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Nouveaux traitements biologiques

Le traitement du psoriasis—quol de neuf?

Les avancées dans le domaine de la pathogénése du psoriasis
au cour de la derniére décennie, ont abouti au développement
de nombreux nouveaux traitements biologiques, ciblant les
étapes clés de la pathogenése. Dans cette revue, nous analy-
serons le mécanisme d’action, I'efficacité et le profil de sécu-
rité de ces nouveaux médicaments.

Le psoriasis est une dermatose auto-immune, chronique, qui peut
étre associée aux comorbidités systémiques, notamment I'arth-
rite psoriasique ou un risque accru pour des événements cardiovas-
culaires et qui affecte 2-3% de la population. La recherche au cours
de la derniére décennie a permis de mieux comprendre le proces-
sus immunitaire impliqué et, en association avec les nouvelles tech-
nologies, le développement de thérapies ciblées aux étapes clés de
la pathogeneése. Ces traitements ont changé radicalement la prise
en charge de patients atteints de psoriasis modéré a sévére, notam-
ment grace a leur efficacité. Dans cette revue, nous analyserons le
mécanisme d’action, I’ efficacité et le profil de sécurité des nouveaux
médicaments biologiques.

Pathogéneése

Le psoriasis est une maladie auto-immune, médiée par les cellules
T et des cytokines pro-inflammatoires (1, 2). La majorité des pati-
ents souffre d'un psoriasis en plaques. Les lésions typiques sont des
plaques érythémato-squameuses, bien délimitées, qui peuvent cou-
vrir de larges ou plus petites zones du corps (fig 1). Le modele phy-
siopathologique actuel propose que ce phénotype de psoriasis soit
déclenché par des cellules dendritiques dermiques, qui sont activées
et produisent des cytokines (Tumor nécrosis factor, TNE, et IL-23)
et stimulent I'activation de cellules CD4+ Th17 et CD8+ Tcl7 (3).
Une fois activées, ces lymphocytes T, migrent dans I'épiderme, ou ils
reconnaissent des autoantigénes épidermiques, comprenant la kéra-
tine 7, le peptide antimicrobien LL37 et I'antigéne mélanocytaire
ADAMTSLS, et produisent 'TL-17 et 'TIL-22 (4-11). Les cytokines
Th17 vont générer la réponse proliférative de kératinocytes et amp-
lifier la réponse inflammatoire (par production de chémokines et de
peptides antimicrobiens), ainsi établissant le phénotype psoriasique.
Le psoriasis pustuleux palmoplantaire (PPPP), le psoriasis pustu-
leux généralisé (PPG) et I'acrodermatite continue de Hallopeau
constituent un autre phénotype psoriasique, distinct du psoria-
sis en plaques, le psoriasis pustuleux (fig 1). Concernant ce phé-
notype, une autre voie inflammatoire a été récemment identifiée,
impliquant des mutations de I'antagoniste du récepteur de I'IL-36
(IL-36RN) (12, 13), qui aboutissent a une signalisation accrue de
I'TL-36, et a une production accrue d’IL-1 (14).

Concernant la phase précoce de psoriasis et les formes aigués de la
maladie, telles que le psoriasis érythrodermique et le psoriasis en
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gouttes, une autre voie inflammatoire qui est basée sur I'expression
de linterféron de type I (IFN-a) et a été récemment identifiée. Les
cellules dendritiques plasmacytoides , une sous-population de cellu-
les dendritiques, secretent d’'importantes quantités d'IFN de type I
dans la peau pré-psoriasique, et stimulent I'activation chronique
des cellules dendritiques dermiques (15). Cette voie inflammatoire,
liée aT'IFN de type I est dominante a la phase précoce de psoriasis et
est par la suite remplacée dans les plaques chroniques par I'inflam-
mation liée aux TNF-IL-23-Th17 (16). LIFN de type I est également
impliqué dans le psoriasis paradoxal, soit le psoriasis induit par les
inhibiteurs du TNF-a. Des Iésions psoriasiques aigués peuvent sur-
venir (paradoxalement) comme un effet indésirable chez 2 a 5% des
patients sous traitement anti-TNF. Il a été récemment démontré que
I'IFN de type I est élevée en raison du blocage du TNF et que le
psoriasis paradoxal est induit par les anti-TNF en I'absence d’auto-
immunité médiée par les lymphocytes T (17). Le traitement anti-
TNF utilisé doit étre interrompu dans le psoriasis paradoxal et, si
possible, remplacé par un traitement anti-IL-12/23 ou anti-IL-17.
Dong, il existe au moins trois voies inflammatoires distinctes qui
peuvent conduire & des phénotypes cliniques distincts dans le
psoriasis: les plaques chronique de psoriasis par TNE le psoria-
sis pustuleux via IL-36/IL-1 et le psoriasis aigu via I'IFN de type L.
Cependant, ces voies inflammatoires peuvent coexister et varier
dans le temps, chez le méme patient.

Thérapies ciblées (traitements biologiques

et petites molécules)

La morbidité du psoriasis s’ évalue par des échelles. Un indice qui
mesure | atteinte et I'activité de la maladie (PASI : Psoriasis Area
and Severity Index) est Ioutil le plus largement utilisé pour la
mesure de la sévérité du psoriasis. PASI combine Iévaluation de la
sévérité des 1ésions et de la zone affectée en un score unique com-
pris entre 0 (pas de maladie) et 72 (maladie sévere). Cet indice
sert également a décrire I’ efficacité d’un traitement. Une réponse
PASI 75/90/100 correspond a une réduction du score PASI de
75/90/100%.

01_2019_la gazette médicale



FORMATION CONTINUE « FORUM MEDICAL

Anti-TNF: Il y a actuellement trois inhibiteurs du TNF-a qui font
partie de'arsenal thérapeutique disponible dans le psoriasis modéré
a séveére : des anticorps monoclonaux, I'infliximab (Remicade®) ou
I'adalimumab (Humira®), ou une protéine chimérisée avec le récep-
teur soluble au TNF (aussi appelée immunoadhésine), I'etanercept
(Enbrel®). Ces médicaments montrent des taux de réponse diffé-
rents dans le psoriasis, avec l'infliximab étant la plus efficace (une
réponse PASI 75 chez 80% des patients et PASI 90 chez 54%) (18).
Un quatriéme inhibiteur du TNE le certolizumab (Cimzia®), qui est
pégylé, initialement approuvé pour la maladie de Crohn et I'arth-
rite psoriasique est actuellement en phase 3 d’essais cliniques pour
psoriasis. En essai clinique de phase 2, le certolizumab a montré une
réponse PASI 75 a 83% des patients (19).

Inhibiteur des interleukines IL-12/IL-23 p40: Lustékinumab
(Stelara®) est un anticorps monoclonal dirigé contre les interleuki-
nes 12 et 23 (via la sous-unité commune, p40). Custékinumab a
montré une réponse PASI 75 chez 69% a 90 mg et 75% a 45mg et
une réponse PASI 90 chez 39% a 90 mg et 46% a 45mg (18).
Thérapies ciblées IL-17: Il s’agit des anticorps monoclonaux
ciblant I'TL-17A (sécukinumab et ixékizumab) ou son récepteur
(brodalumab). Le sécukinumab (Cosentyx®) a montré une réponse
PASI 75 chez 81.6% et une réponse PASI 100 chez 28.6% des pati-
ents dans 12 semaines de traitement (20). Sécukinumab montre une
réponse thérapeutique tres rapide et le résultat peut étre maintenue
pendant une longue période chez un nombre significatif de patients
ayant interrompu leur traitement (21% des patients ont maintenu
leur réponse apres 1 an et 10% apreés 2 ans) (21, 22). L'ixékizumab

(Taltz®) a montré une réponse PASI 75 chez 89.1% et une réponse
PASI 100chez 35.3% des patients aprés 12 semaines de traitement
(23). Les deux se sont montrés également trés efficaces pour le trai-
tement du psoriasis du cuir chevelu et des ongles (24-26). Le broda-
lumab 1’ est pas disponible en Suisse.

Thérapies spécifiques IL-23: Des agents se sont développés qui
lient la sous-unité p19, inhibant seulement I'IL-23 et pas I'IL-12
(27, 28). Le guselkumab (Tremfya®), qui a été derniérement ap-
prouvé par Swissmedic, est un anticorps monoclonal dirigé contre
interleukine 23 et a montré une réponse PASI 75 chez 85.1% et une
réponse PASI 90 chez 73.3% des patients, apres 16 semaines de trai-
tement (29). Le tildrakizumab et le risankizumab ne sont pas encore
disponibles en Suisse.

Thérapies ciblées IL-36-IL-1: Sur la base de l'identification de la
voie IL-36-IL-1 dans le psoriasis pustuleux et des cas de rémission
rapide apres traitement par I'antagoniste du récepteur de I'IL-1,
l'anakinra, des essais randomisés, contr6lés contre placebo, sont
en cours aux Etats-Unis et au Royaume-Uni et un anticorps con-
tre 'IL-36 (ANBO19) a été développé pour le traitement du psoria-
sis pustuleux généralisé (études de phase 1).

Thérapies ciblées de 'TFN type I: le role primordial de 'TFN de
type I dans les formes aigués de psoriasis, y compris le psoriasis
érythrodermique et le psoriasis en gouttes, justifie le développe-
ment d’approches thérapeutiques ciblant cette voie. Des anti-IFN-a
et antagonistes du récepteurs o/f de I'IFN sont actuellement déve-
loppés et testés dans des essais cliniques pour des maladies autoim-
munes telles que le lupus.

1.\ Traitements biologiques du psoriasis en plaques modéré a sévere

Médicament Mécanisme Approbation Posologie / mode d’emploi
par Swissmedic
Infliximab Anti-TNF oui 5mg/kg en perfusion iv sur 2h, suivie de perfusions de 5mg/kg, 2 et 6 se-
Anticorps monoclonal maines apres la lere perfusion. Ensuite, toutes les 8 sem.
Adalimumab Anti-TNF oui dose initiale de 80mg en inj sc, puis 40 mg toutes les deux semaines (en
Anticorps monoclonal commengant 1 semaine apres la dose initiale)
Etanercept Anti-TNF Protéine chimérisée oui 50mg par semaine
Certolizumab Anti-TNF (pégylé) non
Anticorps recombinant humanisé
Ustékimumab Anti-IL-12, Anti-1L-23 45mg en inj sc (>100kg év.90mg), répétez apres 4 semaines, puis toutes
Anticorps monoclonal les 12 sem.
Sécukinumab Anti-IL-17A oui 300 mg en inj sc aux sem 0,1, 2, 3 et 4 puis 1x/mois
Anticorps monoclonal
Ixékizumab Anti-IL-17A oui 160 mg en inj sc a la sem 0O, puis 80mg aux sem 2, 4, 6, 8, 10 et 12, puis
Anticorps monoclonal 80mg toutes les 4 sem.
Brodalumab Anti- IL-17RA non
Anticorps monoclonal
Guselkumab Anti-IL-23 oui 100 mg en inj sc aux sem O et 4, puis toutes les 8 sem.
Anticorps monoclonal
Tildrakizumab Anti-1L-23 non
Anticorps monoclonal
Risankizumab Anti-IL-23 non
Anticorps monoclonal
Aprémilast Inhibiteur de la phosphodiestéra- | oui J1 10mg le matin, J210mg2x/j, J3 10mg le matin et 20 mg le soir, J4
se de type 4 20mg2x/j, J5 20mg le matin et 30 mg le soir, puis 30 mg 2x/j
Petite molécule
Tofacitinib Inhibiteur des Janus kinases non
Petite molécule
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Fig. 1: Trois différents phénotypes de psoriasis
Le psoriasis en plaques chronique (A), le psoriasis érythrodermique (B) et le psoriasis pustuleux (C).

Petites molécules: Les avantages des petites molécules par rapport
aux traitements biologiques sont le fait qu’ elles peuvent diffuser dans
la cellule et cibler les voies de signalisation intracellulaires, qu'elles
peuvent étre administrées per os et qu'elles sont moins cotiteuses.
Cependant, les thérapies a petites molécules ont aussi I'inconvé-
nient d’avoir une sélectivité de la cible inférieure et d’exercer des
effets hors cible, ainsi qu'une efficacité plus faible. Laprémilast
(Otezla®) est un inhibiteur a petites molécules de la phosphodies-
térase 4 (PDE4) pris par voie orale, qui est indiqué pour le traite-
ment des patients at-teints de psoriasis en plaques ou d’une arthrite
psoriasique. L'aprémilast n'a montré qu’une réponse PASI 75 chez
33.1% des patients, aprés 16 semaines de traitement (30), mais sem-
ble étre efficace pour le psoriasis palmoplantaire, du cuir chevelu et
des ongles (31, 32) et ne nécessite aucune surveillance. Le tofaciti-
nib (Xeljanz®) est un inhibiteur sélectif de la famille des JAK kina-
ses, administré par voie orale. Actuellement, il est indiqué chez les
patients atteints d’une polyarthrite rhumatoide. Dans les essais cli-
niques, tofacitinib a montré une réponse PASI 75 chez 59% et PASI
90 chez 39% des patients, a 16 semaines.

Sécurité des thérapies

Il y existe maintenant plusieurs rapports de sécurité a long terme
d’agents biologiques utilisés dans le traitement du psoriasis. Beau-
coup d’entre eux sont des rapports provenant de grands regist-
res prospectifs multicentriques, tels que le Psoriasis Longitudinal
Assessment and Registry (PSOLAR), évaluant la sécurité des trai-
tements systémiques conventionnels et des agents biologiques (33).
Réactions allergiques et réactions sur site d’injection: Des réac-
tions bénignes au site d’injection, des éruptions cutanées non spé-
cifiques, de la cellulite et des réactions d’hypersensibilité sont des
événements indésirables relativement fréquents. Une grande vari-
été de réactions cutanées causées par des agents biologiques ont
été rapportées, allant de réactions bénignes et réversibles au site
d’injection a des réactions allergiques, nécessitant 'arrét de I'agent
biologique impliqué (34).

Risque d’infection: Les données de PSOLAR ont montré que, dans
leur ensemble, les produits biologiques n’augmentent pas le risque
d’infection par rapport aux agents non biologiques. Cependant,
lorsque que chaque agent biologique a été examiné séparément,
des taux plus élevés des infections graves ont été observés dans les
groupes infliximab (2,49 pour 100 patients/années) et adalimumab
(1,97) que dans ceux sous étanercept (1,47), ustékinumab (0,83), ou
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des agents non biologiques (<1,30) (35). Le TNF-a est une molécule
clé dans la formation des granulomes impliqués dans le controle
des infections par mycobactéries. Les traitements immunosuppres-
seurs sont associés a un risque accru de réactivation de la tubercu-
lose, conduisant dans la plupart des cas a une maladie disséminée
ou extrapulmonaire. Ainsi, le dépistage de la tuberculose est devenu
obligatoire avant le traitement avec des médicaments biologiques
et une chimioprophylaxie est nécessaire en cas de dépistage posi-
tif. D’autre part, IL-17 joue un réle important dans la surveillance
immunitaire a la barriére cutanéomuqueuse des voies respiratoires
et gastro-intestinales ainsi que de la peau (36, 37). Dong, les infec-
tions a Candida sont plus fréquentes sous ce traitement (38). Ces
infections étaient toutes non graves et i’ ont pas nécessité I'interrup-
tion du traitement (39). En cas d’infection chronique connue, et si
les dermocorticoides ne sont pas suffisants, la photothérapie, acit-
retin ou I'aprémilast sont proposés.

Risque oncologique: Les anti-TNF sont liés a un risque légérement
accru de cancers cutanés non mélanocytaires et possiblement apres
une longue exposition (>12mois) & une augmentation globale des
taux de malignité (40, 41). Plus de données sont nécessaires pour
confirmer ces résultats. Chez des patients avec des antécédents de
malignité, la photothérapie, le méthotrexate, I'acitrétine et I'apré-
milast devraient étre favorisés. Cependant, il ne s’agit pas d’une
contre-indication absolue 4 la thérapie biologique. Les traitements
biologiques doivent étre évités chez les patients atteints de tumeurs
malignes actives ou de lymphomes. Concernant les autres tumeurs,
un intervalle de cinq ans de rémission doit étre respecté.

Risque cardiovasculaire: Dans des essais cliniques de phase pré-
coce, 'ustékinumab a présenté un risque accru d’événements cardi-
ovasculaires indésirables majeurs, fait qui n’a pas pu étre confirmé
dans de plus grands essais (42) et I'analyse des données PSOLAR
n’a pas montré de risque statistiquement significatif des événements
cardiovasculaires majeurs avec I'un des agents biologiques (43). Des
études chez des souris ont montré que la signalisation du TNF-a
joue un role régulateur crucial dans la régénération musculaire car-
diaque (44). Les anti-TNF doivent donc étre évités en cas d’insuf-
fisance cardiaque sévére. Cependant, les anti-TNF inhibitors, le
meéthotrexate et la photothérapie diminuent le risque cardiovascu-
laire en diminuant I'inflammation au niveau cutané.

Risque neurologique: Des maladies démyélinisantes du systeme
nerveux central ou périphérique, comme la sclérose en plaques, ont
été signalées sous traitement anti-TNE, méme si elles sont extré-
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mement rares (45). De plus dans certains cas les tentatives de trai-
tement de la sclérose en plaques avec des inhibiteurs du TNF ont
augmenté activité de la maladie (46). La survenue de symptomes
évocateurs nécessite donc impérativement 'arrét du traitement qui
est contre-indiqué chez les patients ayant un antécédent personnel
d’une maladie démyélinisant. Néanmoins, comme il refléte un évé-
nement rare, I'association causale entre 'inhibition du TNF et la
sclérose en plaques reste a prouver.

Effets secondaires immunologiques: le traitement anti-TNF peut
aggraver des maladies préexistantes ou induire de nouvelles mala-
dies auto-immunes, telles que le lupus érythémateux et le psoriasis
paradoxal (47). Ces effets secondaires sont spécifiques de I'inhibi-
tion du TNF et proviennent d’un déséquilibre entre le TNF et les
interférons de type I. En outre, touts les traitements anti-TNF peu-
vent induire des anticorps antinucléaires chez des patients atteints
d’arthrite psoriasique et/ou de psoriasis, sans conséquences cli-
niques dans la majorité des cas (48).

Effets secondaires gastroentérologiques: Des perturbations des
tests hépatiques ont été décrites, donc un contrdle des tests hépa-
tiques est recommandé avant I'introduction d’un traitement bio-
logique. La réactivation des infections d'hépatite B a été rapportée
avec les anti-TNF (fatale chez certains patients). Pour cette raison
ils sont donc contre-indiqués chez les patients atteints d’hépatite B
non traitée. Il n'y a pas d’évidence de réactivation ou de péjoration
en cas d’hépatite C chronique (49). Parmi les agents biologiques, le
blocage de I'IL-17 ou de I'IL-12/IL-23 pourrait en général présen-
ter un meilleur profil d'innocuité que les anti-TNF concernant leur
utilisation chez les patients atteints d’hépatite virale. La survenue
ou l'aggravation d’'une maladie inflammatoire intestinale a été rap-
portée chez des patients atteints de psoriasis traités par des inhibi-
teurs de 'IL17 (50, 51). Chez les patients souffrant d’'une maladie
intestinale inflammatoire anamnéstique ou active, d’autres options
de traitement, surtout des anticorps anti-TNF ou de I'ustékinumab
montrant un effet positif sur la maladie inflammatoire de I'intestin,
doivent étre considérées en premier.

Perspectives

Vers un traitement personnalisé du psoriasis

Actuellement, le choix du traitement est basé sur le profil de sécu-
rité du traitement, les comorbidités du patient et I'indication au
traitement. Cependant, les récentes découvertes du transcriptome
et de la génétique indiquent des voies inflammatoires supplémen-
taires et suggérent qu'une meilleure caractérisation moléculaire
et qu'une stratification clinique de la maladie peuvent nous aider
a déterminer si un patient est plus susceptible de répondre a un
produit biologique donné. Un exemple vient d'une étude récente,
qui a évalué I'association entre les polymorphismes LCE3B, HLA-
Cw6 et TNFAIP3 et la réponse du traitement aux agents biologiques

Références

1. Lowes MA et al. Immunology of psoriasis. Annu Rev Immunol 2014;32(1):227—-
255. https://doi.org/10. 1146/annurev-immunol-032713-120225

2. Tonel G, Conrad C. Interplay between keratinocytes and immune cells—recent in-
sights into psoriasis pathogenesis. Int J Biochem Cell Biol 2009;41(5):963-968.
https://doi.org/10.1016/j. biocel.2008.10.022

3. Conrad C, Gilliet M. Psoriasis: from Pathogenesis to Targeted Therapies. Clinic
Rev Allerg Immunol 2018;54:102-13

4. Aggarwal S et al. Interleukin-23 promotes a distinct CD4 T cell activati-
on state characterized by the production of interleukin-17. J Biol Chem
2003;278(3):1910-1914. https://doi.org/10.1074/ibc. M207577200

la gazette médicale _01_2019

(52): I'étude a montré que les patients HLA-Cw6-positifs répon-
daient mieux et plus rapidement a I'ustékinumab et que TNFAIP3
était associé a une meilleure réponse a I'inhibition du TNF. Comme
HLA-Cw6 est exprimé chez 90% des patients de type 1 (psoria-
sis précoce, avant 'age de 40 ans), cette étude suggere que 'usté-
kinumab devrait étre utilisé de préférence chez ce type de patient.
En plus de la découverte de biomarqueurs et du développement de
traitements personnalisés, le domaine du psoriasis progresse rapi-
dement grace aux découvertes scientifiques et au développement de
nouvelles technologies pharmaceutiques. Un domaine de recherche
émergeant se concentre sur les altérations du microbiome (appelé
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gres récents dans le domaine des modalités thérapeutiques a été
la conception d’anticorps multi-spécifiques, qui ciblent au moins
deux épitopes. Des anticorps bispécifiques qui bloquent a la fois le
TNF-a et 'IL-17 ont été développés et sont actuellement testés dans
des essais de phase 1/ 2 pour le psoriasis (Clinical Trials.gov Identi-
fier: NCT02243787). Plus récemment, la technologie de génération
d’anticorps trispécifiques a été développée (55). Une autre question
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mettre une intervention thérapeutique précoce. Actuellement, plus
que 40 loci de susceptibilité ont été identifiés, mais I'effet de taille de
chaque variantes est trop petit pour expliquer I'hérédité. Un certain
nombre d’études ont toutefois suggéré que la combinaison de plu-
sieurs variantes génétiques pourrait permettre de calculer un score
de risque génétique pouvant prédire le développement du psoriasis
(56, 57). La capacité de guérir ou de prévenir le psoriasis reste le défi
majeur pour le futur.
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Messages a retenir

@ Le psoriasis, une dermatose auto-immune, chronique, peut étre asso-
cié aux comorbidités systémiques, et affecte 2-3% de la population.

@ Les nouvelles thérapies biologiques et aux petites molécules ciblent
les étapes clés de la pathogenése.

@ Un domaine de recherche dans la peau psoriasique émerge sur les
altérations du microbiome.

@ Des anticorps multi-spécifiques ciblant au moins deux épitopes pré-
sentent un des principaux progres récents et la technologie de géné-
ration d’anticorps trispécifiques a été développée.

@ Savoir si la génétique pourra prédire le psoriasis permettrait une inter-
vention thérapeutique précoce.
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