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B Les traitements locaux
1. Traitements connus

>>> Les dermocorticoides, le tacrolimus
local etla COVID-19 [1]

Les corticoides par voie générale et les
anti-inflammatoires non stéroidiens
aggraventlerisque d’attraperla COVID-19

Les publications sur le psoriasis sont toujours nombreuses
quoiqu’un peu moins cette année tant la communauté dermatolo-
gique est polarisée sur I’apparition de traitements efficaces pour
la dermatite atopique modérée a sévere. Nous arrivons de plus
au bout de la chaine métabolique aboutissant a la formation de
la plaque de psoriasis et les nouvelles biothérapies sont dans le
méme registre. Heureusement, les recherches se poursuivent car,
pour les quelques patients qui échappent aux traitements, les nou-
veautés sont toujours bienvenues.

Les biothérapies ont révolutionné le traitement du psoriasis modé-
ré a sévere et, aprés presque 20 ans d’utilisation, nous sommes
rassurés quant a leur relative innocuité. Le fait qu’elles n’exposent
pas plus nos malades a la COVID-19, ce qui nous a permis de re-
prendre les initiations, montre qu’elles sont plus immunodépres-
sives que suppressives. Malgré tout, de nombreux patients restent
découragés par un parcours de soins complexe avant de pouvoir
bénéficier de ces traitements, et ce méme s’ils sont une bonne
indication.

et de faire des formes graves. Une étude
francaise menée par téléphone au début
de la pandémie a permis d’interroger
87 patients traités par dermocorticoides
(DC) forts ou trés forts et/ou tacroli-
mus topique pour un psoriasis ou une
dermatite atopique depuis au moins
4 semaines. Les patients avaient en
moyenne 50,3 ans et le sex ratio était
de 1. Les patients avec comorbidités a
risque étaient éliminés de cette étude
pour éviter d’ajouter des facteurs de
confusion. L'étude a montré que le taux
de contamination était similaire a celui
de larégion et qu’il n’y avait pas plus de
formes graves.

>>> La mousse de calcipotriol/bétamé-
thasone

L’an dernier, nous avons vu les résultats
d’un essai randomisé et controlé PSO-
LONG comparant, apres un traitement
d’attaque de 4 semaines par la mousse
calcipotriol/bétaméthasone (Cal/BD), les

résultats objectifs d'un essai comparatif
entre un traitement proactif (application
delamousse 2 fois par semaine) et réactif
(arrét du traitement et reprise en cas de
récidive). L'intérét du traitement proac-
tif était net et 'autorisation de mise sur
le marché (AMM) du médicament a été
modifiée.

Cette année sont publiés les résultats
surla qualité de vie du traitement proac-
tif [2]. Les patients affectés a la gestion
proactive avaient des scores DLQI
(dermatology life quality index) et PSI
(psoriasis symptom inventory) signifi-
cativement meilleurs.

2. Nouveaux traitements

>>> La créme de calcipotriéne/bétamé-
thasone

Cette forme de créme (Cal/BD créme)

mélangeant un dérivé de la vitamine D,
le calcipotriéne et labétaméthasone, est
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en phase Il des essais [3] et devrait donc
arriver sur le marché dans quelques
mois.

Cet essai randomisé, multicentrique,
a 'insu des investigateurs, a été réa-
lisé contre le véhicule bien stir mais
aussi contre un comparateur actif,
le Cal/BD gel, sur 796 patients a rai-
son d’une application par jour pen-
dant 8 semaines. La proportion de
patients ayant atteint un PGA (patient
global assessment) 0 ou 1 apres
8 semaines était statistiquement signi-
ficativement plus élevée pour la créme
Cal/BD (37,4 %) par rapport au gel

Cal/BD (22,8 %, p < 0,0001) et le véhi-
cule (3,7 %, p <0,0001).

Une différence statistiquement significa-
tive similaire en faveur de la créeme Cal/
BD & la semaine 8 a été démontrée pour
le pourcentage de variation du mPASI
(modified psoriasis area severity index)
parrapportal’inclusion et la proportion
de patients obtenant un mPASI 75. La
commodité du traitement rapportée par
les patients pour la creme Cal/BD a été
jugée supérieure a celle du gel Cal/BD.
Les évaluations de 'innocuité au cours
de ’essai ont démontré que la créme
Cal/BD était bien tolérée, sans effets
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indésirables, avec une fréquence supé-
rieurea 1 % (fig. 1).

Quant a la comparaison de la créme
aveclamousse Cal/BD, sans essais com-
paratifs, il est difficile d’extrapoler. On
verra en vraie vie 1’efficacité et ce que
les patients considérent comme le plus
agréable a utiliser et avec la meilleure
observance. Plus il y a de produits inté-
ressants, plus de patients trouvent ce qui
leur convient et ’'adoptent.

>>> Une lotion mélangeant le tazaro-
téne 0,045 % etI’halobétasol propionate
0,01 %

Depuis plusieurs années, des publica-
tions paraissent sur ce produit mais les
essais arrivent en phase III. Cette année,
la publication porte sur un essai mené au
départ sur 555 patients ayant tous a I'in-
clusion un PGA 3 ou4 etune BSA (surface
corporelle) comprise entre 3 et 12 % [4]. A
l’arrivée, on seretrouve avec 318 patients.
1l s’agit d’un essai ouvert sur 1 an,iln’ya
donc plus de risque de perte de patients
méme si les abandons sont quand méme
trés nombreux. Ces abandons sont peut-
étre liés aux effets secondaires rapportés,
sans gravité mais susceptibles de découra-
ger les patients (dermatite, prurit, douleur
etirritation). Les plus 4gés d’entre nous se
souviennent du tazaroténe local que nous
ne pouvions prescrire qu’avec un DC
associé car trop irritant et qui méme dans
ce cadre-la était souvent abandonné par
les patients. Le produit est appliqué 1 fois
par jour en lotion, pendant 8 semaines,
puis alademande.

Parmi les 318 patients (57,8 %) ayant
poursuivi le traitement au cours de
I’étude, 54,4 % ont atteint le PGA 0 ou 1
au cours des 8 premiéres semaines; le
retraitement n’a pas été nécessaire pen-
dant > 4 semaines dans plus delamoitié
(55,3 %) des cas et 6,6 % n’ont pas eu
besoin de retraitement.

Ce produit en phase III sera probable-
ment commercialisé, car nous n’avons
pas trop de traitements locaux pour les
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psoriasis 1égers localisés et il trouvera
sans doute sa place.

>>> Le tapinarof arrive en phase III
dans les essais [5]

La créme tapinarof est un agent topique
modulateur des récepteurs d’aryle
hydrocarbure a I’étude pour le traite-
ment du psoriasis. Le tapinarof module
I’expression de I'interleukine (IL) 17 et
des protéines de la barriére cutanée, la
filaggrine et la loricrine.

Deux essais randomisés de phase III
identiques ont été menés sur le tapina-
rof chez des patients adultes atteints de
psoriasis en plaques léger a sévére avec
a I'inclusion un score PGA de 2 (1éger)
a 4 (sévere) et un pourcentage de BSA
affectée de 3 & 20 %. Les patients ont
été répartis au hasard dans un rapport
de 2:1 pour utiliser la créme tapinarof
1 % ou la creme véhicule 1 fois par jour
pendant 12 semaines. Le critére d’éva-
luation principal — la réponse PGA —
était un score PGA de 0 ou 1 et une
diminution par rapport a I’inclusion
d’au moins 2 points a la semaine 12.
Les criteres secondaires d’efficacité ala
semaine 12 étaient une réduction d’au
moins 75 % du score PASI, le change-
ment moyen par rapport a 'inclusion
du pourcentage de BSA affectée et une
réduction d’au moins 90 % du score
PASI. Les résultats rapportés par les
patients étaient les modifications entre
I'inclusion et la semaine 12 dans la
population de ceux qui avaient rapporté
une diminution d’au moins 4 points du
score del’échelle EVA (échelle visuelle
analogique) du prurit, du score total du
DLQI et du score du journal des symp-
témes du psoriasis.

Dans les essais 1 et 2, un total de 692 et
674 patients, respectivement, ont été
dépistés, avec 510 et 515 patients enro-
lés. Une réponse PGA 0-1 est survenue
chez 35,4 % des patients du groupe tapi-
narof et chez 6,0 % de ceux du groupe
véhicule dans I’essai 1 et chez 40,2 %
et 6,3 %), respectivement, dans 1’essai 2

(p < 0,001 pour les deux comparaisons).
Les résultats pour les critéres d’évalua-
tion secondaires et les critéres de juge-
ment rapportés par les patients allaient
généralement dans le méme sens que
ceux du critere d’évaluation principal.
Les événements indésirables associés
a la creme tapinarof comprenaient une
folliculite, une rhinopharyngite, une
dermatite de contact, des maux de téte,
une infection des voies respiratoires
supérieures et un prurit.

Manifestement, ce traitement ne dépasse
pas en efficacité les traitements locaux
existants et ses effets secondaires géné-
raux, peu fréquents avec les traitements
locaux, requierent des études complé-
mentaires.

>>>Un essai randomisé contrdlé pour
accroitre ’observance des traitements
locaux par une aide médicalisée a pré-
senté sa méthode mais pas encore les
résultats [6]

Les patients atteints de psoriasis léger en
plaques auxquels ont été prescrits des DC
et/oudu calcipotriol sont divisés en deux
groupes. Le premier groupe est suiviavec
le processus standard de consultation et
prescription par le médecin et revu en
consultation. Le second est suivi entre
les consultations par une infirmiére for-
meée a la dermatologie, dédiée a chaque
patient, qui met en ceuvre une aide a1’ob-
servance par des rappels et des mises en
confiance pour le traitement. Les deux
processus seront évalués pour le résul-
tat en critéres objectifs et qualité de vie
pour le patient mais aussi en évaluation
économique, le tout sur 1 an.

Au temps des aides médicales, cette
approche est innovante et intéressante,
attendons les résultats.

B Le méthotrexate

Traitement de premiere ligne utilisé
depuis plus de 40 ans pour le psoriasis,
le méthotrexate (MTX) donne toujours

lieu a des publications pour affiner son
usage et traquer ses effets secondaires.

1. Per os ou en injection ?

Les rhumatologues ont publié il y a
3 ans une étude montrant que le MTX
était plus efficace, en thumatologie, en
injection que perossurtout au-dessus de
15 mg a cause d’'une meilleure biodispo-
nibilité a ces doses.

L’an dernier, une étude allemande basée
sur le registre PsoBest a montré I'intérét
d’administrer le MTX par voie sous-
cutanée pour une action plus rapide, un
meilleur maintien de la réponse et un
meilleur profil de tolérance.

Cette année, une étude de cohorte pros-
pective et multicentrique [7] a observé
I’évolution des nausées (fréquence
de 25 % per os) et de ’asthénie (15 %
per os) en cas de passage de la forme
per os (0MTX) a la forme sous-cuta-
née (scMTX). Des sujets traités avec de
I’oMTX pendant au moins 3 mois ont
été sondés le jour du switch (point de
référence) puis a M3. 83 des 114 (73 %)
patients admissibles ont répondu au son-
dage au départ, 8 ont été perdus de vue.
Le passage d’oMTX ascMTX aréduit les
effets indésirables gastro-intestinaux et
systémiques: la fréquence et I'intensité
des nausées ont diminué, en particulier
chez les patients qui ont cité les nausées
comme |'une des principales raisons de
la permutation (p < 0,0001). Une diminu-
tioin similaire de ’asthénie a également
été notée (p <0,0001).

79 % des patients ont préféré la voie
scMTX (x2 =33,82, p <0,0001). 1l
n’y avait aucune corrélation linéaire
entre les doses de MTX par voie orale
et sous-cutanée. Lorsque les patients
ont des nausées et de I’asthénie avec
I’'oMTX, le passage a scMTX peut aider
les patients a mieux tolérer lamolécule.
Les limites d’une telle étude sont prin-
cipalement:

—descriptives: biais de sélection pos-
sible, par exemple I’effet placebo



potentiellement fort en passant d’un
médicament oral & un médicament
sous-cutané;

—la supplémentation en acide folique,
qui est un facteur de confusion poten-
tiel, a été utilisée par 79 patients sur 83;
—des facteurs de confusion potentiels,
par exemple une nouvelle maladie
gastro-intestinale ou des antécédents
médicaux concomitants, n’ont pas été
signalés. On peut supposer que de telles
variables confusionnelles sont limitées
par cette étude de courte durée.

Sur labase de cette étude, le passage a la
voie scMTX peut étre pertinent pour les
patients souffrant d’asthénie et de nau-
sées sous MTX oral. C’est ce que nous
faisons volontiers, mais cette étude en
démontre objectivement I'intérét.

La voie sous-cutanée d’emblée est cer-
tainement préférable mais les patients
ne sont pas toujours préts psychologi-
quement a cette voie d’administration
méme si les stylos injectables facilitent
l’acte. Il ne faut pas hésiter, amon avis, a
leur présenter, avant de les mettre sous
MTX, les avantages et les inconvénients
des deux formes d’administration pour
leur laisser le choix.

2. Toxicité hépatique

>>> Une étude comparative danoise [8]
a étudié la fréquence des problémes
hépatiques chez les patients recevant
du MTX pour le PsO, le PsA etlaPR

Les auteurs ont comparé le risque de
maladie hépatique chez les patients
atteints de psoriasis cutané (PsO), derhu-
matisme psoriasique (PsA) ou de polyar-
thrite rhumatoide (PR) recevant du MTX
dans une étude de cohorte basée sur la
population danoise atteinte entre 1997
et 2015 selon 4 degrés de gravité de la
maladie hépatique: légére, modérée a
sévere, cirrhose et cirrhose entrainant
une hospitalisation.

Parmi 5687, 6520 et 28 030 patients
atteints de PsO, PsA et PR, respective-
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ment, le taux d’incidence de toute mala-
die hépatique était plus élevé pour le
PsO, suivi du PsA; la PR, quant a elle,
présentait le plus faible taux d’incidence.
Par rapport aux patients atteints de PR,
les patients atteints de PsO étaient 1,6 &
3,4 fois plus susceptibles de développer
au moins un des degrés de la maladie
hépatique tandis que ceux atteints de
PsA étaient 1,3 a 1,6 fois plus suscep-
tibles d’en étre atteints apres ajustement
pour les données suivantes: démogra-
phiques, tabagisme, consommation
d’alcool, comorbidités et doses de MTX.

Les limites de cette étude sont les confu-
sions en raison de variables non mesu-
rées, d’erreurs de classification et de
biais de surveillance.

La conclusion qui s’impose toutefois est
que les patients psoriasiques présentent,
indépendamment de la dose de MTX
regue et des comorbidités favorisant les
hépatopathies, des prédispositions a
développer des problemes hépatiques.
C’est ce qui justifie la surveillance régu-
liere que nous appliquons en dermatolo-
gie et que les thumatologues n’exercent
pas systématiquement, rassurés par leur
expérience dans la PR alors méme que
les patients PsA présentent aussi dans
cette étude un surrisque d’hépatopathie
non négligeable.

>>> Les gastroentérologues s’inté-
ressent aussi au psoriasis associé a des
problémes hépatiques dans une revue
systématique [9] qui confirme la propen-
sion des psoriasiques a développer des
problémes hépatiques

1Is affirment qu’il existe des preuves épi-
démiologiques et des hypothéses patho-
géniques liant le psoriasis a la NAFLD
(non alcoholic fatty liver disease) qui asso-
cie la simple stéatose hépatique non ou
trés peu inflammatoire non alcoolique et
la NASH, stéatohépatite non alcoolique.

Van der Voort et al. ont analysé une
cohorte hollandaise de 2292 indi-
vidus > 55 ans et ont constaté que la

prévalence de la NAFLD parmi les
118 patients atteints de psoriasis était
significativement plus élevée que parmi
les 2174 témoins sains (46,2 % versus
33,3 %, p <0,005). De plus, apres ajuste-
ment pour tenir compte des facteurs de
confusion, y compris le syndrome méta-
bolique, ils ont déterminé que les patients
agés atteints de psoriasis sont 70 % plus
susceptibles d’avoir une NAFLD que
ceux qui n’en sont pas atteints. En com-
parant les patients atteints de psoriasis et
de NAFLD vs les patients non-NAFLD,
ils ont constaté une plus grande gravité
du psoriasis mesurée selon le score PASI
chez les patients atteints de NAFLD. Ils
ont également constaté que les patients
atteints de psoriasis modéré a sévere
avaient un risque 2 fois plus élevé de
NAFLD. Ces données ont récemment été
confirmées dans unerevue systématique
mise a jour et une méta-analyse ajustée
(n=3019308 sujets).

Ce lien clinique a un substrat pathogé-
nique commun, a savoir le déséquilibre
entre la surproduction de cytokines
pro-inflammatoires (TNFa, IL1, IL6,
1L17) et la diminution des anti-inflam-
matoires, principalement]’adiponectine.
Ces médiateurs favorisent le psoriasis
et la NAFLD. Ces hypotheses pathogé-
niques peuvent expliquer pourquoi les
patients atteints de psoriasis et de NAFLD
ont des formes plus avancées de maladie
hépatique et deslésions cutanées séveres.

D’un point de vue pratique, ’association
psoriasis-NAFLD a non seulement un
impact surlasévérité des 1ésions cutanées
et hépatiques mais elle peut également
influencerles décisions des dermatologues
lors du choix d’un traitement systémique
du psoriasis. En effet, les gastroentéro-
logues font la revue des mesures théra-
peutiques qui conviendraient aux deux
pathologies. Ils vantent en premier lieu la
perte de poids par la diététique, I’exercice
physique voire la chirurgie bariatrique,
favorable pour les deux pathologies. Mais
nous savons bien que ces mesures ne sont
pas suffisantes pour traiter un psoriasis
modéré a sévere. Ils ne contre-indiquent
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pas le MTX mais ne sont pas favorables a
P’acitrétineni ala ciclosporine qui peuvent
perturber le métabolisme lipidique (et la
tension artérielle pour la ciclosporine).
Quant aux biologiques, ils préconisent
plutétles anti-IL17, qui semblent étre effi-
caces contre I'inflammation rencontrée
danslaNAFLD.

Conscients de I'impact de la NAFLD
sur les patients atteints de psoriasis, des
experts des académies européennes et
américaines de dermatologie ontrécem-
ment publié des recommandations pour
la prise en charge des comorbidités du
psoriasis, notamment la NAFLD. Selon
les preuves disponibles, ils considérent
que le dépistage de la NAFLD est indi-
qué chez les patients présentant un
phénotype a risque (psoriasis modéré
a sévere et facteurs métaboliques) par
des mesures des transaminases et un
Fibroscan, ainsi qu'une évaluation par
I’hépatologue en cas de suspicion de
maladie hépatique. Ils recommandent
en outre qu'un diagnostic de NAFLD
soit pris en compte lors du choix du trai-
tement du psoriasis.

Retenons qu’il s’agit de mesures que
nous prenons déja, a savoir les dosages
réguliers des transaminases, le Fibroscan
avant traitement et tous les ans (que
beaucoup d’entre nous pratiquent déja),
en tout cas chez les patients a risque, et
I’envoi chez un hépatologue au moindre
doute. Et bien str, il convient d’essayer
de faire maigrir les patients en surpoids
ou obeses bien que le MTX ne présente
pas de contre-indication.

3. Méthotrexate et associations
thérapeutiques

>>> Biothérapies et méthotrexate

Une méta-analyse [10] d’essais contrd-
lésrandomisés (ECR) a comparé, dansle
traitement du psoriasis et durhumatisme
psoriasique, I’efficacité et la fréquence
des effets secondaires des monobiothé-
rapies et des biothérapies associées au
méthotrexate.

Les réponses PASI (y compris PASI 50,
75 et 90) et la proportion de patients avec
unscore de 0 ou 1 surl’échelle d’évalua-
tion globale du médecin PGA ont été uti-
lisées pourl’évaluation du psoriasis. Les
indices de réponse 20/50/70 de I’Ame-
rican College of Rheumatology (ACR)
ont été utilisés pour évaluer ’efficacité
du traitement du PsA. L'incidence des
événements indésirables et le dévelop-
pement d’anticorps antimédicament ont
également été enregistrés.

Untotal de 15 études avec 4 221 patients
a été inclus dans cette revue. Trois des
15 ECR ont été classés comme a faible
risque de biais, 9 études comme peu
claires et 3 comme a hautrisque.

Une amélioration significativement plus
importante dans le groupe association
que dansle groupe monothérapie pourle
psoriasis a été observée a la semaine 12,
a la semaine 24 et a la semaine 48, sans
risque accru d’événements indésirables
graves et d’arréts de traitement en raison
d’événements indésirables.

Il n’y avait pas de différence significa-
tive dans la comparaison de I’efficacité
clinique pour le traitement du PsA a la
semaine 24.

Ces résultats sont étonnants car les rhu-
matologues associent presque systémati-
quement le MTX aux biothérapies, mais
de plus en plus d’essais cliniques bien
faits par les laboratoires qui obtiennent
des AMM pour le PsA montrent que cette
association n’a pas d’intérét. Les derma-
tologues, en revanche, associent tres peu
le MTX aux biothérapies, saufdans le cas
de l'infliximab pour diminuer I’appari-
tion des anticorps neutralisants. Mais il
est vrai que les patients en dermatologie
sortent souvent d’un traitement par le
MTX avant de commencer une biothé-
rapie soit parce qu’ils sont en échec, soit
a cause d’effets secondaires, ce qui ne
nous pousse pas ale poursuivre. De plus,
les biothérapies sont maintenant si effi-
caces pour le psoriasis que nous avons
tendance a les utiliser en monothérapie.

>>> Aprémilast et méthotrexate

Une essai contrdlé et randomisé [11] a
comparé ’efficacité et I'innocuité de
I’aprémilast et du méthotrexate chez des
patients atteints de psoriasis palmoplan-
taire (PPP).

Dans cet essai clinique prospectif, ran-
domisé, a controle actif et a I'insu des
observateurs, mené dans une clinique
du psoriasis d’un institut de soins en
Inde du 1°"juillet 2019 au 1° juin
2020, 84 patients atteints de PPP ont
été randomisés (1:1) pour recevoir soit
du méthotrexate (0,4 mg/kg/semaine
par voie orale), soit de I’aprémilast
(30 mg 2 fois par jour). Le protocole
de traitement a été poursuivi pendant
16 semaines ou jusqu’a l’obtention
d’une amélioration = 75 % de I'indice
modifié de surface et de gravité du pso-
riasis palmoplantaire (m-PPPASI 75),
selon la premiere éventualité. Les
changements dans les scores m-PP-
PASI et DLQI par rapport a I'inclusion,
la proportion de patients atteignant
m-PPPASI 75 et les événements indési-
rables ont été évalués.

84 patients ont été inclus (76 psoriasis
palmoplantaires et 8 pustuloses palmo-
plantaires). L’dge moyen (écart type) était
de 44,5 (12,9) ans et 53 (63 %) étaient
des femmes. Le score m-PPPASI apres
16 semaines de traitement a montré une
amélioration significative par rapport a
I'inclusion dans les groupes aprémilast
(-6,3 [10,9]; p < 0,001) et méthotrexate
(-8,5 [9,9]; p <0,001). La différence
médiane estimée entre les groupes était
de-1,2 (p=0,39;intervalle de confiance
[IC] 495 % -4,2 4 2,1). A 16 semaines,
un m-PPPASI 75 a été atteint par 14/42
(33 %) et 17/42 (41 %) patients dans les
groupes aprémilast et méthotrexate, res-
pectivement (p = 0,49). Une réduction
significative du score DLQI a été obser-
vée dans les deux groupes (aprémilast:
-3,0 [6,0], p <0,001; méthotrexate:
-3,0[6,3], p<0,001) avec une différence
médiane estimée de 0,0 (p = 0,99;1C95 %
de-1,0 4 2,0). La proportion de patients
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ayant subi des événements indésirables
était comparable (p = 0,49).

L’aprémilast a montré un profil d’ef-
ficacité et de sécurité comparable au
méthotrexate dans la prise en charge du
psoriasis palmoplantaire. Les deux ont
une efficacité modérée sur le psoriasis
palmoplantaire mais c’est une localisa-
tion difficile a traiter pour laquelle on
ne trouve pas souvent le bon traitement
pour un patient en premiere intention.
En multipliant les traitements cepen-
dant, on finit en général par soulager ces
patients trés invalidés.

>>> Essai comparatif méthotrexate,
ciclosporine et acitrétine dans le PPP

Il existe peu d’études évaluant I'effica-
cité de médicaments individuels et peu
d’études comparatives de 1’efficacité
de deux médicaments dans la littéra-
ture, mais aucun essai contrdlé rando-
misé comparant les trois médicaments
les uns contre les autres n’a été réalisé.
75 patients atteints de PPP ont été recru-
tés pour I’étude et répartis au hasard en
trois groupes A, B, C de 25 chacun et
affectés a un traitement par ciclosporine
(CSA) (2,5-5 mg/kg/j), méthotrexate
(MTX) (7,5-15 mg/semaine) et acitrétine
(ACT) (25-50 mg/j), respectivement.

Indice modifié de surface et de gravité
du psoriasis (PASI), échelle de gravité
du psoriasis, échelle visuelle analo-
gique, évaluation globale par le méde-
cin et PPQOL (palmoplantar quality of
life instrument score) ont été utilisés
pour surveiller laréponse au traitement
et ’amélioration de la qualité de vie
jusqu’a la fin de I’étude, puis un suivi
mensuel a été mis en place pour détermi-
ner la durée de larémission pendant les
90 jours suivants. Les effets secondaires
ont été enregistrés.

Il y avait une différence statistiquement
significative dans le PASImodifié pourle
CSA,le MTX et ’ACT. Le PASI modifié
moyen au départ était de 12,8 + 4,8 pour
leCSA, 12,57 +3,8 pourleMTX et 11,92 +

3,28 pour’ACT (p=0,75). Le PASImodi-
fié moyenréduit étaita 2,91 + 1,8 pourle
CSA, 6,57 +2,2pourle MTX et 4,7 £2,2
pour’ACT alasemaine5 (p=<0,01).Le
PASImodifié moyen a encore été réduit
40,095 + 0,35 pour le CSA, 2,12 + 1,4
pourle MTX et 0,78 + 0,97 pour ’ACT &
la fin de I’étude (p =< 0,01). Cependant,
la durée moyenne de rémission était de
9semaines pourle groupe ACT, suiviede
6,47 et 3 semaines pour les groupes CSA
et MTX, respectivement.

Les événements indésirables étaient
comparativement plus nombreux dans
legroupe ACT que dansles groupes MTX
et CSA. Le PPP affecte énormément la
qualité de vie et justifie un traitement
systémique. La CSA fournitlarésolution
la plus rapide des lésions et présente la
plus grande efficacité. Le MTX et I’ACT
ont une efficacité similaire, mais ’ACT
offre une durée de rémission pluslongue.

Le nombre de patients dans chaque
groupe estlimité a 25 et ’ACT aune dose
de 25 450 mg donne sans surprise davan-
tage d’effets secondaires a court terme que
la ciclosporine. Juger de ’effet de ’ACT
a5 semaines est un peu court, de méme
que pour le MTX donné a une dose un
peu faible (7,5 a 15 mg/sem). L'ACT, par
sa pharmacocinétique, est bien entendu
celle qui offre larémission la pluslongue.

Cet essai a toutefois le mérite de compa-
rer 3 médicaments systémiques usuels
dans le PPP si difficile a traiter.

Les inhibiteurs de la
phosphodiestérase 4

1. Laprémilast

>>> Une enquéte de pratique originale
a été réalisée en Inde aupres de spécia-
listes dans le traitement du psoriasis
pour positionner l'usage de ce traitement
en vraie vie [13]

A la suite d’une revue de la littérature,
un panel de 5 dermatologues spécialisés

dans le psoriasis depuis au moins 15 ans,
avec 2 ans de pratique de prescription de
I’aprémilast, a envisagé 5 scénarios: le
positionnement de I’aprémilast dans le
psoriasis, son utilisation dans les zones
difficiles a traiter, les conditions et les
populations particuliéres, la sécurité,
I’ajustement posologique et la dose
dans le traitement d’entretien. Ceux-ci
ont ensuite été évalués par 75 experts
du psoriasis depuis au moins 10 ans et
ayant 2 ans d’expérience dans la pres-
cription d’aprémilast en Inde a I’aide
d’un questionnaire en ligne. Au total,
28 questions ont été discutées concer-
nant ces scénarios.

Selon les réponses, I’aprémilast est effi-
cace dans le psoriasis léger a modéré
stable en monothérapie et dans le pso-
riasis sévere en association. De plus,
une réponse positive a été recue en ce
qui concerne son efficacité dans des
endroits difficiles tels que le cuir che-
velu, les paumes et la plante des pieds.
Pour réduire les effets indésirables, un
traitement de titration prolongé sur
4 semaines est nécessaire et des doses
plus faibles peuvent étre prescrites pour
maintenir larémission. Le traitement par
I’aprémilast doit étre poursuivi pendant
au moins 8 semaines une fois initié afin
d’obtenir les résultats souhaités, et la
durée totale du traitement doit étre d’en-
viron 24 semaines pour une meilleure
efficacité. Il est également efficace dans
denombreux autres cas: patients obeses,
patients atteints d’hépatite B ou C et du
VIH, patients sous polymédication. Il a
également été rapporté que ’aprémilast
nécessite moins de présélection et de
surveillance que d’autres thérapies systé-
miques conventionnelles et biologiques.

Dans ’ensemble, ’aprémilast est une
option intéressante pour le traitement
individualisé du psoriasis en raison de
son profil d’innocuité favorable, de sa
facilité d’administration orale (sans qu’il
soit besoin de dépistage ou de surveil-
lance continue en laboratoire) et de son
impact positif sur les symptémes et les
lésions dans les zones difficiles a traiter.



>>> Essai APLANTUS [14]

APLANTUS était une étude multi-
centrique de phase II a un seul bras
portant sur I’aprémilast chez 21 sujets
atteints de psoriasis pustuleux palmo-
plantaire (PPPP) modéré a sévere. Le
critere d’évaluation principal était le
pourcentage de variation de I'indice de
surface et de gravité du psoriasis pus-
tuleux palmoplantaire (PPPASI) a la
semaine 20 parrapportalavaleurinitiale.

20 semaines de traitement oral par apré-
milast chez des patients atteints de PPPP
modéré a sévere ont entrainé une dimi-
nution significative du PPPASIavec une
réduction médianede 57,1 % (p <0,001),
et 61,9 % des patients ont atteint au
moins 50 % d’amélioration du PPPASI
par rapport a la référence. Le nombre
total de pustules par patient a diminué
de maniére significative par rapport a la
valeurinitiale, 76,2 % des patients obte-
nant une réduction d’au moins 50 % du
nombre total de pustules & la semaine 20.
L’amélioration du PPP s’est également
traduite par une diminution significative
duDLQI. Le score DLQI médian est passé
de 8,5 au départ a 2,0 a la semaine 20
(p=0,030). L'aprémilast a été générale-
ment bien toléré et aucun événement
indésirable grave n’est survenu.

Les patients atteints de PPP traités avec
I’aprémilast ont montré un bénéfice dans
les parametres a la fois objectifs et subjec-
tifs de la maladie. L’aprémilast doit étre
étudié plus avant dans cette affection
cutanée difficile a traiter.

Quand on compare avec I’essai aprémi-
last/MTX, les résultats paraissent moins
intéressants mais ce dernier essai était
sur 16 semaines tandis que la on juge des
résultats a 20 semaines. De plus, ce trai-
tement agit lentement et, en particulier
dans I’essai comparatif, le but était d’at-
teindre un PPPASI 75 et non 50 comme
ici. Enfin et surtout, Aplantus a sélec-
tionné uniquement des psoriasis pus-
tuleux PP alors que dans I’autre essai il
n’y avait que 8 formes pustuleuses pour
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76 formes classiques hyperkératosiques.
Le psoriasis pustuleux PP estréputé plus
difficile a soigner que la forme hyper-
kératosique.

>>>Létude ADVANCE

L’aprémilast a été commercialisé avec
une AMM pour les psoriasis modérés a
séveres.

Le laboratoire Amgen essaie de le
faire valider par la Food and Drug
Administration (FDA) pour les psoriasis
légers a modérés avec cette étude. Il s’agit
d’une étude de phase Il multicentrique,
contrélée par placebo, en double
aveugle, évaluant ’efficacité et I’inno-
cuité de ’aprémilast chez 595 patients
atteints de psoriasis léger amodéré (BSA
de22a15 %,PASIde2a15etPGA de 2
a 3). Larandomisation a été de 1:1 pour
recevoir 'aprémilast 30 mg 2 fois parjour
(n=297) oule placebo (n=298) pendant
16 semaines. Tous les patients ont ensuite
regu ’aprémilast en phase d’extension
ouverte jusqu’a S32. Le critere d’évalua-
tion principal était le pourcentage de
patients présentant une réponse PGA
0 ou 1 avec une réduction d’au moins
2 points par rapport a I'inclusion.

Lesrésultats ont été présentés a la session
virtuelle de I’Académie de dermatologie
en 2021. Le groupe traité paraprémilasta
obtenu une amélioration statistiquement
significative du PGA a la semaine 16
par rapport au placebo (21,6 % contre
4,1 % ; p <0,0001). Cette amélioration
clinique s’est maintenue jusqu’a S32.
Les criteres secondaires ont été eux aussi
significativement améliorés par rapport
au placebo.

L’amélioration chez les patients souf-
frant d’un psoriasis modéré a sévere est
plus nette avec des scores d’au moins
10 % de plus en vraie vie mais on sait
par expérience que plus le psoriasis est
léger, plus il est difficile d’obtenir des
résultats tres satisfaisants. Ces résultats
emporteront-ils’adhésion des autorités
de la FDA pour valider I'indication? Ce

serait la premiere fois qu’officiellement
les patients ayant un psoriasis léger ver-
raient valider une indication d’un trai-
tement systémique onéreux. En France
cependant, nous avons la possibilité
de donner un traitement systémique, y
compris onéreux, dés lors que les autres
traitements systémiques classiques sont
contre-indiqués ou inefficaces pour un
psoriasis léger en PASI ou PGA mais
avec un retentissement psychologique
important, ce qui est souvent le cas pour
les localisations difficiles comme le cuir
cheveluy, les ongles, les plis, le visage et
les paumes et plantes.

>>> Facteur prédictif de I'efficacité de
Paprémilast?

Une étude japonaise [15] a cherché a
identifier les indices qui prédisent I’ef-
ficacité de’aprémilast dans le psoriasis.

L’association de l'efficacité du traite-
ment avec les données cliniques et de
laboratoire des 58 patients psoriasiques
a été évaluée. Il existait une corrélation
entre I’amélioration clinique et le taux
sérique de lactate déshydrogénase (LDH)
chez les patients traités avec I’aprémi-
last mais pas chez ceux traités avec des
produits biologiques. Le taux de LDH
sérique n’était pas corrélé a la sévérité
de la maladie cutanée mais au taux de
consommation d’oxygene des lympho-
cytes T sanguins.

Ces résultats ne portent que sur
58 patients et demandent bien stir a étre
confirmés par des études de plus grande
ampleur. Ce traitement assez onéreux,
quine donne de bons résultats que dans
un peu plus 40 % des cas (et lentement
si bien qu’il faut au moins 4 mois de
traitement pour juger correctement son
efficacité) bénéficierait grandement d’'un
tel facteur prédictif facile d’acces et peu
onéreux. On réve pour toutes les théra-
peutiques d’avoir a notre disposition
des facteurs prédictifs d’efficacité pour
choisir dés la premiere prescription le
traitement le plus adapté & nos patients,
ce qui serait un gain de temps pour lui et
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une source d’économie pour la société en
évitant les essais infructueux.

2.LeLY27755240

Il s’agit d’un autre inhibiteur hautement
sélectif de la phosphodiestérase 4 (PDE4)
en début d’étude qui peut faire espérer
un traitement plus efficace avec une
prise par jour mais nous sommes loin
de la commercialisation puisqu’il s’agit
d’une phase L.

LeLY2775240,administré par voie orale,
est a I’étude comme option de traite-
ment pour les troubles inflammatoires
tels que le psoriasis. Il a été étudié dans
des modeles non cliniques de rongeurs
et de singes rhésus. Le traitement avec
LY2775240 a entrainé des réductions
significatives dela production de TNFa,
un marqueur de I’action de la PDE4 lors
de ’activation immunitaire, dans ces
deux modeles non cliniques.

Dansune étuderandomisée menée chez
I’homme, une large gamme de doses de
LY2775240 a été évaluée et il s’est avéré
bien toléré avec des événements indé-
sirables (EI) courants tels que nausées,
diarrhée et maux de téte. Aucun EIgrave
n’a été signalé. Le profil pharmacociné-
tique du LY2775240 a mis en évidence
une demi-vie pouvant permettre une
administration une fois parjour. Un essai
pharmacodynamique ex vivoa démontré
une activité dose-dépendante. Une dose
de 20 mg de LY2775240 a entrainé une
inhibition quasi maximale du TNFo et a
été sélectionnée pour comparaison avec
la dose clinique d’aprémilast (30 mg). La
dose de 20 mg de LY2775240 a démon-
tré une inhibition maximale soutenue
(50 % a 80 %) du TNFa pendant 24 h.
L'aprémilast comparateur a atteint un pic
d’inhibition d’environ 50 % seulement
4hapreés’administration, avec unretour
aenviron 10 % d’inhibition dansles12h
suivant ’administration.

En résumé, les données non cliniques

d’efficacité et de pharmacodynamie et
les données d’innocuité et de tolérabilité

chez des sujets sains appuient une étude
plusapprofondie de LY2775240 dans les
indications inflammatoires.
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Nouveautés sur les traitements
systémiques non
conventionnels

1. Nouveaux traitements

Trois molécules méritent une attention
particuliére.

>>> Le bimekizumab, anti-IL17 A etF a
déja prouvé son efficacité dans des essais
cliniques de phase III versus placebo et
ustekinumab. Une étude intra-classe ver-
sus secukinumab a été présentée lors du
congrés de I’AAD 2021 puis publiée [1].
Elle visait a comparer 1’efficacité de
ces traitements avec comme critere
principal d’évaluation le PASI 100 a la
semaine 16. Les patients adultes atteints
d’un psoriasis modéré a sévere étaient
randomisés 1:1 pour recevoir bimeki-
zumab 320 mg toutes les 4 semaines ou
secukinumab 300 mg (schéma posolo-
gique classique) jusqu’a la semaine 16.
A la semaine 16, les patients du bras
bimekizumab étaient re-randomi-
sés 1:2 pour recevoir du bimekizu-
mab 320 mg toutes les 4 ou toutes les
8 semaines jusqu’a la semaine 48.
Les patients déja exposés aux traite-
ments a 1’étude, en échec primaire a un
anti-IL17 ou en échec a plus d’un traite-
ment biologique n’étaient pas incluables.

La population de I’étude comprenait
743 patients dont les principales carac-
téristiques étaient comparables dans les

deuxbras. Environ 1/3 des patients avait
déja regu une biothérapie; dans le bras
bimekizumab des anti-I.17 10,5 % etdes
anti-IL23 6,4 % etrespectivement 13,5 %
et 6,2 % dans le bras secukinumab.

Alasemaine 16, 61,7 % des patients du
bras bimekizumab et 48,9 % de ceux du
bras secukinumab atteignaient le cri-
tere principal (PASI 100), p <0,001. Les
résultats des deux doses d’entretien de
bimekizumab (toutes les 4 et 8 semaines
apartir de la semaine 16) étaient numéri-
quement similaires jusqu’ala semaine 48
(I’essai n’était pas dimensionné pour
détecter une différence significative
entre ces deux schémas). Cela permet
d’envisager un rythme d’administra-
tion allégé a partir de la semaine 16.
Les résultats des critéres principaux et
secondaires d’évaluation sont présentés
dansla figure 1.

Le profil de tolérance était globalement
comparable dans les deux groupes de
traitement concernant le taux d’inci-
dence des effets secondaires, des effets
secondaires graves et d’arrét du traite-
ment du fait d’effets secondaires. Les
effets secondaires les plus fréquents
étaient lesinfections des voies aériennes
supérieures, les candidoses orales et les
infections urinaires. La fréquence des
candidoses était plus importante dans
le bras bimekizumab (21,2 %) en com-
paraison au bras secukinumab (4,6 %),
du fait d’une plus grande fréquence des
candidoses orales (19,3 % versus 3 %),
il n’y avait pas de différence pour les
autres formes de candidoses (génitales,
oropharyngées ou cutanées). Les cas de
candidoses étaient légers a modérés et
n’entrainaient pas d’arrét de traitement.
Un cas de rectocolite hémorragique
était rapporté dans chaque bras, 2 cas
de MACE étaient rapportés dans le bras
secukinumab.

>>> Le sonelokimab, un nouveau
nano-anticorps trivalent composé de
nano-anticorps monovalents de caméli-
dés vis-a-vis de I'IL17A, F et de ’albu-
mine a été évalué dans le psoriasis en

plaques modéré a sévere [2]. Il s’agissait
d’un essai de phase II chez des patients
adultes avec un psoriasis en plaques
modéré a sévere évaluant 4 doses du
sonelokimab (30,60, 120 mg, 120 mgavec
dose de charge) versus placebo et secuki-
numab. Le critére principal d’évaluation
était le score IGA 0/1 a la semaine 12
entre sonelokimab et placebo (essai
non dimensionné pour comparer sone-
lokimab et secukinumab). 313 patients
étaient inclus dans I’étude, les carac-
téristiques étaient similaires dans les
différents bras. A la semaine 12, aucun
patient du bras placebo, 48,1 % de ceux
du bras sonelokimab 30 mg, 84,6 % de
ceux du bras sonelokimab 60 mg, 77,4 %
de ceux du bras sonelokimab 120 mg,
88,2 % de ceux du bras sonelokimab
120 mg avec dose de charge et 77,4 % de
ceux du bras secukinumab atteignaient
un score IGA 0/1. Les effets secondaires
les plus fréquents avec le sonelokimab
jusqu’a la semaine 12 étaient les naso-
pharyngites (13,5 %), le prurit (6,7 %),
les infections des voies aériennes supé-
rieures (4,3 %). Il y avait plus de can-
didose dansles bras sonelokimab (7,4 %)
que dans le bras secukinumab (1,9 %)
jusqu’a la semaine 52.

>>> Le deucravacitinib, nouveau traite-
ment oral, est un inhibiteur sélectif de
TYK 2 ayant une action sur les cytokines
comme I'I1.23, 'IL.12 et I'IFN de type 1.
Les études de phase Il avaient retrouvé
des résultats positifs sur les 1ésions de
psoriasis et la qualité de vie. Les essais
de phase III, présentés lors de I’AAD,
ont évalué son efficacité versus placebo
et aprémilast chez des patients adultes
avec un psoriasis modéré a sévere [3].
Les co-critéres primaires d’évaluation
étaientle PASI 75 et PGA 0/1 ala semaine
16. 92,5 % des patients du bras deucra-
vacitinib de POETYK-PSO-1 complé-
taient I’étude jusqu’a la semaine 16,
versus respectivement 87,9 % de ceux
du bras placebo et 86,3 % de ceux du
bras aprémilast.

Les résultats du co-critéere princi-
pal d’évaluation sont présentés dans
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Maintien

Bimekizumab, 320 mg toutes les 4 semaines (n = 147)
—@— Bimekizumab, 320 mg toutes les 4 semaines, puis toutes les 8 semaines (n = 215)
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Fig. 1: Réponses PASI 75, 90 et 100 jusqu'a la semaine 48.

la figure 2 : on notera que la réponse
PASI 75 et PGAO/1 continue a s’amélio-
rer entre les semaines 16 et 24 dans le
bras deucravacitinib alors qu’elle reste
stable dans le bras aprémilast. Parmi
les patients avec une atteinte du cuir
chevelu (60 % a la baseline), 70,8 % de
ceux du bras deucravacitinib, 39,1 % de

ceux du groupe aprémilast et 17,4 % de
ceux du groupe placebo atteignaient un
score PGA0/1 pour cette localisation ala
semaine 24. L'effet sur la qualité de vie
était meilleur dans le bras deucravaciti-
nib, avec47,8 % des patients atteignant,
un DLQIO0/1 ala semaine 24, que dans le
bras aprémilast (24,2 %).

La fréquence des effets secondaires
était comparable dans les trois bras.
Celle des effets secondaires conduisant
a l’arrét du traitement était inférieure
dans le bras deucravacitinib en com-
paraison aux bras placebo et aprémi-
last. Avec le deucravacitinib, 2 % des
patients présentaient une folliculite
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Fig. 2: Résultats du co-critére principal d'évaluation.

et 2,1 % une acné, d’intensité légere a
modérée.

2. Psoriasis pustuleux

Apres des premiers résultats dans
une étude de preuve de concept sur
7 patients publiée en 2019, V’efficacité
du spesolimab (anticorps anti-IL36R)
a été évaluée dans une étude de phase I
présentée lors de 'EADV 2021. Des
patients adultes en poussée aigué de
psoriasis pustuleux généralisé étaient
randomisés 2:1 pourrecevoir du speso-
limab 900 mg IV une seule perfusion ou
un placebo. Le critére principal était un
score GPPGA (generalized pustular pso-
riasis physician global assessment) 0/1

et un sous-score de pustulation 0 a la
semaine 1. 53 patients étaient inclus
dont 42,9 % atteignaient un GPPGA 0/1
(versus 11,1 % pour le placebo) et
54,3 % un sous-score de pustula-
tion 0 (versus 5,6 % pour le placebo)
alasemaine 1. L'efficacité était rapide
avec une amélioration des scores dés
lelendemain de la perfusion. Le profil
de tolérance était bon, les effets secon-
daires les plus fréquemment rapportés
étaient de la fiévre et une sensation
de malaise.

Une étude de phase ITa évalué le spesoli-
mab (900 ou 300 mg toutes les 4 semaines)
versus placebo dans la pustulose palmo-
plantaire. A lasemaine 16, il n’y avait pas

de différence entre spesolimab et placebo
sur le critere PPPASI 50 ou 75.

3. Nouvelles données concernant
des traitements déja disponibles
pour le psoriasis

Les patients psoriasiques avec un poids
élevé sont une population plus difficile
a traiter. Une étude [4] a comparé deux
schémas d’administration du secuki-
numab chez des patients adultes avec
un psoriasis modéré a sévere pesant
plus de 90 kg. Ils étaient randomi-
sés 2:1:1 pour recevoir du secukinu-
mab toutes les 2 semaines, toutes les
4 semaines ou toutes les 4 semaines
avec possibilité d’une administra-

Réponse IGA 0/1
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55,6

-=- Secukinumab 300 mg
Q2W (n =165)

-a- Secukinumab 300 mg
Q4W (n = 83)
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Fig. 3: Réponses PASI 90 et IGA 0/1 a la semaine 16. Q2W: toutes les 2 semaines; Q4W: toutes les 4 semaines.
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tion toutes les 2 semaines a partir de
la semaine 16 si PASI 90 non atteint.
Pour ceux traités par secukinumab
toutes les 4 semaines n’atteignant pas
une réponse PASI 90 a la semaine 16,
une randomisation 1:1 secukinumab
toutes les 2 ou toutes les 4 semaines était
effectuée. Les autres poursuivaient le trai-
tement selon lesmémes modalitésjusqu’a
la semaine 52. Les critéres principaux
d’évaluation étaient la réponse PASI 90
etle score IGA 0/1 a la semaine 16.

Les caractéristiques des patients étaient
comparables dans les trois bras, le poids
moyen initial de 110 kg et 1/3 avait déja
regu une biothérapie. Le secukinumab
administré toutes les 2 semaines était
supérieur a une administration toutes
les 4 semaines pour les deux critéres
d’évaluation a la semaine 16 (fig. 3), la
tolérance était comparable dans les deux
bras. Parmi les patients du bras secuki-
numab toutes les 4 semaines non répon-
deurs PASI 90 a la semaine 16, 27,9 %
de ceux qui poursuivaient le traitement
selon les mémes modalités atteignaient
un PASI904la semaine 52 versus 42,4 %
de ceux qui recevaient du secukinu-
mab toutes les 2 semaines entre les
semaines 16 et 52. Une administration
du secukinumab toutes les 2 semaines
dans la population des patients de plus

de 90 kg est associée a une meilleure effi-
cacité. Reste le probleme du cotit associé
a cette optimisation posologique.

Des données a long terme des extensions
des études pivots des 3 anti-IL23p19
(guselkumab, risankizumab et tildraki-
zumab) ont été présentées [5-7]. Elles
retrouvaient une stabilité des réponses
PASIjusqu’a 5 ans pour le guselkumab
et le tildrakizumab et de 4,5 ans pour le
risankizumab. Aucune nouvelle alerte
de tolérance n’était rapportée.

4. Rhumatisme psoriasique

>>> Les données d’efficacité a 3 ans
du bimekizumab dans le rhuma-
tisme psoriasique ont été présen-
tées a 'EADV 2021 (fig. 4) [8]. Dans
la phase d’extension des études de
phase II, a partir de la semaine 48,
les patientsrecevaient 160 mg de bimeki-
zumab toutes les 4 semaines. On note que
laréponse ACR 50 est maintenue pour
52,9 % des patients en NRI (non-réponse
par imputation) et 69,4 % “as observed”
jusqu’a la semaine 156. La réponse était
meilleure chez les patients naifs d’anti-
TNF (69,4 %) que chez ceux en ayant
déja regu (52,7 %). Respectivement
64,1 % et 39,3 % des patients avaient une
réponse ACR 20 et 70 ala semaine 152 en

NRIet84,1 % et51,6 % en “as observed”.
Iln’y avait pas denouvel élément concer-
nant la tolérance de la molécule.

>>> L'upadacitinib 15 mg a été récem-
ment remboursé pour le rhumatisme
psoriasique actifen cas deréponse inadé-
quate ou d’intolérance a un ou plusieurs
DMARD (disease-modifying antirheu-
matic drugs). Un premier essai (SELECT-
PsA 1) acomparé 2 doses d"upadacitinib
(15 et 30 mg), adalimumab et placebo [9].
Cet essai incluait 1704 patients adultes
avec un rhumatisme psoriasique en
échec ou intolérance 8 un DMARD non
biologique et son critere principal d’éva-
luation était I’ACR 20 a la semaine 12.
Les réponses ACR 20, 50 et 70 jusqu’a
la semaine 24 sont présentées dans la
figure 5. Les 2 doses d’upadacitinib
n’étaient pas inférieures a1’adalimumab
pour’ACR 20 alasemaine 12, mais seule
la dose de 30 mg était supérieure a I’ada-
limumab pour ce critére d’évaluation.
L'upadacitinib & 15 mg et 30 mg inhibait
la progression radiographique.

La tolérance était comparable entre
les bras adalimumab et upadacitinib
15 mg, mais la fréquence des effets
secondaires était plus élevée dans le
bras upadacitinib 30 mg, en particu-
lier I'incidence des infections séveres

100
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2 T S R iy
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Fig. 4: Réponse ACR 20 jusqu’'a la semaine 156. NRI: non-réponse par imputation; BKZ: bimekizumab; OC: observed case.
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Fig. 5: Réponses ACR 20, 50 et 70 jusqu’a la semaine 24.

(posologie non recommandée pour le
rhumatisme psoriasique).

Les données jusqu’a la semaine 56 [10]
retrouvaient un maintien de la réponse
dans le temps pour les scores ACR 20,
ACR50et ACR 70.11n’y avait pas de dif-
férence entre les différents bras concer-
nant la résolution des enthésites, des
dactylites et I’évolution des criteres
radiographiques.

Un deuxiéme essai (SELECT-PsA 2) éva-
luait les 2 doses d’upadacitinib versus
placebo chez des patients adultes avec
un rhumatisme psoriasique en échec ou
intolérance aun DMARD biologique [11].
Une réponse ACR 20, 50 et 70 était res-
pectivement obtenue a la semaine 24
pour 61, 36 et 24 % des patients traités
par upadacitinib 30 mg; 59, 38 et 19 %
de ceux traités par upadacitinib 15 mg
et 20,9 et 1 % de ceux du bras placebo.

>>> Les données du maintien d’effi-
cacité a 2 ans du guselkumab dans le
rhumatisme psoriasique ont été présen-
tées a 'EULAR 2021 [12]. La réponse
était stable dans le temps avec 76 % des
patients traités par guselkumab toutesles
4 semaines et 74 % de ceux traités par
guselkumab toutes les 8 semaines ayant
une réponse ACR 20 a la semaine 100.

>>> Le risankizumab a obtenu récem-
ment ’AMM dans le thumatisme pso-
riasique suite aux résultats des études de
phaseIll. Létude KEEPSAKE 1 étaitmenée
chez des patients avec un rhumatisme
psoriasique en échec ou intolérants a un
DMARD conventionnel (posologie iden-
tique a celle du psoriasis cutané) versus
placebo [13]. Le critére principal d’éva-
luation était I’ACR 20 a la semaine 24.
La réponse ACR jusqu’a la semaine 24
est présentée dans la figure 6.1l n’y avait
pas de différence entre risankizumab et
placebo concernant la progression radio-
graphique. La tolérance était comparable
dans les 2 bras. L'étude KEEPSAKE 2
étaitmenée chez des patientsavecunrhu-
matisme psoriasique en échec ou intolé-
rants a un DMARD conventionnel et/ou



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 310_Avril 2022 — Cahier 1

100 T

80 T

Pourcentage de patients (IC95 %)

100 T

60

Pourcentage de patients (IC95 %)

—®-RZB 150 mg (n= 483)
—&—PBO (n = 481)

ACR 20

56,3

50,9

57.3

T
33,5
T
4 8 12 16 24
Semaines
ACR 50
—®-RZB 150 mg (n = 483)
—A—PBO (n = 481)
33,4

Semaines
ACR 70
_ 100 - ~®-RZB 150 mg (n = 483)
i —A—PBO (n = 481)
o~
S 80
(2]
5
= 60 T
©
o
3
o 40 A
(=2}
i
g 20 T 1.8 15,3
[S)
5 11 48 4, 8.0 e
£ Qb 1 27 As7
0 # - by,
0 4 8 12 16 2%
Semaines

Fig. 6: Réponse ACR 20, 50 et 70 jusqu’a la semaine 24. RZB: risankizumab; PBO: placebo.

a un DMARD biologique. Les résultats
étaient inférieurs a ceux de KEEPsAKE 1
avecrespectivement 58, 32,1 et 16,5 des
patients atteignant une réponse ACR 20,
50 et 70 ala semaine 52 [14].

>>> Le tildrakizumab a été éva-
lué dans un essai de phase II aux
doses suivantes: 200 mg/4 semaines,
200 mg, 100 mg ou 20 mg toutes les
12 semaines, placebo/4 semainesjusqu’a
la semaine 24 [15]. Le critére principal
(ACR 20 a la semaine 24) était atteint
chez 71,4 4 79,5 % des patients des
bras tildrakizumab et 50,6 % de ceux
du bras placebo. Les patients traités par
tildrakizumab 200 mg toutes les 4 ou 12
semaines atteignaient des taux supé-
rieurs d’ACR 50/70, DAS28-CRP > 3,2 et
MDA que ceux du bras placebo. La tolé-
rance était conforme a celle déja connue
pour cette molécule.
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B Conclusion

Les traitements locaux sont mieux représentés dans les essais pour le psoriasis que d’habitude mais
il N’y a pas de miracle au niveau de I'efficacité: on reste, quels que soient les produits, dans les
mémes pourcentages d’efficacité qui semblent souvent insuffisants pour les patients. Cependant,
avec ces traitements, un changement de texture peut étre trés important pour I'observance et donc
I'efficacité. Le tapinarof, qui avait suscité bien des espérances ne serait-ce que par sa molécule origi-
nale, semble demander des études complémentaires devant I’apparition de manifestations générales
inhabituelles pour un traitement local.

Le MTX, qui est la base des traitements systémiques classiques, est de plus en plus innocenté quant
a ses effets hépatiques mais nécessite une bonne surveillance car les patients atteints de psoriasis
modéré a sévére auxquels il est prescrit sont plus susceptibles de présenter des hépatopathies. En fait,
cette surveillance doit s’appliquer a tous les patients que leur profil prédispose aux atteintes hépatiques
(psoriasis modéré a sévere avec troubles métaboliques), et ce quel que soit le traitement envisagé.
L'aprémilast a pris sa place globalement dans les psoriasis plus modérés que sévéres, sans effet
secondaire grave. Il parait avoir son intérét dans les formes palmoplantaires, la aussi sans étre plus
efficace que les autres mais il s’agit d’une topographie difficile a traiter. Son résultat modéré en pour-
centage de réussite, associé a un coiit non négligeable, rend trés intéressantes les recherches visant
a sélectionner d’emblée les patients qui seront de bons répondeurs. Il sera intéressant de voir si le
simple dosage des LDH confirme son intérét.

Un nouveau traitement systémique per os en phase Il parait assez prometteur: le deucravacitinib. I
a été comparé a I’aprémilast et semble donner de trés bons résultats (PGA 0/1) dans presque 50 %
des cas, mais il agit lentement et présente des effets secondaires trés différents (folliculite et acné)
avec moins de risque d’arrét des traitements pour EI.

Les biothérapies se comparent de plus en plus entre elles, ce qui nous permet de faire plus raison-
nablement notre choix a I'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, avec des
rythmes de traitement de plus en plus espacés, notamment des études d’espacement des doses
intéressantes pour les patients et pour le coit social. Les études a 5 ans pour les anti-IL23 sont ras-
surantes concernant les effets secondaires et montrent un bon maintien de I'efficacité dans le temps.



