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I Revues géneéerales

Recommandations des traitements
systémiques du psoriasis modéré
a Sévere: impact sur les habitudes
de prescription et actualités

RESUME: Les premiéres recommandations francaises du psoriasis ont permis de faire une synthése
des stratégies thérapeutiques dans le psoriasis en plaques mais également dans les formes particu-
lieres de psoriasis et en fonction des comorbidités associées. Mais avec I’évolution rapide des biothé-
rapies dans cette indication, ces recommandations sont déja “anciennes”.

Dans cet article, nous discuterons de I’actualité des recommandations francaises et de la publication
récente des nouvelles recommandations européennes.
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frangaises sur 1’utilisation des

traitements systémiques chez les
patients adultes atteints de psoriasis
modéré a sévere ont été officiellement
publiées début 2019 dans le journal dela
European Academy of Dermatology and
Venereology (JEADV) et dans les Annales
de Dermatologie et Vénéréologie [1, 2].
En plus d’apporter un algorithme
des traitements systémiques chez les
patients sans comorbidités (fig. 1), ces
recommandations se distinguaient des
précédentes en proposant des fiches
et une hiérarchisation des traitements
pour, d’une part, la plupart des comor-
bidités associées au psoriasis et, d’autre
part, les formes particuliéres de psoriasis
(unguéal, pustuleux, etc.).

I es premiéres recommandations

Apres la publication de ces recomman-
dations, plusieurs questions se posent:
—ont-ellesune influence surla pratique?
—quand deviennent-elles obsoletes et
quand les mettre ajour?

Le but de cette revue est de faire le point
sur I'impact des recommandations fran-

caises sur les prescriptions de traite-
ments biologiques et sur leurs actualités
avec ’arrivée des nouvelles recomman-
dations européennes, la mise a jour des
recommandations francaises et le lance-
ment de I’application Chronoreco.

Influence des recommandations
I francaises sur la prescription
des traitements biologiques
Afin d’évaluer'impact de la publication
des recommandations frangaises sur les
habitudes de prescription des dermato-
logues francais, une série de questions
cherchant a déterminer les intentions de
prescription a été réalisée avant et apres
publication [3]. Ce questionnaire a été
envoyé aux dermatologues hospitaliers
frangais via la liste de diffusion de la
Société frangaise de dermatologie (SFD).
1l était constitué de 3 cas cliniques:
— patient adulte avec psoriasis cutané
modéré a sévere sans comorbidité et sans
atteinte articulaire;
—avegc atteinte articulaire modérée;
—avegc atteinte articulaire sévere.
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Psoriasis en plaques sans comorbidités — modéré a sévere

Recommandations francaises
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Recommandations européennes

Traitements systémiques
non biologiques

Photothérapie Ciclosporine  Acitrétine Fumarates  Ciclosporine  Acitrétine
Méthotrexate P (réponse rapide  Si Cl MTX, CS, Méthotrexate (non disponibles (réponse rapide  SiCl MTX, CS,
(UVB) nécessaire) photothérapie en France) nécessaire) photothérapie
L J
Hors AMM/

lA remboursement en France
Echec ou intolérance a un seul traitement systémique
ou
Forme sévére avec suspicion d’échec
des systémiques conventionnels

Echec ou intolérance
a 2 traitements systémiques dont MTX, photothérapie, CSA

Anti-TNFo. : adalimumab (ADA), certolizumab (CZP)
Anti-IL17 : sécukinumab, ixékizumab, brodalumab
Anti-IL23 : guselkumab, tildrakizumab, risankizumab

|

Si échec ou intolérance :
ustékinumab, infliximab, étanercept, aprémilast

Adalimumab ou ustékinumab
|

Si échec ou intolérance :
switch adalimumab/ustékinumab
ou switch anti-IL17 ou étanercept, ou infliximab

biologiques
2¢ligne 17 ligne

Traitements systémiques
2¢ ligne 1 ligne

¢~ Contre-indication aux autres traitements \/

Fig. 1: Algorithme principal des recommandations frangaises et comparaison avec celui des recommandations européennes. Adapté de [2] et [4]. Il est important
de noter que la prescription des biothérapies aprés échec ou intolérance d’'un systémique conventionnel, ou encore le passage d’emblée aux biothérapies, n'est pas

conforme a TAMM/remboursement en France.

Tous les patients présentés étaient en
échec d’au moins 2 traitements systé-
miques conventionnels (méthotrexate,
ciclosporine, acitrétine, photothéra-
pie). Pour chaque cas, les dermatologues
devaient choisir leur traitement biolo-
gique de 1™ intention, puis de 2¢ inten-
tion en cas d’échec.

Cette enquéte a été envoyée par courriel &
1085 dermatologues avant la publication
officielle des recommandations fran-
caises, puis 6 mois apres. 116 dermatolo-
gues ont répondu a la premieére enquéte,
115 a la seconde. 94 % des dermatolo-
gues ayant répondu a la 2% enquéte ont
déclaré avoir eu acces aux recommanda-
tions. Les principales sources d’informa-
tion étaient le congres annuel de la SFD
(33,0 %), les Annales de Dermatologie
et de Vénéréologie (29,4 %), le JEADV
(14,7 %), le site internet de la SFD
(11,0 %) et celui du groupe de recherche
sur le psoriasis (6,4 %).

>>> Pour le cas clinique de psoriasis

s\ 2

cutané modéré a sévere sans atteinte arti-

culaire, lesmolécules les plus prescrites
avant publication des recommandations
étaient I’aprémilast (28,2 %), ’adalimu-
mab (25,6 %), I'ustékinumab (20,5 %),
I’adalimumab/biosimilaire (10,3 %),
le sécukinumab (7,7 %), I’étanercept/
biosimilaire (5,1 %) et I’'ixékizumab
(2,6 %). L'étanercept, I'infliximab, I’in-
fliximab/biosimilaire et le brodalumab
n’ont pas été rapportés en 1 ligne.
Apres la publication des recommanda-
tions, la prescription d’aprémilast était
réduitea 11,9 % (p=0,02;testduy?)etla
prescription d’adalimumab biosimilaire
avait augmenté a 28,8 % (p =0,01; test
du x?) (fig. 2). L'adalimumab biosimi-
laire (28,8 %), I’'ustékinumab (28,8 %)
et I’adalimumab (18,6 %) ont été les
agents biologiques les plus prescrits en
1%¢ligne. Le guselkumab a été approuvé
apres la publication des recommanda-
tions francaises et a été rapporté comme
traitement de 1™ ligne par 6,4 % des
dermatologues. Les molécules les plus
prescrites en 2° ligne étaient I'ustékinu-
mab et le sécukinumab avant et apres
publication des recommandations,

avec une augmentation des prescrip-
tions pour les deux molécules (respec-
tivement de 20,5 4 26,6 % et de 17,9 a
22,0 % ;p>0,05).

>>> Pour les cas cliniques avec atteinte
articulaire modérée et sévere, les biothé-
rapies les plus prescrites en 1*® intention
étaient les anti-TNFa, puis les anti-IL17
en 2° intention. Aprés publication des
recommandations, les anti-TNFa et les
anti-IL17 restent les molécules les plus
prescrites et on notera simplement une
réduction des intentions de prescription
d’ustékinumab en 2¢ ligne.

Ces résultats suggerent une adhésion
aux recommandations frangaises avec la
prescription majoritaire en 1* intention
de I’adalimumab ou de 1'ustékinumab,
la majoration de prescription des bio-
similaires et la réduction des prescrip-
tions d’aprémilast en 1™ intention. La
principale limite de cette étude réside
dansle fait qu’il ne s’agit que d'unrecueil
d’intentions de prescription et non d’'un
recueil des prescriptions réelles.
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Psoriasis en plaques modéré a sévere sans comorbidité — quelle biothérapie de 1™ intention ?

1™ vague — non exposés aux recommandations I

2° vague — exposés aux recommandations
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Fig. 2: Evolution des intentions de prescription avant et aprés publication des recommandations frangaises. L'aprémilast est surligné en rouge, l'adalimumab en bleu,
l'ustékinumab en vert. Les 3 classes les plus citées sont listées par ordre de fréquence avant et aprés publication des recommandations.

B Mise a jour et Chronoreco

Les recommandations frangaises ont
maintenant plus de 2 ans et de nom-
breuses molécules ont depuis intégré
le marché des biothérapies, notamment
les anti-IL23, changeant considérable-
ment le paradigme thérapeutique et
rendant de facto ces recommandations
obsolétes. Une mise a jour est donc en
cours par le Centre de preuves en der-
matologie. Dans I'intervalle, le praticien
pourra utiliser la nouvelle application
Chronoreco mise a disposition parla SFD
(https://chronoreco.sfdermato.org/).

Cette application est alimentée par les
recommandations des groupes théma-
tiques et du Centre de preuves en derma-
tologie de la SFD. Elle permet de fournir
des recommandations thérapeutiques
en seulement quelques clics apres avoir
renseigné les principales caractéris-
tiques de son patient, notamment pour
le psoriasis, mais également pour I’hidra-
dénite suppurée, la dermatite atopique,
lelichen plan, etc. Dans le cas du psoria-
sis, on peut obtenir une recommandation

adaptée en fonction des comorbidités
renseignées pour chaque patient.

Recommandations européennes
et comparaison avec les
recommandations francaises

Les recommandations européennes
ont été publiées en deux parties en
novembre 2020 [4] et février 2021 [5]. La
premiére partie décrivait les principaux
traitements et un algorithme de hiérar-
chisation des traitements systémiques
puis des biothérapies dans le traitement
du psoriasis en plaques modéré a sévere
de I’adulte sans comorbidité (fig. 1).
Dans la seconde partie, les auteurs
décrivent les spécificités du choix thé-
rapeutique en fonction des principales
comorbidités (grossesse, tuberculose,
maladies cardiovasculaires, maladies
inflammatoires chroniques de I'intestin,
rhumatisme psoriasique).

On notera plusieurs différences notables
entre les algorithmes des recommanda-
tions francaises et européennes:

—la possibilité de passer a une biothé-
rapie apres échec d’un seul traitement
systémique dans les recommandations
européennes (attention, hors AMM/rem-
boursement en France);

—la possibilité de passer a une biothé-
rapie d’emblée en cas d’atteinte sévere
dont on pense qu’elle ne répondra pas
aux traitements systémiques conven-
tionnels (attention, hors AMM/rembour-
sement en France);

—ausein des anti-TNFa, seuls ’adalimu-
mab et le certolizumab pegol sont pro-
posés en 17 ligne de biothérapies (les
recommandations francaises ne propo-
saient que I’ladalimumab mais le certoli-
zumab n’était pas encore disponible lors
de leurrédaction);

—les anti-IL17 et les anti-IL23 sont pro-
posés en 1@ ligne de biothérapies dans
les recommandations européennes. Les
anti-IL17 étaient proposés en 2¢ ligne
dans les recommandations francaises et
les anti-IL23 n’étaient pas disponibles;
—'ustékinumab n’est proposé qu’en
2¢ ligne alors qu’il était proposé en
1r¢ ligne dans les recommandations
francgaises;
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n’intégraient pas les anti-1L23.

biothérapies.

B Les recommandations frangaises ont été publiées début 2019 et
une mise a jour est en cours d’élaboration.

B Une étude suggere une bonne adhésion a ces recommandations
avec évolution des prescriptions.

B Les recommandations frangaises proposent l'adalimumab et
l'ustékinumab en 1@ ligne de biothérapies mais datent de 2019 et

B Les recommandations européennes 2020 proposent l'adalimumab
ou le certolizumab, ou les anti-IL23, ou les anti-IL17 en 17 ligne de

—l’aprémilast est proposé en 2¢ ligne
dans lesrecommandations européennes
et en cas de contre-indication aux bio-
thérapies dans les recommandations
francaises;

—dans les néoplasies, I’aprémilast est
proposé avant les biothérapies dans les
recommandations européennes;
—dans les maladies inflammatoires de
l’intestin, les anti-TNFo (adalimumab,
infliximab ou certolizumab) et I’'ustéki-
numab sont proposés en 1™ intention
sans passer par la case traitement sys-
témique conventionnel (méthotrexate
ou ciclosporine). Viennent ensuite les
anti-IL23. Les anti-IL17 restent forte-
ment déconseillés dans cette indication
du fait durisque élevé d’aggravation sous
traitement;;

—absence de hiérarchisation spécifique
en cas de patients avec facteurs derisque
cardiovasculaire (diabéte, syndrome
métabolique) dans les recommanda-
tions européennes. Dans les recom-
mandations francaises, les anti-TNFa.
étaient recommandés en 1™ intention
avant I'ustékinumab ou les anti-IL.17. Sur
ce point, il est d’ailleurs intéressant de
noter la publication récente de Poizeau F
et al. qui montre une élévation durisque

d’événements cardiovasculaires majeurs
chezles patients a hautrisque cardiovas-
culaire traités par ustékinumab [6].

B Conclusion

En attendant la mise & jour des recom-
mandations frangaises et de 1’outil
Chronoreco, les recommandations
européennes integrent I’ensemble des
molécules récentes et proposent égale-
ment une hiérarchisation des traitements
dans la plupart des situations particu-
lieres (formes cliniques, comorbidités).
Comparativement aux recommanda-
tions francaises, qui proposaient ’ada-
limumab ou I"ustékinumab en 1™ ligne
de biothérapie, les recommandations
européennes proposent les anti-IL23
ou les anti-IL17, oul’adalimumab, ou le
certolizumab.

Enfin, pour aider le clinicien a faire le
tri dans les différents traitements, on
peutciter le travail de larevue Cochrane
sur les traitements systémiques du pso-
riasis qui a été récemment mis a jour
par Sbidian E et al. [7]: ce travail de
méta-analyse en réseau fait notamment

la synthese des différents traitements
systémiques et des biothérapies en pre-
nant en compte I'efficacité selon le score
PASI 90 et la tolérance.
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