
réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie – n° 330_Avril 2024 – Cahier 1

L’Année thérapeutique

37

➔ J. PARIER

J. PARIER1, A.-C. FOUGEROUSSE2
1Dermatologue libérale,
attachée à l’hôpital Saint-Louis, PARIS.
2Service de Dermatologie,
Hôpital Begin, SAINT-MANDÉ.

Quoi de neuf dans le psoriasis ?

Les traitements locaux 

1. Roflumilast topique

L’année dernière, le roflumilast crème 
à 0,3 % 1x/j, puissant inhibiteur de la 
phosphodiestérase 4, avait déjà démon-
tré son efficacité dans le psoriasis, la 
dermite séborrhéique et la dermatite 
atopique ainsi que sa bonne tolérance 
dans un essai de phase IIb puis III. Il a 
été approuvé par la FDA et a été com-
mercialisé aux États-Unis sous le nom de 
Zoryve à partir de l’âge de 6 ans. Elle est 
notamment intéressante dans des zones 
difficiles à traiter par les dermocorti-
coïdes comme les plis et le visage.

Cette année, elle n’est pas encore appa-
rue en Europe mais des publications sur 
son efficacité sur 52 semaines par pour-
suite des essais cliniques sont parues et 

Les patients traités par roflumilast ont 
présenté de faibles taux d’événements 
indésirables (EI) survenus pendant le 
traitement, avec peu d’arrêts dus à un EI. 

2. Le tapinarof crème à 1 %

Rien de nouveau par rapport à l’année der-
nière où les essais cliniques en phase III 
randomisés, en double aveugle contre 
l’excipient étaient terminés à 8 semaines 
et jusqu’à 52 semaines en ouvert. Le traite-
ment est sorti aux États-Unis après appro-
bation de la FDA, sous le nom de Vtama.

Je rappelle que le tapinarof est un ago-
niste topique des récepteurs des hydro-
carbures aryliques. Cette nouvelle 
thérapeutique s’est également révélée 
efficace dans la dermatite atopique et est 
actuellement en phase III pour cette indi-
cation. Au-delà d’une bonne efficacité 
(PGA 0 ou 1) dans 58,2 % et d’un début 
d’action rapide chez les patients atteints 
de psoriasis, la réponse clinique au tapi-
narof se caractérise par une rémission 
durable ou proche de la rémission, main-
tenue en moyenne 130 jours après l’ar-
rêt du traitement chez les patients bons 
répondeurs (PGA 0) dans la première 
phase. Le tapinarof est généralement 
bien toléré mais peut provoquer une fol-
liculite et une dermatite de contact chez 
certains patients.

La crème de calcipotriol/betamé-
thasone (CAL/BDP) a reçu l’accord 

une nouvelle forme plus agréable à utili-
ser en mousse est testée.

Un essai a été mené en mode ouvert 
pour évaluer l’innocuité à long terme 
(52 semaines) de l’application uniquoti-
dienne de la crème de roflumilast [1] sur 
185 des patients ayant terminé l’essai prin-
cipal randomisé et comparatif de phase IIb 
d’une durée de 12 semaines, y compris 
pour les lésions du visage et des plis.

Un score IGA de 0 ou 1 avait été obtenu 
par 46,8 % des patients à la semaine 12 
et s’est maintenu jusqu’à la semaine 52 
(44,8 %). Il n’y a pas eu apparition de 
nouveaux effets indésirables ni d’accen-
tuation de ceux déjà observés.

Une forme en mousse à 0,3 % a été formu-
lée et des essais de phase IIb publiés [2]. 
La mousse est beaucoup plus pratique 
pour le cuir chevelu mais des patients 
à partir de 12 ans ayant des lésions sur 
le corps ont également été inclus dans 
cet essai contrôlé et randomisé, contre 
placebo, avec une application 1x/j pen-
dant 8 semaines.

Un nombre significativement plus élevé 
de patients traités par le roflumilast 
(59,1 %) que de patients traités par l’ex-
cipient (11,4 %) ont obtenu un succès 
S-IGA à la semaine 8 (p < 0,001) ; les dif-
férences étaient en faveur du roflumilast 
dès la première visite post-inclusion à la 
semaine 2 (p < 0,001).

Comme tous les ans, nous constatons de nombreuses publications 
dans le psoriasis. Certaines apportent des précisions utiles pour 
les traitements existants, tant au niveau des résultats que des pro-
fils de sécurité, et d’autres montrent des études sur des molécules 
nouvelles très efficaces, certaines par voie orale.
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de l’HAS pour le remboursement en 
novembre 2022 pour le traitement du 
psoriasis léger à modéré, y compris du 
cuir chevelu chez l’adulte.

La crème CAL/BDP au même dosage 
que le produit existant en gel, pommade 
et mousse, est un nouveau traitement 
du psoriasis en plaques basé sur une 
nouvelle technologie (PAD-crème), 
pour fabriquer des crèmes aqueuses 
avec des composants lipophiles avec la 
même efficacité que la forme gel utilisée 
comme comparateur. Sa texture, plus 
agréable, devrait favoriser une meilleure 
observance.

Sa sortie est toujours en attente pour des 
difficultés d’accord sur le prix.

L’aprémilast a été introduit dans un gel 
pour application locale. Mais ce gel n’en 
est qu’aux tests sur un modèle de peau 
humaine et sur des souris, aux lésions 
psoriasiformes déclenchées par l’imi-
quimod.

Les traitements systémiques 
hors biothérapies

1. Le méthotrexate (MTX)

Il reste le traitement le plus prescrit pour 
le psoriasis tant cutané que rhumatismal.

L’accès aux biothérapies pour les der-
matologues de ville, directement sans 
passer par la prescription hospitalière 
initiale, va être possible dans très peu 
de temps. Elles sont indiquées pour 
le psoriasis modéré à sévère après un 
traitement systémique insuffisamment 
efficace ou mal toléré. Le MTX est le 
traitement systémique de première 
intention dans les recommandations 
françaises et internationales.

De nombreuses réunions présentielles 
ou distancielles traitent de ce sujet 
depuis le début de l’année et la littérature 
n’est pas en reste, notamment venant de 
pays où la prescription des biothérapies 

est difficile économiquement, traitant 
des effets secondaires et des associations 
thérapeutiques.

>>> La fibrose hépatique ?

La toxicité hépatique du MTX (risque de 
fibrose en lien avec une exposition pro-
longée au traitement estimé à 5 % des 
patients) a été décrite dans les années 
1970, justifiant un suivi étroit des para-
mètres hépatiques.

Cependant, les données disponibles 
montrent une grande variabilité de ce 
risque, et des facteurs confondants (dia-
bète, consommation d’alcool, obésité) 
pourraient les expliquer.

Dans un article paru dans un journal 
d’hépatologie [3], des auteurs ont voulu 
établir l’association entre l’exposition 
au MTX et la fibrose hépatique dans une 
cohorte de patients avec un psoriasis ou 
une polyarthrite rhumatoïde en utilisant 
deux mesures non invasives de la fibrose 
hépatique : le Fibroscan et le score 
Enhanced Liver Fibrosis (ELF) combi-
nant trois marqueurs sérologiques : le 
procollagène 3, le TIMP1 et l’acide hya-
luronique.

De juin 2014 à septembre 2021, les 
patients adultes avec un psoriasis ou une 
polyarthrite rhumatoïde traités par MTX 
une fois par semaine étaient inclus dans 
six centres du Royaume-Uni. Ils étaient 
répartis dans deux groupes : un groupe 
exposé au MTX pendant plus de 6 mois 
avant l’inclusion, un groupe n’ayant 
jamais reçu de MTX.

Les patients avec des pathologies hépa-
tiques préexistantes (à l’exception des 
patients atteints de stéatose hépatique 
alcoolique ou non) étaient exclus. La 
dose et la durée de traitement par MTX 
étaient recueillies.

À l’inclusion, les patients bénéficiaient 
d’un fibroscan, d’un bilan hépatique 
standard (ASAT, ALAT, GGT, Bilirubine), 
des sérologies VHB, VHC, bilan auto-im-

mun et métabolique (HbA1c, ferritine, 
bilan lipidique).

Une mesure > 7,9 kPa au Fibroscan défi-
nissait la fibrose avancée et une mesure 
> 11,5 kPa à la cirrhose. Un score ELF 
> 9,8 définissait la fibrose avancée et un 
score > 11,3 définissait la cirrhose.

999 patients étaient inclus : 876 exposés 
au MTX et 123 non exposés. Les patients 
exposés au MTX étaient plus âgés, plus 
fréquemment des femmes et plus fré-
quemment atteints de polyarthrite rhu-
matoïde.

Les patients non exposés étaient plus 
fréquemment consommateurs de plus de 
14 unités d’alcool/semaine et recevaient 
plus fréquemment des AINS et de la met-
formine. Il n’y avait pas de différence 
dans les facteurs de risque métaboliques 
dans les deux groupes.

Il n’y avait pas de différence dans les 
valeurs d’ASAT et ALAT entre les 
groupes avec au total 13,5 % de patients 
avec des enzymes hépatiques > 45 UI/L. 
La valeur moyenne de l’élasticité hépa-
tique était de 4,9 kPa et 15,3 % avaient 
une valeur ≥ 7,9 kPa. Les patients non 
exposés au MTX avaient une valeur 
médiane d’élasticité statistiquement 
supérieure à ceux du groupe exposé.

Statistiquement, plus de patients du 
groupe non exposé avaient une valeur 
indiquant une cirrhose (11,6 % vs 5,5 % 
dans le groupe exposé). Il n’y avait pas 
de différence statiquement significative 
pour la fibrose (même si numérique-
ment les patients du groupe non exposé 
avaient plus fréquemment un score 
≥ 7,9 kPa que ceux du groupe exposé).

En analyse univariée, le sexe masculin, le 
psoriasis, l’IMC, le diabète, la dyslipidé-
mie, l’HTA étaient associés à une élasti-
cité hépatique ≥ 7,9 kPa, la dose cumulée 
avait un effet protecteur. En analyse mul-
tivariée, le diabète avait un OR de 3,19 
pour l’association à un élasticité hépa-
tique ≥ 7,9 kPa, la stéatose hépatique non 
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alcoolique un OR de 2,73 et le psoriasis 
un OR de 1,76. Le score ELF était compa-
rable dans le groupe exposé et le groupe 
non exposé. Il était corrélé au résultat du 
fibroscan. Il n’y avait pas de différence 
de dosage du procollagène 3 entre les 
groupes exposés ou non exposés. 

Cette étude a mis en évidence que chez 
les patients atteints de psoriasis ou de 
polyarthrite rhumatoïde, ni la dose 
cumulée de MTX, ni la durée de trai-
tement par MTX n’étaient associées à 
une fibrose hépatique. Les comorbidi-
tés comme le diabète, l’âge, le sexe et 
l’IMC étaient les facteurs de risque les 
plus importants de fibrose hépatique. 
Les auteurs remettent en question l’in-
térêt du dosage du procollagène 3 dans 
le dépistage de la fibrose liée au MTX 
et insistent sur la nécessité de mieux 
contrôler les comorbidités métaboliques 
chez les patients sous MTX.

Nous avons renoncé globalement en pra-
tique au dosage du procollagène III et, 
s’il y a un doute, nous pratiquons plutôt 
un fibroscan et nous calculons (comme 
c’est de plus en plus fréquemment fait 
automatiquement par les laboratoires) le 
FIB4 qui permet d’alerter sur la nécessité 
de pratiquer des examens complémen-
taires et d’envoyer éventuellement en 
hépatologie pour avis.

>>> MTX et cancers cutanés ?

Jusqu’ici, cet éventuel EI avait été évo-
qué pour la première fois par les rhuma-
tologues en 2016 dans un article paru 
dans Rheumatology [4] sur une cohorte 
rétrospective de 405 patients atteints de 
polyarthrites rhumatoïde ou de rhuma-
tisme psoriasique traités par le MTX de 
1978 à 2005 appariés aux données d’un 
registre des cancers cutanés sur la même 
période. Toute prise de MTX était asso-
ciée à un taux accru d’au moins un can-
cer cutané non-mélanome confirmé par 
histopathologie (ratio standardisé d’in-
cidence [RSI] : 4,64 ; IC95 % : 0,67-33,2) 
par rapport aux personnes n’ayant pas 
pris de MTX. Le RSI des patients ayant 

reçu une dose cumulative supérieure 
à 8 000 mg s’était révélé être de 4,81 
(IC95 % : 3,60-6,29) contre 2,31 (IC95 % : 
1,58-2,36) pour les patients ayant reçu 
moins de 5 000 mg. Des risques plus 
importants de carcinomes basocellu-
laires (CBC) et épidermoïdes (CSC) ont 
été observés ; un lien manifeste entre 
la dose et la réponse a été observé pour 
CBC, mais pas pour les CSC.

En 2023, il y a eu un regain d’intérêt pour 
ce sujet et il y a eu plusieurs publications.

Des auteurs ont réalisé une revue sys-
tématique [5] de la littérature à l’aide 
de bases de données, notamment Ovid 
Medline (à partir de 1946), Scopus (à par-
tir de 1970) et Embase (à partir de 1974) 
jusqu’en juin 2019. Des études observa-
tionnelles comparatives et cas-témoins 
comparant les patients atteints de psoria-
sis traités avec du MTX à ceux non traités 
par MTX, les données sur le développe-
ment ultérieur d’un cancer de la peau, 
autre que le mélanome, dans les deux 
cohortes ont été incluses. Deux examina-
teurs ont analysé toutes les études pour 
rechercher des données pertinentes. 
Neuf études comparatives de cohorte 
et cas-témoins portant sur 1 486 résu-
més examinés répondaient aux critères 
d’inclusion. Sur 11 875 patients atteints 
de psoriasis signalés, 2 192 prenaient 
du MTX. Une méta-analyse a démon-
tré un rapport de cotes de 2,8 (IC95 % : 
1,47-5,39 ; p = 0,002) pour le développe-
ment d’un cancer de la peau autre que le 
mélanome chez les patients atteints de 
psoriasis prenant du MTX, par rapport à 
ceux n’en prenant pas.

Des Danois ont pratiqué une étude cas-té-
moins à l’échelle nationale [6]. Ils ont 
identifié des cas incidents et vérifiés his-
tologiquement de CBC (n = 131 447), CSC 
(n = 18 661) ou de mélanomes (26 068) de 
2004 à 2018. Ils ont comparé dix témoins 
à chaque cas sur sexe et année de nais-
sance à l’aide d’un échantillonnage 
fondé sur l’ensemble des risques et calcul 
des rapports de cotes (OR) bruts, et ajus-
tés à l’aide d’une régression logistique 

conditionnelle pour l’utilisation de MTX 
(≥ 2,5 g) par rapport à la non-utilisation.

L’utilisation du MTX était associée à 
un risque accru de CBC, de CSC et de 
mélanome avec des OR ajustés de IC95 % 
de 1,29 (1,20-1,38), 1,61 (1,37-1,89) et 
1,35 (1,13-1,61), respectivement. Pour le 
CBC et le CSC, les OR augmentaient avec 
les doses cumulées plus élevées. En limi-
tant la population étudiée aux patients 
atteints de psoriasis, les OR étaient res-
pectivement de 1,43 (1,23-1,67), 1,18 
(0,80-1,74) et 1,15 (0,77-1,72).

Ils ont observé un risque accru de CBC et 
de CSC, associé à l’utilisation du MTX 
avec la preuve d’un schéma dose-ré-
ponse ; cependant, l’association n’était 
pas cohérente lorsqu’on limitait la 
population étudiée aux patients atteints 
de psoriasis.

Une étude taïwanaise rétrospective 
entre 1997 et 2013 sur 3 203 patients 
issus des registres de sécurité sociale 
taïwanaise [5] et recevant soit du MTX 
en monothérapie, soit associé à de la 
photothérapie UVBTL01, n’a pas mis 
en évidence de différence d’incidence 
des CBC et CSC entre les deux cohortes 
et pas plus par rapport à la population 
générale.

>>> Que conclure de ces données très 
différentes ?

Les Taïwanais ont une peau asiatique 
qui est moins exposée aux risques de car-
cinomes cutanés. Mais entre les Anglais 
et les Danois, pas de différence de risque. 
La cohorte des Danois est nettement plus 
imposante pour tirer des conclusions 
fiables et, si on se limite aux patients 
psoriasiques, les conclusions n’étaient 
plus fiables. De toute façon, il faut rester 
vigilant dans la surveillance carcinolo-
gique de nos patients psoriasiques qui 
ont abusé bien souvent de l’exposition 
solaire et ont éventuellement été traités 
par photothérapie et PUVA thérapie pour 
les plus anciens, ce qui nécessite une sur-
veillance carcinologique à vie.
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Les associations 
thérapeutiques 

Les rhumatologues ont l’habitude d’as-
socier le MTX à d’autres traitements 
qu’ils prescrivent dans la polyarthrite 
rhumatoïde et le rhumatisme psoria-
sique. Ces traitements combinés sont 
moins fréquemment utilisés par les der-
matologues mais plusieurs publications 
cette année rendent compte d’études cli-
niques sur ces associations.

1. L’association biothérapie/MTX

Cette étude [7], pratiquée à partir des 
registres Biobadaderm, a pour objectif 
principal de quantifier la sécurité de ces 
traitements combinés et, à cette fin, les 
monothérapies anti-TNF, anti-IL17 et 
anti-IL23 vs utilisation des mêmes médi-
caments en association avec MTX, ont 
été étudiées.

Les méthodes statistiques ont utilisé 
une régression de Poisson à effets aléa-
toires avec des IC95 % pour tous les EI 
légers, modérés (EIM) ou graves (EIG), 
les infections légères et graves, ainsi que 
plusieurs systèmes de classe d’organes.

Les données de 2 829 patients et 5 441 cy- 
cles de traitement ont été étudiées, soit un 
total de 12,53 années-patients. La combi-
naison d’un produit biologique avec le 
MTX n’était associée à aucune augmen-
tation statistiquement significative du 
risque global d’EI ou d’EIG dans aucun 
groupe de traitement.

Aucune augmentation du nombre total 
d’infections ou d’infections graves chez 
les patients recevant un traitement com-
biné n’a été observée dans aucun groupe.

2. L’association aprémilast/MTX

Il s’agit d’une étude indienne [8] compa-
rant l’efficacité du MTX avec une asso-
ciation de MTX et d’aprémilast dans le 
traitement du psoriasis chronique en 
plaques. Elle était prospective compara-
tive, menée auprès de 40 patients adultes. 

Les patients ont été divisés en deux 
groupes de 20 chacun. Le groupe A a été 
traité avec du MTX oral, tandis que le 
groupe B a été traité avec de l’aprémilast 
et du MTX oral. Ils ont été évalués toutes 
les 4 semaines pendant 12 semaines. 

Le ratio hommes/femmes était de 1,35 
et la majorité (55 %) des patients appar-
tenait à la tranche d’âge de 31 à 50 ans. 
27,5 % des patients présentaient des 
comorbidités comme le diabète, l’hy-
pertension, etc. Le score PASI moyen 
du groupe A aux premier, deuxième et 
troisième suivis était supérieur à celui 
du groupe B. La réduction du score PASI 
moyen était statistiquement significative 
dans le groupe B aux suivis successifs, 
avec un pourcentage d’amélioration 
de 89,4 % au bout de 12 semaines. En 
comparant la monothérapie avec le 
méthotrexate et la multithérapie avec le 
méthotrexate et l’aprémilast, la multithé-
rapie avait une meilleure efficacité.

C’est une étude portant sur un petit 
échantillon et on ne parle pas des effets 
indésirables, notamment digestifs, qui 
sont possiblement augmentés par cette 
association.

Les biothérapies sont peu accessibles 
économiquement en Inde. Nous prescri-
vons plus volontiers une biothérapie si le 
MTX n’est pas assez efficace chez nous. 
Mais si un patient ne désire pas passer à 
une biothérapie ou s’il a une contre-in-
dication comme un cancer récent, ces 
deux traitements sont en général consi-
dérés comme possibles en cas de cancer 
et l’association semble intéressante sur le 
plan de l’efficacité.

La survie du MTX 

Le MTX étant le traitement systémique 
de première intention, il est important 
de déterminer des facteurs lui permet-
tant d’être efficace et le plus longtemps 
possible. C’est ce que des auteurs italiens 
ont essayé de déterminer dans une étude 
observationnelle rétrospective mono-

centrique portant sur 199 patients de 
2015 à 2022, tous traités en monothéra-
pie par le MTX [9]. Les caractéristiques 
cliniques et démographiques ont été 
extraites des dossiers des patients. La sur-
vie au médicament a été analysée à l’aide 
des courbes de survie de Kaplan-Meier, 
en considérant séparément l’arrêt global, 
l’arrêt dû à l’inefficacité du MTX ou dû à 
des événements indésirables. 

Sur les 199 patients inclus, 148 (74,4 %) 
ont suspendu le MTX pendant la 
période d’observation. Les raisons de 
l’arrêt étaient les EI (39,2 %), l’ineffica-
cité (38,5 %), la rémission du psoriasis 
(12,2 %) et d’autres raisons (10,1 %). La 
durée moyenne du traitement était de 10,1 
mois. Les patients restés sous traitement 
après 1, 2 et 5 ans de traitement étaient res-
pectivement de 46,9, 35,6 et 29,3 %. Les 
facteurs prédictifs positifs de la poursuite 
du traitement étaient l’âge croissant et 
l’utilisation de > 15 mg de MTX pendant 
une période > 3 mois ; le seul facteur pré-
dictif négatif était la variante clinique de 
la pustuleuse palmoplantaire. Les auteurs 
en déduisaient que le MTX est une option 
précieuse et rentable pour le traitement à 
long terme du psoriasis, bien que la survie 
médicamenteuse ne soit pas comparable 
à celle des traitements biologiques (66 % 
à 3 ans dans la cohorte Psobiotech). Des 
études sont nécessaires pour mieux com-
prendre le meilleur schéma posologique à 
utiliser, dans le but d’obtenir les meilleurs 
résultats cliniques et le plus faible taux 
d’EI mais l’utilisation d’une dose > 15 mg 
semble importante.

Une étude de survie de plus grande 
ampleur des traitements systémiques 
non biologiques a été pratiquée par les 
Britanniques [10] à partir du registre 
BADBIR, un registre prospectif et mul-
ticentrique de pharmacovigilance de 
patients atteints de psoriasis.

Les objectifs étaient de déterminer l’ef-
ficacité et la persistance de l’acitrétine, 
de la ciclosporine, des esters d’acide 
fumarique (EFA) et du MTX chez les 
patients atteints de psoriasis modéré à 
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sévère. Les patients éligibles étaient âgés 
de ≥ 16 ans et recevaient une première 
cure d’acitrétine, de ciclosporine, d’EFA 
ou de MTX entre 2007 et 2021 avec un 
suivi ≥ 6 mois. L’efficacité a été définie 
comme l’obtention d’un indice absolu 
de surface et de gravité du psoriasis 
(aPASI) ≤ 2 rapporté ≥ 4 semaines après 
la date de début du traitement jusqu’à la 
date d’arrêt. Ils ont différencié la persis-
tance du médicament associée à l’inef-
ficacité, à la survenue d’EI ou à d’autres 
raisons d’arrêt.

Au total, 5 430 patients ont été inclus 
dans l’analyse. Au total, 1 023 (19 %) 
patients recevaient de l’acitrétine, 1 401 
(26 %) patients recevaient de la ciclos-
porine, 347 (6 %) patients recevaient 
des EAF et 2 659 (49 %) du MTX au 
moment de l’inscription. La proportion 
de patients ayant atteint un aPASI ≤ 2 
était plus faible pour ceux traités par 
acitrétine [n = 118 (21 %)] par rapport à 
ceux recevant de la ciclosporine [n = 233 
(34 %)] et des EAF [n = 43 (29 %)] et 
méthotrexate [n = 372 (32 %)]. Les fac-
teurs associés à l’inefficacité compre-
naient l’expérience antérieure avec des 
thérapies systémiques non biologiques 
(acitrétine) (aOR : 0,64 ; IC95 % : 0,42-
0,96), le sexe masculin (MTX) (aOR : 
0,58 ; IC95 % : 0,46-0,74), les comorbi-
dités (aOR 0,70 ; IC95 % : 0,51-0,97) et 
la consommation d’alcool (≥ 14 unités 
par semaine) (ciclosporine) (aOR 0,70 : 
IC95 % : 0,50-0,98). La persistance asso-
ciée à toutes les raisons d’arrêt a montré 
une meilleure survie pour le MTX par 
rapport aux cohortes acitrétine, ciclos-
porine et EAF à 12 mois [estimation de 
survie 46,1 (IC95 % : 44,0-48,3), 31,9 
(IC95 % : 29,4-34,7), 30,0 (IC95 % : 27,5-
32,4) et 35 (IC95 % : 29,9-40,9), respecti-
vement]. Les thérapies systémiques non 
biologiques antérieures, le sexe mascu-
lin, les comorbidités et la consommation 
d’alcool étaient des facteurs de risque 
associés à l’inefficacité du traitement.

Il faut noter que la survie du MTX à 1 
an était quasiment similaire à celle de 
l’étude précédente.

L’aprémilast

L’aprémilast fait partie de notre arsenal 
thérapeutique surtout en dermatolo-
gie de ville où il a toujours été en accès 
direct. Les études d’efficacité sur les 
localisations particulières, sur l’utilisa-
tion à long terme et les expérimentations 
cliniques chez les enfants, sont assez 
nombreuses en 2023.

1. Aprémilast et psoriasis 
palmoplantaire (PPP) et pustulose 
palmoplantaire (PPPP)

Un article de revue [11] a eu comme 
objectif d’étudier l’efficacité de l’aprémi-
last par rapport au placebo dans le PPP 
et la PPP), ainsi que l’efficacité de l’apré-
milast par rapport au MTX dans le PPP.

Les critères d’évaluation principaux étaient 
une amélioration de 50 % de l’indice de 
gravité et de surface du psoriasis/pustulose 
palmoplantaire (PPPASI 50) et une amélio-
ration de l’évaluation globale du médecin 
(PPPGA) à 0 ou 1 chez les patients avec un 
PPPGA initial ≥ 3. 17 études originales, 
dont cinq essais cliniques randomisés 
(ECR) contrôlés par placebo, un essai cli-
nique de phase II, deux essais comparatifs 
randomisés sur le méthotrexate, six études 
de cohorte et trois séries de cas ont été ana-
lysés, totalisant 1 117 participants. Une 
méta-analyse de quatre ECR, contrôlés par 
placebo portant sur la PPP, a révélé que le 
traitement par l’aprémilast était supérieur 
au placebo pour atteindre un PPPGA de 0/1 
(PPPGA de base ≥ 3) après 16 semaines de 
traitement (n = 244 ; OR = 2,69 [1,39- 5,22]). 
L’aprémilast était supérieur au placebo 
pour atteindre le PPPASI 50 à la semaine 
16 dans le seul ECR contrôlé par placebo 
sur le PPP (78,3 contre 40,9 %) [p = 0,0003]. 
L’aprémilast était comparable au MTX pour 
atteindre le PPPASI 50 à la semaine 16 en 
PPP (59,5 contre 64,3 % ; n = 84 ; [p = 0,65]). 

Pas de miracle mais l’efficacité des 
différents traitements dans ces patho-
logies est comparable, sauf pour les 
biothérapies de dernière génération qui 
atteignent pour le PPPASI 50 des scores 

> 70 %, mais pas aussi spectaculaire que 
pour le psoriasis en plaques.

2. Aprémilast et psoriasis génital

DISCREET est un essai [12] de phase III 
contrôlé vs placebo, randomisé pour 
des patients atteints de psoriasis géni-
tal modéré à sévère (stratifié selon la 
surface corporelle affectée < 10 % ou 
> 10 %) avec aprémilast ou placebo pen-
dant 16 semaines, suivi d’une période 
d’extension de l’aprémilast. Les patients 
ont été randomisés : aprémilast (n = 143) 
ou placebo (n = 146). À la semaine 16, 
39,6 % et 19,5 % des patients ayant reçu 
l’aprémilast et le placebo, respective-
ment, ont obtenu une évaluation glo-
bale de la réponse des organes génitaux 
(PGA : paramètre primaire ; score de 0/1, 
réduction de 2 points) ; la différence de 
traitement était importante (20,1 %, 
p = 0,0003).

Des améliorations des signes et des 
symptômes génitaux, de l’atteinte cuta-
née et de la qualité de vie (QdV) ont été 
observées. Les effets indésirables les 
plus fréquents du traitement étaient les 
signes habituellement observés avec 
cette molécule.

La principale limite est ici le manque de 
comparateur actif.

3. Psoriasis avec un petit PASI 
mais un DLQI important et aprémilast 
étude[13] EMBRACE 
(étude multinationale de phase IV)

Il s’agit de patients ayant des lésions peu 
étendues PASI entre 3 et 10 mais très 
gênants DLQI > 10, le plus souvent des 
psoriasis touchant des zones spéciales 
(génitale, ongles, visage, cuir chevelu, 
palmoplantaire).

Sur 277 patients randomisés (apré-
milast : n = 185 ; placebo : n = 92), 221 
ont terminé la semaine 16 (aprémi-
last : n = 152 ; placebo : n = 69). Le cri-
tère d’évaluation principal (réduction 
≥ 4 points du DLQI à la semaine 16) a été 
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atteint par un nombre significativement 
plus élevé de patients recevant de l’apré-
milast (73,3 %) par rapport au placebo 
(41,3 % ; p < 0,0001).  Aucun nouveau 
signal de sécurité n’a été observé.

4. Sécurité de l’aprémilast à long terme

Une étude [14] parue sur 5 ans atteste de 
la sécurité de l’utilisation de l’aprémilast 
dans toutes ses indications (psoriasis, 
rhumatisme psoriasique et Behçet) pour 
les EI graves.

Le but de cette étude était de mener 
une analyse groupée des données sur 
l’aprémilast provenant de 15 études 
cliniques avec des phases d’extension 
en ouvert, en se concentrant sur l’inno-
cuité et la tolérabilité à long terme. Au 
total, 4 183 patients ont été exposés à 
l’aprémilast (6 788 années-patients). La 
plupart des effets indésirables étaient 
légers à modérés au cours de la période 
contrôlée par placebo (96,6 %) et pen-
dant toute l’exposition à l’aprémilast 
(91,6 %). Les taux d’EI d’intérêt étaient 
similaires entre les groupes de traite-
ment au cours de la période contrôlée 
par placebo et sont restés faibles tout au 
long de l’exposition à l’aprémilast. Les 
taux d’incidence ajustés en fonction de 
l’exposition pour 100 années-patients 
sur 5 ans étaient de 0,30 MACE ; évé-
nements thrombotiques, 0,10 ; tumeurs 
malignes, 1,0 ; infections graves, 1,10 ; 
infections opportunistes graves, 0,21 ; et 
dépression, 1,78. Aucun nouveau signal 
de sécurité n’a été identifié, établissant 
un profil bénéfice-risque favorable de ce 
traitement dans ces indications.

5. Aprémilast chez l’enfant [15]

Les options de traitement systémique 
approuvées sont limitées pour les 
patients pédiatriques atteints de psoria-
sis en plaques modéré à sévère.

L’étude de phase III SPROUT, mul-
ticentrique, randomisée, en double 
aveugle, contrôlée par placebo, a porté 
sur l’aprémilast chez des patients 

âgés de 6 à 17 ans atteints de psoriasis 
modéré à sévère PASI ≥ 12, surface cor-
porelle ≥ 10 %, PGA ≥ 3, insuffisamment 
contrôlé par un traitement topique. Les 
patients ont été stratifiés par groupe 
d’âge et randomisés (2:1) pour recevoir 
de l’aprémilast (20 ou 30 mg 2x/j en fonc-
tion du poids) ou un placebo pendant 
16 semaines, suivi d’une prolongation 
de l’aprémilast à 52 semaines.

Sur 245 patients randomisés (aprémi-
last : 163 ; placebo : 82), 221 (90 %) ont 
terminé la phase en double aveugle 
(aprémilast : 149 ; placebo : 72). Les PASI 
75 et 90 à 16 semaines ont été obtenus 
respectivement dans 45,2 % des cas pour 
l’aprémilast et 25,2 % pour le placébo et 
16,1 % et 4,9 % pour le PASI 90. Les EI 
n’ont pas révélé des faits nouveaux par 
rapport aux essais chez les adultes. Des 
EI légers ont été observés chez 65 % des 
patients sous aprémilast et 41,3 % sous 
placebo mais pour les EI modérés ou 
graves les chiffres sont identiques dans 
les deux groupes et très faibles.

L’échantillon était de taille peu élevée 
mais les résultats et EI sont comparables 
à ceux obtenus chez les adultes. Les bio-
thérapies sont nettement plus actives 
mais un traitement per os est intéressant 
chez les enfants qui sont plus enclins à 
rejeter les voies injectables.

Les lasers

Les laséristes s’intéressent toujours au 
psoriasis mais les indications restent 
très limitées.

Une revue systématique [16] sur les 
lasers en dermatologie conluait que 
le laser Excimer 308 nm restait le plus 
efficace mais peu diffusé, pour des 
plaques rebelles aux traitements locaux 
ou en complément d’un traitement sys-
témique. Les lasers vasculaires étaient 
intéressants surtout pour les ongles.

Et récemment les lasers ablatifs CO2 [17] 
ont montré leur intérêt, en association avec 

un traitement local, comme traitement des 
ongles. Une étude a comparé l’efficacité de 
la monothérapie au laser CO2 fractionné 
par rapport à la préparation combinée 
de laser CO2 fractionné et de pommade 
au calcipotriol/bétaméthasone, dans le 
traitement du psoriasis des ongles. Trente 
patients atteints de psoriasis des ongles 
avec au moins deux ongles atteints ont été 
recrutés pour cette étude. Le score Target 
NAPSI (tNAPSI) a été calculé au début de 
l’étude et 3 mois après la dernière séance 
laser. Un ongle affecté de chaque patient 
a reçu six séances de laser CO2 fractionné 
à 4 semaines d’intervalle. Un autre ongle 
affecté de chaque patient a reçu une pom-
made topique à la bétaméthasone/calcipo-
triol 1x/j en plus des six séances de laser 
CO2 fractionné. Dans les deux groupes, il 
y a eu une amélioration significative du 
score tNAPSI sans différence statistique-
ment significative entre les deux groupes 
étudiés. Le laser CO2 fractionné peut être 
un nouveau traitement efficace et promet-
teur pour le psoriasis des ongles.

Le psoriasis des ongles est difficile à trai-
ter localement mais les traitements sys-
témiques sont le plus souvent efficaces 
avec un délai d’action de quelques mois, 
proportionnel à la vitesse de pousse de 
l’ongle. Mais s’il y a peu d’ongles atteints, 
un traitement comme le laser peut être 
intéressant car on hésite parfois à pres-
crire un traitement systémique.

Conclusion

L’accès des biothérapies en primopres-
cription en dermatologie de ville va pro-
bablement changer la prise en charge des 
psoriasis modérés à sévères, en rendant 
ces traitements plus accessibles aux 
patients.

Le méthotrexate garde une place essen-
tielle comme traitement de première 
intention pour ces patients.

Des études de stratégie et à long terme sur 
les biothérapies existantes affinent nos 
prescriptions et nous aident dans le choix.
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D’autres molécules arrivent sur le mar-
ché y compris per os y et pour les biothé-
rapies, avec une efficacité jamais atteinte 
pour les traitements par cette voie d’ad-
ministration.

En revanche, les traitements locaux, nou-
veaux pour les psoriasis légers, tardent à 
arriver dans les officines et ne sont pas 
révolutionnaires.
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➔ A.C. FOUGEROUSSE

Les nouvelles molécules

1. Une seule nouvelle classe 
thérapeutique, un anti-IL23 oral : 
JNJ-7724211351

Étude de phase II randomisée en double 
aveugle contre placebo évaluant l’effica-
cité et la tolérance de JNJ-77242113, dans 
le psoriasis modéré à sévère. Les patients 
étaient randomisés 1:1:1:1:1:1 pour 
recevoir JNJ-77242113 25 mg, 25 mg 
2x/j, 50 mg, 100 mg, 100 mg 2x/j ou 
placebo pendant 16 semaines. Critère 
d’évaluation principal : PASI 75 à S16.

255 patients inclus, PASI médian de 
19,05. Les résultats en PASI 75 étaient 
significatifs et dose-dépendants et tous 
les taux de réponse sous JNJ-77242113, 
pour l’ensemble des critères d’évalua-
tion, étaient significativement meilleurs 
que pour le placebo à S16, quelle que 
soit la dose. À 100 mg 2x/j, 40,5 % des 
patients atteignaient un PASI 100 à S16 
et 64,3 % un IGA 0/1. La tolérance était 
comparable dans tous les groupes dont 
le placebo, sans effet dose (effets secon-
daires les plus fréquents : rhinopharyn-
gites et infections à COVID-19) [1].

2. Nouvelles molécules dans des 
classes thérapeutiques déjà existantes

l Un nouvel inhibiteur de TYK 2 (famille 
des anti-JAK) : étude phase IIb de TAK-
279, un nouvel inhibiteur de TYK 2. 
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Critère d’évaluation principal : PASI75 
à la semaine 12. 259 patients randomi-
sés pour recevoir TAK-279 2 mg, 5 mg, 
15 mg, 30 mg ou placebo. À la semaine 
12, significativement, plus de patients 
recevant une dose de TAK-279 ≥ 5 mg 
atteignaient le PASI 75 que ceux du 
bras placebo avec respectivement 44, 
68 et 67 % de PASI 75 pour les doses de 
5, 15 et 30 mg, vs 6 % pour le placebo 
(p  < 0,001). Les effets secondaires 
n’étaient pas dose-dépendants (les plus 
fréquents : infections, éruptions acnéi-
formes, diarrhées) [2].

l Inhibiteurs de la phosphodiestérase 4 
(PDE4) :

>>> Étude évaluant les comprimés 
d’orismilast à libération modifiée (cette 
molécule ayant déjà démontré son effi-
cacité dans une étude de phase IIa) aux 
doses de 20, 30, 40 mg 2x/j vs placebo. 
Critère d’évaluation principal : variation 
du PASI à la semaine 16. Les patients de 
tous les bras présentaient une améliora-
tion significative du PASI à la semaine 
16 vs placebo. Les effets secondaires les 
plus fréquents étaient les diarrhées, nau-
sées et céphalées [3].

>>> Étude de phase IIa évaluant 
ME3183, un nouvel inhibiteur puissant 
de la PDE4 avec un faible passage héma-
to-encéphalique : doses de 5 mg 2x/j, 
10 mg/j, 7,5 mg 2x/j, 15 mg/j vs placebo. 
Critère d’évaluation principal : PASI 
75 à la semaine 16. 132 patients étaient 
inclus. Significativement plus de 
patients des bras ME3183 5 mg 2x/j, 
7,5 mg 2x/j et 15 mg/j atteignaient un 
PASI 75 à la semaine 16, en comparaison 
au placebo (58,3, 61,5 et 52 % vs 14,8 %, 
p < 0,001. La tolérance était celle habi-
tuelle des inhibiteurs de la PDE4 [4].

l Nouveaux anti-IL17 A

>>> Étude de phase III randomisée 2:1 
vunakizumab 240 mg aux semaines 0, 
2, 4, 8 ou placebo pendant 12 semaines. 
Co-critère primaire d’évaluation : PASI 
90 et IGA0/1 à la semaine 12. 690 patients 

étaient inclus. À la semaine 12, 76,8 % 
des patients du bras vunakizumab vs 
0,9 % de ceux du bras placebo attei-
gnaient un PASI 90 et 71,8 % vs 0,4 % un 
IGA0/1, p < 0,001. Le résultat était main-
tenu jusqu’à la semaine 52. Les effets 
secondaires étaient comparables entre 
les deux bras, majoritairement légers [5].

>>> Étude de phase II évaluant izoki-
bep : anti-IL17 A avec une faible taille 
et une distribution favorable au niveau 
des sites inflammatoires, randomisation 
1:1:1:1:1 placebo ou izokibep 2, 20, 80 
ou 160/2 semaines pendant 12 semaines. 
Critère d’évaluation principal : PASI 90 
à la semaine 12. 109 patients étaient ran-
domisés. À S12 respectivement 5, 19, 71 
et 59 % des patients des bras izokibep 
vs 0 % du groupe placebo atteignaient le 
PASI 90. La tolérance était comparable 
dans les différents groupes [6].

3. Le deucravacitinib

C’est un inhibiteur allostérique sélectif 
oral de TYK 2, dont on publie les résul-
tats des études à court terme depuis 
quelques années, et qui n’est pas encore 
disponible commercialement en France. 
Des données à long terme sur 5 ans ont 
été publiées récemment. 1 519 patients 
ont reçu au moins une dose de deucra-
vacitinib et 513, un traitement continu 
depuis l’inclusion. L’exposition cumu-
lative au traitement était de 3 294,3 
patients-années (PA) pour l’analyse de 
tolérance. Le taux de répondeurs PASI 
75, PASI 90 et PGA 0/1 se maintenait 
jusqu’à la semaine 148 avec, respective-
ment, 73,2 %, 48,1 % et 54,1 %.

Le taux d’évènements indésirables dimi-
nuait au cours du temps entre 2 et 3 ans 
avec respectivement 154,4 et 144,8 effets 
secondaires/100 PA, 6,1 et 5,5 évène-
ments secondaires graves/100 PA, 2,8 
et 2,4 arrêts pour évènement indési-
rable/100 PA. Le taux des évènements 
secondaires d’intérêt particulier était 
le suivant à 2 et 3 ans respectivement : 
zona 0,7 et 0,6/100 PA, cancers 0,9 et 
0,9/100 PA, MACE 0,4 et 0,3/100 PA, 

MVTE 0,1 et 0,1/100 PA, décès 0,4 et 
0,3/100 PA.

Cette molécule a obtenu son AMM 
en France tout récemment sans pres-
cription hospitalière initiale mais en 
troisième ligne (après traitements sys-
témiques classiques et biothérapie). La 
commercialisation viendra quand le 
prix sera fixé.

Étude sur des biothérapies 
commercialisées

1. Études de stratégie

l Adalimumab  vs adalimumab 
+ méthotrexate

Cette petite étude (61 patients) menée 
en Belgique et aux Pays-Bas a évalué 
l’intérêt d’ajouter du méthotrexate à 
l’adalimumab dans l’objectif de limiter 
son immunogénicité. À 3 ans, il n’y avait 
pas de différence significative de survie 
du traitement par adalimumab avec ou 
sans méthotrexate, ne permettant pas 
de recommander cette stratégie dans le 
psoriasis [7].

l GUIDE

Les premières données de GUIDE ont 
révélé que l’administration de gusel
kumab/16 semaines était aussi efficace 
que/8 semaines à partir de la semaine 
20 chez les super répondeurs (PASI = 0 
à S20 et S28). L’évaluation du maintien 
de la réponse jusqu’à la semaine 220 
après arrêt du traitement par guselku-
mab est l’objectif de la 3e partie de l’étude 
GUIDE. La perte de réponse est définie 
par un PASI > 5 à une visite.

273 patients super répondeurs (138 pso-
riasiques anciens et 135 récents, 136 
venant du groupe guselkumab/8 semaines 
et 137 du groupe/16 semaines) étaient 
inclus : durée d’évolution médiane du 
psoriasis = 2,1 ans, PASI médian à l’in-
clusion = 16,5 et 92,3 % étaient bio-naïfs. 
Au moment d’arrêter le traitement à la 
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semaine 68, 20,9 % des patients avaient 
un PASI < 3, 13,2 % ≤ 1 et 8,4 % avaient 
un PASI = 0.

La médiane de temps sans traitement 
était de 302 jours, significativement plus 
longue dans le groupe psoriasis récent 
(378 vs 259, p < 0,001). Les PASI à la 
semaine 116 étaient meilleurs chez les 
patients du groupe précoce.

Chez les 74 patients (soit 27,1 %) qui 
n’avaient pas récidivé à la semaine 116, 
79,7 % avaient un PASI < 3, 48,6 % PASI 
≤ 1 et 31,1 % un PASI = 0. Les 49 patients 
avec psoriasis récent avaient à nouveau 
un meilleur maintien d’efficacité que les 
25 patients avec psoriasis ancien [8].

Par ailleurs, les résultats mécanistiques 
de GUIDE ont mis en évidence que la 
densité des lymphocytes T résidents 
mémoire diminue au niveau cutané sous 
traitement, sans cependant atteindre le 
niveau de la peau non lésionnelle [9].

l STEPin

Cette étude a comparé le sécukinumab et la 
photothérapie UVB chez des patients avec 
un psoriasis modéré à sévère évoluant 
depuis moins de 1 an, des patients avec un 
psoriasis depuis plus de 5 ans recevaient 
tous du sécukinumab et constituaient un 
bras de référence. Des analyses transcrip-
tomiques étaient similaires dans les deux 
cohortes à l’inclusion. La normalisation 
de l’expression génique était induite par 
la sécukinumab dans les deux cohortes, 
avec une normalisation plus rapide de la 
signature IL17 chez les patients avec un 
psoriasis de moins de 1 an.

À l’inclusion, les patterns de méthyla-
tion de l’ADN au niveau cutané étaient 
comparables dans les cohortes de pso-
riasis récent et ancien. La figure 1 illustre 
l’évolution de la méthylation de l’ADN 
avec une normalisation obtenue unique-
ment dans la cohorte psoriasis récent. 
Ceci illustre qu’il existe une fenêtre d’op-
portunité de traitement pour éviter la sur-
venue d’une cicatrice épigénétique [10].

2. Données à long terme

l Bimekizumab, anticorps anti IL17 A et F

Données de tolérance poolées à 3 ans 
issues des essais de phase III/IIIb 
BE SURE, BE VIVID, BE READY, BE 
BRIGHT et BE RADIANT. Exposition 
totale : 5 461,4 PA (année 1 : 2 104,6 PA ; 
année 2 : 2186 PA ; année 3 : 1316,9 PA). 
Le taux d’effets secondaires était de 
174,4/100 PA, celui des effets secon-
daires graves de 5,6/100 PA et le taux 
d’arrêt de traitement pour effet secon-
daire de 3,1/100 PA. La fréquence des 
effets secondaires n’augmentait pas avec 
l’exposition au bimekizumab. 21 décès 
survenaient au cours des 3 ans, aucun 
n’était rapporté comme en lien avec le 
traitement. Les effets secondaires les 
plus fréquents étaient les nasopharyn-
gites (14,1/100 PA), les candidoses orales 
(10/100 PA) et les infections des voies 
aériennes supérieures (6,2/100 PA). Les 
candidoses orales étaient légères à modé-
rées (99,1 %), seuls 1,7 % des patients 
qui en ont présenté ont interrompu le 
traitement. L’infection sévère la plus 

fréquente était l’infection à Coronavirus 
(0,3/100 PA). Le taux de maladies 
inflammatoires chroniques intesti-
nales jugées en lien avec le traitement 
était de 0,1/100 PA, celui des MACE de 
0,5/100 PA. Aucun nouveau signal de 
tolérance n’était identifié à 3 ans [11].

l Données de vraie vie

>>> Étude de cohorte menée à partir du 
registre de pharmacovigilance britan-
nique et irlandais BADBIR (167 centres) 
avec des données collectées entre 
novembre 2007 et juin 2023 évaluant 
la survie à 1 an (pour efficacité et tolé-
rance) des traitements par adalimumab, 
brodalumab, ixekizumab, sécukinumab, 
guselkumab et risankizumab, en compa-
raison à l’ustekinumab. 19 034 séquences 
de traitement pour 11 877 patients 
étaient incluses avec une durée 
médiane de suivi de 2,3 ans [0,9-4,4], 
dont adalimumab n = 6815, ustekinumab 
n = 5 639, brodalumab n = 1 072, ixeki-
zumab n = 3 051, secukinumab n = 1 258, 
guselkumab n = 1 258, risankizumab n 
= 832. La survie à 1 an pour efficacité est 
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présentée dans la figure 2. Les anti-IL23 
p19 (risankizumab dans cette étude) ont 
la survie, pour efficacité et tolérance, la 
plus élevée à 1 an [12].

La prévention du rhumatisme psoria-
sique par l’utilisation des biothérapies 
chez les patients avec un psoriasis 
cutané est un enjeu important. Une 
étude a été menée à partir de la database 
Optum, comprenant les patients 
adultes inclus entre janvier 2014 et 
décembre 2022 avec un diagnostic de 
psoriasis cutané et qui initiaient une 
biothérapie. Les patients étaient assi-
gnés à l’une des quatre cohortes selon 
le type de biothérapie reçue en 1re ligne : 
anti-IL23, anti-IL17, anti-IL12-23 ou 
anti-TNF. Étaient exclus les patients 
avec des antécédents de visites en 
rhumatologie, ceux avec un diagnos-
tic connu de rhumatisme psoriasique, 
ayant déjà reçu du méthotrexate ou une 
biothérapie. Ils étaient suivis 3 ans, 
jusqu’à l’apparition d’un rhumatisme 
psoriasique, l’arrêt ou à la modification 
de la biothérapie, ou jusqu’à perte de 
vue. 7 144 patients naïfs de biothérapie 
étaient inclus, dont 2 712 dans la cohorte 
anti-IL23 p19, 1 078 dans la cohorte 

anti-IL12/23, 811 dans la cohorte 
anti-IL17 et 2 744 dans la cohorte anti-
TNF. Les patients sous anti-IL23 p19 
avaient un risque relatif de développer 
un rhumatisme psoriasique inférieur à 
ceux des autres cohortes [13].

>>> Bimékizumab : étude rétrospective 
multicentrique dans 19 centres italiens, 
incluant les patients traités par biméki-
zumab. Critères d’évaluation : PASI 90, 
PASI 100, PASI absolu ≤ 2, DLQI aux 
semaines 4 et 16, tolérance. 237 patients 
étaient inclus, 68,4 % d’hommes, âge 
moyen 48,9 ans, 10,6 % de rhumatisme 
psoriasique associé. 43,5 % avaient déjà 
reçu au moins une biothérapie et 18,6 % 
étaient en échec à plusieurs biothérapies. 
PASI moyen à l’initiation du bimékizu-
mab = 16,9 ; DLQI moyen = 15,5.

171 patients avaient des données de 
suivi à 4 semaines et 114 à 16 semaines. 
À 4 semaines 53,8 % et 43,3 % des patients 
atteignaient respectivement un PASI 
90 et un PASI 100 ; 64,9 % un PASI ≤ 2. 
À 16 semaines, 89,5 et 75,4 % des 
patients atteignaient respectivement un 
PASI 90 et un PASI 100, 94,7 % un PASI 
≤ 2. Un DLQI 0/1 était atteint par respec-

tivement 60,2 et 86,8 % des patients aux 
semaines 4 et 16. À la semaine 16, il n’y 
avait pas de différence de réponse au trai-
tement en fonction de l’exposition anté-
rieure ou non à une biothérapie. Seuls 
deux patients interrompaient le trai-
tement pour un problème de tolérance 
(eczéma modéré 1 et 2 semaines après 
la 1re dose de bimékizumab). Les effets 
secondaires les plus fréquents étaient les 
candidoses orales (10,1 %) et les infec-
tions des voies aériennes supérieures 
(8,4 %). Aucun effet secondaire grave 
ou de maladie inflammatoire chronique 
de l’intestin n’était rapporté [14].

>>> Une étude a évalué le risque de 
MACE en fonction du traitement reçu 
pour le psoriasis chez des patients ayant 
bénéficié d’une coronarographie dans le 
système de santé des vétérans aux États-
Unis. Patients identifiés sur une période 
allant de janvier 2005 à décembre 2019 
et divisés en trois groupes : traitement 
biologique, non biologique, aucun trai-
tement. Critère d’évaluation principal : 
MACE (décès toutes causes, infarctus 
du myocarde ou revascularisation). Une 
pondération était utilisée pour limiter les 
facteurs confondants.
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La cohorte a inclus 4 357 patients consé-
cutifs : 531 traités par biothérapie (91 % 
d’anti-TNF, 4 % d’anti-IL12/23 et 5 % 
d’anti-IL17), 1 306 patients sous traite-
ment non biologique et 2 420 patients 
non traités.

La mortalité à 10 ans était diminuée dans 
le groupe biothérapie par rapport au 
groupe “aucun traitement”, mais pas le 
taux de MACE à 10 ans. Il n’y avait pas de 
différence entre les groupes “aucun trai-
tement” et “traitement non biologique” 
sur les MACE ou la mortalité à 10 ans. Les 
taux d’infarctus à 10 ans étaient compa-
rables entre les groupes [15].

Spésolimab dans le psoriasis 
pustuleux généralisé

Le spésolimab (ac anti-IL36R) a prouvé 
son efficacité dans le traitement des 
poussées de PPG. Il est évalué dans cette 
étude dans le cadre de la prévention des 
poussées. Les patients de 12 à 75 ans avec 
diagnostic documenté de PPGA, ayant 
déjà eu ≥ deux poussées avec un GPPGA 
à l’inclusion de 0/1, étaient randomisés 
1:1:1:1 pour recevoir l’une des trois 
doses de spésolimab SC (dose élevée : 
600 mg puis 300 mg/4 semaines) ou un 
placebo pendant 48 semaines. Dans cette 
analyse, les effets de la dose élevée de 
spésolimab étaient comparés au placebo 
concernant le score GPPGA au cours de 
la période de traitement. La poussée était 
définie par un score de pustulation ≥ 2 et 
une augmentation ≥ 2 du GPPGA.

61 patients recevaient la dose élevée de 
spésolimab et 60 le placebo ; leur âge 
moyen était de 40 ans et 60 % étaient 
des femmes. La proportion de patients 
ayant un score GPPGA à 0 à l’inclusion 
était comparable dans les deux groupes.
À la semaine 4, la proportion de patients 
avec un GPPGA à 0 avait augmenté dans 
le bras spésolimab (26,7 %), mais pas 
dans le bras placebo (16,1 %). Et celle 
des patients avec une poussée de PPG 
était plus faible dans le bras spésolimab 
(10 %) que dans le bras placebo (35,5 %).

Cette proportion plus élevée de score 
GPPGA = 0 était maintenue à S24 (33,3 % 
vs 19,4 % placebo) et à S 48 (36,7 vs 
22,6 %). Il n’y avait aucune poussée rap-
portée après la semaine 4 pour les patients 
du bras spésolimab, mais cette proportion 
augmentait dans le bras placebo : 45,2 % 
à S24 et 51,6 % à S48 [16].
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