actif qui étaient biologique-
ment naifs ou qui avaient déja recu un
anti-TNF. Le traitement était bien toléré et
conforme aux études antérieures surl’in-
nocuité du guselkumab dans le psoriasis.

>>> Dans I’essai DISCOVER-2, le trai-
tement par guselkumab a entrainé une
amélioration prolongée des symptomes
articulaires et cutanés ainsi qu'une inhi-
bition de la progression radiographique
jusqu’a la semaine 52 [3-5].

C’est pourquoi I’AMM rhumatologique,
contrairement a la dermatologique, per-
met d’administrer la molécule a 100 mg
toutes les 4 semaines en cas de risque
articulaire élevé.

o Efficacité du risankizumab a long
terme dans le traitement du psoriasis
unguéal, palmoplantaire et du cuir
chevelu

Cette efficacité s’appuie sur les données
suivantes:

—étude LIMItless: 62,3 % des patients
avaient une atteinte unguéale, 90,9 %
une atteinte du cuir chevelu et 31,2 %
une atteinte palmoplantaire a la baseline;
—amélioration des scores NAPSI (Nail
Psoriasis Severity Index) de 73,8 %, PPSSI

(Psoriasis Scalp Severity Index) de 94,1 %
et PPASI (Palmoplantar Psoriasis Severity
Index)de 97,4 % jusqu’alasemaine 172 en
LOCEF (last observation carried forward);

—atteinte de scores NAPSI, PPSI ou
PPASI =0 respectivement de 61,2 %,
76,9 % et 87,8 % en mNRI (modified non
responder imputation) ala semaine 172
—atteinte d’un score DLQI 0/1 pour
80,7 % des patients avec un psoriasis
unguéal, 82,4 % des patients avec un
psoriasis du cuir chevelu et 79,3 % des
patients avec un psoriasis palmoplantaire
(analyse en mNRI) a la semaine 172 [6].

o Etude du maintien de la réponse aprés
interruption du guselkumab

Analyse de VOYAGE 2 concernant |’éva-
luation du maintien de la réponse apres
arrét du guselkumab chez les patients
présentant un PASI =0, un PASI0a 1
etun PASI <1 ala semaine 28 (derniére
injection de guselkumab a la semaine 20).
Le temps de perte de réponse (PASI=1,
= 3, = 5) était évalué dans les groupes
PASI=0,PASIOa1etPASI<1.

Parmi les patients avec un PASI=04ala
semaine 28, le temps médian d’obtention
d’un PASI =1 est de 25 semaines apres
la derniére injection de guselkumab.
Parmi les patientsavecun PASIOa1ala
semaine 28, le temps médian d’obtention
d’'unPASI = 1estde 16 semaines apres la
derniére injection de guselkumab.

Semaines
PBO (n = 246)
—o— GUS 100 mg/4 sem (n = 245)
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100, 100
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£ 804 64,1 b 0 2 80
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s 901 & T 0]
T 4 = 4
o ’ j /4
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Fig 1: Résultats en terme d’ACR 20 du guselkumab dans le rhumatisme psoriasique (DISCOVER-1 et 2).
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Ces données illustrent que le temps
médian de perte de réponse dépend de
la réponse PASI initiale. Cela permet
d’évaluer le maintien de la réponse si le
guselkumab doit étre interrompu pour
un probléme intercurrent, tel qu'une
infection, grossesse... [7]

o Tildrakizumab: efficacité et tolérance
a long terme (5 ans)

Ces données sont issues des études
reSURFACE 1 et 2 dans lesquelles
les patients répondeurs PASI 50 a la
semaine 50 pouvaient entrer dans une
étude d’extension de 4 ans. Au total
1800 patients ont été inclus (tildrakizu-
mab 200 mg: n=928;100mg: n =872).
Il estremarquable de noter qu’une molé-
cule introduite dans la pharmacopée
frangaise il n’y a que quelques mois peut
déjanous présenter des données sur une
aussi longue période.

Le taux d’événements cardiovascu-
laires majeurs, ou MACE (infarctus du
myocarde, accidents vasculaires céré-
braux, angor, revascularisations coro-
nariennes, arréts cardiaques et morts
d’origine cardiovasculaire) était de
0,7/100 patients-années pour la dose
de 200 mg et de 0,5/100 patients-années
pour la dose de 100 mg.

Le tableau I précise le taux d’incidence
pour 100 patients-années en fonction
de la dose de tildrakizumab pour les
MACE les plus fréquents. Il n’y avait
pas d’effet dose dans le taux de MACE.
A noter qu’un déces d’origine cardio-
vasculaire était rapporté a la dose de
100 mg.

-4 PASI<5
100 4,964 %

704 851%

401 50,8 %

Réponse des patients (%)
o1
o

Tildrakizumab 100 mg

® PASI<1

88,7 %

78,8 %

47,7 %

10
07 T T 1 T T T T T T
28 40 52 64 76 88 100112 124 136 148 172 196 220 244
Semaine
n= 329 326 317 304297 289 287 283 278 267 263 261 253 243 235

Fig. 2: Maintien de la réponse thérapeutique (mesurée en PASI absolu) sur 5 ans. Adapté de Thagi D et al. Late

breaking news, EADV 2020.

Les cancers incluaient les cancers
en général et les cancers cutanés non
mélanomes. Le taux d’incidence pourles
cancers cutanés non mélanomes était de
0,4 pour 100 patients-années aux doses
de 100 et 200 mg, il s’agissait principa-
lement des carcinomes basocellulaires.
Le taux d’incidence des cancers (hors
cancers cutanés non mélanomes) était
de 0,6/100 patients-années pour la dose
de 200 mg et de 0,7/100 patients-années
pour la dose de 100 mg. Les cancers les
plus fréquents étaient les mélanomes in
situ etles adénocarcinomes rectaux.

Les infections séveres étaient les infec-
tions répondant aux criteres des effets
secondaires séveres ou nécessitant
une antibiothérapie. Le taux d’infec-
tion sévere était de 1,3/100 patients-
années pour la dose de 200 mg et
1,2/100 patients-années pour la dose de
100 mg. Le taux d’infection sévere était
faible et stable au cours du temps. Aucun
nouveau signal n’était mis en évidence
au cours du temps.

La tolérance a 5 ans est donc excellente,
comme le maintien d’ailleurs. De plus,
les niveaux élevés d’efficacité sont
bien maintenus au cours des 5 ans de
traitement par tildrakizumab chez les
patients ayant obtenu une réponse PASI
< 3 a la semaine 28 (analyse groupée
des essais de phase III reSURFACE 1
et reSURFACE 2) (fig. 2). Cela semble
étre une caractéristique de la classe des
anti-IL23 [8].

o Comparaison entre risankizumab et
secukinumab

11 faut s’attendre a voir de plus en plus
d’études comparatives comme celle-ci
entre les biologiques les plus récents
(études dites “head to head”). En effet,
les traditionnelles études contre placebo
ou contre étanercept, molécule la plus
ancienne et guére plus utilisée dans le
psoriasis, ne sont plus satisfaisantes
et les autorités de santé elles-mémes
demandent de telles études compara-
tives plus pertinentes, pour aider a défi-

Incidence pour 100 patients-années

Type de MACE Tildrakizumab 100 mg Tildrakizumab 200 mg
Infarctus du myocarde 0,07 0,15
Maladie coronarienne 0,04 0,15
Angor 0,04 0,07
Accident vasculaire cérébral 0,07 0,04
Sténose coronarienne 0 0,11

Tableau I: Taux d'incidence pour 100 patients-années des MACE les plus fréquents.
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nir enfin des algorithmes thérapeutiques
plus ajour.

Ainsi, il s’agissait ici d’'une étude de
phase IIIb, randomisée mais ouverte
(ca existe encore, plus souple bien str
dans sa réalisation de ne laisser qu'un
seul aveugle), comparant risankizu-
mab et secukinumab avec évaluation
du PASI 90 a S16 et S52. 164 patients
ont ainsi été randomisés dans chaque
groupe. A noter qu’il y a eu plus d’ar-
réts dans le groupe secukinumab pour
effets indésirables et perte d’efficacité.
Le PASImoyen a I'inclusion était de 20,
et 85 % des patients avaientun PGA a 3.
1/3 des patients avait déjaregu une ligne
de systémique et 30 % avaient un poids
> 100 kg. Il s’agissait donc de psoriasis
assez étendus et séveres.

Lesrésultats concernant le critére princi-
pal sont présentés dans la figure 3, avec
une non-infériorité du risankizumab a
S16 et une supériorité a S52. Cette supé-
riorité concernait aussi bien le PASI 100
(66 vs 40 % ; p <0,001) que le sSPGA 0/1
(88 vs58 % ;P <0,001).

Le taux d’effets indésirables était compa-
rable dans les deux groupes. Le taux d’in-
terruption pour effets indésirables était

donc supérieur dans le groupe secuki-
numab (4,9 %) vsrisankizumab (1,2 %).

Deux cas de MACE étaient rapportés
dans le groupe risankizumab, aucun
dans le groupe secukinumab. On recen-
sait plus d’infections dans le groupe
secukinumab (3 vs 0) [9].

Ces résultats préliminaires (poster a
I’AAD) demandent a étre interprétés
en fonction d’algorithmes décisionnels
futurs: ces résultats bruts devront-ils
étre modulés en fonction de I'effet des
deux molécules sur le rhumatisme pso-
riasique ? Sur le controle éventuel des
comorbidités associées?

2, Cas particuliers des psoriasis
pédiatriques

o Ixekizumab

L’étude IXORA-PED de phase III, ran-
domisée, controlée en double aveugle, a
évalué 'efficacité de I'ixekizumab (dose
dépendant du poids) chez des patients
pédiatriques (6-18 ans) atteints de pso-
riasis modéré a sévere. L'étude incluait
un bras étanercept (ETN) dans les pays
d’Europe ayantI’AMM pour le psoriasis
pédiatrique.

Différence ajustée a S16
8,2 % (-2,2-18,6) non inférieur

100 1

85 86
/3.1/'_'/.—‘-\-/'\!' =

PASI 90
Différence ajustée a S52
29,8 % (20,8-38,8) p < 0,001

90 . * * t
89 87

8 63 66 63 62 4
12
c 60 57
Q
E M Risankizumab (n = 164)
Secukinumab (n =163)
*p < 0,001 valeur nominale
1 p <0,0001 multiplicité controlée
$p=0,039
T T T T T T T T
24 28 32 36 40 44 48 52
Semaine

Fig. 3: Différence d'obtention du PASI 90 entre risankizumab et secukinumab a S16 et S52 dans 'étude IMMerge.

1l s’agissait d'une analyse post hoc dont
I’objectif était d’évaluer la réponse a
I’ixekizumab, a I’ETN et au placebo
en PASI absolu (plutét qu’en amélio-
ration du PASI), et de déterminer si le
score PASI absolu est corrélé aux PRO
(patients reported outcomes, dont le
Child DLQI).

171 patients étaient inclus dans ’étude
IXORA-PED (ixekizumabn =115, placebo
n =56) et 87 dans la sous étude ETN
(placebon=19, ETN n = 30etixekizumab
n = 38). L'ixekizumab était supérieur au
placebo surtousles points; il est supérieur
al’étanercept pour les PASIabsolus <1 et
<2atousles points d’évaluation, mais pas
alasemaine 12 pourle PASIabsolu<5. Un
PASI absolu bas est corrélé avec un score
0/1 au Child DLQI, au PGA 0 ou 1 et au
score de prurit=0alasemaine 12 chezles
patients traités par ixekizumab [10].

o Le secukinumab aussi se révéle
efficace et bien toléré

Il s’agit ici des résultats a 1 an d’une
étude de phase I, évaluant deux doses
de secukinumab (faible et forte dose)
versus placebo et étanercept chez des
patients pédiatriques (6 a 18 ans) avec
un psoriasis sévere. 125 patients de 12 a
18 ans et 37 patients de 6 a 12 ans étaient
inclus, avec un poids moyen de 53,5 kg
(poids > 50 kg pour 52,5 % des patients)
etun PASImoyen de 28.

Les deux doses de secukinumab étaient
statistiquement supérieures au placebo a
la semaine 12 pour les scores PASI 75, 90
et 100 et a I’étanercept pour le PASI 90.
Les données d’efficacité jusqu’a la
semaine 52 sont présentées dans la
figure 4. Parmi les patients de plus de
50 kg, lesrésultats étaient meilleurs pour
ladose élevée parrapport a la dose faible
de secukinumab.

Concernant la tolérance, les effets
secondaires étaient de sévérité légere a
modérée. Les plus fréquents étaient les
nasopharyngites, les céphalées et les
pharyngites. L'incidence des candidoses
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Fig. 4: Résultats du secukinumab chez les patients pédiatriques, courbes montrant les deux doses.

étaitde 2,5 % dans les bras secukinumab
(0 % dans le bras étanercept). Aucun cas
de maladie inflammatoire chronique de
I'intestin n’était rapporté. Un cas d’idées
suicidaires était reporté dans le bras
secukinumab faible dose [11].

On le voit, les psoriasis pédiatriques
pourront a I’avenir bénéficier de plus en
plus des nouvelles biothérapies les plus
efficaces.

3. Aprémilast

Lagrande nouveauté concernant lamolé-
cule ne concerne pas le psoriasis mais
son efficacité démontrée dans les ulcé-
rations buccales de lamaladie de Behget.

Dans cet article trés important du
NEJM, 207 patients ont été randomisés
(104 patients dans le groupe aprémilast et
103 dans le groupe placebo). Le nombre
d’ulceresbuccauxapres traitement était de
129,5 pour le groupe aprémilast, compara-
tivement a 222,1 pour le groupe placebo
(différence moyenne des moindres carrés:
92,6; intervalle de confiance [IC] 4 95 %:
130,6-54,6; p: 0,001). Le changement par
rapportal’indice deréférence du Behget's

Disease Quality of Life était de 4,3 points
dans le groupe aprémilast, comparative-
ment a 1,2 point dans le groupe placebo
(différence moyenne des moindres carrés:
3,1 points; IC 95 % : 4,9-1,3). Les effets
indésirables de ’aprémilast comprenaient
la diarrhée, des nausées et des maux de
téte, comme ce que nous connaissons au
cours du psoriasis.

Par conséquent, chez les patients atteints
d’ulceres buccaux associés a la maladie
de Behget, ’aprémilast a entrainé une
réduction plus importante du nombre
d’ulceres buccaux que le placebo, mais
a été associé a des événements indé-
sirables, notamment la diarrhée, les
nausées et les céphalées. Cela dit, vu
la difficulté de traiter cette maladie,
notamment pour les aphtes buccaux, et
les effets secondaires de la thalidomide,
une telle option est une vraie avancée
dans la pratique [12].

4. Molécules en développement avancé
dans le psoriasis (dans la classe des
biothérapies)

Il s’agit essentiellement dun anti-IL.23 et
d’un double anti-IL17.

o Le mirikizumab

Le mirikizumab (anti-IL.23p19) est donc
un nouvel anti-IL23 prometteur (étude
OASIS: versus secukinumab [13]).

Il s’agit de]’étudela plus claire montrant
I'intérét de ce nouvel anti-1L23.

>>> L'objectif principal était de démon-
trer la supériorité de la dose d’induction
dumirikizumab versusplacebo (SPGA/1
et PASI 90) ala semaine 16.

>>> Les objectifs secondaires étaient les
suivants:

—démontrer la non-infériorité versus
secukinumab a la semaine 16 et a la
semaine 52 (SPGA 0/1,PASI90et PASI100);
—démontrer la supériorité versus secuki-
numabalasemaine52 (SPGA 0/1,PASI90
et PASI 100).

Le mirikizumab est supérieur au placebo
sur tous les critéres d’évaluation a la
semaine 16. Il est non inférieur au secuki-
numab sur tous les critéres secondaires
d’évaluation a la semaine 16, il est supé-
rieur au secukinumab sur tous les critéres
secondaires d’évaluation a partir de la
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Age (années) n/N % n/N %
<40 29/57 50,9 % 85/123 691 %
£40-<65 29/88 330% | 103/164 628 %
2 65 4/18 222 % 18/34 529 %
Pois de base (kg)
<100 47/122 385%  143/226 633 %
>100 15/41 366 % 63/95  66,3%
Durée de la maladie psoriasique
<médiane [14,54 ans] 34/73 46,6 %  107/169 633 %
= médiane [14,54 ans] 28/90 31,1 % 99/152 651 %
Gravité initiale de la maladie
PASI <20 38/102 373%  108/170 635%
PASI = 20 24/60 40,0% 98/151 649 %
Baseline IGA
3 42/96 438%  133/201 66,2%
20/66 30,3% 73/119 61,3 %
Exposition antérieure aux biologiques
Oui 25/63 397 % 83/125 664 %
Non 37/100 370%  123/196 628 %
Exposition antérieure aux anti-TNF
Oui 9/24 375 % 29/51 56,9 %
Non 53/139 381% 177/270 65,6 %
Exposition antérieure aux anti-IL17
Oui 17/38 447 % 52/76 684 %
Non 45/125 360%  154/245 629 %
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
% de patients

Fig. 5: Proportion de patients atteignant un PASI 100 a la semaine 52: la supériorité du bimekizumab se
retrouve sur tous les critéres étudiés (expositions antérieures, durée du psoriasis...).

semaine 52 [13]. Laréponse au mirikizu-
mab est maintenue entre les semaines 16
et 52. Le profil de tolérance était compa-
rable dans les différents bras [14].

e Bimekizumab

C’est un nouvel anti-IL17 dont la parti-
cularité est de présenter un double tro-
pisme contre deuxisoformes de I'TL17 (A
etF). Létude BE VIVID contre I'ustekinu-
mabillustre particuliérement son intérét.

L’étude BE VIVID est une étude de phase
III comparant les deux molécules en
PASI90etIGA 0/1. Le bimekizumab s’est
montré supérieur a 'ustekinumab en
termes de PASI 90 et 100 aux semaines 16
et 52. A S52, 81,6 % des malades du
groupe bimekizumab atteignaient un
PASI 90 versus 55,8 % du groupe usteki-
numab. Laréponse au bimekizumab était
comparable dans les différents sous-
groupes de patients analysés (fig. 5) [15].

Le profil de tolérance du bimekizumab
était comparable aux données déja exis-

tantes.

Ce double blocage semble donc appor-
ter un vrai bénéfice a cette molécule. 11

est vrai que le nombre important d’iso-
formes de I'IL17 (6 en tout) se préte bien
au design de tels multibloqueurs. A noter
que le bimekizumab apparait aussi tres
intéressant au cours de I’hidradénite
suppurée.
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B Psoriasis et COVID

L’année 2020 aura été marquée par la
pandémie a COVID-19 et son impact sur
le systeme de santé. En 1 an, les connais-
sances ont évolué et nous permettent de
prendre en charge au mieux nos patients.

1. Risque de forme grave de COVID
chez nos patients psoriasiques sous
traitement systémique ou biologique

>>> Dés le début du mois de mars 2020,
des auteurs italiens s’interrogeaient sur
le risque encouru vis-a-vis du SARS-
CoV-2 par les patients psoriasiques sous
traitement systémique (en particulier
le méthotrexate, la ciclosporine et les
anti-TNF). Ilsrapportaient I'importance
d’évaluer le rapport bénéfice/risque de
ces traitements ayant une action sur la

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 300_Avril 2021 — Cahier 1

réponse immunitaire, en particulier
dans les zones épidémiques [1].

>>> Mi-avril une autre équipe italienne
publiait son expérience a propos de
1678 patients psoriasiques traités par
biothérapie vus en téléconsultation entre
le 9 mars et le 8 avril 2020. Trois présen-
taient des symptomes pouvant évoquer
une infection a SARS-CoV-2 d’évolu-
tion spontanément favorable (mais sans
que des tests PCR aient pu étre réalisés).
Ils proposaient de ne pas interrompre
préventivement de fagon systématique
les biothérapies [2]. Ces données rassu-
rantes sur 1’absence de risque de forme
grave de COVID-19 étaient progressive-
ment confirmées par d’autres équipes
italiennes [3-5].

>>> Une publication italienne récente a
évalué au niveau national la prévalence
et la sévérité des cas de COVID-19 chez
les patients psoriasiques traités par bio-
thérapie pendant la premiere phase
épidémique (février a avril 2020). Sur
12807 patients inclus, 36 avaient un
diagnostic confirmé virologiquement
de COVID-19, 11 étaient hospitalisés
et 2 patients décédaient (un homme de
83 ans avec de multiples comorbidités
sous anti-TNF et un homme de 77 ans
avec des comorbidités cardiovasculaires
sous ustekinumab). 125 cas suspects
(1 %) étaient rapportés (sans confirma-
tion virologique). La prévalence des infec-
tions a SARS-CoV-2 dans cette cohorte
était comparable a celle de la population
généraleitalienneetiln’yavait pas de sur-
risque d’hospitalisation ou de déces [6].

>>> Une étude frangaise incluant
1418 patients psoriasiques sous trai-
tement systémique ou biologique a
retrouvé 5 formes graves (justifiant une
hospitalisation), sans déces. Il n’y avait
pas de différence dans la fréquence des
formes graves entre les patients en phase
d’initiation de traitement (4 premiers
mois) et ceux en phase d’entretien. Les
auteurs concluaient a la possibilité de
reprendre au cas par cas les initiations
de ces traitements [7].

>>> Des données espagnoles issues
de la cohorte BIOBADADERM ont été
publiées avec 73 patients présentant
une infection a SARS-CoV-2 confirmée
biologiquement sur 2 329 patients sous
traitement systémique ou biologique,
13 hospitalisations etun déces. Lesratios
d’incidence standardisés étaient numé-
riquement supérieurs a ceux de la popu-
lation générale, mais cette différence
n’était pas significative [8].

>>> Une étude de cohorte danoise a éva-
lué le risque d’infection 8 SARS-CoV-2
et de forme grave de la maladie chez les
patients atteints de pathologie inflam-
matoire chronique et auto-immune. La
fréquence des infections confirmées a
COVID-19 au sein de cette cohorte était
inférieure a la population générale. En
revanche, la fréquence, la durée d’hos-
pitalisation, le taux d’hospitalisation en
soins intensifs et la proportion de déces
de ces patients étaient supérieurs a ceux
de la population générale. En analyse
multivariée, I’dge supérieur a 65 ans, le
tabagisme, I’hypertension artérielle et
I'interruption du traitement immuno-
suppresseur étaient associés a un risque
augmenté d’hospitalisation ; 1’age supé-
rieur a 65 ans, l'insuffisance cardiaque,
une CRP >10mg/L et un traitement par
corticothérapie générale étaient asso-
ciés a un risque augmenté de déces par
COVID-19. En analyse univariée, les
traitements biologiques étaient associés
aune diminution du risque d’hospitali-
sation [9].

>>> Une étude internationale a voulu
identifier les facteurs associés a I’hos-
pitalisation pour COVID-19 chez des
patients psoriasiques. Un registre a col-
ligé 374 patients dont 77 étaient hospi-
talisés et 9 décédaient. L’age élevé, le
sexe masculin, I’ethnicité (non blanche),
une pathologie pulmonaire sous-jacente
étaient associés a un risque augmenté
d’hospitalisation. L'hospitalisation était
plus fréquente chez les patients avec un
traitement systémique que chez ceuxavec
une biothérapie (sans différence entre les
diverses classes de biothérapie) [10].
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>>> La National Psoriasis Foundation a
proposé des recommandations vis-a-vis
de la COVID-19 s’appuyant sur les don-
nées de la littérature comprenant:

—la prise de décision partagée avec le
patient;

—la poursuite du traitement systémique
ou biologique durant la pandémie, dans
la majorité des cas;

—I'utilisation de la téléconsultation siles
conditions sanitaires le nécessitent, sauf
dans les situations suivantes: patients
a risque de mélanome ou carcinome
cutané, nouveau patient, psoriasis ins-
table ou en poussée, nécessité d’un exa-
men rhumatologique;

—l’interruption des traitements ciblant le
systéme immunitaire en cas d’infection
confirmée a SARS-CoV-2, saufexception
[11,12].

2. Impact de la pandémie de COVID-19
sur les patients psoriasiques

Différentes études menées eu Europe
ou aux Etats-Unis ont mis en évidence
les inquiétudes des patients vis-a-vis
du risque d’infection grave a COVID-
19, en lien avec leur traitement. Les
taux d’interruption des traitements de
fagon spontanée par les patients vont
de 2,6 % a 18,4 %, I'information des
patients étant un facteur limitant le
risque d’interruption. Une étude amé-
ricaine a souligné la faible proportion
(20,2 %) de patients ayant discuté de
I'impact du traitement de leur psoriasis
sur le risque d’infection a SARS-CoV-2
avec leur médecin [13-16].

Par ailleurs, une enquéte internationale,
menée aupres de patients atteints de
psoriasis et de thumatisme psoriasique,
amis en évidence que les patients pré-
sentant des facteurs de risque de forme
grave de COVID-19 et ceux sous traite-
ments ciblés ont davantage appliqué
des mesures de protection maximales
vis-a-vis du virus que les autres. Cette
observation est un élément d’explica-
tion possible a I’absence de surrisque
de forme grave de COVID-19 dans cette
population [17].

3. Vaccinations vis-a-vis du SARS-
CoV-2 des patients psoriasiques sous
traitements systémiques et biologiques

Le méthotrexate ou la ciclosporine
peuvent diminuer la réponse vacci-
nale humorale (titres d’anticorps infé-
rieurs). L'immunogénicité des vaccins
non vivants est préservée au cours des
biothérapies anti-IL17, anti-IL12/23
et anti-TNF. Il n’y a pas de données
concernant ’aprémilast et les anti-
IL23p19[18].

La population des patients sous traite-
ments biologiques/systémiques n’est
pas identifiée au sein des recomman-
dations préliminaires sur la stratégie
de priorisation des populations & vac-
ciner contre le SARS-CoV-2 de la HAS
en France. Les recommandations de
I’American College of Allergy, Asthma
and Immunology (ACAAI) considérent
que les vaccins ARNm contre le SARS-
CoV-2 peuvent étre administrés chez les
patients immunodéprimés, en les pré-
venant de la possibilité d’une réponse
vaccinale diminuée.

La National Psoriasis Foundation
recommande que les patients psoria-
siques soient vaccinés vis-a-vis du
SARS-CoV-2 (avec des vaccins a ARN,
les autres n’étant pas encore disponibles
a la date de la publication), sans inter-
rompre leur traitement systémique ou
biologique [12].

Dans une étude menée en Grece, les
patients psoriasiques sous traitement
systémique ou biologique étaient 32 %
plus nombreux a déclarer vouloir étre
vaccinés vis-a-vis du SARS-CoV-2 que
ceux recevant ce méme type de traite-
ment pour d’autres dermatoses. Parmi
les patients psoriasiques, ceux avec un
rhumatisme psoriasique, d’age jeune, de
sexe féminin, avec un niveau d’éduca-
tion élevé, sous traitement biologique,
porteurs d’'une pathologie pulmonaire
obstructive, diabétiques ou avec un anté-
cédent de cancer étaient plus favorables
au vaccin [19].

4. Conclusion

A cejour, les traitements systémiques ou
biologiques ne sont pas associés a un sur-
risque de forme grave de COVID-19 et les
recommandations proposent de les pour-
suivre dans le contexte pandémique.
Cependant, nos patients psoriasiques
peuvent présenter des comorbidités
(age élevé, obésité...) les exposant a
une forme grave. Il est important qu’ils
puissent étre correctement informés sur
I’ensemble des questions en lien avec le
psoriasis/les traitements et la COVID-19,
la problématique d’actualité étant celle
dela vaccination.
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B Conclusion

Comme d’habitude, les traitements locaux sont les moins bien représentés dans la recherche et
pourtant la plupart des psoriasiques en relévent en monothérapie et ceux qui prennent un traitement
systémique les utilisent souvent en complément. Cependant, des précisions sur I'utilisation en traite-
ment d’entretien du mélange Cal/DB en mousse et des essais chez les adolescents sont intéressants
ainsi que le fait que les résultats semblent identiques en vie réelle avec une bonne observance. Les
essais sur le Topinarof en créme une fois par jour sur toutes les localisations du psoriasis et dans une
nouvelle classe thérapeutique ouvrent des perspectives intéressantes.

Le méthotrexate, qui est la base des traitements systémiques classiques, simplifie sa surveillance
dés lors que I'on adopte le FIB-4 utilisé par les hépatologues pour évaluer I'effet fibrosant de la mo-
lécule tant discuté depuis des années et qui semble néanmoins faible. Faire ce calcul simple avant
la mise en place du traitement puis une fois par an permet de savoir avec précision qui envoyer en
hépatologie. Certains ont I’habitude de le prescrire per os, d’autres en injections sous-cutanées, tou-
tefois les derniéres études semblent donner raison aux seconds car la voie injectable est un peu plus
efficace et, bien siir, donne moins de nausées. Cela est a juger en fonction de I’aversion plus ou moins
grande des patients pour les injections.

La photothérapie garde ses indications et, dans des pays ol elle semble plus facile d’accés qu’en
France, son utilisation n’a pas diminué depuis la commercialisation des biothérapies. Les UVBTLO1
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semblent de plus en plus ne pas étre cancérigénes: en effet, les études, désormais anciennes, qui
montraient une augmentation des carcinomes épidermoides portaient sur la PUVA (photochimiothé-
rapie). L'association aux anti-TNFo ne semble pas recommandée mais de nombreuses publications
montrent la possibilité de les associer si besoin aux autres classes de biothérapie. Et bien siir, elle
garde tout son intérét en cas de grossesse ou de VIH (pour les UVB mais aussi peut-étre les UVA1).
Les UVBTLO1 sont utilisables chez I’enfant avec de bons résultats et de longues rémissions, mais il
n’existe pas d’étude d’innocuité sur le long cours.

Les biothérapies se comparent de plus en plus entre elles, ce qui nous permet de faire plus raison-
nablement notre choix a l'initiation. Les classes récentes anti-IL17 et anti-IL23 voient leurs gammes
se compléter de nouveaux produits tous trés efficaces, avec des études sur au moins 1 an. Ces trai-
tements ont révolutionné les biothérapies car les critéres primaires sont désormais I'atteinte d’un
PASI 90 ou 100, seules cibles qui semblent vraiment satisfaire les patients.





