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Editorial

Chers consceurs, confréres et amis,

a levée pour les biothérapies de leur prescription initiale

hospitaliere (PIH) et de leur renouvellement hospitalier repré-

sente une évolution thérapeutique majeure pour les dermatolo-
gues en exercice libéral. Elle va également faciliter, pour nos patients,
I’acces a ces thérapies ciblées innovantes et tres efficaces.

L'une des missions de Reso est d’accompagner sur la durée les der-
£ MACCARI matologues dans la prescription des biothérapies indiquées dans les
Dermatologue, SAINT-MAUR-DES-FOSSES. dermatoses inflammatoires chroniques. Ce nouveau cahier de I'in-
Président de Reso . L, 1, . , . . . < .

flammatoire est dédié aux biothérapies du psoriasis et se veut a la fois
pratique et didactique.

Je remercie 1’équipe dermatologique du centre hospitalier de
Poissy-Saint-Germain-en-Laye qui est cosignataire de ce cahier.
Les Drs Domitille Thomas-Beaulieu, Laure Mery-Bossard et Diane
Pourchot participent de longue date aux formations de Reso et mettent
avec enthousiasme leurs compétences au service de nos consceurs et
confréres. Elles nous font ainsi bénéficier, a travers ce numéro, de leur
grande expérience dans la prise en charge de la maladie psoriasique
et le maniement des biothérapies.

Bonne lecture et amitiés a tous!

ResoConnex vous accompagne Dermatoleghc
dans la prise en charge de vos patients vivant
avec une dermatose inflammatoire chronique

Teléchargement GRATUIT
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Biothérapies et psoriasis en ville

D. POURCHOT
CHI POISSY, SAINT-GERMAIN-EN-LAYE.

epuis la levée de la prescription
D initiale hospitaliére publiée par

I’ASNM le 17 avril 2024, les ini-
tiations de certaines biothérapies utili-
sées dans les maladies inflammatoires
chroniques par les dermatologues de
ville sont possibles [1]. Il convient de
respecter leur place dans la stratégie thé-
rapeutique et de s’assurer de leur profil
de sécurité avant de les introduire.

B Pourquoi prescrire ?

Le psoriasis a des impacts significatifs
sur la qualité de vie et des comorbidi-

tés associées telles que le thumatisme
psoriasique, les maladies cardio-
métaboliques, les maladies inflam-
matoires intestinales chroniques,
les maladies rénales, les tumeurs
malignes, les infections, les troubles
psychiatriques [2].

L’acces plus rapide a des traitements
efficaces permettra d’améliorer la qua-
lité de vie des patients. La possibilité de
modifier I'histoire naturelle de la mala-
die et ’apparition de comorbidités par
un recours précoce a un biologique est
encore a I’étude.

B Pour quels patients ?

L’introduction d’un traitement systé-
mique chez les patients psoriasiques
est recommandée en cas de maladie
modérée a sévere, définie par les cri-
teéres suivants:

—une surface corporelle atteinte (BSA)
>10 % ouunscore de gravité (PASI) > 10
et/ouun indice de qualité de vie derma-
tologique (DLQI) > 10;

-un impact important sur le plan phy-
sique et social, ou psychologique entrai-
nant une dépression ou une anxiété;

—un psoriasis localisé mais qui ne
peut étre controlé par des traitements
topiques et est associé a des troubles
fonctionnels importants, par exemple:
atteinte sévere des ongles, psoriasis pal-
moplantaire, organes génitaux, cuir che-
velu, visage [3].

1. Place des biothérapies
dans la stratégie thérapeutique

L'évolution du positionnement des bio-
thérapies dans I’arsenal thérapeutique
du psoriasis modéré a sévere permet
d’en faire bénéficier plus rapidement
les patients aujourd’hui.

Depuis 2022, la Haute autorité de santé
(HAS) autorise I'instauration d'une bio-
thérapie apres échec (efficacité insuffi-
sante, contre-indication ou intolérance)
d’un seul traitement systémique classique
(méthotrexate, ciclosporine ou acitrétine)
et éventuellement a la photothérapie
dans les formes modérées a séveres du
psoriasis en plaques de I’adulte [4].

En 2022, les nouvelles recomman-
dations du consensus d’experts fran-
cais selon la méthode DELPHI pour la
prise en charge du psoriasis en plaques

PGA 3-5
ou PASI absolu > 6

Modifier

PGA 2
ou PASI absolu >3 < 6

/\

| DLQI=5 | | DLQI<5 |

régime de traitement

Stratégie de
modifications

PGA 0-1
ou PASI absolu = 3

Continuer

Evaluer la satisfaction des pateints

N’oubliez pas d’évaluer l'atteinte des ongles,
face, cuir chevelu, paumes des mains, plantes
des pieds et organes génitaux

régime de traitement

Fig. 1: Evaluation des traitements.



modéré a sévere, placent les biologiques
immédiatement en 2° ligne aprés échec
ouintolérance al'un des traitements sys-
témiques conventionnels (méthotrexate,
ciclosporine, acitrétine), voire a la pho-
tothérapie UVB [5].

La commission de la HAS et le consen-
sus d’experts frangais du psoriasis
rappellent que le méthotrexate reste
le traitement systémique non biolo-
gique de référence dans le psoriasis en
plaques, conformément aux recomman-
dations de la SFD (2019).

2. Comment évaluer I'efficacité
d’un traitement systémique ou
biologique ? (fig. 1) [3]

L’évaluation de I'efficacité d’un traite-
ment systémique se fait en général 2 a
4 mois apres son initiation, selon le trai-
tement utilisé.

Plusieurs situations sont possibles:
—PASIabsolu< 3 ouPGA < 2: poursuivre
le méme traitement;

—PASI absolu > 6 ou PGA > 2: modifier
le traitement;;

— 3 <PASI absolu <6 ou PGA =2
calculer le DLQI; si < 5: continuer le
méme traitement; si > 5: modifier le
traitement.

Le bilan prébiothérapie a pour objectifs
d’identifier les contre-indications et les
situations nécessitant des précautions
particulieres.

Rechercher des comorbidités:

Rhumatisme psoriasique, facteurs
derisque cardiovasculaires.

Maladie inflammatoire chronique
intestinale pour les anti-Il117.

Maladie auto-immune systémique,
neuropathie démyélinisante, bronchopneu-
mopathie chronique obstructive, insuffi-
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sance cardiaque modérée a sévere (NYHA
classes Il ou IV) pour les anti-TNFa.

Biologie: NFS, créatinine, bilan
hépatique complet, glycémie a jeun,
explorations des anomalies lipidiques.

Evaluer le risque infectieux:

Profession, voyages, traitements
immunosuppresseurs.

Mise a jour du calendrier vaccinal :

-recommandée mais ne pas retarder la
mise en route d'une biothérapie sile car-
net vaccinal n’est pas a jour;
—enrevanche, la vaccination anti pneu-
mococcique est fortement recommandée
avant de débuter le traitement (nouveau:
Prévenar 20, une seule injection et pas de
rappel vaccinal);
—anticiper un éventuel besoin de vaccin
contre la fievre jaune (pas de biothérapie
dans les 3 mois qui précedent la vaccina-
tion et débuter ou reprendre la biothé-
rapie 4 semaines apres la vaccination).

Rechercher cliniquement une infec-
tion active (état buccodentaire...).

Biologie: CRP, EPP, sérologies VIH,
VHB, VHC, rechercher une tuberculose
latente: quantiféron (préciser qu’il s’agit
d’une indication remboursable).

Radiographie thoracique face et
profil ou TDM thoracique low dose non
injecté.

Consultation spécialisée selon les
comorbidités: bilan dentaire + panora-
mique dentaire + TDM sinus.

Evaluer le risque néoplasique:

Néoplasie < 5 ans (hors carcinome
basocellulaire).

Dépistage des néoplasies selon les
recommandations dans la population
générale: frottis cervico-vaginal, mam-
mographie, Hemoccult. Ces examens
peuvent se faire aprés initiation de labio-
thérapie siabsence de facteurs derisque.

Evaluer le désir de conception
Grossesse, allaitement, contraception.

Biologie: PHCG, si femme en 4ge de
procréer.

La Société frangaise de dermatologie
propose un bilan préthérapeutique faci-
lement accessible en ligne [6].

Actuellement, douze biothérapies avec
différentes cibles cytokiniques (TNFa,
1L12/23, 1L17 et IL23) sont disponibles
dansle traitement du psoriasis (tableau I).

Leurs caractéristiques varient en termes
de fréquence d’injections, d’efficacité,
derapidité de réponse, de tolérance car-
diovasculaire, d’efficacité sur le rhuma-
tisme psoriasique, de sécurité pour les
femmes souhaitant procréer, d’impact
sur laréponse anti-infectieuse. Le choix
de la biothérapie dépend du profil du
patient et de ses comorbidités.

Les marqueurs prédictifs de ’efficacité
permettant d’identifier d’emblée la
biothérapie la plus adaptée ne sont pas
€NCore CONNUS.

Pour le choix de la biothérapie dans le
psoriasis en plaques, les recomman-
dations EuroGuiDerm 2020 placent en
17 ligne: adalimumab (anti-TNFa), cer-
tolizumab (anti-TNFa), sécukinumab
(anti-IL17), ixékizumab (anti-IL17),
brodalumab (anti-IL17), guselkumab
(anti-IL23), tildrakizumab (anti-IL23) et
risankizumab (anti-IL23) et, en 2° ligne:
étanercept (anti TNFa), infliximab (anti-
TNFa) et ustékinumab (anti-IL12/23) [7].

Le consensus d’experts francais selon
la méthode DELPHI en 2022 n’a pas
retenu les anti-TNFa ni les anti-IL12/23
en 1™ ligne de biologique [5].

Le bimékizumab (anti-IL17) n’était pas
disponible au moment de ces recomman-
dations et consensus.
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Conservation

DCI (AMM) Schéma posologique Mode d’injection hors frigo < 25°C Y2 vie
Anti-TNFa
(Eztggg;'cept 50 mg 1/sem. Seringue et stylo de 50 mg 4 semaines 70 h
Infliximab 5 mg/kg S0, S2, S6 puis 1/8 sem Perfusion 8495]
(2006) ® 97Kg 5F, 54,560 p ’ )
Adalimumab | 80 mg SO puis 40 mg S1 puis 40 mg/2 sem. ‘;’Srr':g”e et stylo de 40 mg ou " -
(2008) ® Siinsuffisant aprés S16: 40 mg/sem. ou 80 mg/2 sem. ng ) !

Seringue de 20 mg
Certolizumab 2 inj.de 200 mg S0, S2 et S4 . . .
(2019) ® puis 200 mg (400 mg si insuffisant)/2 sem. Seringue et stylo de 200 mg 10] 14]
Anti-IL17 A
Sécukinumab 2 inj. de 150 mg (ou 1 inj de 300 mg) & SO, S1,S2, S3 et S4 | Seringue et stylo de 150 mg et 4i 27
(2016) 0 @ puis 1 injection de 300 mg/4 sem. 300 mg ) ]
Ixekizumab 2 inj.de 80 mg a SO . . .
(2016)0 0 @ puis 80 mg/2 sem. jusqu’a S12 puis 80 mg/4 sem. Seringue et stylo de 80 mg S 13]
Anti-IL17 RA
Brodalumab N e . . .
(2018) ® 210 mg a S0, S1, S2 puis 1 injection/1 sem. sur 2 Seringue de 210 mg 14j 10,9j
Anti-IL17 AetF
Bimékizumab 2 inj.de 160 mg SO, S4, S8, S12, S16 puis 2 injections de . . .
(2022) k% ® 160 mg/8 sem. Seringue et stylo de 160 mg 25] 23]
Anti-IL12/23
Ustékinumab 45 mg SO et S4 puis 1/12 sem
(2009) Si 2100 kg: possibilité de prescrire 90 mg SO et S4 puis Seringue de 45 mg ou 90 mg 30j 21j
1/12 sem.

Anti-IL23
Guselkumab N . . . .
(2018) @ ® 100 mg a SO, S4 puis 1/8 sem. Seringue et stylo de 100 mg 5j 17
Risankizumab 150 mg a SO, S4 puis 1/12 sem Seringue et stylo de 150 m 5j 21j
(2019)0 00 g 24P ' 9 ¥ g ! ]
Tildrakizumab | 100 mg a SO0, S4 puis 1/12 sem. Seringue et stylo de 100 mg 301 234 |
(2020) ® Si réponse insuffisante et > 90 kg : possibilité d't a 200 mg | Seringue de 200 mg ) i
© Biothérapies de 1 ligne EuroGuiDerm 2020 [7].
© Biothérapies de 17 ligne consensus expert frangais méthode DELPHI 2022 [5].
© Biothérapies les plus efficaces pour obtenir un PASI 90 a S24 d’aprés la méta-analyse en réseau [8].
%% Biothérapie non disponible au moment de EuroGuiDerm 2020 et consensus frangais méthode DELPHI 2022.

Tableau I: Biothérapies disponibles chez 'adulte.

Une méta-analyse en réseau por-
tant sur 167 études et plus de 50 000
patients a montré que sur 24 semaines
de traitement, infliximab (anti-TNFa),
bimékizumab (anti-IL17), ixékizumab
(anti-IL17) et risankizumab (anti-I1L23)

étaient les plus efficaces pour obtenir
un PASI 90. Les données de tolérance
étaient rassurantes pour toutes les bio-
thérapies sans différence significative
avec le placebo en termes d’événement
indésirable grave [8].

B Conseils pratiques
1. Auto-injection

La plupart des biothérapies existent
sous forme de stylo et de seringue et



s’injectent par voie sous-cutanée. Avec
la forme stylo, les patients peuvent étre
formés a ’auto-injection.

Les biothérapies se conservent au réfri-
gérateur entre 2 et 8 °C et a I’abri de la
lumiere. Il est conseillé de sortir le pro-
duit du réfrigérateur 30 a 45 minutes
avant ’injection pour limiter les
douleurs. L’injection se fait dans les
cuisses, I’abdomen (les bras si fait par
une tierce personne), en dehors d’une
lésion de psoriasis, en variant régu-
lierement les sites d’injection. Ne pas
frotter apres injection limite le risque
d’ecchymose. Les seringues/stylos sont
jetés dans des collecteurs pour objets
piquants ou coupants.

2.Voyage

En cas de voyage nécessitant d’emporter
labiothérapie, il faut s’assurer des condi-
tions de transport (valisette isotherme).
Pour I’avion, le patient doit présenter
son ordonnance et une ordonnance en
anglais avec la DCI pour transporter le
médicament en cabine.

L’idéal est de ne pas transporter le médi-
cament en adaptant la date des injections
ou en se le procurant sur place.

3. Motifs de suspension
de la biothérapie

En cas d’infection sévere la biothérapie
doit étre arrétée.

Les vaccins vivants atténués (ROR,
BCG, figvrejaune, VZV) sont contre-indi-
qués sous biothérapie. Siune telle vacci-
nation est nécessaire, labiothérapie doit
étre arrétée 3 mois avant, puis reprise au
moins 4 semaines apres.

En cas de chirurgie programmée, la
biothérapie est a interrompre avant le
geste (entre deux demi-vies pour les
gestes a faible risque et cinq demi-
vies pour les gestes arisque infectieux
important) et a réintroduire apres
cicatrisation compleéte et en ’absence
d’infection. Une antibiothérapie
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entourant certains soins dentaires
peut étre discutée.

La premiere évaluation de l'efficacité
et de la tolérance se fait en général 3 a 4
mois apres l'initiation puis a intervalles
réguliers en entretien (idéalement tous
les 6 mois) [3].

Efficacité: idéalement évaluée selon
les scores BGA/PASI/DLQL

Tolérance:
-survenue d’un événement infectieux:
une étude de cohorte frangaise portant
sur 44 239 patients débutant une biothé-
rapie ou ’aprémilast entre 2008 et 2019
retrouvait un risque d’infection grave
plus important chez les patients traités
par adalimumab et infliximab [9];
—les anti-IL17 seraient associés a un
risque accru d’infection candidosique
oropharyngée et de nasopharyngites,
surtout pendant la 1*® année de traite-
ment [10];
—les réactions aux points d’injection
sont fréquentes mais mineures et s’atté-
nuentavecle temps. En cas de survenue,
il faut s’assurer de labonne compréhen-
sion des régles d’auto-injection. Siréac-
tion génante, il est possible de proposer
un traitement par antihistaminique et
dermocorticoides;
—iln’y a pas de recommandations sur
la réalisation d’examen biologique sys-
tématique. Cependant, chez les patients
psoriasiques ayant un risque élevé de
comorbidité cardiovasculaire, il est
possible de vérifierannuellement poids,
pression artérielle, glycémie a jeun,
exploration des anomalies lipidiques et
bilan biologique standard.
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Localisations “particulieres” : sont-elles
Importantes dans la prise en charge
des patients atteints de psoriasis?

D. THOMAS-BEAULIEU
CHI POISSY, SAINT-GERMAIN-EN-LAYE.

ertaines localisations parti-
C culiéres du psoriasis cutané
peuvent avoir une forte réper-
cussion sociale ou fonctionnelle sur la

qualité de vie, ou peuvent faire discuter
du meilleur choix thérapeutique.

11 s’agit du psoriasis génital, du cuir che-
velu, du visage, des plis, des ongles, ou
du psoriasis palmoplantaire [1].

11 faut préciser que I’on sort, pour ces
indications, du champ stricto sensu de
I’AMM, surtout si elles sont isolées (on
rappelle ici que ’AMM des traitements
systémiques conventionnels ou des
biothérapies ne concerne que le psoria-
sis en plaques, modéré a sévere). Bien
que les études soient bien moins nom-
breuses que dans le psoriasis en plaques
“classique”, certaines molécules ont fait
I’objet d’études spécifiques (souvent en
sous-groupes) dans ces indications.

Répercussions
sur la qualité de vie

Pour toutes ces localisations “particu-
lieres”, I'impact sur la qualité de vie est
élevé, tant sur le plan social (psoriasis
génital ++, visage, zones affichantes) que
sur le plan fonctionnel (difficultés a se
servir des ongles, de sa main, incapacité
a travailler ou prurit majeur des parties
génitales ou du cuir chevelu).

Il est donc important de se baser sur les
échelles de qualité de vie pour évaluer
la sévérité du psoriasis, plutdt que sur
un PASI, car ces zones représentent une
faible surface corporelle totale (fig. 1).

Palmo-plantaire

Génital

N\

Unguéal

Fig. 1: Localisations “particuliéres” du psoriasis.

Fréquences
des localisations difficiles

Nos patients atteints de psoriasis ont fré-
quemment au moins une de ces localisa-
tions dites “difficiles”: atteinte du visage
(50 % des cas), génitale (15240 %) [2-4],
unguéale (entre 25 et 50 %) [5], du cuir
chevelu (50-80 %) [6] et enfin pal-
moplantaire (15 %).

Concernant le psoriasis génital, il a
été démontré que moins de 40 % des
patients étaient examinés systémati-
quement sur cette zone par le médecin
alors que, dans cette méme étude, la pré-
valence était supérieure 243 % ! Or,nous
savons également que larépercussion de
I’atteinte génitale est plus fréquemment
associée a la présence de troubles de la
sexualité [7, 8].

Il est donc important de savoir recher-
cher ces atteintes a I’examen et a I'inter-
rogatoire pour les prendre en charge.

B Comment traiter?

Les traitements locaux sont fastidieux
et difficiles a appliquer sur ces sites (ex:
scalp, ongles, etc.). L’observance est
moindre, de méme que l'efficacité.

Quelle que soit lalocalisation, les traite-
ments habituellement les plus efficaces
sur le psoriasis en plaques sont égale-
ment les plus efficaces sur les localisa-
tions particuliéres (fig. 2).

Certaines biothérapies ont été étudiées
sur ces localisations particuliéres (ixé-



Psoriasis localisé (génital, scalp, palmoplantaire,
plis, ongle) sans psoriasis en plaques

Traitements topiques :
dermocorticoides/analogues vit D/
tacrolimus (génital)

Psoriasis en plaques modéré
a sévere avec autres localisations
“particulieres”

Echec,
impact
important

Traitements systémiques conventionnels :

méthotrexate, ciclosporine

Si contre-indication : possibilité
aprémilast ou biothérapies

Echec ou contre-indication :

Biothérapies

(Anti-IL17 et IL23 ont plus de données
sur certaines localisations difficiles)

Fig. 2: Traitement pour le psoriasis localisé et le psoriasis en plaques modéré a sévere.

kizumab, sécukinumab, guselkumab,
bimékizumab, tildrakizumab, etc.), ce qui
peutnous permettre d’appuyer nos déci-
sions thérapeutiques. Les recommanda-
tions d’experts (consensus par méthode
DELPHI) nous guident également [9, 10].

De fagon générale, I'utilisation d’une
classe de biothérapie plus efficace et
avec un bon profil de tolérance parait
préférable, tout en prenant en compte
les comorbidités, I’dge ou le désir de
grossesse.

1. Epidémiologie et enjeux

Il s’agit d’une localisation fréquente
(grande variabilité des taux de préva-
lence, de 6,4 % ajusqu’a 80 %, selon les
sources) et a rechercher systématique-
ment a ’examen.

Il peut s’agir d'une forme isolée dans 6 %
des cas, donc de diagnostic plus difficile.

Le psoriasis des ongles serait peut-étre
lié & une maladie plus grave, caractéri-

sée par une apparition plus précoce et un
risque plus élevé d’arthrite psoriasique.
En outre, il peut également entrainer un
handicap fonctionnel important et une
réduction de la qualité de vie [11].

2. Evaluer la sévérité

La géne est esthétique et fonctionnelle.
Des scores de sévérité spécifiques de
I’ongle sont disponibles: le NAPSI,
échelle clinique et le NPQ10, échelle de
qualité de vie.

3. Association entre I'’enthésopathie et
I'atteinte des ongles

Elle s’explique par la proximité anato-
mique entre le tendon extenseur de la
phalange distale et la matrice de ’'ongle.
L’atteinte des ongles est prédictive de
I’enthésite, qui estassociée au stade pré-
coce de I’arthrite. Diagnostiquer et trai-
ter correctement le psoriasis des ongles
pourrait potentiellementretarder I’appa-
rition de la maladie articulaire.

4. Traitement (fig. 3)
Il conviendra d’étre particuliérement

vigilant ou a 1’écoute d’éventuels
symptémes évocateurs de rhumatisme
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Psoriasis unguéal

— Evaluer la sévérité
— Rhumatisme articulaire ?

- Surinfection fongique ?

Traitement systémique de
17 ligne : méthotrexate oral
ou SC, ciclosporine, aprémilast,
acitrétine

Biothérapies en cas d'échec :
anti-IL17/anti-IL23/
adalimumab

Fig. 3: Prise en charge du psoriasis unguéal.

psoriasique associé (conséquence thé-
rapeutique directe), de traiter une éven-
tuelle onychomycose associée et de
tenter de limiter I’effet Koebner, souvent
associé au psoriasis unguéal (protéger les
ongles des traumatismes).

Les traitements locaux sont souvent
décevants dans cette localisation. A par-
tir de trois ongles atteints, un traitement
systémique est indiqué [12, 13].

Nous manquons de recommandations
officielles et d’études comparatives
solides pour les traitements systémiques
dits “conventionnels” qui fonctionnent
tous plus ou moins pour le traitement
des ongles: rétinoides, ciclosporine,
méthotrexate, et plusrécemment ’apré-
milast [14]. La ciclosporine semble
étre plus efficace, mais son usage au
long cours est limité par sa toxicité. Le
méthotrexate et I’acitrétine sont d’effica-
cité assez comparable, et moindre que les
biothérapies actuelles [15].

En cas d’échec d’une ou plusieurs lignes
de traitements conventionnels, les bio-
thérapies ont une efficacité supérieure
et souvent plus durable (fig. 4): d’apres
les données d’une méta-analyse [16], et
les données d’études cliniques en sous-
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Fig. 4: Kératodermie psoriasique palmoplantaire, avant et apres biothérapie.

groupes, les anti-IL17 et les anti-IL23
ont une efficacité supérieure a celle des
anti-TNF et de ’anti-IL12-23 [16]. Une
réponse compleéte a 6 mois est observée
chez prés d’un patient sur deux sous ixé-
kizumab, chez 37 % sous brodalumab,
mais seulement 28 % sous adalimumab
et 20 % sous ustékizumab. Le biméki-
zumab, nouvel anti-IL17A et F, semble
prometteur avec une réponse complete
dans 70 % des cas[17,18].

Les meilleures réponses sont obte-
nues au bout de 52 semaines (le temps
de repousse de 1’ongle): plus de
huit patients sur dix répondent aux
anti-IL23 guselkumab et risankizu-
mab [19, 20] ou aux anti-IL17, comme
I’'ixékizumab [21].

En cas d’échec ou de réponse dissociée,
il faut savoir repenser le diagnostic ou
rechercher une mycose associée (notam-
ment sous IL.17). On estime que 30 % des
patients atteints de psoriasis unguéal
présentent une onychomycose conco-
mitante, et certains auteurs ont constaté
que ’'onychomycose était plus fréquente
chez les patients atteints de psoriasis
avec atteinte unguéale.
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Psoriasis de |'enfant

L. MERY-BOSSARD
CHI POISSY, SAINT-GERMAIN-EN-LAYE.

e psoriasis atteint 0,5 a 2,1 % des
L enfants et des adolescents en
Europe. La prévalence augmente
de fagon linéaire avec I’age, et 10 4 20 %

des enfants présentent une forme sévere
de psoriasis.

L’atteinte des organes génitaux
externes, du visage et les pulpites
seches semblent étre plus fréquentes.
Environ 1/3 des enfants auraient une
atteinte unguéale.

Il existe un lien significatif entre obésité/
surpoids et sévérité de lamaladie, maisil
n’y a pas d’autres comorbidités associées
comme chez1’adulte [1, 2].

Le psoriasis de ’enfant est associé a une
stigmatisation sociale, au harcélement
etaun sentiment de honte [3]. L'objectif
du traitement est de permettre une vie la
plusnormale possible: éviter les moque-
riesal’école, pouvoir pratiquer du sport,
écrire, etc.

L’évaluation de la sévérité du psoriasis
de I’enfant repose sur le child-DLQ],
éventuellement le family-DLQI (fardeau

de la maladie au sein de la famille). Le
PASIn’est pas adapté du fait de la varia-
tion de surface corporelle atteinte en
fonction de I’age [4].

Parmi les traitements systémiques, seule
I’acitrétine a ’AMM avant 16 ans. La
ciclosporine a ’AMM 4 partir de I’age
de 16 ans [5]. Le méthotrexate et I’apré-
milast sont prescrits hors AMM.

En cas d’échec, d’intolérance ou de
contre-indication & un traitement
systémique ou a la photothérapie, on
pourra proposer un traitement par bio-
thérapie [6].

Les biothérapies ont révolutionné la
prise en charge du psoriasis sévere de
I’enfant. Celles disponibles chez I’en-
fant, ainsi que leur posologie, sont détail-
lées dans le tableau I.

Conservation hors

Nom (AMM) Schéma posologique Mode d’injection frigo < 25 °C Y2 vie

Anti-TNFa

< Enfant 2 6ans: . .

Etanercept « 0,8 mg/kg/sem. Seringue et stylo de 50 mg 4 semaines 70 h
Enfant = 4ans .

Adalimumab | e <15-30 kg: 20 mg SO et S1 puis 20 mg/2 sem. 2:::932 zlsztgl?nde 40 mg ou 80 mg 14 14
e >30kg: 40 mg SO et S1 puis 40 mg/2 sem. 9 9

Anti-IL 17 A
Enfant 2 6ans

Sécukinumab | e <50 kg: 75 mg a S0, S1,S2, S3 et S4 puis 1/4 sem. | Seringue et stylo de 150 mg et 300 mg 4 j 27
e >50kg: 150 mg a S0, S1,S2, S3 et S4 puis 1/4 sem.
Enfant = 6 ans
® 25-50 kg: 40 mg/4 sem.

Ixékizumab e >50kg: 2injde 80 mg a SO puis 80 mg/4 sem. Seringue et stylo de 80 mg 5j 13]

NON REMBOURSE

Anti-IL12-1L23

Enfant 2 6 ans
s e < 60kg: 0,75 mg/kg SO et S4 puis 1/12 sem. Flacon de 45 mg: prélever la dose . .

Ustékinumab 0 60 < x<100kg: 45 mg SO et S4 puis 1/12 sem. nécessaire 30] 21]

® =100 kg: 90 mg SO et S4 puis 1/12 sem.

Tableau I: Biothérapies ayant une AMM chez l'enfant.
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Lebilan préthérapeutique est similaire a
celui de I’adulte. Les effets indésirables
sont superposables a ceux de I’adulte.
Concernant I’efficacité, les résultats de
phase Ill montrent un PASI75a4S12a
57 % pour I’étanercept (PASI90a 27 %),
480 % pour le sécukinumab et 84 % pour
I'ixékizumab, a S16 57,9 % pourl’ada-
limumab. Concernant]ustékinumab, un
essai pivot montre un PASI 75 4 80,6 %.
Ces essais montraientle maintien de1’ef-
ficacité thérapeutique a S52 [7].

Des cohortes francaises et franco-ita-
liennes de vraie vie, BiPe et BiPe Jr (4ge
moyen: 9ans),’adalimumab et 'ustéki-
numab ont un meilleur taux de maintien
a1an quel’étanercept [8].

Les anti-IL23, disponibles chez I’adulte
depuis 2019, sont en cours de phase III
chezl’enfant : risankizumab vsustékinu-

mab et guselkumab vs étanercept chez
les enfants entre 6 et 17 ans. Une AMM
européenne est envisagée pour ces deux
molécules en 2026.
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Situations particuliéres:
comment prescrire les biothérapies ?

=
e,

F. MACCARI
Dermatologue, SAINT-MAUR-DES-FOSSES.

B Rhumatisme psoriasique

Un travail récent a partir de la vaste
base de données SNDS (Systéme natio-
nal des données de santé) rapporte une
prévalence du rhumatisme psoriasique

(RPso) en population générale de 0,1 %.
EnFrance, la fréquence de I’atteinte arti-
culaire est estimée a environ 1 patient
psoriasique sur 10 et, dans 85 % des
cas, I’atteinte cutanée apparait avant le
rhumatisme psoriasique ou simultané-
ment. C’est dire que le dermatologue se
trouve en premieére ligne et les signes
cardinaux, tels que le réveil nocturne
et le dérouillage matinal, doivent étre
systématiquement recherchés. Le pre-
mier signe d’appel est en effet la plainte
douloureuse, non objective (les comor-
bidités, telles que surpoids et obésité,
engendrent elles-mémes des souffrances
articulaires). Ainsi le RPso se manifeste
par des douleurs inflammatoires du
rachis mais débutant plutot en cervical,
des talalgies, des douleurs sternales, des
dactylites (doigts ou orteils en saucisse
souvent associés aux formes sévéres),

ainsi que par des arthrites des articula-
tions des membres plus fréquentes que
dans la spondylarthrite ankylosante.

L’atteinte unguéale est fortement prédic-
tive de thumatisme psoriasique.

La plupart des biothérapies ayant’indi-
cation psoriasis cutané en plaques ont
également’indication rhumatisme pso-
riasique axial et périphérique:
—anti-TNFa (adalimumab, étanercept,
certolizumab pegol, infliximab);
—anti-IL12/23 (ustékinumab);
—anti-IL17 (ixékizumab, sécukinumab,
bimékizumab);

—anti-IL23 (guselkumab, risankizumab).

Dansunerevuerécente de la littérature,
les anti-TNFa, anti-IL17 et anti-IL23
ont eu une efficacité comparable en



monothérapie pour les taux d’ob-
tention d’une réponse ACR 20 (amé-
lioration 20 % du critére composite
d’évaluation de I’ American College of
Rheumatology) et ACR 50. La réponse
ACR 70 a montré des tendances simi-
laires a laréponse ACR 50. L'utilisation
concomitante de méthotrexate et de
biothérapies n’a pas amélioré I’effica-
cité en termes d’ACR par rapport aux
biothérapies en monothérapie. Cette
méta-analyse concernait cependant
essentiellement le RPso périphérique
car peu d’essais ont rapporté des résul-
tats dans le RPso axial pour les traite-
ments qui étaient évalués [1].

Les patients atteints de psoriasis pré-
sentent des taux plus élevés de maladies
cardiovasculaires (CV) que la population
générale, quel que soit le traitement, en
raison de I'implication des cytokines
pro-inflammatoires produites dans le
psoriasis.

Les études cliniques préalables a la mise
sur le marché, congues avec les théra-
pies biologiques, ont donné des résultats
favorables en matiére de sécurité. Etant
donné que la plupart des études incluses
étaient assorties d’un suivi a court terme
(< 12 mois) et ne disposaient pas de la
puissance nécessaire pour détecter des
événementsrares en matieére de sécurité,
etquela plupart des sujets d’étude étaient
strictement sélectionnés pour exclure les
personnes plus 4gées ou celles présen-
tant davantage de comorbidités souvent
observées dans la pratique clinique, les
conclusions tirées des données de sécu-
rité des essais cliniques sont limitées.
Cependant, les données de suivi long
terme des études de développement
demeurent rassurantes. Dans une analyse
de 4 399 patients atteints de psoriasis et
traités par le guselkumab, suivis pendant
10787 patients-années, le guselkumab a
présenté un profil d’effets indésirables
favorable. Les taux d’événements indé-
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sirables, en particulier les MACE, étaient
similaires entre les patients traités par le
guselkumab et ceux traités par le placebo,
et ils étaient constants tout au long du
traitement par le guselkumab (suivi
jusqu’a 5 ans) [2]. De méme, les résultats
d’une analyse a long terme concernant les
cas de MACE chez les patients traités par
I'ixékizumab, qui a porté sur 18025,7 PY
pour le PsO, 2247,7 PY pour le PsA et
2097,7 PY pour ’axSpA. Le taux d’inci-
dence (IR) de MACE était faible et stable
jusqu’a 6 ans [3].

En situation de vraie vie, des résultats
contradictoires ressortent des études
sur la sécurité CV des thérapies biolo-
giques. Certaines études ne font état
d’aucun probleme de sécurité au-dela
de ceux observés dans les essais de
pré-enregistrement [4]. En revanche,
des études observationnelles de phar-
macovigilance plus récentes ont mis en
évidence une augmentation du nombre
de déclarations sur des accidents CV/
cérébrovasculaires associés aux théra-
pies biologiques [5-9].

Une étude récente de pharmacovigi-
lance utilisant labase de données a large
échantillon FAERS (US FDA Adverse
Event Reporting System) suggere, mais
ne prouve pas, que les patients atteints
de psoriasis et sous agents biologiques
ont tendance a avoir un risque accru de
MACE, les inhibiteurs deI'T1.12/23 étant
associés au risque accru le plus élevé de
MACE. Les patients 4gés de 45 a 64 ans
présentaient un risque plus élevé de
MACE dans cette étude [10].

S’il existe, le risque de MACE sous bio-
thérapies parait faible chez les patients
psoriasiqueset, s’iln’y a pas de contre-in-
dication ala prescription de biothérapies
chezles patients arisque CV, la vigilance
doitrester de mise chez ces patients, tout
particulierement pour l'ustékinumab.

Nousrappelons enfin que I'insuffisance
cardiaque modérée a sévere (classe
NYHA classe III/IV) constitue une
contre-indication pour I'infliximab et

I’adalimumab (anti-TNFa).

1. Mélanome

Il semble y avoir un lien assez évident
entre le psoriasis et les cancers de la
peau, qui peut étre attribué a l'utilisation
dethérapies systémiques et a des facteurs
environnementaux. Le rayonnement
ultraviolet etI'immunosuppression sont
des facteurs clés qui jouent un role dans
le développement du mélanome et des
tumeurs cutanées non mélanocytaires.

Les patients traités par thérapies ciblées
ontunrisque accru de mélanome parrap-
port a la population générale. Le risque
demeure toutefois faible: IR estimé
entre 0,06 et 0,08 pour 100 patients
années (PA) alors que les Centers for
Disease Control évaluaient en 2018 I'IR
dumélanome a 0,02 pour 100 personnes
dans la population générale [11, 12].
Selon ’'OMS, I'incidence mondiale du
mélanome, normalisée selon ’dge, estde
3,4 pour 100 000 personnes. A relativi-
ser aussi: a titre de comparaison, I'IR du
mélanome apres transplantation est de
0,125 pour 100 PA.

Deux méta-analyses récentes [11, 12]
suggerent que les anti-TNFa et 1'usté-
kinumab n’augmentent pas le risque
de faire un mélanome par rapport aux
traitements systémiques non biolo-
giques conventionnels. Par ailleurs, les
taux d’incidence du mélanome semblent
étre comparables chez les patients trai-
tés avec des biothérapies plus récentes
(anti-IL17 et anti-IL23) par rapport aux
anti-TNFo et a I'ustékinumab [13]. Une
étude récente rapporte néanmoins que
les anti-IL17 pourraient étre associés a
une diminution du risque de mélanome
par rapport aux anti-TNFa, ce qui ne
semble pas étre le cas des anti-IL23 [14].

Ces revues de la littérature et leurs
méta-analyses présentent malgré leurs
qualités de nombreuses limites, parmi
lesquelles 1’absence d’ajustement
aux facteurs de risque établis pour le
mélanome, tels que I’exposition aux
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rayons UV et I’ethnie, qui peut conduire
a une sous-estimation ou a une sures-
timation du risque de mélanome. Par
ailleurs, compte tenu de la période de
latence généralement longue entre I’ex-
position causale et le développement
du mélanome, les périodes de suivi des
patients traités par biothérapies n’ont
peut-étre pas été suffisamment longues,
d’ot1 une sous-estimation du risque.

Il n’y a pas de contre-indication a pres-
crire une biothérapie en cas d’antécédent
demélanome, mais il faudra comme tou-
jours peser la balance bénéfice/risque
pour les patients arisque de mélanome ou
de récidive de mélanome, sans sous-es-
timer toutefois le retentissement de la
maladie psoriasique et les priver d'un
traitement efficace sinécessaire. Plus que
jamais, une surveillance cutanée régu-
liere est indispensable chez ces patients
arisque de mélanome et sous biothérapie.

2. Cancer du sein

Le psoriasis semble associé a un risque
plus élevé de cancer du sein chez
la femme [15]. Ce risque parait peu
élevé. Ainsi, dans la méta-analyse de
Vaengebjerg, le risque de cancer du sein
chez les femmes atteintes de psoriasis
était de 1,07 (IC95 % : 0,99-1,15). Ce
résultat était basé sur treize études dont
trois seulement ont montré une asso-
ciation significative entre le psoriasis
et le cancer du sein [16]. Cette associa-
tion pourrait s’expliquer en partie par le
tabagisme, la consommation d’alcool et
’obésité, plus élevés dans la population
psoriasique. Il est intéressant de noter
que l'incidence du psoriasis est 1égére-
ment élevée chez les patientes atteintes
d’un cancer du sein [17].

Concernant les traitements, les données
de suivi a 4 ans du guselkumab pour
les études VOYAGE 1 et 2 (médiane de
suivi 3,6 ans/1721 patients), montrent
que les taux d’incidence globaux des
tumeurs malignes, notamment pour
le cancer du sein, étaient conformes a
ceux attendus dans la population géné-
rale des Etats-Unis [18]. La limite de ces

études étant la sélection des patients
lors de leurinclusion, les patients ayant
des antécédents de tumeur maligne
étant habituellement exclus.

En vie réelle, les données disponibles
dans]la littérature pour nous guider dans
la prise en charge des patients atteints
de psoriasis ayant des antécédents de
tumeurs malignes demeurent rares,
avec, la plupart du temps, des rapports
de cas et de courtes séries sur l'utilisa-
tion des médicaments biologiques dans
cette population.

Une publication sur une série de
345 patients ayant un cancer en cours
(dont trois cancers du sein) et sous bio-
thérapies ou aprémilast avec un suivi de
28 mois, nerapportait pas de progression
tumorale [19]. Il est aussi intéressant de
noter que sur une cohorte de 22 patients
atteints de spondylarthrite, dont neuf
avaient un antécédent de cancer du
sein, le sécukinumab n’a pas été associé
aunerécidive ou a une progression onco-
logique au cours d’un suivi médian de
30 mois [20].

Les femmes de plus de 40 ans atteintes
de psoriasis sévere, en particulier celles
qui ont une longue durée d’évolution de
leur psoriasis, des antécédents de cancer
du sein et des antécédents de traitement
immunosuppresseur, devraient bénéficier
d’une mammographie dansleurbilan pré-
thérapeutique ou al'initiation de leurbio-
thérapie, tout particuliérement s’il s’agit
d’une biothérapie anti-TNFo. Or, une
étuderécente montre que ces patientesne
bénéficient pas d un dépistage adéquat du
cancer du sein [21]. Soyons vigilants!

En raison de la forte prévalence de I'in-
fection a HPV et du risque de cancer du
col del’utérus en cas d’infection par HPV
ahautrisque (HR-HPV), il est important
d’évaluer le traitement le plus pertinent
pourles patients psoriasiques arisque ou
présentant une infection active.

Parmi les traitements systémiques non
ciblés, 1’acitrétine semble étre sans
risque, la ciclosporine est déconseillée
car susceptible d’augmenter la réplica-
tion du virus. Les données de la littéra-
ture ne peuvent pas conclure a unrisque
ou une innocuité pour le méthotrexate,
de méme pour I’aprémilast [22].

Pour les biothérapies, les données sur
les anti-TNFa sont plut6t rassurantes
compte tenu du niveau de preuve des
publications disponibles, bien que des
cas publiés font état d’apparition ou
d’aggravation d’infection HPV chez
des patients traités. Il convient donc de
rester prudent, notamment en cas de
dysplasie sur le frottis cervical. Nous
manquons de données sur I'ustékinu-
mab et les anti-IL23.

Pourlesanti-IL.17,nous disposons essen-
tiellement de données sur le sécukinu-
mab. L'effet promoteur de I'IL17 sur
I'infection par le HPV est a présent bien
documenté: plusieurs études in vitro
ont examiné le lien entre I'IL17 et le
HR-HPV, montrant une forte expression
de I'IL17 dans les néoplasies associées
au HPV. Ces résultats soulévent I’hy-
pothése d’une boucle de rétroaction
positive dans laquelle le HPV induit
la libération d’IL17 qui, a son tour, sti-
mule la prolifération des kératinocytes,
favorisantlaréplication virale. En outre,
un effet immunosuppresseur de cette
cytokine dans ’hyperplasie épithéliale
induite par le HR-HPV a été démontré
in vitro. Enfin, plusieurs publications
rapportent un effet bénéfique de la thé-
rapie anti-IL17 sur les infections HPV
cutanées ainsi que sur les infections
HPV génitales [23, 24]. Ces observations
se rapportent cependant a des périodes
de suivirelativement courtes et d’autres
études sont nécessaires pour détermi-
ner le taux d’élimination du HPV apres
une période de traitement plus longue et
apres ’arrét du traitement.

Au vu de la littérature et compte tenu
des délais de consultation qui se sont
considérablement allongés, nous ne
devons pasretarderlamise enroute d'un



traitement pour un psoriasis modéré a
sévere chez les patients a risque HPV
et pour les femmes n’ayant pas de suivi
gynécologique ou de frottis récent. Un
examen gynécologique et un frottis sont
cependant clairement indiqués et nous
devons alors réajuster le traitement
en fonction des résultats du frottis, en
tenant compte, bien stir, des données de
lalittérature, mais aussi des antécédents
et des attentes du patient.
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Efficacité rapide
et maintenue sur
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Psoriasis en plaques de I'adulte’
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plagues modéré o sévére chez l'adulte qui nécessite un
traitement systémique.

Place dans la stratégie thérapeutique?:
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(guselkumab) est un traitement systémique de 2™ ligne dans les
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en cas d'échec (efficacité insuffisante, contre-indication ou
intolérance) aprés une premiére ligne de traitement systémique
non biologique (méthotrexate, ciclosporine ou acitrétine) et
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que le méthotrexate reste le traitement non biologique de
fond de référence.

Liste I. Remb Séc Soc & 65% selon la procédure des
médicaments d'exception. Agréés collect.

Médicament d'exception : prescription en conformité avec la
Fiche d'Information Thérapeutique. Prescription réservée aux
spécialistes en dermatologie, en médecine interne ou en
rhumatologie.

Conformément & l'article R. 5122-11 du code de la santé
publique, vous trouverez & l'adresse suivante: https://
www.janssen.com/france/domaines-therapeutiques
nos-medicaments les informations qui accompagnent
la présentation verbale d'un médicament Janssen.
Vous pouvez flasher le code ci-apres pour retrouver
directement ces informations sur votre smartphone/
tablette.

Efficacité rapide et
maintenue sur les
atteintes articulaires’

Rhumatisme psoriasique de I'adulte’

TREMFYA®, seul ou en association avec le méthotrexate

(MTX), est indiqué dans le traitement du rhumatisme

psoriasique actif chez les patients adultes ayant présenté

une réponse inadéquate ou une intolérance & un traitement
de fond anti-rhumatismal (DMARD) antérieur (voir propriétés
pharmacodynamiques).

Place dans la stratégie thérapeutique ®:

TREMFYA® (guselkumab), anti-IL23, est un traitement de fond

du rhumatisme psoriasique actif de l'adulte de 2™ ligne ou

de 3°m ligne apres échec d'une 1% ligne de traitement par un
traitement de fond conventionnel.

Comme pour les autres anti-interleukines, compte tenu :

- de l'absence de données comparatives directes versus les
anti-TNF,

+ du recul de plus de 15 ans avec ces médicaments (AMM de
I'etanercept datant de 2003),

-de la démonstration de leur efficacité sur la destruction
articulaire, la Commission considere que les anti-TNF doivent
étre privilégiés en premiére intention. La place de TREMFYA®
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un anti-TNF (soit en 3™ ligne et plus).

Liste I. Remb Séc Soc a 65% selon la procédure des
médicaments d'exception. Agréés collect.

Pour uneinformation complete, consultez le Résumé des
Caractéristiques du Produit et 'avis de la Commission
de Transparence sur la base de données publique du
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