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AINS Anti-inflammatoires non stéroidiens
AMM Autorisation de Mise sur le Marché
ANSM Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
ASH/NASH  Stéatose hépatique alcoolique ou non
AVC Accident Vasculaire Cérébral

BSA Body Surface Area (surface cutanée atteinte)
CRP Protéine C Réactive

DAS Disease Activity Score

bLal Dermatology Quality of Life Index
DMARD Disease-modifying antirheumatic drug
GRPso Groupe de Recherche sur le Psoriasis
HAS Haute Autorité de Santé

HDLc Cholestérol HDL

HTA Hypertension artérielle

IDM Infarctus Du Myocarde

IMC Indice de Masse Corporelle

INF Interféron

IPD Interphalangiennes distales

v Intraveineuse

JAKi Inhibiteur de Janus Kinase

MCP Métacarpo-phalangiennes

MTP Métatarso-phalangiennes

NFS Numeérotation de la Formule Sanguine
PASI Psoriasis Area Severity Index

PGA Physician’s Global Assessment

PPPP Psoriasis Pustuleux Palmo-Plantaire
RANKL Receptor Activator of Nuclear Factor k-B ligand
RC Rémission Complete

RP Rémission Partielle

SC Sous-cutané(e)

SFD Société Frangaise de Dermatologie
TLR Toll-like récepteurs

TNF Tumor Necrosis Factor

VHB Virus de I'Hépatite B

VHC Virus de 'Hépatite B

VIH Virus de I'lmmunodéficience Humaine

VS Vitesse de sédimentation
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PARTIE 1 : LE PSORIASIS

I- Généralités sur le psoriasis

A. Epidémiologie
Le psoriasis est une dermatose inflammatoire chronique, fréquente, qui touche au moins 100
millions de personnes dans le monde (1), en faisant un probléme de santé publique. La
prévalence du psoriasis chez les adultes est estimée entre 0,51 et 11,43% ; et chez les enfants
entre 0 et 1,37% (2). Il touche entre 1 et 5% de la population dans les pays développés, avec
deux principaux pics d’incidence : 20-30 ans et 60-70 ans (3,4). Environ 20% des patients ont
une atteinte modérée a sévere (3). La prévalence du rhumatisme psoriasique en France est de
0,31% (5,6). On considere qu’entre 15 et 20% des patients atteints de psoriasis cutané

développeront un psoriasis articulaire (7,8).

B. Physiopathologie

Le psoriasis a une origine multifactorielle, faisant intervenir des facteurs intrinseques comme
les facteurs génétiques et immunologiques; et des facteurs extrinséques, notamment
environnementauy, infectieux, les habitudes de vie. La voie des lymphocytes Th17 a été

identifiée comme une voie majeure dans la physiopathologie du psoriasis.

a) Génétique

Les études génomiques dans les formes familiales de psoriasis ont permis d’identifier de
nombreux genes de susceptibilité associés au psoriasis. Le principal est représenté par I'allele
HLA-Cw6 (C*06:02), qui présente I'association la plus forte (9). Cet allele se situe sur le
chromosome 6p21, au niveau du locus de sensibilité PSORS1, et il est associé a un
développement plus précoce du psoriasis. Les groupes HLA B13, B17, B39, B57, Cw6 et Cw7,
ainsi que DR4 et DR7 ont également montré leur association au psoriasis (10). Des
polymorphismes génétiques dans les régions codant pour I'lL-23 ont été identifiés et associés
a un risque plus élevé de psoriasis (11). Certaines mutations sont associées a des formes

particuliéres de psoriasis, comme les mutations de I'antagoniste du récepteur IL-36 (IL-36RN),
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associées au psoriasis pustuleux (12). Cependant les variations génétiques ne sont pas
suffisantes pour développer un psoriasis, il s’agit d’'un processus multifactoriel faisant
intervenir des facteurs extrinseques environnementaux.

Certains alleles peuvent étre associés a une meilleure réponse thérapeutique (association de
I'allele HLA-Cw*06 et meilleure réponse a l'ustékinumab). En effet, en cas de forte
composante génétique, le développement du psoriasis est plus précoce et certains facteurs

génétiques peuvent étre prédictifs de réponse a certains traitements (13).

b) Facteurs immunitaires

L’activation immunitaire dans le psoriasis peut étre séparée en deux phases :

- une phase d’initiation, qui peut étre déclenchée par un facteur environnemental chez

un sujet génétiqguement prédisposé,
- une phase d’entretien ou s’ensuivent des mécanismes auto-inflammatoires et auto-
immuns médiés par les lymphocytes T, qui en font une maladie chronique.

L'inflammation chronique dans le psoriasis est a I'origine d’une réponse immunitaire qui
implique a la fois 'immunité innée et adaptative (Figure 1.). Cette activation immunologique
est a l'origine de I'activation et de la prolifération des kératinocytes conduisant a un
renouvellement épidermique accéléré. Elle fait intervenir plusieurs cytokines comme le TNF-
a, I'lL-12, 17 et 23 (14).
Sous l'influence de facteurs génétiques et environnementaux, les kératinocytes activent les
cellules dendritiques via la production d’auto-antigenes et de peptides anti-microbiens qui
sont reconnus par l'intermédiaire des Toll-like récepteurs (TLR) (4). Les TLR sont des
récepteurs qui reconnaissent des motifs moléculaires associés aux agents pathogenes, ils
jouent un réle crucial dans le systeme immunitaire inné.
Les cellules dendritiques sont des cellules présentatrices d’antigenes qui participent a
I'activation des cellules T via la production de cytokines pro-inflammatoires (IL-12 et 23
notamment). Ainsi les lymphocytes T naifs sont activés sous la forme de lymphocytes Th1l et
Th17 effecteurs. Les lymphocytes Th1l produisent I'INF-y et le TNF-a. Les lymphocytes TCD4
de phénotype Th17 contribuent a la production de cytokines pro-inflammatoires (IL-17, IL-21,
IL-22, TNF-a et INF-y), qui participent a I'inflammation chronique. Il s’ensuit un recrutement

de cellules, chimiokines et cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-23 et IL-12) a
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I'origine d’une boucle auto-inflammatoire (4,15). Ces phénomeénes entrainent une activation
et une hyperprolifération kératinocytaire. Par la suite, les kératinocytes amplifient et

entretiennent la cascade inflammatoire en sécrétant des facteurs de croissance et des

chimiokines.
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Figure 1. Physiopathologie du psoriasis (adapté de Girolomoni G. et al. 2017) (1)

L’IL-23 est une cytokine clé impliquée dans la réponse anti-infectieuse. Cependant, une
dysrégulation de sa production peut étre a l'origine d’une réponse inflammatoire auto-
immune (1,4). Il a été montré que les taux d’'IL-23 sont supérieurs dans les peaux atteintes de
psoriasis en comparaison aux peaux saines. L’IL-23 intervient t6t dans la cascade
inflammatoire, elle permet de maintenir une polarisation des lymphocytes T en Th17 qui
jouent un role clé dans la production d’IL-17 et de TNF-a, qui entraient a leur tour une
activation de I'immunité innée et adaptative (1). L'IL-23 transmet ses signaux d’activation via
la voie JAK/STAT. Le psoriasis cutané et articulaire partagent cette dysrégulation de I'axe IL-
23/IL-17 (Figure 2.). En effet, on a noté le développement de psoriasis et d’enthésites,
dactylites et destructions osseuses chez des souris surexprimant I'lL-23 (16). Les mécanismes
inflammatoires des rhumatismes périphériques et axiaux semblent donc différents avec un
réle de I'lL-23 principalement dans les atteintes périphériques.

Concernant les acteurs de la réponse immunitaire et de la réaction inflammatoire impliqués

dans le rhumatisme psoriasique, ils impliquent les cellules dendritiques, productrices d’IL-23,
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et les macrophages, producteurs de TNF. L'IL-23 favorise la différenciation et I'activation des
lymphocytes T naifs en lymphocytes Th17, produisant notamment de I'lL-17 et du TNF-a. Il
s’ensuit une production de cytokines pro-inflammatoires et de métalloprotéinases par les
synoviocytes, ainsi que l'expression de RANK-L par les cellules infiltrant la membrane
synoviale, favorisant la différenciation des précurseurs ostéoclastiques en ostéoclastes
responsables des érosions osseuses caractéristiques des formes séveres de rhumatisme
psoriasique. Concernant |’atteinte enthésitique, la libération d’IL-23 en réponse a des
contraintes biomécaniques ou a des traumatismes conduit a la différenciation et I'activation
des lymphocytes T naifs en lymphocytes Th17. Ces lymphocytes produisent a leur tour des
cytokines pro-inflammatoires, notamment I'lL-17, IL-22 et le TNF-a, ce qui favorise la
différenciation des précurseurs ostéoclastiques en ostéoclastes, responsables des érosions
osseuses pouvant apparaitre au calcanéum ou sur les coins vertébraux. Par ailleurs, la
différenciation de cellules ostéoprogénitrices en cellules ostéoblastiques favorise la formation
osseuse, se traduisant par les épines calcanéennes au talon et les syndesmophytes au rachis

(17).
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Figure 2. Physiopathologie du rhumatisme psoriasique (d’aprés Ritchlin C. et al. 2017) (17)
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c) Facteurs environnementaux

Plusieurs facteurs environnementaux aggravants ont été identifiés (9,18). Toute irritation de
la peau par blessure, grattage, frottement répété, peut déclencher une poussée de psoriasis,
il s"agit du phénomene de Koebner. Les agents infectieux, bactériens, viraux ou fongiques,
peuvent induire ou aggraver un psoriasis via leurs interactions avec les cellules immunitaires
(19). Par exemple, il est classiquement décrit une association entre les infections
streptococciques et le déclenchement d’un psoriasis en gouttes.

Certains médicaments peuvent également aggraver le psoriasis, comme les antipaludéens de
synthese, les béta-bloquants, le lithium, les inhibiteurs calciques, les inhibiteurs de I'enzyme
de conversion, I'interféron, la fluoxétine, le bupropion (4). Les anti-TNF-a peuvent également
déclencher un psoriasis, phénoméne appelé psoriasis paradoxal. Une enquéte
médicamenteuse rigoureuse est donc essentielle devant un psoriasis résistant aux traitements
usuels. Le tabagisme est positivement associé a la gravité du psoriasis de maniere dose-
dépendante, et représente un facteur de résistance aux traitements (20). La consommation
d'alcool est associée a une aggravation du psoriasis, et constitue un facteur de risque de
mauvaise réponse aux traitements systémiques, en plus d’avoir un impact négatif sur des
comorbidités comme les atteintes rhumatismales, les maladies cardiovasculaires, le cancer et
les atteintes hépatiques (21). Les données de la littérature suggerent fortement que I'obésité,
par des voies pro-inflammatoires, prédispose au développement du psoriasis et qu'elle
aggrave le psoriasis existant. Chez ces patients, une perte de poids peut améliorer la sévérité
du psoriasis (22). D’autres facteurs sont rapportés comme le stress ou la réalisation de vaccins.
Le soleil quant a lui peut avoir un réle positif avec une amélioration cutanée au cours de la
période estivale. Cependant, I'exposition chronique aux ultraviolets naturels ou a la
photothérapie doit étre modérée, car elle peut favoriser, en cas d’exposition cumulée

excessive, I'apparition de cancers cutanés.
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C. Manifestations cliniques
1. Psoriasis cutané

a) Formes cliniques

Le diagnostic de psoriasis est clinique. Parfois, en cas de présentation clinique atypique ou de

doute diagnostique, une biopsie peut étre réalisée.

Différentes formes cliniques ont été identifiées : (23)

- Le psoriasis en plaques

Il s’agit de la forme la plus fréquente de psoriasis, représentée par des plaques
érythémato-squameuses bien délimitées, plus ou moins infiltrées. La couleur peut
varier du rosé au rouge-violacé, et les squames peuvent étres tres fines a épaisses. |l
peut s’agir d’une lésion unique ou de plaques multiples. Les localisations les plus
fréguemment atteintes sont les zones dites bastions (faces d’extension des coudes et
des genoux, faces antérieures des tibias, les lombes, la zone péri-ombilicale et le cuir

chevelu) (Figure 3.).

Figure 3. Psoriasis en plaques des genoux (CHU de Poitiers)

- Le psoriasis en gouttes
Il est constitué de lIésions plus petites, arrondies, de diamétre de 2 a 10 millimétres,

qui peuvent s’associer a des lésions en plaques (Figure 4.) Les lésions prédominent sur
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le tronc et la racine des membres. Il est classiquement retrouvé dans les suites d’une
infection a streptocoque (infection ORL le plus souvent), fréquemment en population

pédiatrique.

\ | | J

Figure 4. Psoriasis en gouttes et petites plaques (CHU de Poitiers)

Le psoriasis pustuleux

Dans cette forme de psoriasis, il existe des Iésions pustuleuses, dont le contenu est
stérile. Elles peuvent s’associer a des lésions de psoriasis en plaques. Il peut s’agir
d’une forme palmo-plantaire isolée (Figure 5.) ou bien d’une forme pustuleuse
généralisée (Figure 6.). Le psoriasis pustuleux généralisé érythrodermique (von
Zumbusch) est rare et représente une maladie brutale associée a de la fiévre et une
altération de I'état général. L'acrodermatite continue de Hallopeau est une forme
particuliere de psoriasis pustuleux caractérisée par une atteinte pustuleuse d’une
extrémité d’un doigt ou d’un orteil, associée a une destruction unguéale et a une

ostéolyse de la phalange distale sous-jacente.
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Figure 5. Psoriasis pustuleux plantaire (CHU de Poitiers)

Figure 6. Psoriasis pustuleux généralisé (CHU de Poitiers)
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Le psoriasis érythrodermique

Il correspond a une atteinte d’au moins 90% de la surface corporelle, avec un érytheme
et une desquamation importante (Figure 7.). Il peut constituer la phase initiale d’'un
psoriasis, ou une rechute, le plus souvent dans un contexte de rupture de traitement.
Cette atteinte sévéere justifie une hospitalisation devant les risques infectieux, de

troubles hydro-électrolytiques et de déshydratation.

Figure 7. Psoriasis érythrodermique (CHU de Poitiers)

On peut distinguer des atteintes particulieres selon la localisation :

Le psoriasis du cuir chevelu

Il touche entre 50 et 80% des patients (24). On retrouve des plagues érythémateuses
d’épaisseur variable, recouvertes de squames, s'accompagnant le plus souvent d’un
prurit. Les lésions peuvent étre isolées ou confluer pour réaliser un casque psoriasique,

non alopéciant le plus souvent.
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- Le psoriasis palmo-plantaire
Cette atteinte est faite de plaques érythémateuses, parfois squameuses,
hyperkératosiques, fissuraires. Elle peut s’associer a des lésions pustuleuses (Figure

8.).

Figure 8. Psoriasis palmo-plantaire (CHU de Poitiers)

- Le psoriasis unguéal
Il affecte entre 50 et 79% des patients atteints de psoriasis cutané, et jusqu’a 80% des
patients atteints de rhumatisme psoriasique (25,26). On distingue les signes cliniques
en lien avec une atteinte de la matrice unguéale (ponctuations en dé a coudre, lignes
de Beau, trachyonychie, leuconychie) et ceux liés a une atteinte du lit de I'ongle

(onycholyse distale, taches saumonées, hyperkératose sous-unguéale, hémorragies en
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flammeches) (Figure 9.). L'atteinte unguéale peut étre évaluée par le score Nail

Psoriasis Severity Index (NAPSI), allant de 0 a 8 (Annexe 1.) (27).

Figure 9. Psoriasis unguéal (CHU de Poitiers)

- Le psoriasis des plis ou flexural ou psoriasis inversé
Il s’agit de lésions érythémateuses bien délimitées, rouges brillantes, non ou peu
squameuses, parfois fissuraires, localisées dans les plis (axillaires, inguinaux, sous-
mammaires, inter-fessier, conduits auditifs externes, plis rétro-auriculaires, ombilic)
ou la région génitale. Chez le nourrisson, on parle de psoriasis des langes (napkin
syndrome) lorsque I'atteinte est localisée au niveau du siege sous la couche, favorisée

par la macération.

b) Aspects histologiques

L’aspect anatomo-pathologique montre au niveau épidermique une acanthose (hyperplasie
épidermique), une hyperkératose (épaississement de la couche cornée), une parakératose
(persistance anormale des noyaux cellulaires dans les cornéocytes de la couche cornée), et un
allongement des crétes épidermiques accompagné par un amincissement supra-papillaire. On
peut parfois voir des micro-abces sous la couche cornée, appelés micro-abces de Munro. Les
papilles dermiques sont le siége d’une hyperplasie vasculaire composée par des capillaires

dilatés et tortueux. Un infiltrat inflammatoire péri-capillaire composé de lymphocytes, de
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cellules dendritiques dermiques, de macrophages et de polynucléaires neutrophiles est

observé (28) (Figure 10.).

Dans le psoriasis pustuleux, les modifications épidermiques s’accompagnent d'infiltrats
épidermiques a prédominance de polynucléaires neutrophiles, a I'origine de |la formation des

pustules.

Figure 10. Histologie d'une plaque de psoriasis (Collection E. Tournier/L. Lamant)
2. Rhumatisme psoriasique

Le psoriasis cutané peut s’associer a un rhumatisme psoriasique qui peut se manifester par
une atteinte périphérique ou axiale. Le rhumatisme psoriasique affecte 0,1 a 1% de la
population générale, et environ 15 a 20% des patients souffrant de psoriasis cutané (29). Dans
la plupart des cas, I'atteinte cutanée précede I'atteinte articulaire d’'une dizaine d’années,
mais parfois I'atteinte articulaire est inaugurale, rendant le diagnostic plus complexe. Le
rhumatisme psoriasique touche presque autant les hommes que les femmes, avec un pic

d’apparition entre 40 et 50 ans (30). Il semble y avoir un lien entre la sévérité du psoriasis
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cutané (au moins trois localisations cutanées) et le risque de développer un rhumatisme

psoriasique. De plus, certaines localisations semblent associées a un risque accru d’atteinte

rhumatismale, comme les atteintes unguéales, du cuir chevelu ou des plis inter-fessiers

(31,32). Une étude plus récente publiée en 2023 a également identifié trois facteurs de risque

rincipaux comprenant |'atteinte unguéale déja décrite mais aussi la sévérité de |'atteinte
)

dermatologique et la présence d’une obésité (33).

L’atteinte articulaire peut se traduire par des érosions osseuses, des ostéolyses et parfois des

ankyloses. Les signes cliniques sont représentés par des douleurs articulaires d’horaire

inflammatoire (réveils nocturnes, raideurs matinales).

On distingue plusieurs types d’atteintes, qui peuvent étre associées :

L’atteinte périphérique : elle affecte les articulations interphalangiennes distales (IPD)
des mains et des pieds et s’associe souvent a une atteinte unguéale. Parmi les atteintes
périphériques, on distingue plusieurs sous-types: monoarticulaire, oligoarticulaire,
polyarticulaire a partir de cinq articulations atteintes. Parfois, |'atteinte peut étre
déformante et destructrice et peut entrainer une incapacité fonctionnelle.

L’atteinte axiale : aussi appelée spondylarthrite psoriasique, se traduit par des
douleurs du rachis ou des articulations sacro-iliaques. Elle concerne 25 a 70% des
patients souffrant de rhumatisme psoriasique et est, la plupart du temps, associée a
une atteinte périphérique (34).

L’enthésopathie : retrouvée chez 35 a 50% des patients (35), elle concerne
principalement les zones d’insertion du tendon d’Achille, de I'aponévrose plantaire sur
le calcanéum ou des ligaments vertébraux. Elle peut aussi atteindre les genoux et les
crétes iliaques.

La dactylite : elle se caractérise par le gonflement diffus d’un orteil ou plus rarement
d’un doigt, classiquement appelé « en saucisse ». Il s’agit d’un gonflement des tissus
mous entre les articulations métatarsophalangiennes (MTP) ou
métacarpophalangiennes (MCP) et les IPD. Elle est retrouvée chez 40 a 50% des

patients atteint de rhumatisme psoriasique (17).

Le diagnostic repose sur la reconnaissance des signes cliniques et des données d’imagerie. Un

diagnostic précoce est important pour prévenir I'incapacité fonctionnelle a long terme et pour
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assurer une prise en charge optimale. Il peut parfois étre difficile de différencier le rhumatisme
psoriasique d’autres rhumatismes inflammatoires. Des outils d’aide au diagnostic ont été
créés, comme les critéres CASPAR (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis) (Figure 11.)
(36).

CRITERES DE CLASSIFICATION CASPAR

1. Atteinte rh tologi infl. toire (périphérique, axiale ou enthésitique)

914

2. Présence explicite de psoriasis a I’'examen ou dans les antécédents :

« |ésion psoriasique cutanée ou du scalp diagnostiquée par un médecin a I'examen physique 2
« Notion de psoriasis selon le patient ou un médecin 1
« Antécédent familial de psoriasis au 1er ou 2nd degré 1

3. Atteinte unguéale

« Dystrophie unguéale psoriasique a I'examen clinique : onycholyse, ongles ponctués ou hyperkératose 1

4. Négativité du facteur rhumatoide

« Absence de FR sérique (ELISA ou néphélométrie) 1

5. Présence ou antécédent de dactylite

« Dactylite actuelle diagnostiquée par un médecin 1

* Antécédent de dactylite constatée par un médecin 1

6. Aspect radiologique de construction osseuse

* Présence de signes radiographiques de construction osseuse juxta-articulaire (radiographies des mains 1
et des pieds)

.Pour retenir le diagnostic: Il faut le critére 1 + au moins 3 points (Se:91.4%, Sp: 98.7%).

Figure 11. Critéres CASPAR

3. Outils d’évaluation clinique et de suivi

Plusieurs outils ou scores ont été développés pour aider les praticiens a évaluer la sévérité de
I’atteinte cutanée psoriasique. Parmi eux, le Psoriasis Area and Severity Index (PASI) est le plus
utilisé. Il s’agit d’un score clinique qui prend en compte la sévérité de I'érythéme, l'infiltration
et la desquamation de la plus sévere des plaques de psoriasis ainsi que la surface corporelle
atteinte par la maladie. Le score total est compris entre 0 et 72 (Annexe 2.). Le Body Surface
Area (BSA) permet d’évaluer le pourcentage de surface de peau atteinte par le psoriasis. Le

score Physician Global Assessment (PGA) mesure I'intensité des Iésions psoriasiques, allant de
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0 (psoriasis blanchi), a 5 (psoriasis trés sévére) (Annexe 3.). Le Dermatology Life Quality Index
(DLQI) a pour but d’évaluer I'impact de la maladie sur la qualité de vie du patient au cours des
sept derniers jours. Le score est compris entre 0 et 30 (Annexe 4.). Le Simplified Psoriasis Index
(SPI) est un score composite qui prend en compte la sévérité clinique, I'impact psycho-social,
et I'historique de la maladie psoriasique et de ses traitements (Annexe 5.). Il en existe une
version pour les professionnels de santé, et une version pour les patients.

Le suivi du score PASI, du BSA, du PGA, du DLQI et du SPI permet d’apprécier I'efficacité d’un

traitement mis en place.

Concernant le rhumatisme psoriasique, dans la pratique courante, des scores sont souvent
réalisés pour le suivi de I'activité de la maladie.

Le DAS 28 (Disease Activity Score), fréquemment utilisé dans la polyarthrite rhumatoide, peut
étre utilisé en cas d’atteinte périphérique. Il prend en compte le nombre d’articulations
douloureuses, le nombre d’articulations gonflées, I’évaluation par le patient de I'activité de la
maladie, et un marqueur biologique, la VS ou la CRP (Annexe 6.). En cas d’atteinte axiale, les
scores ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score), BASDAI (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index) ou BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index),
couramment utilisés pour les spondylarthrites ankylosantes, peuvent étre calculés (Annexes

7-9.).

D. Comorbidités associées au psoriasis

Les patients atteints de psoriasis sont sujets a une prévalence accrue de plusieurs autres
maladies inflammatoires ou de comorbidités cardiovasculaires ou métaboliques (37). Les
maladies cardiovasculaires sont fréquemment retrouvées chez les patients atteints de
psoriasis (38,39), notamment I'hypertension artérielle (HTA), le diabéte de type I, des
dyslipidémies souvent dans le cadre d’'un syndrome métabolique. Cela peut s’expliquer par
I’état d’inflammation chronique que I'on retrouve dans le psoriasis au niveau de la peau mais
également au niveau vasculaire (18,40). Dans I'ensemble, par rapport a la population
générale, les patients atteints de psoriasis ont une prévalence et une incidence plus élevées

d’obésité, d’autant plus que le psoriasis est sévére (41). Le psoriasis constitue en lui-méme un
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facteur de risque cardio-vasculaire, avec notamment un risque plus élevé d’infarctus du
myocarde (IDM) ou d’accident vasculaire cérébral (AVC) (42,43). Il existe aussi une association
avec la stéatose hépatique alcoolique ou non (ASH/NASH), en lien avec l'inflammation
chronique et une résistance a l'insuline. Cette association semble corrélée a la sévérité du
psoriasis (44). Les données des études observationnelles et des méta-analyses ont également
montré une association aux maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI) (45,46)
(risque relatif de 4.0, IC 1,72-9,27, pour la maladie de Crohn, d’autant plus si un rhumatisme
psoriasique était associé (47)). Des genes de susceptibilité communs au psoriasis et a la
maladie de Crohn ont ainsi pu étre mis en évidence (48). Le psoriasis pourrait aussi étre un
facteur de risque d’insuffisance rénale chronique terminale, comme I’'a montré une cohorte
britannique (49). L’association a des troubles psychiques ou psychiatriques a été décrite, avec
un risque plus élevé de syndrome dépressif dans cette population. Ceci serait lié d'une part a
I'apparence de la peau et la stigmatisation ressentie par les patients mais aussi a
I'inflammation chronique systémique (50). Il a été rapporté chez les patients psoriasiques une
augmentation de la prévalence de la dépression, de l'anxiété et des idées suicidaires (51).
Certaines données soulévent la question de l'intérét de traiter t6t les patients pour limiter
I’évolution de la maladie et I'apparition de comorbidités ainsi que I'apparition d’une atteinte

articulaire.
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II- Prise en charge thérapeutique

Le traitement vise a améliorer I'atteinte cutanée, articulaire, unguéale, ainsi que la qualité de
vie des patients (52). Il s’associe a une prise en charge globale du malade et de ses
comorbidités.

Les traitements disponibles découlent de la physiopathologie du psoriasis (Figure 12.).
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Figure 12. Physiopathologie du psoriasis et implications thérapeutiques (d’aprés Girolomoni
G.etal. 2017.) (1)

A. Traitements locaux

- Dermocorticoides
Ce sont les traitements de premiere intention pour la majorité des patients atteints de
psoriasis léger a modéré. lls ont une action anti-inflammatoire, anti-proliférative, vaso-
constrictive et diminuent I'action des cytokines pro-inflammatoires. En général, on utilise
d’emblée des dermocorticoides d’activité forte ou trés forte (classes Il et 1V). lls existent sous
différentes galéniques en fonction de la zone atteinte (créme, pommade sur les zones plus
indurées, lotion/mousse pour le cuir chevelu...). lls peuvent étre appliqués sous occlusion pour
une meilleure pénétration en cas de plaques épaisses ou zones difficiles a traiter (paumes,

plantes...). lls peuvent étre utilisés seuls ou en association aux analogues de la vitamine D.
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- Analogues de la vitamine D (Calcitriol, Capotriol...)
Appliqués localement, les analogues de la vitamine D vont venir se fixer sur leur récepteur sur
les cellules T et sur les kératinocytes pour empécher leur prolifération et favoriser leur
différentiation. Leur effet est modéré lorsqu’ils sont utilisés seuls. De ce fait, on les utilise
souvent en association aux dermocorticoides. Les effets indésirables sont rares et dominés
par des sensations de bralure ou d’irritation, qui diminuent avec le temps. Contrairement aux

dermocorticoides, ils n’entrainent pas d’atrophie cutanée.

- Inhibiteurs de la calcineurine topique (Tacrolimus)
Utilisés pour leurs propriétés anti-inflammatoires, ils n’entrainent pas non plus d’atrophie de
la peau. On les utilise volontiers pour les lésions du visage et des plis. Leur utilisation reste a

ce jour hors condition d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM).

- Autres
Les émollients sont un complément aux traitements précédemment cités.

L'acide salicyligue peut étre utilisé pour ses propriétés kératolytiques dans le cadre de Iésions

hyperkératosiques.

B. Photothérapie

Elle est recommandée en premiere ligne thérapeutique.
Il existe deux types de photothérapie :
- La photothérapie UVB a spectre étroit (TLO1), la plus utilisée.
- La photothérapie UVA : PUVA thérapie (photothérapie UVA associée au psoraléne) ou
re-PUVA (association rétinoides-PUVA) dont les indications sont limitées actuellement.
Les contre-indications sont dominées par : un antécédent personnel de cancer cutané, une
dermatose photosensible, un phototype 1, la prise concomitante de traitement

photosensibilisant (53).
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C. Traitements systémiques
1. Traitements conventionnels
a) Méthotrexate

Si le patient répond aux critéres d’indication a un traitement systémique, le méthotrexate est
recommandé en premiéere intention, sauf en cas de contre-indication. Il s’agit d’'un antagoniste
de I'acide folique, utile pour ses propriétés anti-inflammatoires et immunomodulatrices. Il
existe sous forme orale ou sous-cutanée (SC). Le méthotrexate a aussi 'AMM dans le
rhumatisme psoriasique, principalement dans les atteintes périphériques et les enthésites

(54).

b) Ciclosporine

Il s’agit d’'un immunosuppresseur, qui agit en inhibant la calcineurine, inhibant ainsi
I'activation et la prolifération des lymphocytes T et la synthése de cytokines pro-
inflammatoires. Les principales contre-indications sont I’"HTA non contrélée, I'insuffisance
rénale, ainsi que les infections ou néoplasies actives. Une surveillance clinique et biologique
est indiquée pendant toute la durée du traitement avec généralement une utilisation limitée
a deux ans maximum du fait du risque de toxicité rénale. Par sa rapidité d’efficacité supérieure
au méthotrexate, la ciclosporine peut étre utilisée en premiére intention en cas de nécessité
d’un contréle rapide du psoriasis. Elle est généralement utilisée en cure courte pour traiter
une poussée sévere de psoriasis, parfois en tant que traitement de transition avant d’initier
une biothérapie. Elle est souvent utilisée dans le psoriasis pustuleux (55). Son utilisation est
possible chez la femme enceinte. La dose d’initiation varie de 2,5 a 5 mg/kg/j en fonction de
I'efficacité et de la tolérance du patient (56). Son utilisation n’est pas recommandée pour le

traitement du rhumatisme psoriasique.

c) Acitrétine

Il s’agit d’'un rétinoide, utilisé comme alternative thérapeutique possible chez les patients
présentant une contre-indication au méthotrexate. Il inhibe la prolifération des kératinocytes

et I'activation des cellules Th17. L'acitrétine représente un traitement de choix dans le
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psoriasis pustuleux (57). Le traitement est initié a faible dose, de 10 a 25 mg/j, et peut étre
majoré jusqu’a 75 mg/j selon la tolérance et I'efficacité (58). Il n’est pas indiqué dans le cadre
du traitement du rhumatisme psoriasique. Par son risque tératogene jusqu’a trois ans apres
la fin du traitement, il est contre-indiqué chez la femme en age de procréer. L'acitrétine est
également contre-indiqué en cas d’insuffisance hépatique ou rénale sévere, ou en cas

d’hypertriglycéridémie (59).

2. Traitements biologiques

Les traitements biologiques et leurs modalités d’administration sont représentés dans le
Tableau 1. Le spésolimab, nouvelle biothérapie anti-IL-36R, ne sera pas discuté dans ce
paragraphe étant donné son utilisation exclusivement réservée au psoriasis pustuleux

généralisé en poussée.

a) Anti-TNF-a

Le TNF-a est une cytokine pro-inflammatoire impliquée dans la physiopathologie du psoriasis.
Elle active la voie NF-kB. Les anti-TNF-a ayant I’AMM dans le psoriasis cutané et articulaire
sont I'étanercept, I'adalimumab, I'infliximab et le certolizumab pégol. Le golimumab a ’'AMM
uniquement dans le rhumatisme psoriasique.

L’étanercept : il est disponible en France depuis 2006. Dans le psoriasis cutané et articulaire,
la posologie initiale est de 50mg par semaine en injection SC. Toutefois, dans le psoriasis
cutané, une administration de 50 mg deux fois par semaine peut étre utilisée jusqu’a 12
semaines, suivie, si nécessaire, par 'administration d’'une dose de 50 mg par semaine.
L'adalimumab : il est disponible en France depuis 2003 comme traitement du psoriasis en
plagues modéré a sévere chez I'adulte, et depuis 2016 pour le traitement du psoriasis de
I’enfant agé de plus de quatre ans. Dans le psoriasis cutané, la posologie est la suivante : apres
un traitement d’attaque les deux premiéres semaines : double dose la premiére semaine (80
mg), suivie d’'une nouvelle injection de 40 mg la semaine suivante, le traitement est administré
a raison d’une injection SC de 40 mg toutes les deux semaines. Un schéma d’optimisation est
possible en cas d’efficacité insuffisante. Pour les patients atteints de rhumatisme psoriasique,

la posologie est de 40 mg toutes les deux semaines sans traitement d’attaque.
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L'infliximab : il est disponible en France pour le psoriasis depuis 1999. Il s’administre en
perfusion intraveineuse (V) a la dose de 5mg/kg, a répéter deux semaines plus tard, puis six
semaines plus tard, puis toutes les huit semaines. Le traitement d’entretien peut étre IV ou SC
avec relais par Remsima 120 mg une fois toutes les deux semaines. La posologie est la méme
pour le psoriasis cutané et articulaire.

Le certolizumab pégol : il a 'AMM dans le psoriasis cutané depuis 2018. La phase d’induction

comporte trois doses de 400 mg chacune aux semaines 0, 2 et 4. La dose d'entretien est
ensuite de 200 mg toutes les deux semaines. La posologie est la méme pour le psoriasis cutané
et articulaire. Un schéma d’optimisation est possible en cas d’efficacité insuffisante

Le golimumab : il a 'AMM dans le rhumatisme psoriasique uniquement. Il est administré a

raison d’une injection SC de 50mg par mois dans cette indication.

Les anti-TNF-a ont prouvé leur efficacité a la fois sur I'atteinte cutanée et articulaire, bien
gu’ils ne permettent pas la plupart du temps un blanchiment complet. Leurs principaux effets
secondaires sont représentés par une augmentation du risque d’infections, le plus souvent
non séveres voire banales. |l est également rapporté la survenue dans de rares cas d’éruptions

cutanées (eczéma, aggravation de psoriasis, lupus cutané) ou d’atteinte du systéme nerveux.

b) Anti-IL-12/23 et anti-IL23p19

L'ustékinumab antagonise a la fois I'lL-12 et I'lL-23 en se fixant sur leur sous-unité commune
p40. Il a été mis sur le marché en France en 2009 et peut étre utilisé pour le versant cutané et
articulaire du psoriasis. La dose recommandée pour le psoriasis cutané ou articulaire est de
45mg en SC, administrée aux semaines O et 4, suivie de 45 mg toutes les 12 semaines en
entretien. Au-dela de 100kg, la dose recommandée est de 90mg, selon le méme schéma.

Le guselkumab, le risankizumab et le tildrakizumab sont des anti-IL-23 qui ciblent
spécifiguement la sous-unité p19 de I'lL-23. Le guselkumab et le risankizumab ont ’AMM pour
le psoriasis cutané ; mais aussi pour le psoriasis articulaire, seuls ou en association avec le
méthotrexate, chez les patients ayant eu une réponse inadéquate ou une intolérance a un
traitement de fond antirhumatismal (DMARD) antérieur. Le tildrakizumab a ’AMM seulement
dans le psoriasis cutané. Les caractéristiques et modalités d’utilisation de ces molécules seront

développées dans la Partie 2.
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c) Anti-IL-17

Le sécukinumab a 'AMM a la fois dans le psoriasis cutané et articulaire. Il a été mis sur le

marché en France en 2016. Il est administré par voie SC. Le traitement d’attaque comporte
quatre injections SC hebdomadaires de 300 mg puis des injections SC mensuelles de 300 mg
en traitement d’entretien. En cas de rhumatisme psoriasique, la posologie est la méme si le
rhumatisme s’associe a un psoriasis cutané modéré a sévere concomitant ou en cas de
réponse inadéquate aux anti-TNF-a.

L'ixékizumab a été mis sur le marché en 2016. Il a I’AMM pour le versant cutané et articulaire
du psoriasis. Dans le psoriasis cutané, il est administré a une dose de 160mg en injection SC a
la semaine 0O, suivie d’'une injection de 80mg aux semaines 2, 4, 6, 8, 10 et 12 puis d’une dose
d’entretien de 80mg toutes les quatre semaines. En cas de rhumatisme psoriasique associé a
un psoriasis cutané, la posologie est la méme. Si le rhumatisme psoriasique est isolé, la dose
recommandée est de 160 mg a la semaine 0, suivie de 80 mg toutes les quatre semaines.

Le brodalumab est autorisé depuis 2018 comme traitement du psoriasis en plagues modéré a

sévere de I'adulte. L'administration du médicament se fait par voie SC. La dose recommandée
est de 210 mg en SC, administrée aux semaines 0, 1 et 2, suivie de 210 mg toutes les deux
semaines en entretien. Son utilisation n’est pas recommandée pour le traitement du
rhumatisme psoriasique.

Le bimékizumab est un anticorps monoclonal humanisé IgG1, qui exerce une inhibition

sélective simultanée de l'interleukine 17A et 17F. Il a été mis sur le marché en 2022 eta ’'AMM
pour le psoriasis cutané et le rhumatisme psoriasique. L’administration du médicament se fait
par voie SC. Le traitement d’attaque comporte cinq séries d’injections SC de 320 mg toutes les
guatre semaines, puis des injections SC de 320 mg toutes les huit semaines en traitement
d’entretien. Un schéma d’optimisation est possible en cas d’efficacité insuffisante et de poids
supérieur ou égal a 120kg. En cas de rhumatisme psoriasique associé a un psoriasis cutané, la
posologie est la méme. Si le rhumatisme psoriasique est isolé, la dose recommandée est de

160 mg toutes les quatre semaines.
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Action

Molécule

Adalimumab
A partir de 4 ans

Nom commercial

Amgevita®(Amgen) 40mg
Amsparity® (Pfizer) 40mg
Hukyndra® (EG) 40 ou 80mg
Hulio® (Viatris) 40mg
Humira®(AbbVie) 40 ou 80mg
Hyrimoz® (Sandoz) 40 ou 80mg
Idacio® (GmbH) 40mg

Imraldi® (Biogen) 40mg
Yuflyma® (Celltrion) 40 ou 80mg

Dosage / Forme

Stylo ou seringue

Posologie adulte

80mg a SO
Puis 1 injection de 40mg a S1 puis toutes les 2 semaines

Si efficacité insuffisante a S16 :
- 1 injection de 40mg toutes les semaines

- ou 2 injections toutes les 2 semaines

RPso : 1 injection de 40mg toutes les 2 semaines

Demi-vie

Autres indications AMM

Arthrite juvénile idiopathique
(AJ1), Polyarthrite rhumatoide
(PR), Spondyloarthrite axiale
(SpAXx), Rhumatisme psoriasique
(RPso), Maladie de Crohn et
Rectocolite hémorragique (RCH),
Uvéite, Hidrosadénite suppurée
(HS)

Certolizumab pégol Cimzia® (UCB) 2 injections de 200mg a SO, S2 et S4 14j PR, SpAx, RPso
Adulte Stylo ou seringue Puis 1 injection de 200mg toutes les 2 semaines (=RPso)
Si efficacité insuffisante a S16 : 2 injections de 200mg toutes les 2 semaines
Etanercept Benepali® (Biogen) 2 injections de 25mg par semaine ou 1 injection de 50mg par semaine (=RPso) 3j PR, All, RPso, SpAx
A partir de 6 ans Enbrel® (Pfizer) Stylo ou seringue
Erelzi® (Sandoz) Optimisation possible a 50 mg 2 fois par semaine jusqu'a S12 puis 25mg 2 fois par semaine ou
Nepexto® (Mylan) 50mg par semaine
Infliximab Flixabi®(Biogen) IV : 1injection IV de 5mg/kg a SO, S2, S6 6a14j PR, Maladie de Crohn, RCH, SpAx,
Adulte Remicade® (MSD) Puis 1 injection IV de 5mg/kg toutes les 8 semaines RPso
Remsima®(Celltrion) IV ou stylo ou IV puis SC : 1 injection IV de 5mg/kg a SO et S2
Zessly® (Sandoz) seringue Puis 120mg SC a S6 puis toutes les 2 semaines
Inflectra®(Pfizer®) (=RPso)
Ustékinumab Stelara® (Janssen) 45 ou 90mg < 100kg = 45mg / > 100kg = 90mg 21j Maladie de Crohn, RPso
A partir de 6 ans Seringue 1injection a SO, S4, S16
Puis 1 injection toutes les 12 semaines (=RPso)
Brodalumab Kyntheum® (Leo) 210mg . 1injection de 210mg a SO, S1, S2 11j -
Adulte Seringue Puis 1 injection de 210mg toutes les 2 semaines
Ixékizumab Taltz® (Lilly) 80mg 2 injections de 80mg a SO 13j RPso, SpAx
A partir de 6 ans > 25kg Stylo ou seringue Puis 1 injection de 80mg a S2, S4, S6, S8, S10, S12
Puis 1 injection de 80mg toutes les 4 semaines
RPso : 160mg a SO puis 80mg toutes les 4 semaines
Sécukinumab Cosentyx® (Novartis) 150 ou 300mg 1 injection de 300mg a SO, S1, S2, S3, S4 27j All, RPso, SpAx, HS
A partir de 6 ans Sirflo EWSEHITE Puis 1 injection de 300mg toutes les 4 semaines
Ou si 2 90kg : 1 injection de 300mg toutes les 2 semaines
RPso : 150mg a SO, S1, S2, S3, S4 puis 150mg toutes les 4 semaines
Optimisation possible a 300mg a SO, S1, S2, S3, 54 puis 150mg toutes les 4 semaines
Bimékizumab Bimzelx® (UCB) 160mg 2 injections de 160mg a SO, S4, S8, S12, S16 23j RPso, SpAx
Adulte Sirflo EWSEITE Puis 2 injections de 160mg toutes les 8 semaines
Si efficacité insuffisante a S16 et poids > 120kg : 2 x 160mg toutes les 4 semaines
RPso : 160mg toutes les 4 semaines
Guselkumab Tremfya® (Janssen) 100mg 1 injection de 100mg a SO, S4 15j RPso
Adulte Stylo ou seringue Puis 1 injection toutes les 8 semaines (=RPso)
Si efficacité insuffisante : 1 injection toutes les 4 semaines
Risankizumab Skyrizi® (AbbVie) 150mg Sirflo QU SETEE 1 injection a SO, S4 28j RPso
Adulte Puis 1 injection toutes les 12 semaines (=RPso)
Tildrakizumab llumetri® (Almirall) 100mg 1injection de 100mg a SO, S4 23j -
Adulte 200mg Stylo ou seringue Puis 1 injection de 100mg toutes les 12 semaines

Si poids > 90kg : 200mg a SO, 54 puis 200mg toutes les 12 semaines

Tableau 1. Schémas d'administration des biothérapies dans le psoriasis cutané
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3. Aprémilast

Il s’agit d’un inhibiteur de la phosphodiestérase 4, mis sur le marché en 2016. Sa place dans la
stratégie thérapeutique est mal définie en I'absence de comparaison aux traitements
systémiques biologiques. En effet, son efficacité semble inférieure aux autres agents
biologiques, et les effets indésirables sont parfois marqués par des troubles digestifs
importants et des troubles de ’lhumeur. Le traitement est débuté a 10 mg le premier jour puis
augmenté de 10 mg par jour pour arriver a partir du sixieme jour a la dose de 30 mg matin et
soir a maintenir au long cours si la tolérance est bonne. Ce traitement peut étre pris en
association au méthotrexate. Il a également ’AMM dans le rhumatisme psoriasique, avec une

meilleure efficacité sur les formes mono ou oligo-articulaires (60).

4. Inhibiteurs de tyrosine kinase

Les inhibiteurs de janus kinases (JAKi) représentent une approche thérapeutique prometteuse
pour le psoriasis en plagues modéré a sévere. |l s’agit de médicaments administrés par voie
orale. Pour linstant, aucun JAKi n’est disponible en France pour le traitement du psoriasis
cutané sans atteinte articulaire méme si le deucravacinitib devrait I'étre bient6t. Deux autres
molécules sont, en revanche, remboursées dans le cadre du rhumatisme psoriasique.

Le deucravacitinib : il s’agit d’un inhibiteur de la tyrosine kinase 2 (TYK2), qui est un membre

de la famille des JAK. Deux essais cliniques de phase Ill, POETYK PSO-1 et PSO-2, ont évalué le
deucravacitinib en comparaison au placebo et a I'aprémilast chez des patients atteints de
psoriasis modéré a sévere, et ont montré la supériorité du deucravacitinib par rapport au
placebo et a I'aprémilast avec un bon profil de tolérance (61,62). Il a ainsi obtenu une AMM
et un avis favorable au remboursement dans le traitement du psoriasis en plagues modéré a
sévere chez les adultes éligibles a un traitement systémique en cas d’échec, d’intolérance ou
de contre-indication aux médicaments biologiques (anti-TNF-a et anti-interleukines). La
négociation de son prix et sa place dans la stratégie thérapeutique sont en cours de discussion.
Il est actuellement a I'étude dans des essais cliniques de phase Il pour le rhumatisme
psoriasique.

Le tofacitinib : il s’agit d’un inhibiteur des JAK 1 et 3. Dans une méta-analyse publiée en 2022,

le tofacitinib a la posologie de 15mg deux fois par jour, en comparaison aux autres JAKi,
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montrait la plus forte proportion de patients a atteindre un PASI 75 apres huit et 12 semaines
de traitement, avec un bon profil de tolérance et de sécurité (63). Le tofacitinib a la posologie
de 5mg deux fois par jour, en association au méthotrexate est déja indiqué dans le traitement
du rhumatisme psoriasique actif chez les patients ayant présenté une réponse inadéquate ou
une intolérance a un traitement de fond antirhumatismal (DMARD) antérieur.

L’'upadacitinib : il s’agit d’'un inhibiteur sélectif de JAK 1, déja utilisé en dermatologie dans la
dermatite atopique. Il a obtenu I'AMM dans le traitement du rhumatisme psoriasique actif
chez les patients adultes ayant une réponse inadéquate ou une intolérance a un ou plusieurs
traitements systémiques (DMARDs). Il peut étre utilisé en monothérapie ou en association au
méthotrexate. La posologie recommandée est de 15mg par jour. Dans un essai de phase Il sur
I'efficacité de l'upadacitinib 15 mg chez des patients atteints de rhumatisme psoriasique,
52,3% des patients ont obtenu un PASI 75 a la semaine 56, et 40,8% un PASI 90 (64).

Les événements indésirables les plus fréquents sous JAKi sont représentés par les infections
des voies respiratoires supérieures, les rhinopharyngites, des récurrences ou infections a
herpes virus, les nausées, les céphalées et I'acné. Au cours du développement de ces
molécules, et particulierement du tofacitinib en rhumatologie, des augmentations
d’événements cardiovasculaires et de survenue de cancers ont été observées ce qui a incité
la Food and Drug Administration (FDA) a exiger un essai d’'innocuité prospectif comparant le
tofacitinib aux inhibiteurs du TNF-a. Il s’agit de I'étude ORAL surveillance (65). Dans cette
étude incluant des patients atteints de polyarthrite rhumatoide agés de 50 ans ou plus et
présentant au moins un facteur de risque cardiovasculaire supplémentaire, une augmentation
de l'incidence des IDM et de cancers a été observée en comparaison aux anti-TNF-a. Ainsi, en
novembre 2022, le comité de pharmacovigilance (PRAC) de I’Agence européenne des
médicaments a émis des recommandations afin de limiter les effets indésirables graves
(évenements cardiovasculaires majeurs et thrombo-emboliques, infections graves et cancers)
potentiellement associés aux JAKi dans le traitement de maladies inflammatoires chroniques.
Le PRAC recommande une vigilance particuliere dans les populations a risque telles que
patients agés de plus de 65 ans, ayant des facteurs de risque cardiovasculaires,
thromboemboliques ou de cancer et présentant un tabagisme. Il faut donc tenir compte des
facteurs de risque des patients lors de leur prescription (66). Davantage d’études en vie réelle
et sur le long terme sont nécessaires pour établir la place de ces molécules dans la stratégie

thérapeutique du psoriasis.
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D. Recommandations pour la prise en charge du psoriasis cutané modéré

a sévere de I'adulte

1. Indications d’un traitement systémique et objectifs thérapeutiques

Dans les recommandations frangaises, les traitements systémiques sont réservés aux patients

répondant aux critéres suivants :

psoriasis considéré comme « modéré a sévere », défini comme un psoriasis couvrant
plus de 10% de la surface corporelle, ou caractérisé par un score PASI supérieur a 10
et/ou un score de qualité de vie DLQI supérieur a 10 ;

psoriasis ayant un impact important sur la condition physique et sociale, ou sur |'état
psychologique, entrainant une dépression ou une anxiété cliniquement significative ;
psoriasis localisé mais ne pouvant étre controlé par un traitement topique et associé
a une altération fonctionnelle et/ou une détresse importante (par exemple une
atteinte sévere des ongles ou une atteinte de zones a fort impact comme les atteintes

palmo-plantaires, des organes génitaux, du cuir chevelu, du visage ou des plis).

Les objectifs attendus aprés la mise en place d’un traitement sont variables selon les

recommandations et a adapter au patient et au contexte clinique.

Dans les recommandations frangaises actuelles, le succes thérapeutique est défini par
I'obtention d’un PGA 0 ou 1 ou un PASI absolu <3 ; ou un PGA a 2 ou un PASI absolu >
3 et <6 seulement si le DLQI devient < 5 (67).

Jusgu’a présent, les recommandations européennes EuroGuiDerm définissaient le
succes thérapeutique comme une amélioration d’au moins 75% du PASI (Figure 13.).
Les patients chez qui I'amélioration du PASI était comprise entre 50% et 75% étaient
considérés comme un succes thérapeutique seulement si le DLQI était < 5 (59).
L’absence d’obtention d’'un PASI 50 définissait I'échec du traitement. L’actualisation
de ces recommandations en 2023 met en avant le fait qu’avec les progres
thérapeutiques, des objectifs thérapeutiques plus élevés peuvent étre atteints (par
exemple PASI 90 ou 100). En effet, 'accent n’est plus mis sur une réduction de
pourcentage mais plutdt sur un objectif ciblé (par exemple PASI < 2, DLQI < 2, PGA 0

oul).
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APASI<50 APASI>50<75 APASI>75

Modify . DLQI>5 DLQI<5
Treatment
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Modification strategies: Continue
= Increasing the dose
= Reducing dose intervals Treatment

= Adding a topical Regimen
= Adding another systemic
= Changing the drug!

A = in comparison to baseline!

Figure 13. Algorithme d'objectifs thérapeutiques (68)

2. Conditions de remboursement des traitements biologiques

La Commission de la Transparence de la HAS en 2022 a considéré que les traitements
biologiques (I'infliximab, le certolizumab pégol, le sécukinumab, I'ixékizumab, le brodalumab,
le guselkumab, le risankizumab et le tildrakizumab) étaient des traitements systémiques de
28me |igne dans les formes modérées a sévéres de psoriasis en plaques de I'adulte en cas
d’échec (efficacité insuffisante, contre-indication ou intolérance) a une 1% ligne de traitement
systémique non biologique (méthotrexate, ciclosporine ou acitrétine) et éventuellement a la
photothérapie. Il est rappelé que le méthotrexate reste le traitement non biologique de fond
de référence (69).

Actuellement, la prescription des traitements biologiques est soumise a une prescription
initiale hospitaliere a partir d’'une ordonnance spécifique de Médicament d’Exception. Ces
traitements sont disponibles en pharmacie de ville et pris en charge a 65% par la sécurité
sociale, la part restante étant prise en charge par l'assurance complémentaire santé
(mutuelle) sauf si une Affection Longue Durée est reconnue. Le renouvellement peut étre
réalisé au cours de I'année par un dermatologue ou rhumatologue libéral. Ces conditions sont
amenées a évoluer au cours de I'année 2024, ’ANSM ayant procédé a un réexamen des
conditions de prescription et de délivrance des biothérapies, afin de permettre leur initiation

par un médecin spécialiste de ville.
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3. Algorithmes de traitement

Les recommandations frangaises sur 'utilisation des traitements systémiques chez les patients
adultes atteints de psoriasis modéré a sévere ont été publiées en 2019 par le Groupe de
Recherche sur le Psoriasis (GRPso) de la Société Francaise de Dermatologie (SFD). Elles sont
en cours d’actualisation car plusieurs traitements sont arrivés sur le marché depuis leur

publication. L’algorithme qui avait été proposé est présenté en Figure 14. (67,70).

Psoriasis en plaques
sans comorbidité

Si MTX, CSA et photothérapie
sont contrindiqués et psoriasis
modéré

Si besoln d'une réponse au
traitement rapide

1% ligne

.
Photothérapie | | .
UVB TLO1 < o
’ Option :
PUVA thérapie ou re-PUVA si CSA S aciti épﬁ:)enseul &)
grandes plaques épaisses e -

MTX

™ En cas d’échec ou de contre-indication a 2 traitements
incluant MTX, CSA et/ou photothérapie

Place d: la stratégi
Adalimumab ou ustekinumab trirapenicve 7
-> Contre-indication aux
l 1 biothérapies ?

’ Si échec |

1 1 g,
Anti-IL17 SsEs -

2° ligne

Remplacer :
+ ustekinumab «»>adalimumab
* Ou étanercept, infliximab

Figure 14. Algorithme de traitement pour les patients souffrant de psoriasis en plaques sans
comorbidités
CSA : ciclosporine ; MTX : méthotrexate ; TLO1 : photothérapie UVB a spectre étroit ; PUVA :
association psoraléne et photothérapie UVA ; re-PUVA : association rétinoides, psoraléne et
photothérapie UVA (70)

Cependant, ces recommandations n’établissent pas la place des nouvelles biothérapies anti-
IL-17 et anti-IL-23 qui ont montré une efficacité supérieure aux anti-TNF-a et des effets
indésirables moindres (71). Dans leur attente, un consensus établi par le Centre de Preuves
en Dermatologie de la SFD par une méthode Delphi a proposé un nouvel algorithme
(Figure 15.). Dans celui-ci, le traitement de premiére intention recommandé reste le
méthotrexate, devant la photothérapie UVB. La ciclosporine, la photothérapie UVA et

I’aprémilast ne sont plus proposés sauf situations cliniques spécifiques. En cas d’échec ou
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d’intolérance aux traitements systémiques conventionnels, le guselkumab, le risankizumab,
I'ixékizumab ou le sécukinumab ont été proposés en premiére ligne de traitement biologique
du fait de leur bon rapport bénéfice-risque. Les anti-IL-23 et les anti-IL-17 pourraient donc

remplacer les anti-TNF-a et les anti-IL-12/23 dans les futures recommandations (72,73).

Psoriasis en plaques modéré a sévére sans comorbidités

Situations cliniques

l ou l spécifiques
5t : 6
= g METHOTREXATE | Jrossesse (10| OSPORINE
] Nécessité d’action rapide
0 = j
E _g PHOTOTHERAPIE UVB
v g ~
a© Néoplasie active ACIT::ETINE
ou recente APREMILAST

En cas d’échec ou d'intolérance aux traitements systémiques conventionnels

GUSELKUMAB RISANKIZUMAB IXEKIZUMAB SECUKINUMAB
(anti-IL23) (anti-IL23) (anti-IL17) (IL17 inhibiteur)

Deuxiéme ligne
de traitement

Figure 15. Traitements de 1" et 2°™ ligne pour le psoriasis en plaques modéré a sévére de
I'adulte sans comorbidités, établi par un consensus d'experts francais par la méthode Delphi
(d’apreés Poizeau F. et al. JDP 2022)

Dans cet algorithme, pour le psoriasis unguéal, génital, du cuir chevelu, des plis, le
sébopsoriasis ou en cas de rhumatisme psoriasique associé, le méthotrexate est le traitement
proposé en 1" intention. Pour le psoriasis pustuleux ou érythrodermique, la ciclosporine est
proposée en 1°¢ intention en l'absence de contre-indications. Pour le psoriasis
hyperkératosique, I'acitrétine (associé ou non a la PUVAthérapie) est proposé en 1%
intention. Pour le psoriasis palmo-plantaire, le méthotrexate ou I'acitrétine sont tous les deux

proposés en 1" intention.

Les recommandations européennes EuroGuiDerm mises a jour en septembre 2023 (59),

proposent I'algorithme présenté en Figure 16.
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Treatments* with “first line label”

Treatments* with “first line label”

PSORIASIS VULGARIS
If treatment success cannot be expected with

‘conventional systemic agents’, choose from the

following as suitable (consider local
reimbursement situation)

Deucravacitinib (TYK 2)

Conventional systemic agents

Inadequate
response,
contra-
indicated or
Fumarates not
tolerated

Treatments* with “second line label®”

Conventional systemtic agents
Phosphodiesterase 4 inhibitors

Tyrosinkinase 2 inhibitors
Tumour necrosis factor inhibitors
Anti interleukin 12/23 p40

Anti interleukin 17

Anti interleukin 23

* alphabetical order
“Label as approved therapeutic indication
by the European Medical Agency

Figure 16. Algorithme de prise en charge du psoriasis modéré a sévere établi par les
recommandations européennes EuroGuiDerm 2023 (68)

Le choix thérapeutique prend en compte la sévérité de la maladie, la localisation du psoriasis,
le retentissement sur la vie quotidienne, le mode de vie, I’age du patient, ses comorbidités,
les traitements recus au préalable, la présence ou non d’'un rhumatisme psoriasique associé.
Le choix du traitement est une décision commune entre le médecin et le patient, en prenant

en compte I’'ensemble de ces criteres.

En cas de rhumatisme psoriasique, des recommandations ont aussi été publiées, par
I’European League Against Rheumatism (EULAR) (54,74) (Figure 17.). Les AINS ont une place
de plus en plus réduite, ils doivent étre prescrits pour une durée maximale de quatre
semaines. Dans les autres cas, et si les AINS ne suffisent pas, un traitement de fond est

recommandé. Pour les formes périphériques, le traitement de fond de 1°" ligne est un DMARD
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conventionnel (méthotrexate, léflunomide ou sulfasalazine, le méthotrexate étant a
privilégier). lls n"ont pas montré d’efficacité sur les manifestations axiales ou enthésitiques
isolées. Un biologique est envisagé en cas d’échec d’au moins un DMARD conventionnel. Les
JAKi ne sont envisagés qu’en cas d’échec ou de contre-indication a un traitement biologique.
L’aprémilast est recommandé en cas d’échec d’'un DMARD conventionnel dans le rhumatisme
psoriasique modéré, et si un biologique ou un JAKi n’est pas approprié. Dans les formes
enthésitiques, un traitement biologique peut étre débuté en cas d’échec des AINS ou des
infiltrations de corticoides sans passer par un DMARD. Dans les formes axiales, en cas d’échec
des AINS, les traitements recommandés sont les anti-TNF-a, les anti-IL-17 ou les JAKi (seul un
anti-IL-17A, le sécukinumab, a fait la preuve de son efficacité dans le rhumatisme psoriasique

axial).

EULAR
4-| bDMARD - anti-TNFa |

csDMARD i
(préférer le MTX en cas =| bDMARD - inhibiteur de I'lL-17 |

de psoriasis sévere)
—.|bDMARD — inhibiteurs de I'lL-12/23, IL-23 |
AINS

let injections locales —>| Inhibiteurs de JAK |

»| Aprémilast |

Oligo | | Poly
A4

GRAPPA

| csDMARD |
| bDMARD — anti-TNFa |

3
2T e | bDMARD — inhibiteurs de IIL-17 |

£2 "let injections locales| % m

T | bDMARD — inhibiteurs de I'L-12/23, ||.-23|

3]
| Aprémilast, inhibiteurs de JAK |
| Abatacept |

Figure 17. Algorithmes thérapeutiques des recommandations de I'EULAR et du GRAPPA pour
'arthrite périphérique (54)
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E. Education et suivi

L’éducation thérapeutique occupe une place primordiale dans la prise en charge des patients
atteints de psoriasis (75-77). Des études francaises ont permis de démontrer son intérét
(78,79). Une bonne compréhension de la maladie et de ses traitements est indispensable pour
permettre une adhérence au projet de soins et une meilleure observance thérapeutique. Un
référentiel d’éducation thérapeutique a été élaboré par une équipe frangaise (80). Il
comprend une consultation initiale individuelle de diagnostic éducatif, trois ateliers collectifs,
et une consultation finale individuelle d’évaluation. Les ateliers collectifs s’articulent autour
de trois thémes : connaissance de la maladie, compréhension du mécanisme d’apparition des
Iésions et des traitements disponibles, comment vivre avec le psoriasis au quotidien. De plus,
le GRPso de la SFD a élaboré plusieurs fiches d’informations destinées au grand public que le
dermatologue peut remettre lors de sa consultation, ainsi que des outils d’aide a la décision
médicale partagée PSO&CO disponibles sur le site du GRPso (81). Les associations de malades
permettent un soutien supplémentaire pour accompagner les patients au quotidien. La plus
connue en France est |'association France Psoriasis. Parfois, une prise en charge psychologique
peut étre utile pour accompagner le patient dans son parcours de soins. Une prise en charge
pluridisciplinaire est donc de mise, en incluant le médecin traitant.

Le suivi dépendra du traitement entrepris et des comorbidités du patient.
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PARTIE 2 : GENERALITES SUR LES ANTI-IL-23p19

I- Mécanismes d’action

Trois molécules ciblant I'IL-23p19 ont actuellement une AMM et un remboursement en France
pour la prise en charge du psoriasis en plagues modéré a sévere: le guselkumab, le
risankizumab et le tildrakizumab.

L’'IL-23 est un hétérodimere composé d’une sous-unité p40 que I'on retrouve aussi dans I'IL-
12, et d’une sous-unité p19 que I'on trouve exclusivement dans I'lL-23 (1). Sa structure est
représentée sur la Figure 18. Au cours de la cascade inflammatoire, I'lL-23 sécrétée par les
cellules dendritiques permet le développement des lymphocytes TRM (Tissue-Resident
Memory), qui sont des cellules spécifiques de la mémoire immunitaire. Ainsi, en entrainant
une inhibition d’IL-23, on perd la réponse immunitaire et le développement des TRM. De plus,
I'IL-23 arrive tres tot dans la cascade cytokinique inflammatoire. En bloquant I'lL-23, il existe
donc une action sur I'induction des lymphocytes Th17 mais aussi sur un relargage cytokinique
plus global incluant I'lL-17 et le TNF-a. L'avantage est donc de traiter la maladie a un stade

plus précoce, en amont de la cascade inflammatoire (Figure 12.).
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Figure 18. Structure des récepteurs membranaires I'IL-23 et de I'IL-12 (82)

- Le guselkumab est un anticorps monoclonal entierement humain. Il a ’AMM depuis

2018 pour le psoriasis cutané, et plus récemment pour le rhumatisme psoriasique.
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- Le risankizumab est un anticorps monoclonal humanisé. Il a ’AMM en France depuis

2019 pour le psoriasis cutané et depuis 2021 pour le rhumatisme psoriasique.

- Letildrakizumab est un anticorps humanisé. Il a obtenu I’AMM en France en 2018 pour

le psoriasis cutané.

II- Bilan pré-thérapeutique, posologie et modalités d’administration

A. Bilan pré-thérapeutique

L’interrogatoire permet de connaitre le terrain du patient et de dépister des contre-indications
éventuelles au traitement. L'examen clinique recherche un point d’appel infectieux,
oncologique, qui peut retarder ou contre-indiquer la mise en place du traitement. Un bilan
biologique pré-thérapeutique est recommandé, comportant une numérotation de la formule
sanguine (NFS), une fonction rénale et hépatique, une CRP, des sérologies virales (VIH, VHB,
VHC), un dépistage de la tuberculose, un dosage des BHCG chez la femme en age de procréer,
une analyse d’urines. La réalisation d’une électrophorese des protéines plasmatiques n’est
pas spécifiée dans les recommandations européennes EuroGuiDerm (68). Une mise a jour du
calendrier vaccinal est recommandée. La vaccination antigrippale annuelle et anti-
pneumococcique sont recommandées au patient. Les vaccins vivants seront contre-indiqués
sous traitement. Le suivi est essentiellement clinique. Il n’y a pas de preuves concernant
I'intérét d’un suivi du bilan biologique. Les recommandations européennes proposent un suivi
de la NFS et du bilan hépatique tous les trois a six mois basé sur leur expérience clinique (59).
Les contre-indications absolues sont: une hypersensibilité a I'un des composants, une
hypersensibilité aux protéines de hamster, un infection sévere évolutive, une tuberculose
évolutive. Des précautions d’emploi sont a prendre en cas d’allaitement, chez une femme
susceptible d’étre enceinte, en cas de grossesse, chez les sujets de moins de 18 ans, en cas
d’infection chronique ou récurrente, d’antécédent de tuberculose, chez les sujets a risque

d’infection, en cas d’administration d’un vaccin vivant (83—-85).
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B. Posologie et mode d’administration

La voie d’administration est sous-cutanée. Les sites d’injection doivent étre alternés et les
injections ne doivent pas étre administrées dans les plaques de psoriasis ni dans des zones ou
la peau est sensible, contusionnée, érythémateuse ou indurée.

La posologie est la méme pour le psoriasis cutané et articulaire. Les modalités d’administration
sont les suivantes :

- Pour le guselkumab, une injection sous-cutanée de 100mg a la semaine 0 et la semaine

4, puis une injection toutes les huit semaines avec schéma d’intensification possible
toutes les quatre semaines.

- Pour le risankizumab, la dose recommandée est de 150 mg en injections SC aux

semaines 0 et 4 puis toutes les 12 semaines.

- Pour le tildrakizumab, une injection sous-cutanée de 100mg a la semaine O et la

semaine 4, puis une injection toutes les 12 semaines avec schéma d’intensification
possible en majorant la dose a 200mg.
Une modification de traitement doit étre proposée chez les patients ne présentant aucune

amélioration apreés 16 semaines de traitement.

46



I1l- Données d’utilisation au cours des essais cliniques sur le psoriasis en

plagques

L’efficacité des anti-IL-23 dans le psoriasis cutané a été étudiée au cours de plusieurs essais

cliniques. Leurs résultats sont rapportés dans un paragraphe dédié pour chaque molécule. Les

données d’efficacité a court et long terme est également résumé dans les Tableaux 2 et 3.

Référence Molécule Posologie PASI 75 PASI 90 PASI 100 IGA/PGAO
oul

VOYAGE 1 (86) Guselkumab 100mg 91,2% 73,3% 37,4% 85,1%
VOYAGE 2 (87) Guselkumab 100mg 86,3% 70,0% 34,1% 84,1%
ECLIPSE (88) Guselkumab 100mg 89% 69% - -
NAVIGATE (89) Guselkumab 100mg - 48,1% - 31,1%
UltiMMa-1 (90) Risankizumab 150mg 86,8% 75,3% 35,9% 87,8%
UltiIMMa-2(90) Risankizumab 150mg 88,8% 74,8% 50,7% 83,7%
IMMerge (91) Risankizumab 150mg 92% 73,8% 44% 90%
IMMvent (92) Risankizumab 150mg 91% 72% 40% 84%
Blauvet et al. (84) Risankizumab 150mg 88,7% 73,2% 47,2% 83,5%
reSURFACE 1 (93) | Tildrakizumab 100mg 80% 52% 24% 66%

200mg 82% 59% 32% 69%
reSURFACE 2 (93) | Tildrakizumab 100mg 73% 56% 23% 65%

200mg 73% 58% 27% 69%

Tableau 2. Evaluation de la réponse thérapeutique aux anti-IL-23 & court terme (S12-528)
dans le psoriasis cutané au cours des essais cliniques de phase Ill (S = semaine)

Référence Molécule Posologie PASI 75 PASI 90 PASI 100 IGA/PGAO
oul
VOYAGE 1 (86) Guselkumab 100mg 87,8% 76,3% 47,4% 80,5%
VOYAGE 2 (87) Guselkumab 100mg - 88,6% - -
ECLIPSE (88) Guselkumab 100mg - 84% 58% 85%
NAVIGATE (89) Guselkumab 100mg - 51,1% 20,0% 36,3%
UltiMMa-1 (90) Risankizumab 150mg - 81,9% 56,3% -
UltiIMMa-2(90) Risankizumab 150mg - 80,6% 59,5% -
IMMerge (91) Risankizumab 150mg 89,6% 86,6% 65,9% 87,8%
IMMvent (92) Risankizumab 150mg 91% 66% 40% 74%
Blauvet et al. (84) Risankizumab 150mg 92,8% 85,6% 64,0% 87,4%
reSURFACE 1 et 2 | Tildrakizumab 100mg 87,8% 70,5% 33,1% -
(94) 200mg 89,9% 72,3% 43,2% -

Tableau 3. Evaluation de la réponse thérapeutique aux anti-IL-23 & plus long terme (544-S52)
dans le psoriasis cutané au cours des essais cliniques de phase Ill (S = semaine)
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A. Guselkumab

Son efficacité et son profil de tolérance ont été évalués dans quatre essais controlés
randomisés de phase lll. Les essais VOYAGE 1 et VOYAGE 2 ont montré sa supériorité en
comparaison au placebo et a I'adalimumab avec un profil de tolérance similaire entre les
groupes (86,87). Dans l'essai VOYAGE 1, 73,3 % des patients sous guselkumab ont obtenu un
PASI 90 a la semaine 16, contre 49,7 % des patients sous adalimumab. L'essai VOYAGE 2 a
montré une I'obtention d’un PASI 90 de pour 70% des patients sous guselkumab contre 2 %
pour le groupe placebo. Le score IGA (Investigator's Global Assessment) était également
significativement amélioré dans le groupe guselkumab en comparaison a I'adalimumab et au
placebo, avec respectivement 84,1, 67,7 et 8,5% des patients atteignant un score IGA de 0 ou
1 a la semaine 16. Ces deux essais mettaient en évidence l'efficacité au long terme du
guselkumab avec un maintien de I'efficacité a la semaine 48. Les effets indésirables étaient
comparables entre les groupes.

L’étude ECLIPSE a montré la supériorité du guselkumab en comparaison au sécukinumab en
se basant sur I'obtention du PASI 90 a la semaine 48 (88). Quatre-vingt-cing pourcents des
patients du groupe guselkumab et 80% dans le groupe sécukinumab obtenaient un PASI 75 a
la fois aux semaines 12 et 48. Quatre-vingt-quatre pourcents des patients dans le groupe
guselkumab obtenaient un PASI 90 a la semaine 48, contre 70% dans le groupe sécukinumab.
Les données concernant les effets secondaires étaient similaires entre les deux groupes.
Enfin, I'étude NAVIGATE a démontré la supériorité du guselkumab par rapport a
I'ustékinumab, en montrant que les patients traités par I'ustékinumab qui n'avaient pas atteint
un IGA de 0 ou 1 a la semaine 16 tiraient un bénéfice significatif du passage au guselkumab
(89). A la semaine 28, 48,1% des patients mis sous guselkumab ont obtenu un PASI 90, contre
22,6% des patients ayant poursuivi le traitement par ustékinumab ; et une amélioration du
score IGA était présente chez respectivement 31 et 14% des patients. Concernant les effets
indésirables, 66,4% des patients sous guselkumab ont présenté au moins un effet indésirable,
contre 55,6% des patients sous ustékinumab, les plus fréquents étant des infections sans

gravité.
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B. Risankizumab

Les deux études de phase Il UltIMMa-1 et UltIMMa-2 ont comparé le risankizumab au placebo
et a l'ustékinumab (90). Les deux essais ont montré que le risankizumab était plus efficace que
le placebo et I'ustékinumab, avec a la semaine 12, entre 86,8 et 88,8% des patients atteignant
un PASI 75 sous risankizumab, et a la semaine 16, 75,3% atteignant un PASI 90 dans le groupe
risankizumab contre 4,9 et 42% dans les groupes placebo et ustékinumab respectivement. A
la semaine 52, entre 81 et 82% des patients sous risankizumab atteignaient un PASI 90, et
entre 56 et 60% un PASI 100. Les profils de tolérance étaient similaires dans les différents
groupes.

L’étude de phase lll IMMerge a comparé |'efficacité et la sécurité du risankizumab en
comparaison au sécukinumab sur 52 semaines (91). Dans le groupe risankizumab, le PASI 75
était atteint pour 92% des patients a la semaine 16, et 89,6% a la semaine 52. L’étude a prouvé
la non-infériorité du risankizumab quant a I'obtention d’un PASI 90 a la semaine 16 avec 73,8%
des patients dans le groupe risankizumab contre 65,6% dans le groupe sécukinumab ; et la
supériorité du risankizumab a la semaine 52 avec 86,6 et 57,1% des patients atteignant un
PASI 90 dans les groupes risankizumab et sécukinumab respectivement. Un score PGA de 0 ou
1 était atteint chez 87,8% des patients traités par risankizumab versus 58,3% des patients
traités par sécukinumab a la semaine 52. Le risankizumab avait un profil de sécurité similaire
en comparaison au sécukinumab, avec I'avantage d’une fréquence de réalisation des injectons
plus espacées.

L'essai IMMvent, essai contr6lé randomisé de phase Ill, a comparé le risankizumab a
I’'adalimumab (92). Le risankizumab a montré sa supériorité a I’'adalimumab, sur I’évaluation
du score PASI et du PGA. Le PASI 75 était atteint chez 91% des patients sous risankizumab, aux
semaines 16 et 44. Le PASI 90 était atteint chez 72% des patients dans le groupe risankizumab
contre 47% dans le groupe adalimumab a la semaine 16. Par la suite, 66% des patients du
groupe adalimumab ont obtenu un PASI 90 a la semaine 44 aprés un changement
thérapeutique en faveur du risankizumab, alors que seulement 21% des patients ayant
poursuivi I'adalimumab ont obtenu un PASI 90. De plus, le risankizumab était efficace chez les
patients présentant un profil de réponse intermédiaire a I’adalimumab, sans effets

secondaires supplémentaires.
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C. Tildrakizumab

L’efficacité du tildrakizumab a été évaluée au cours de deux essais contr6lés randomisés de
phase Il : reSURFACE 1 et reSURFACE 2. L’étude reSURFACE 1 comparait le tildrakizumab 100
mg au tildrakizumab 200 mg et au placebo ; et I'étude reSURFACE 2 comparait le tildrakizumab
100 mg au tildrakizumab 200 mg au placebo et a I'étanercept chez des patients atteints de
psoriasis en plaques chronique modéré a sévere. Le tildrakizumab 200 mg et 100 mg s'est
révélé supérieur au placebo et a I'étanercept avec un bon profil de tolérance (93,95). Dans
I’étude reSURFACE 1, a la semaine 12 entre 62 et 64% des patients sous tildrakizumab
obtenaient un PASI 75, contre 6% des patients dans le groupe placebo. Dans I'étude
reSURFACE 2, a la semaine 12 entre 61 et 66% des patients sous tildrakizumab obtenaient un
PASI 75, contre 6% des patients dans le groupe placebo et 48% dans le groupe étanercept.
Soixante-dix pourcents des patients sous tildrakizumab obtenaient un score PGAdeOou 1 a
la semaine 28. Par la suite, le suivi de ces patients a cing ans a montré la poursuite du contréle
du psoriasis chez les patients traités par tildrakizumab, initialement ou a la suite de
I’étanercept, avec un profil de sécurité rassurant (96). Les patients ayant répondu au
tildrakizumab 100mg, c’est-a-dire ayant obtenu un PASI 75 a la semaine 28, ont obtenu un
PASI 75/90/100 pour 88,7, 65,9 et 32,8% respectivement, a la semaine 244. Pour les patients
traités par tildrakizumab 200mg, le bénéfice du traitement se poursuivait également a la
semaine 244 avec 92,5, 69,5 et 40,8% des patients atteignant un PASI 75/90/100

respectivement.
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IV-Données d’utilisation au cours des essais cliniques sur le rhumatisme
psoriasique

Les anti-IL-23 ont aussi été étudiés dans le rhumatisme psoriasique au cours d’essais cliniques
de phase Il et lll. Les critéeres de jugements principaux utilisés dans ces essais étaient
I’American College of Rheumatology 20 (ACR 20) c’est-a-dire la proportion de patients ayant
une amélioration clinique d’au moins 20% par rapport au score initial. Les critéres secondaires

évaluaient I’ACR 50 et I’ACR 90 (97). L'ensemble de ces données est résumé dans les Tableaux

4 et5.
Référence Molécule Posologie ACR 20 ACR 50 ACR 70
DISCOVER-1 (98) Guselkumab 100mg 52,0% 29,9% 11,8%
DISCOVER-2 (99) Guselkumab 100mg 64,1% 31,5% 18,5%
COSMOS (100) Guselkumab 100mg 44,4% 19,6% 7,9%
KEEPSAKE 1 (101) Risankizumab 150mg 57,3% 33,4% 15,3%
KEEPSAKE 2 (102) Risankizumab 150mg 51,3% 26,3% 12,0%

Tableau 4. Evaluation de la réponse thérapeutique aux anti-IL-23 & court terme (S16-524)
dans le rhumatisme psoriasique au cours des essais cliniques de phase Il (S = semaine)

Référence Molécule Posologie ACR 20 ACR 50 ACR70

DISCOVER-2 (103) Guselkumab 100mg 75% 48% 28%
COSMOS (100) Guselkumab 100mg 57,7% 39,2% 23,8%
KEEPSAKE 1 (104) Risankizumab 150mg 70,0% 43,3% 25,9%
KEEPSAKE 2 (105) Risankizumab 150mg 58,5% 32,1% 16,5%

Tableau 5. Evaluation de la réponse thérapeutique aux anti-IL-23 a plus long terme (548-552)
dans le rhumatisme psoriasique au cours des essais cliniques de phase Il (S = semaine)
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A. Guselkumab

Son efficacité a été évaluée au cours de I'essai de phase Ill DISCOVER-1/2 qui comparait le
guselkumab 100mg au placebo (98,99). A la semaine 24, ’ACR 20 était obtenu chez 52 et 64%
des patients traités par guselkumab contre 22 et 33% des patients sous placebo. Le
guselkumab a donc montré au cours de ces essais un profil d’efficacité et de tolérance
favorable chez les patients atteints de rhumatisme psoriasique naifs de traitements
biologiques. Les analyses complémentaires ont montré une efficacité sur les enthésites avec
45 et 50% d’efficacité dans le groupe guselkumab contre 29% dans le groupe placebo ; et une
efficacité sur les dactylites chez 59 et 64% des patients traités par guselkumab contre 42%
sous placebo. L'étude COSMOS est un essai contrélé randomisé de phase Ill qui a évalué le
guselkumab chez des patients atteints de rhumatisme psoriasique en échec d’un traitement
par anti-TNF-a, en comparaison a un groupe de patients sous placebo (100). A la semaine 24,
44,4% des patients du groupe guselkumab ont obtenu un ACR 20 contre 19,8% dans le groupe
placebo. Plus de 80% des répondeurs du groupe guselkumab ont maintenu la réponse

thérapeutique a la semaine 48.

B. Risankizumab

Son efficacité sur le rhumatisme psoriasique a été évaluée au cours des essais cliniques de
phase Il KEEPSAKE 1 et 2, chez des patients en échec ou intolérance a au moins un traitement
conventionnel (csDMARD) dans KEEPSAKE 1 et chez des patients en échec ou intolérance a au
moins un traitement conventionnel (csDMARD) ou biologique (b DMARD) dans KEEPSAKE 2
(101,102,104,105). L'essai KEEPSAKE 1 a montré la supériorité du risankizumab en
comparaison au placebo en se basant sur I'obtention d’'un ACR 20 a la semaine 24 (57,3% dans
le groupe risankizumab et 33,5% dans le groupe placebo), avec un bon profil de tolérance. Il
était aussi montré une efficacité sur les atteintes de type enthésite et dactylite. Dans I'essai
KEEPsSAKE 2, a la semaine 24 51,3% des patients sous risankizumab obtenaient un ACR 20
contre 26,5% des patients sous placebo. Par la suite les patients sous placebo a la semaine 24
ont été mis sous risankizumab. A la semaine 52, le nombre de patients atteignant un ACR 20

était similaire dans les deux groupes (entre 55,7 et 58,5%).
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C. Tildrakizumab

Il n’a pas d’AMM dans le rhumatisme psoriasique. Un essai contrélé randomisé de phase Ilb
publié en 2021 a évalué le tildrakizumab dans le rhumatisme psoriasique en comparant un
groupe traité par tildrakizumab 200mg toutes les 4 semaines, des groupes traités par
tildrakizumab 200, 100 ou 20mg toutes les 12 semaines, et un groupe sous placebo toutes les
4 semaines (106). A la semaine 24, entre 71,4 et 79,5% des patients sous tildrakizumab ont
obtenu un ACR 20 contre 50,6% des patients sous placebo. Les scores ACR 50, DAS 28 et CRP
étaient également améliorés. En revanche, il n'était pas observé d’amélioration sur les
atteintes de type enthésite ou dactylite. Les effets indésirables étaient comparables entre les
groupes. Des études randomisées de phase Ill sont en cours, visant a confirmer I'efficacité et

I'innocuité du tildrakizumab dans le rhumatisme psoriasique.
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V- Données d’utilisation en vie réelle

Depuis la mise sur le marché des anti-IL-23, plusieurs études en vie réelle ont été publiées et
semblent confirmer le profil d’efficacité et de tolérance démontré dans les essais cliniques.
Une revue de la littérature publiée en 2022 (107) recense I'ensemble de ces études en vie

réelle (Tableau 6.).

Table 2 Data from Guselkumab (Long-Term Follow Up), Risankizumab, and Tildrakizumab Real-Life Studies

Reference Drug Follow Up Number of Discontinuation | *PASI 75 | *PASI 90 | *PASI 100
(Weeks) Patients Rate

Malara G et al*® Guselkumab 24 44 0.0% 95.5% 59.1% 16%
Snast | et al”’ Guselkumab 24 33 12.1% 76% 62% 17%
Gerdes S et al*® Guselkumab 28 303 2.0% 76.7% 55.3% 28.9%
Michelucci A et al?® Guselkumab 28 35 0.0% 85.7% 74.3% 57.1%
Hung YT et al*° Guselkumab 36 135 N/A 67% 37% N/A
Milkénen T et al®' Guselkumab 52 181 12.0% N/A N/A N/A
Megna M et al*? Guselkumab 44 23 43% 95.6% 73.9% 43.5%
Medina-Catalan D et al*? Guselkumab 256+ 115 35 29% 94.1% 70.6% 55.9%
Galluzzo M et al** Guselkumab 52 52 0 84.2% 78.9% 63.2%
Ruggiero A et al*® Guselkumab 52 13 7.7% N/A N/A N/A
Bardazzi F et al*’ Guselkumab 60 N/A N/A 100% 96.8% 83.9%
Gkalpakiotis S et al*! Risankizumab 52 154 N/A N/A 82.4% 67.6%
Borroni RG et al*? Risankizumab 40 66 N/A 98.7% 85.7% 62.3%
Hansel K et al*® Risankizumab 52 57 N/A 96.4% 85.5% 60%
Mastorino L et al*® Risankizumab 52 166 N/A 91% 82% 73%
Megna M et al* Risankizumab 52 39 3.3% N/A 84.6% 64.1%
Caldarola G et al*® Risankizumab 52 63 N/A 98.4% 95.24% 90.5%
Drerup KA et al*’ Tildrakizumab 28 150 8.7% N/A N/A N/A
Burlando M et al** Tildrakizumab 24 25 0.0% N/A 91% 87%
Caldarola G et al*® Tildrakizumab 28 59 8.5% 81.4% 64.4% N/A
Ruggiero A et al'® Tildrakizumab 28 6 16.6% N/A 50% 33.3%

Note: *Reached at last follow-up visit.

Tableau 6. Etudes de vie réelle pour les anti-IL-23 (d’aprés Ruggiero et al. 2022.) (107)

Une étude italienne publiée en 2022 a évalué I'efficacité et la sécurité du risankizumab dans
le psoriasis en plagues modéré a sévere dans une étude rétrospective avec un suivi de 52
semaines. A la semaine 52, 93,9, 78,6 et 61,1 % des patients ont obtenu respectivement un

score PASI 75/90/100. Un PASI < 2 a été atteint chez 90,8 % des patients a la semaine 52.
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L'indice de masse corporelle (IMC) plus élevé et la présence de facteurs cardio-métaboliques
n‘ont pas interféré avec I'obtention d’un score PASI plus ou moins élevé. Aucun résultat
significatif en matiere de sécurité n'a été enregistré et aucun patient n'a d0 interrompre le
traitement en raison d'événements indésirables (108). D’autres études en vie réelle ont
montré des résultats similaires (109-111).

Concernant le guselkumab, les études en vie réelle sont plus nombreuses. Une étude publiée
en 2022 visait a évaluer I'efficacité en vie réelle du guselkumab chez des patients vivant aux
Etats-Unis et au Canada, avec un suivi &8 9-12 mois. Une amélioration statistiquement
significative a été observée dans tous les scores d'activité de la maladie, y compris I'échelle
visuelle analogique EuroQol, la productivité au travail et les troubles de I'activité, I'évaluation
globale du patient, la fatigue, les douleurs cutanées et les démangeaisons (112).

Une étude italienne rétrospective multicentrique a évalué I'efficacité en vie réelle du
tildrakizumab avec un suivi de 52 semaines. Par rapport aux essais cliniques de phase lll, il
était observé des taux similaires de réponses PASI 75/90 et des pourcentages plus élevés de
patients atteignant un PASI 100. Les patients qui n'avaient pas répondu aux traitements
biologiques antérieurs et les patients présentant des comorbidités cardio-métaboliques
étaient significativement plus susceptibles d'obtenir un score PASI 100 a la semaine 28 et un
PASI 90 a la semaine 52. L'IMC plus élevé n'a pas interféré avec les chances d'atteindre un
PASI plus ou moins élevé. Aucun résultat significatif en matiere de sécurité n’a été enregistré
tout au long de I'étude et aucun patient n’a di interrompre le traitement en raison
d’événements indésirables (113).

Plusieurs études en vie réelle ont donc montré I'efficacité des anti-IL-23 dans le psoriasis
modéré a sévere, mais il n’existe pas a notre connaissance de cohorte frangaise comparant les
différents anti-IL-23 entre eux et évaluant leur efficacité et profil de tolérance dans la pratique

clinique courante en France.

Du point de vue rhumatologique, les anti-IL-23 sont arrivés plus récemment dans la pratique
clinique. Les données de vie réelle sur leur utilisation sont donc encore limitées. Une étude
danoise publiée en 2023 a évalué I'efficacité en vie réelle du guselkumab, risankizumab et
tildrakizumab chez 80 patients atteints de psoriasis dont 27,5% atteints de rhumatisme
psoriasique. Parmi eux, 40,9% ont obtenu une rémission compléte, et 36,4% une rémission

partielle, pour une durée de suivi de 61 semaines en moyenne (114). Une étude grecque
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publiée en 2023 a évalué de fagon rétrospective 59 patients psoriasiques dont 24 atteints de
rhumatisme psoriasique, traités par guselkumab ou risankizumab. Une amélioration
significative du Disease Activity Index for Psoriatic Arthritis (DAPSA) a été démontrée aux
semaines 4, 16 et 24 (115). Une des limites des essais cliniques est qu’ils incluent
principalement des patients atteints de rhumatisme périphérique, ce qui ne représente
gu’une partie des patients en vie réelle (116). Une étude de phase 4 est en cours, visant a
évaluer I'efficacité du guselkumab en vie réelle, en comparaison au placebo, chez des patients

atteints de rhumatisme psoriasique axial (117).
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PARTIE 3 : EVALUATION DE L'UTILISATION EN VIE REELLE DES ANTI-IL-23 AU
CHU DE POITIERS

I- Rationnel de I’étude

A la suite d’une meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques du psoriasis
avec le role central de la voie de I'lL-23, des thérapies ciblées bloquant cette voie ont été
développées. Les études ont démontré une bonne efficacité et une bonne tolérance de ces
traitements. Cependant, les essais cliniques étant réalisés sur des populations sélectionnées,
les études de vie réelle sont nécessaires car elles permettent d’évaluer la tolérance et
I'efficacité de ces traitements dans la pratique de tous les jours, chez des patients non

sélectionnés avec souvent de nombreuses comorbidités.

II- Objectifs de I’etude

L’objectif principal de I’étude était d’analyser I'efficacité des traitements anti-IL-23 a 3-6 mois
sur une cohorte de patients atteints de psoriasis cutané avec ou sans rhumatisme associé.

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer la tolérance des traitements en vie réelle, de
mettre en évidence des facteurs prédictifs de réponse au traitement et d’évaluer I'efficacité

et la poursuite du traitement sur le long terme.

I1l- Matériel et méthodes

A. Schéma de I’étude

Il s’agissait d’une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique, de niveau 4, menée
dans le service de dermatologie du CHU de Poitiers.

Les données ont été recueillies a partir des dossiers patients disponibles dans la base
Télémaque® du CHU de Poitiers en s’appuyant sur un registre déclaré sous le numéro
N°F20220719140312 dans la base de données Heath Data Hub suivant la méthodologie de
référence MR : 004 (https://www.health-data-hub.fr/projets/biotherapie-efficacite-et-
tolerance-en-vie-reelle-des-traitements-biologiques-en) et validé aupres de la direction de

Recherche et de I'lnnovation du CHU de Poitiers. Les données, lorsqu’elles étaient disponibles,
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ont été recueillies a l'initiation du traitement par anti-IL-23, a 3-6 mois (M3-M6), 12 mois

(M12), 24 mois (M24), 36 mois (M36) et 48 mois (M48).

B. Population, critéres d’inclusion et d’exclusion

Les codes de la CIM10 (L40, L400, L401, L404, L405, L408, L409) associés a une recherche par
mots clés « psoriasis » et « tremfya » ou « tremfia » ou « guselkumab » ou « guzelkumab » ou
« risankizumab » ou « rizankizumab » ou « skyrizi » ou « skiryzi » ou « skirizy » ou « ilumetri »
ou « illumetri » ou « tildrakizumab » ont été utilisés pour identifier les patients éligibles. La
recherche a été réalisée sur la période du 01.12.2018 jusqu’au 30.06.2023.

Les criteres d’inclusion étaient tout patient quel que soit son age, atteint de psoriasis cutané
et traité par anti-IL-23 avec un suivi d’au moins trois mois.

Les criteres d’exclusion concernaient les patients pour lesquels le traitement n’avait pas été
introduit, les patients pour lesquels il existait un doute diagnostic et ceux perdus de vue suite
a l'introduction du traitement.

Les patients ayant regu deux ou trois traitements successifs par anti-IL-23 ont été inclus a

plusieurs reprises.

C. Parametres analysés

- Données démographiques :

Les données démographiques récoltées étaient I'dge, le sexe, le poids, la taille, I'activité
professionnelle, la consommation de tabac ou d’alcool, la présence d’un antécédent familial
de psoriasis, les antécédents médicaux, notamment la présence ou non d'une HTA, de
dyslipidémie, de diabéte, de syndrome métabolique (défini par : un périmetre abdominal > 94
cm si sexe masculin ou > 80 cm si sexe féminin, associé a au moins deux criteres parmi :
hypertriglycéridémie > 1,7 g/L ; HDLc < 0,40 g/L si sexe masculin ou < 0,50 g/L si sexe féminin ;
tension artérielle > 130/85 mmHg ; glycémie a jeun = 1,0 g/L ou diabéte de type 2), un
antécédent ou non d’arythmie, d’'IDM ou angor, de cardiopathie, d’AVC, de dépression, de
cancer, d’infection par I'hépatite B ou C ou le VIH, d’infection tuberculeuse, d’autres

infections.
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Les caractéristiques suivantes étaient utilisées pour déterminer le nombre de facteurs de
risque cardiovasculaire du patient : age supérieur ou égal a 50 ans chez ’homme ou 60 ans
chez la femme, HTA, dyslipidémie, diabéte, surpoids ou obésité (IMC supérieur ou égal a 25)
ou syndrome métabolique, tabagisme actif, éthylisme chronique, antécédent d’événement

cardiovasculaire (arythmie ou IDM ou angor ou AVC ou cardiopathie) (118-120).

- Données sur le psoriasis :

Les données concernant le psoriasis étaient la période de début de la maladie, le type de
psoriasis (en plaques, en gouttes, pustuleux, érythrodermique), I’atteinte ou non de zones
particulieres (cuir chevelu, ongles, palmo-plantaire, plis), la présence ou non d’une atteinte
articulaire et son type (une ou plusieurs atteintes parmi axiale, périphérique, dactylite,
enthésite), les traitements antérieurs recus (traitements locaux, photothérapie, traitements
systémiques conventionnels et biologiques, petite molécule).

La sévérité de I'atteinte dermatologique était recueillie a travers des scores cliniques (BSA,
PASI, PGA) et un score de qualité de vie (DLQI). Si les scores n’étaient pas clairement énoncés
dans les courriers, nous les avons calculés a partir des données disponibles, de la description
clinique et des photographies dans les dossiers des patients. Quand les données en notre
possession n’étaient pas suffisantes pour établir un score de fagon précise, nous avons
considéré la donnée comme manquante.

La sévérité de I'atteinte rhumatologique était recueillie a travers le nombre d’articulations
douloureuses et tuméfiées, le nombre d’enthésites et de dactylites, des scores cliniques (DAS
28, DAS 28 CRP), des données biologiques (valeurs de la VS et de la CRP), un score évaluant

I’appréciation globale du médecin, et I'opinion globale du malade sur I'activité de la maladie.

- Données sur les anti-IL-23 :

Le recueil comportait I'anti-IL-23 choisi, la date de prescription, les traitements associés, et la
raison du changement thérapeutique en faveur d’un anti-IL-23 (perte d’efficacité, efficacité

insuffisante, effet indésirable, rechute a I'arrét du traitement précédent, primo-prescription).

- Données sur I'efficacité :

La réponse au traitement était définie par I'efficacité globale (complete, partielle, stabilité ou

aggravation) rapportée dans les comptes-rendus de consultation de suivi entre 3 et 6 mois
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puis a 12 mois, 24 mois, 36 mois et 48 mois (+/- 3 mois) ou jusqu’a la date de derniéere
évaluation. Les patients étaient considérés comme « super-répondeurs » s’ils étaient
totalement blanchis (BSA 0%, PASI 0, PGA 0). Le reste des patients était considéré comme
« non super-répondeurs ». Nous avons recueilli une éventuelle tentative d’espacement des
injections au cours du traitement et le délai maximal entre les injections avec maintien de
I'efficacité. La durée totale du traitement était évaluée, et, en cas d’arrét du traitement, la
cause était notifiée (inefficacité primaire, perte d’efficacité, efficacité insuffisante, effet

indésirable).

- Données sur la tolérance :

Les effets indésirables étaient recueillis (réaction au point d’injection, infections ORL

récurrentes, ou tout autre effet indésirable).

D. Analyses statistiques

Le recueil de données a été effectué a I’aide du logiciel Microsoft Excel version 16.76. L’analyse
descriptive reposait sur I’'ensemble des variables recueillies. Les variables qualitatives ont été
décrites par leur effectif (n) et leur pourcentage (%). Les variables quantitatives ont été
décrites a I'aide du minimum (min), du maximum (max), de la moyenne (moy), de la médiane
(méd), de I'écart type (ET).

Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel BIOSTATGV en ligne en utilisant
le test exact de Fisher pour les variables qualitatives et le test de Mann-Whitney pour les
variables quantitatives. Le seuil de significativité des tests retenu était p < 0,05. Les courbes

de survie ont été réalisées a partir du logiciel GraphPad Prism 5.
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IV-Résultats

A. ldentification des patients

Au total, il était retrouvé 11 923 dossiers avec le mot clé « psoriasis », 1426 dossiers en
utilisant les codes de la CIM-10 (L40, L400, L401, L404, L405, L408, L409) et 262 dossiers avec
les mots clés correspondant a un anti-IL-23. Finalement, on retenait 255 dossiers associant un
probable diagnostic de psoriasis et le nom d’au moins une molécule anti-IL-23.

Apres application des criteres d’inclusion et d’exclusion, on retenait 183 patients. Onze
patients ont été inclus deux fois car ils avaient eu successivement deux anti-IL-23 différents,
et un patient a été inclus trois fois car il a eu successivement trois anti-IL-23 (du guselkumab
puis du tildrakizumab puis de nouveau du guselkumab). Finalement, 196 situations de

traitement chez 183 patients ont été analysées (Figure 19.).

11 923 patients identifiés par la
psoriasis"
ou
1426 patients en utilisant les codes
de la CIM-10
et
262 patients ayant un mot clé d'anti-
IL23

20

mot clé

72 patients exclus
255 patients ayant I'association d'un e Traitement non introduit
probable diagnostic de psoriasis et ¢ Doute diagnostic
au moins un mot clé d'anti-IL23 ¢ Perdus de vue

183 patients
dont 12 patients traités plusieurs
fois

196 situations de traitement
analysées

Figure 19. Flow chart sur la période du 01.12.2018 jusqu’au 30.06.2023
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B. Caractéristiques cliniques et socio-démographiques des patients

Les caractéristiques de la population a I'inclusion sont présentées dans le Tableau 7. Il y avait
78 femmes (43%), 105 hommes (57%). Le sexe ratio était de 1,35. L’age moyen a l'introduction
du traitement par anti-IL-23 était de 51 ans (avec un age minimum de 17 ans et un age
maximum de 87 ans). L'IMC moyen était de 29,3 kg/m? Des antécédents familiaux de psoriasis
étaient retrouvés chez 63% (n=44) des patients pour lesquels cette information était
mentionnée dans le dossier médical. Les principales comorbidités étaient représentées par les
dyslipidémies et I'HTA avec respectivement 56 patients (31%) et 55 patients (30%) concernés.
Les patients diabétiques représentaient 16% de I'effectif (n=29). Un antécédent de dépression
était retrouvé chez 14% des patients (n=26). Concernant les habitudes de vie, une large
proportion de patients (43%, n=66) avait un tabagisme actif, une plus faible proportion (16%,
n=30) un éthylisme chronique. Parmi les patients de notre étude, il existait des patients a
risque cardiovasculaire plus ou moins important. Cent cinquante-six patients (85%)
présentaient au moins un facteur de risque cardiovasculaire, 122 patients (67%) en avaient au
moins deux et 75 patients (41%) en avaient trois ou plus. Vingt-sept patients (14%) n’en

présentaient aucun.
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Caractéristiques Effectif total Données

(n=183) manquantes
Démographiques et terrain
Sexe masculin, n (%) 105 (57%) 0
Age (ans), moyenne (min-max) 51 (17-87) 0
Poids (kg), moyenne (min-max) 84 (40-150) 53 (29%)
Taille (m), moyenne (min-max) 171 (147-190) 66 (36%)
IMC (kg/m?), moyenne (min-max) 29,3 (17,8-45,1) 66 (36%)
Tabagisme actif, n (%) 66 (43%) 30 (16%)
En paquets-années (PA), moyenne chez les 24,4 (3-50) 17 (26%)
fumeurs actifs (min-max)
Tabagisme sevré, n (%) 44 (29%) 31 (16%)
Consommation d’alcool chronique, n (%) 30 (16%) 0
Activité professionnelle, n (%) 82 (56%) 36 (20%)
Antécédent familial de psoriasis, n (%) 44 (63%) 113 (62%)
Comorbidités
HTA, n (%) 55 (30%) 1(1%)
Dyslipidémie, n (%) 56 (31%) 1(1%)
Diabéte, n (%) 29 (16%) 1(1%)
Syndrome métabolique, n (%) 24 (18%) 50 (27%)
Arythmie, n (%) 7 (4%) 0
IDM ou angor, n (%) 7 (4%) 0
Cardiopathie, n (%) 17 (9%) 0
AVC, n (%) 5 (3%) 0
Dépression, n (%) 26 (14%) 0
Antécédent de Cancer, n (%) 9 (5%) 0
Infection VIH, n (%) 0 0
Infection VHB, n (%) 4 (2%) 0
Infection VHC, n (%) 0 0
Antécédent de Tuberculose, n (%) 15 (8%) 0
Si oui, traitée, n (%) 15 (100%) 0
Autres infections, n (%) 35 (19%) 0

Tableau 7. Caractéristiques de la population étudiée.
Les données sont rapportées en effectifs (%) par rapport aux données disponibles.



C. Caractéristiques et sévérité du psoriasis

Chez les patients inclus, le psoriasis avait une durée d’évolution moyenne de 23,4 ans (0-62).
Seulement six patients avaient un psoriasis évoluant depuis moins d’un an. Cent trente-six
patients (74%) présentaient un psoriasis en plaques, 20 patients (11%) un psoriasis en gouttes,
6 (3%) avaient un psoriasis pustuleux palmo-plantaire et 7 (4%) un psoriasis érythrodermique
a I'introduction du traitement par anti-IL-23 (Tableau 8.). Certains patients présentaient des
formes mixtes, par exemple 10 patients (5%) avaient un psoriasis en plaques et en gouttes et
guatre patients (2%) un psoriasis en plaques et pustuleux. La répartition des types de psoriasis
est représentée sur la Figure 20. Concernant les localisations particulieres du psoriasis, 86
patients (51%) avaient une atteinte du cuir chevelu, 86 (56%) une atteinte unguéale, 36 (20%)

une atteinte palmo-plantaire, et 39 (22%) une atteinte des plis.

Caractéristiques Effectif total Données
(n=183) manquantes
Ancienneté du psoriasis (ans), moyenne (min-max) 23,4 (0-62) 5 (3%)
Type de psoriasis
En plaques 136 (74%) 0
En gouttes 20 (11%) 0
Pustuleux 6 (3%) 0
Localisé palmo-plantaire 6 (100%) 0
Généralisé 0 0
Erythrodermique 7 (4%) 0
En plaques et en gouttes 10 (5%) 0
En plagques et pustuleux 4 (2%) 0
Pustules palmo-plantaire 3 (75%) 0
Pustules généralisées 1(25%) 0
Localisations particuliéres
Cuir chevelu 86 (51%) 16 (9%)
Ongles 86 (56%) 29 (16%)
Palmo-plantaire 36 (20%) 5 (3%)
Plis 39 (22%) 3 (2%)

Tableau 8. Caractéristiques du psoriasis a I'inclusion
Les données sont rapportées en effectifs (%) par rapport aux données disponibles.
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Figure 20. Répartition des types de psoriasis

Concernant les scores a l'initiation du traitement par anti-IL-23, le BSA médian était de 6 %,
avec une valeur minimale de 0% et une valeur maximale de 95%. Le score PASI initial était en
moyenne de 9,5 avec un PASI minimal a 0, un PASI maximal a 66 et un écart-type de 9,8. Cent-
trente-quatre patients (68%) avaient un PASI < 10. Le score PGA était en moyenne a 2,8 £ 0,8
(min-max ; 0-5). Soixante-neuf patients (35%) avaient un PGA a 2, 92 (47%) un PGA a 3, 30
(15%) un PGA a 4, et 2 (1%) un PGA a 5. Enfin, le DLQI était disponible dans 51% des cas, et il
était en moyenne de 11, avec une valeur minimale de 0 et une valeur maximale de 30. Les

scores de sévérité a I'inclusion sont représentés dans le Tableau 9.

Scores Moyenne Médiane  Valeur Valeur 1¢r 3éme Ecart- Nombre de
minimale maximale quartile quartile type données

disponibles

BSA (%) 13,8 6,0 0 95 4,0 12,0 20,0 149 (76%)

PASI 9,5 6,9 0 66 3,5 11,4 9,8 194 (99%)

PGA 2,8 3,0 0 5 2,0 3,0 0,8 196 (100%)

pLal 11,0 10,0 0 30 6,0 16,0 7,1 98 (50%)

Tableau 9. Scores de sévérité du psoriasis a I'introduction du traitement

Concernant |'atteinte articulaire, elle concernait 46 patients, soit 25% de la population. La

plupart d’entre eux présentaient une atteinte périphérique (43 patients soit 93%), 15 (33%)

une atteinte axiale, 3 (7%) une atteinte de type dactylite et 3 (7%) une atteinte de type
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enthésite. Le rhumatisme psoriasique évoluait depuis en moyenne 14 ans (min-max ; 0-51) au
moment de I'introduction de I'anti-IL-23. Parmi les 46 patients ayant une atteinte articulaire,
le diagnostic de psoriasis cutané précédait le diagnostic de rhumatisme psoriasique chez 31
(67%) patients, alors que le diagnostic de rhumatisme psoriasique précédait le diagnostic de
psoriasis cutané chez 9 (20%) patients. Cette donnée n’était pas disponible pour 6 (13%)
patients.

Le nombre d’articulations douloureuses était disponible pour 31 patients (67%), le nombre
d’articulations tuméfiées pour 34 patients (74%), le nombre d’enthésites pour 34 patients
(74%), et le nombre de dactylites pour 36 patients (78%). La CRP était disponible pour 30
patients (65%). Le DAS 28 n’était recueilli que pour 7 patients (15%). Ces données sont
représentées dans le Tableau 10.

Concernant les patients avec une atteinte articulaire axiale (n=15), les scores BASDAI et BASFI

avaient été calculés pour deux d’entre eux.

Caractéristiques Effectif total Données

(n=46) manquantes
Atteinte articulaire (une ou plusieurs), n (%) 0
Périphérique 43 (93%) 0
Axiale 15 (33%) 0
Dactylite 3(7%) 0
Enthésite 3(7%) 0
Ancienneté de de Iatteinte articulaire (ans), 14 (0-51) 6 (13%)
moyenne (min-max)
Nombre d’articulations douloureuses /28, 3,0 (0-18) 15 (33%)
moyenne (min-max)
Nombre d’articulations douloureuses /68, 5,0 (0-28) 15 (33%)
moyenne (min-max)
Nombre d’articulations tuméfiées /28, 0,3 (0-5) 12 (26%)
moyenne (min-max)
Nombre d’articulations tuméfiées /68, 0,4 (0-5) 12 (26%)
moyenne (min-max)
Nombre d’enthésites, moyenne (min-max) 0,2 (0-2) 12 (26%)
Nombre de dactylites, moyenne (min-max) 0,1(0-2) 10 (22%)
Opinion globale du malade sur lPactivité de la 61,7 (20-80) 38 (83%)
maladie /100, moyenne (min-max)
Appréciation globale du médecin /10, moyenne 5,0 (2-8) 42 (91%)
(min-max)
VS, moyenne (min-max) 11,1 (2-27) 36 (78%)
CRP, moyenne (min-max) 11,5 (1-72) 16 (35%)
DAS 28, moyenne (min-max) 3,5(1,8-5,6) 39 (85%)
DAS 28 CRP, moyenne (min-max) 3,9 (1,5-5,5) 40 (87%)

Tableau 10. Données sur l'atteinte rhumatologique a l'introduction du traitement
Les données sont rapportées en effectifs (%) par rapport aux données disponibles.
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D. Choix de I’anti-IL-23 et indication du traitement

Cent sept patients (55%) ont recu un traitement par risankizumab, 68 (35%) par guselkumab,
et 21 (11%) par tildrakizumab en 1°7¢, 2¢me oy 38™¢ ligne d’anti-IL-23. Dans 67% des cas, 'anti-
IL-23 était utilisé seul. Souvent, il était associé a des dermocorticoides, plus rarement a un
second traitement systémique. Quatre patients atteints de psoriasis cutané avaient de
I’acitrétine. Six patients atteints de psoriasis cutané et articulaire avaient du méthotrexate,
trois patients des anti-inflammatoires non stéroidiens, un patient une corticothérapie
générale, un patient du léflunomide, et souvent des antalgiques associés. L'ensemble des
patients a recu un traitement selon la posologie et le rythme d’injections sous-cutanées
préconisés par ’TAMM. Concernant les traitements antérieurs a I'anti-IL-23 lors de sa premiere
prescription, 99% des patients avaient recu des traitements locaux type dermocorticoides, 97
(53%) avaient eu des séances de photothérapie, 145 (79%) du méthotrexate, 31 (17%) de la
ciclosporine, 53 (29%) de I'acitrétine, et 8 (4%) de I'aprémilast. Enfin, 82 patients (45%) avaient
eu au moins une biothérapie au préalable, parmi I'adalimumab, I'étanercept, I'infliximab, le
certolizumab pégol, le sécukinumab, lixékizumab, le brodalumab, le bimékizumab,
I"'ustékinumab. Trente-deux patients (17%) avaient eu une seule biothérapie au préalable, 26
(14%) en avaient eu deux, 8 (4%) en avaient eu trois, et 16 (9%) en avaient eu au moins quatre.

Ces données sont regroupées dans le Tableau 11.

Traitements préalables Effectif total
(n=183)

Photothérapie 97 (53%)
Traitements conventionnels 156 (85%)
Méthotrexate 145 (79%)
Ciclosporine 31 (17%)
Acitrétine 53 (29%)
Traitements biologiques 82 (45%)
Adalimumab 56 (31%)
Etanercept 19 (10%)
Infliximab 25 (14%)
Certolizumab pégol 1(1%)
Sécukinumab 25 (14%)
Ixékizumab 8 (4%)
Brodalumab 1(1%)
Bimékizumab 1(1%)
Ustékinumab 41 (22%)
Petite molécule

Aprémilast 8 (4%)

Tableau 11. Traitements préalables a I'introduction d’anti-IL-23. Les données sont rapportées
en effectifs (%).
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Nous avons recueilli les raisons du changement thérapeutique en faveur de I'anti-IL-23. Dans
97 cas (49%), la raison était une efficacité insuffisante d’un traitement antérieur alors que
dans 48 cas (24%), il s’agissait d’'une perte d’efficacité. Dans 31 cas (16%), le traitement avait
été introduit pour mauvaise tolérance ou effet indésirable du traitement antérieur. Dans 14
cas (7%), la cause était une rechute du psoriasis a I'arrét du traitement précédent. Pour 6 cas
(3%), il s’agissait du premier traitement systémique ou biologique introduit. Ces données sont

représentées dans la Figure 21.

24%

49%

Perte d'efficacité Efficacité insuffisante m Effet indésirable

Rechute a l'arrét Primo-prescription

Figure 21. Raison du changement thérapeutique en faveur d'un anti-IL-23 pour chaque
situation de traitement

E. Efficacité cutanée et articulaire du traitement a M3-M6

Concernant I'efficacité cutanée, dans 59 cas (30%), le patient était considéré comme « super-
répondeur », c’est-a-dire en réponse compléte définie par un BSA a 0%, un PASIa 0, et un PGA
a 0 (équivalent PASI 100). Lorsque I'on étudiait chaque molécule séparément, cette réponse
compléte était retrouvée dans 16% des cas sous guselkumab, 38% des cas sous risankizumab
et 10% des cas sous tildrakizumab. Dans 137 cas (70%), les patients étaient « non super-
répondeurs », avec une réponse partielle, c’est-a-dire une amélioration des scores cliniques
sans blanchiment complet observé dans 124 cas (63%); une maladie considérée comme
stable, c’est-a-dire des scores cliniques inchangés par rapport a I’évaluation initiale dans 10

cas (5%), et une aggravation de la maladie dans 3 cas (2%).
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Le PASI 90 était obtenu chez 89 patients (soit 46% des patients pour lesquels I'information
était disponible). L'efficacité était variable selon I'anti-IL-23 utilisé avec respectivement pour
le guselkumab, le risankizumab et le tildrakizumab, un taux de répondeurs PASI 90 a 37%, 58%
et 25%. Le PGA a 0 ou 1 était atteint chez 134 patients (soit 69% des patients pour qui
I'information était disponible) également dans une proportion variable selon les molécules
(59%, 80% et 43% pour le guselkumab, le risankizumab et le tildrakizumab respectivement).
La comparaison des scores entre |’évaluation de MO et de M3-M6 est présentée dans le
Tableau 12. A M3-M6, le BSA médian était de 1,0 + 6,4 (0-70) contre 6,0 + 20,0 (0-95) a
I'initiation du traitement. Le score PASI était en moyenne a 1,8 + 2,5 (0-15) contre 9,5 + 9,8 (0-
66) a I'initiation du traitement. La répartition des scores PASI a MO et M3-M6 est représentée
sur la Figure 22. Le score PGA était en moyenne de 1,2 + 1 (0-4) contre 2,8 + 0,8 (0-5) a
I'initiation du traitement et le DLQI était en moyenne de 3,7 £ 5,2 (0-26) contre 11 + 7,1 (0-30)
a l'initiation du traitement.

La p-value a été calculée en comparant les données de MO et de M3-M6 disponibles chez un
méme patient :

- dans 142 cas (72%) pour le score BSA ;

dans 189 cas (96%) pour le PASI ;

dans 195 cas (99%) pour le score PGA ;

dans 51 cas (26%) pour le DLQI ;
La différence était statistiquement significative entre les évaluations de MO et M3-M6 pour

I’ensemble de ces variables (p< 0,000001).

MO M3-M6 p-value

BSA, médiane t écart-type (min-max) 6,0+20,0(0-95) 1,0+6,4(0-70) < 0,000001
Données disponibles, n (%) 149 (76%) 180 (92%)

PASI, moyenne * écart-type (min-max) 9,5+9,8(0-66) 1,8+2,5(0-15) < 0,000001
Données disponibles, n (%) 194 (99%) 190 (97%)

Obtention d’un PASI 90 ou 100 - 89 (46%)
Données disponibles, n (%) - 192 (98%)

PGA, moyenne t écart-type (min-max) 2,8+0,8(0-5) 1,2+1(0-4) < 0,000001
Données disponibles, n (%) 196 (100%) 195 (99%)

Atteinte d’'un PGAOou 1 - 134 (69%)
Données disponibles, n (%) - 195 (99%)

DLQI, moyenne * écart-type (min-max) 11+7,1(0-30) 3,7+5,2(0-26) < 0,000001
Données disponibles, n (%) 98 (50%) 67 (34%)

Tableau 12. Comparaison des scores de sévérité du psoriasis cutané a M0 et M3-M6
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Figure 22. Répartition des scores PASI a MO et a M3-M6

Concernant |'atteinte rhumatologique mentionnée chez 46 patients, une évaluation de
I'efficacité globale a M3-M6 était possible chez 41 patients avec 20% de réponses completes
(n=8), 49% de réponses partielles (n=20), 12% de stabilité (n=5) et 20% d’aggravation (n=8).
La réponse compléte articulaire était observée des M3-M6 pour la plupart des patients (huit
patients), mais était atteinte pour quatre patients supplémentaires a M12, et pour deux autres
patients a M36. Ceci amenait finalement, au cours du suivi, a une réponse compléte observée
au moins une fois chez 14 des 46 patients soit 30,4%, et une réponse partielle pour 16 patients
sur les 46 soit 34,8%. Parmi les 14 patients ayant présenté une réponse compléte a un moment
de leur suivi, trois patients ont maintenu cette réponse au cours du temps, un patient s’est
aggravé dans un second temps, et pour les dix autres patients, nous n’avions pas de données
de suivi disponibles.

La p-value était calculée par comparaison des données de MO et de M3-M6 chez un méme

patient. Les données étaient disponibles pour un méme patient a MO et M3-M6 :

dans 28 cas (61%) pour le nombre d’articulations douloureuses ;

- dans 31 cas (67%) pour le nombre d’articulations tuméfiées ;

- dans 29 cas (63%) pour le nombre d’enthésites ;

- dans 32 cas (70%) pour le nombre de dactylites ;

- dans trois cas (7%) pour le score d’opinion globale du malade sur I'activité de la
maladie ;

- dans un cas (2%) pour le score d’appréciation globale du médecin ;
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- dans trois cas (7%) pour la VS ;
- dans dix cas (22%) pour la CRP;
- dans quatre cas (9%) pour le DAS 28 ;
- dans trois cas (7%) pour le DAS 28 CRP.
I n’a pas été mis en évidence de différence statistiqguement significative entre les évaluations

de MO et M3-M6 pour I'ensemble des variables (Tableau 13.).

Sévérité et/ou Score Y [1] M3-M6 p-value

Nombre d’articulations douloureuses /28,

moyenne (min-max) 3,0 (0-18) 2,8 (0-20) 0,86
Données disponibles, n (%) 31 (67%) 32 (70%)

Nombre d’articulations douloureuses /68,

moyenne (min-max) 5,0 (0-28) 3,8 (0-30) 0,39
Données disponibles, n (%) 31 (67%) 32 (70%)

Nombre d’articulations tuméfiées /28,

moyenne (min-max) 0,3 (0-5) 0,3 (0-4) 0,69
Données disponibles, n (%) 34 (74%) 37 (80%)

Nombre d’articulations tuméfiées /68,

moyenne (min-max) 0,4 (0-5) 0,5 (0-6) 0,71
Données disponibles, n (%) 34 (74%) 37(80%)

Nombre d’enthésites, moyenne (min-max) 0,2 (0-2) 0,1 (0-2) 0,99
Données disponibles, n (%) 34 (74%) 33 (72%)

Nombre de dactylites, moyenne (min-max) 0,1 (0-2) 0,2 (0-4) 1
Données disponibles, n (%) 36 (78%) 36 (78%)

Opinion globale du malade sur I’activité de

la maladie /100, moyenne (min-max) 61,7 (20-80) 65,0 (10-90) 0,50
Données disponibles, n (%) 8 (17%) 4 (9%)

Appréciation globale du médecin /10,

moyenne (min-max) 5,0 (2-8) 2,3 (1-5) -
Données disponibles, n (%) 4 (9%) 3(7%)

VS, moyenne (min-max) 11,1 (2-27) 22,6 (2-51) 0,70
Données disponibles, n (%) 10 (22%) 8 (17%)

CRP, moyenne (min-max) 11,5 (1-72) 9,8 (1-37) 0,76
Données disponibles, n (%) 30 (65%) 12 (26%)

DAS 28, moyenne (min-max) 3,5(1,8-5,6) 3,4(1,3-5,4) 0,89
Données disponibles, n (%) 7 (15%) 5(11%)

DAS 28 CRP, moyenne (min-max) 3,9(1,5-5,5) 3,8(1,4-4,9) 0,40
Données disponibles, n (%) 6 (13%) 4 (9%)

Tableau 13. Evolution de I'atteinte rhumatismale entre MO et M3-M6

La comparaison des scores DAS 28 entre l'inclusion et M3-M6 était possible dans seulement
quatre cas, avec une amélioration du score chez trois patients et une aggravation chez le
guatrieme. Une amélioration de 20% du score était atteint chez seulement I'un d’entre eux.

Chez ce méme patient, on notait une poursuite de I'amélioration avec I'obtention d’une
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amélioration de 50% du score a M12. Chez une autre patiente, le score DAS 28 n’était pas
disponible a M3-M6, mais a M12 on notait une amélioration de 20% du score, avec par la suite
une progression clinique a M24 puis un retour au score de départ a M36. Concernant le score
DAS 28 CRP, ce score était disponible a I'inclusion et a M3-M6 pour seulement trois patients,
avec une amélioration de ce score chez tous mais une amélioration de 20% chez seulement
deux d’entre eux. Chez une autre patiente, la comparaison du score DAS 28 CRP a l'inclusion
et a M12 montrait une stabilité du score, puis une aggravation secondaire a M24 et M36.
L’appréciation globale du médecin entre I'inclusion et M3-M6 était disponible aux deux temps

chez un seul patient, et elle était stable avec un score a 5/10.

F. Maintien de l'efficacité

La comparaison des scores PASI montrait une réduction significative du score entre M0 et M3-
M6 avec un score moyen passant de 9,5 a 1,8 (p< 0,000001) puis une phase de plateau avec
une stabilité globale du score entre M3-M6 et M48, les moyennes de PASI allant de 1,0a 1,7
(Figure 23.).
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Figure 23. Evolution du score PASI moyen aux mois 0, 3-6, 12, 24, 36, 48
n = nombre de données disponibles a chaque période
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La Figure 24. Montre |’évolution du score PASI au cours du suivi chez I’'ensemble de la
population.
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Figure 24. Evolution du score PASI aux différents temps du suivi chez I'ensemble de la
population

Parmi les patients évalués a 12 mois de traitement, 64 patients (58%) avaient une réponse
PASI 90 (Figure 25.). Pour les patients ayant des données de suivi a M24, M36 et M48, un PASI
90 était maintenu a ces dates respectivement pour 60%, 65% et 67% des patients. Un PGA a

0 ou 1 était atteint chez 79% des patients a M12, 79% a M24, 71% a M36 et 67% a M48.

n=88/111 n=38/48

n=12/17
n=134/195

n=11/17

n=29/48
n=64/110

n=89/192

MO M3-M6 M12 M24 M36 M48

PASI 90 PGAOoul
Figure 25. Proportion de patients atteignant un PASI 90 et un score PGA de 0 ou 1 aux mois

M3-M6, M12, M24, M36 et M48. n = nombre de patients ayant atteint I'objectif PASI 90 /
PGA 0 ou 1 a chaque temps
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Concernant le suivi a long terme, la durée de suivi globale était en moyenne de 13,4 mois tous
patients confondus mais la durée médiane était de 3,03 années (Figures 26. et 27.). On
observait une décroissance progressive du nombre de patients au cours du temps, liée
principalement a des patients censurés pour derniere date de suivi plutot que par la survenue
d’un arrét de traitement. En effet, parmi les 196 cas, 146 (74%) poursuivaient le traitement au

moment de la derniere réévaluation disponible.
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Figure 26. Pourcentage de patients sous traitement au cours du temps (50 patients ayant
interrompu le traitement ; 146 patients censurés)
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Figure 27. Pourcentage de patients sous traitement au cours du temps selon les molécules
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Cinquante patients (26%) ont arrété le traitement, dont 23 patients (12%) pour cause
d’efficacité insuffisante, 14 patients (7%) pour inefficacité primaire, 11 patients (6%) pour
perte d’efficacité, et deux patients (1%) pour événement indésirable (récidive de condylomes
génitaux et syndrome dépressif apparu apres un mois et demi de traitement, sans autre
explication, résolutif a I'arrét du traitement). La moyenne de durée de traitement chez les
patients ayant d( interrompre le traitement était de 12,2 mois (3-37), pour une médiane de
10 mois. Les décisions d’arrét quelques soient les raisons étaient progressives au cours du

temps (Figure 28.).
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Figure 28. Distribution dans le temps des arréts de traitement

Chez trois patients, un espacement de dose était réalisé. Il s’agissait de patients sous
guselkumab, avec un échec de I'espacement des injections chez deux patients, et un troisieme
patient qui n’a pas été revu apres la stratégie d’espacement de dose. Chez le premier patient,
un espacement des injections toutes les 12 semaines permettait un maintien de I'efficacité,
puis un espacement toutes les 16 semaines avaient entrainé une rechute des lésions. Chez le
deuxieme patient, un espacement toutes les 12 semaines s’était révélé étre un échec avec
une récidive dés le premier cycle d’espacement, entrainant la reprise du traitement toutes les
huit semaines. Chez le troisieme sujet, une stratégie d’espacement plus progressive avait été
proposée avec un espacement des injections toutes les neuf, puis dix, puis 11 puis 12

semaines, mais le sujet n’a pas été revu par la suite pour évaluer I'efficacité de cette stratégie.
)
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G. Tolérance du traitement

Aucun évenement indésirable grave et notamment aucun événement cardiovasculaire majeur

n’a été rapporté au cours du suivi.

Trente-sept patients soit 19% ont déclaré au moins un effet secondaire, parmi lesquels :

La répartition des effets indésirables est représentée dans le Tableau 14. et |a Figure 29.

Tableau 14. Evénements indésirables survenus en cours de traitement par anti-IL-23. Les
données sont rapportées en effectifs (%).

Réactions au point d’injection chez quatre patients (2%),

Infections ORL récurrentes chez cing patients (3%),

des infections pulmonaires, des conjonctivites.

Evénements indésirables Effectif total

(n=196)
Au moins 1 événement indésirable 37 (19%)
Réaction au point d’injection 4 (2%)
Infections ORL récurrentes 5 (3%)
Conjonctivites 4 (2%)
Blépharites 1(1%)
Condylomes 2 (1%)
Infection a Covid-19 2 (1%)
Infections pulmonaires (bronchite/ pneumopathie) 5 (3%)
Asthénie 4 (2%)
Infections cutanées bactériennes ou mycosiques 5 (3%)
Récurrence herpétique 2 (1%)
Zona 1(1%)
Chéilite / perléche 2 (1%)
Urticaire 1(1%)
Hyperthyroidie 1(1%)
Molluscums contagiosums 1(1%)
Céphalées 2 (1%)
Syndrome dépressif 1(1%)
Arthralgies 3 (2%)
Paresthésies 1(1%)
Vascularite leucocytoclasique 1(1%)

Autres effets indésirables chez 32 patients (16%), sans critéres de gravité, parmi

lesquels on peut citer des infections virales (herpes, condylomes, Covid-19), fongiques,
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Figure 29. Répartition des effets indésirables

H. Recherche de facteurs prédictifs de réponse au traitement sur le plan
cutané

Nous avons recherché les facteurs prédictifs d’'une réponse au traitement par anti-IL-23. Nous
avons identifié un groupe dit de « super-répondeurs », correspondant aux patients blanchis
(BSA 0%, PGA 0 et PASI 0), et un groupe de « non super-répondeurs », correspondant a tous
les autres patients. Cette réponse a été établie en fonction de I'évaluation a 3-6 mois (Tableau

15.).

Facteurs prédictifs liés au patient :

L’évaluation des caractéristiques des patients ne permettait pas de mettre en évidence de
différence statistiquement significative entre les groupes super-répondeurs et non super-

répondeurs.

Facteurs prédictifs liés au type de psoriasis :

Concernant les localisations du psoriasis, la localisation du psoriasis au niveau palmo-plantaire
était statistiquement associée a une moins bonne réponse au traitement (p<0,0001, odds
ratio 0,13). En revanche, il n’y avait pas de différence statistiquement significative concernant
la localisation au cuir chevelu, I'atteinte unguéale, des plis, ou l'atteinte articulaire.
L’ancienneté du psoriasis n’était pas statistiquement associée a une meilleure ou moins bonne

réponse thérapeutique.
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Facteurs prédictifs liés aux traitements antérieurs :

Le fait d’étre naif de biothérapie était associé de maniére statistiquement significative a une

meilleure réponse thérapeutique (p=0,02, odds ratio 0,47).

Evaluation a M3-M6 Super-répondeurs  Non super-répondeurs p-value
(n=59) (n=137)
Sexe masculin, n (%) 28 (47%) 85 (62%) 0,06
Age (année) moyenne (min-max) 50 (23-80) 52 (17-87) 0,12
< 65 ans, n (%) 51 (86%) 106 (77%) 0,17
IMC (kg/m?) moyenne (min-max) 29 (20-42) 29 (18-45) 0,85
Psoriasis évoluant depuis moins d’un an, n (%) 2 (4%) 4 (3%) 1
Tabagisme actif, n (%) 24 (48%) 46 (40%) 0,39
Consommation d’alcool chronique, n (%) 8 (14%) 26 (19%) 0,42
Comorbidités, n (%)
HTA 16 (27%) 42 (31%) 0,73
Dyslipidémie 13 (22%) 47 (35%) 0,09
Diabéte 9 (15%) 23 (17%) 0,84
Syndrome métabolique 5(11%) 20 (21%) 0,24
Arythmie 2 (3%) 6 (4%) 1
IDM ou angor 3 (5%) 4 (3%) 0,43
Cardiopathie 9 (15%) 8 (6%) 0,05
AVC 0 (0%) 5 (4%) 0,32
Dépression 12 (20%) 17 (12%) 0,19
Antécédent de Cancer 2 (3%) 9 (7%) 0,51
Infection VHB 2 (3%) 2 (1%) 0,59
Infection VHC 0 (0%) 0 (0%) 1
Infection VIH 0 (0%) 0 (0%) 1
Antécédent de Tuberculose 7 (12%) 10 (7%) 0,41
Localisations particuliéres, n (%)
Cuir chevelu 23 (43%) 68 (55%) 0,15
Ongles 23 (49%) 69 (59%) 0,30
Palmo-plantaire 3 (5%) 40 (30%)  <0.0001
Plis 9 (16%) 30 (22%) 0,33
Atteinte articulaire, n (%) 17 (29%) 31 (23%) 0,37
Patients naifs de biothérapie, n (%) 38 (64%) 63 (46%) 0,02

Tableau 15. Comparaison des caractéristiques démographiques et cliniques entre les patients
« super-répondeurs » et les autres.
Les données sont rapportées en effectifs (%) par rapport aux données disponibles.
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I. Populations particulieres

Psoriasis pustuleux palmo-plantaire

Parmil’ensemble des patients inclus, six patients présentaient une atteinte a type de psoriasis
pustuleux palmo-plantaire (PPPP) isolé : 5 femmes et un homme, d’age médian 63 ans (38-
87), en échec des traitements locaux et d’au moins un traitement systémique. Le score ppPASI
était en moyenne de 9,7 (8-11). Deux patients présentaient un rhumatisme psoriasique
associé. Sur les six patients, une femme avait recu deux anti-IL23 (perte d’efficacité du premier
anti-1L-23). Nous présentons ainsi les données de sept séquences de traitement par anti-IL23
a savoir cinqg cas traités par guselkumab, et deux par risankizumab. Entre 3 et 6 mois, on
obtenait une réponse partielle dans cing cas, une réponse compléete dans un cas, et un échec
du traitement pour un cas. On obtenait un ppPASI 75 chez un patient et un ppPASI 50 chez
quatre patients (Tableau 16.). A un an, nous avions des données pour quatre des sept patients.
Parmi ces quatre patients, on obtenait un ppPASI 75 chez trois patients et un ppPASI 100 chez
un patient. A deux ans, nous avions des données pour trois patients. On obtenait un ppPASI
100 chez un patient et un ppPASI 90 chez les deux autres. A trois ans, on notait une progression
chez une patiente, et un maintien de la réponse chez une autre. Concernant I'efficacité sur

I’atteinte articulaire, elle était partielle.

Cas Sexe Age Traitements systémiques Anti-IL- Atteinte Meilleure Durée du Evénements
(ans) antérieurs 23 choisi articulaire efficacité suivi sans indésirables
(pourcentage de rechute
réduction du (en mois)
score ppPASI¥*)
1 F 63 Acitrétine, MTX, | GSK Non ppPASI 100 34 Aucun
ciclosporine,  aprémilast,
SCK, IFX, USK
2 v 65 “ + guselkumab RZK Non ppPASI 50 4 Aucun
3 F 76 MTX, acitrétine, SCK, IFX GZK Non ppPASI 75 36 Aucun
4 M 87 Acitrétine, IFX GZK Non ppPASI 75 23 Aucun
5 F 48 Photothérapie, MTX, | RZK Oui ppPASI 100 15 Aucun
acitrétine, étanercept,
golimumab, adalimumab,
SCK
6 F 38 MTX, USK GSK Non ppPASI 50 4 Aucun
7 F 45 MTX GSK Oui ppPASI 0 3 Aucun

*ppPASI = Palmoplantar Pustulosis Psoriasis Area and Severity Index (de 0 a 24 points) ; ppPASI 50 = amélioration d’au moins 50% du score ppPASI par rapport a I’évaluation initiale ; ppPASI
75 = amélioration d’au moins 75% du score ppPASI par rapport a I'évaluation initiale ; ppPASI 100 = rémission compléte
IFX = infliximab ; GSK = guselkumab ; MTX = méthotrexate ; RZK = risankizumab ; SCK = sécukinumab ; USK = ustékinumab

Tableau 16. Efficacité et tolérance des anti-IL-23 chez les patients atteints de psoriasis
pustuleux palmo-plantaires (PPPP)
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La Figure 30. montre un exemple d’évolution favorable d’un psoriasis pustuleux palmo-
plantaire apres quatre mois de traitement par risankizumab.

e\

Figure 30. Evolution d'un psoriasis pustuleux palmo-plantaire aprés quatre mois de
traitement par risankizumab (En haut : kératodermie palmaire persistante aprés plusieurs
lignes thérapeutiques ; en bas : aspect clinique aprés quatre mois de risankizumab)

Patients ayant eu deux anti-IL-23 différents

Parmi les patients inclus dans I’étude, certains ont été inclus plusieurs fois car ils avaient regu
successivement plusieurs anti-IL-23 différents. Onze patients ont recu deux anti-IL-23 et un
patient en a recu trois. Les séquences de traitement sont présentées dans la Figure 31. Parmi
ces 12 patients, le second anti-IL-23 s’est avéré plus efficace chez sept d’entre eux, avec une
poursuite de ce traitement a la derniére réévaluation disponible ; alors que le second anti-IL-
23 a d{ étre arrété chez les cing autres. Les patients en échec du guselkumab ayant eu
secondairement du risankizumab ont mieux répondu a ce second traitement, et ils le
poursuivaient toujours lors de la derniére réévaluation. En revanche, chez les deux patients
ayant recu du guselkumab puis du tildrakizumab, ce second traitement s’est révélé
insuffisamment efficace. La totalité des patients en échec du risankizumab ayant eu
secondairement du guselkumab ou du tildrakizumab était également en échec de ce second

traitement. Ces données sont représentées dans le Tableau 17.
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Semaine 1 22 43 64 85 106 127 148 169 190 211 232

Figure 31. Séquences de traitements chez les patients ayant regu plusieurs anti-IL-23
ADA = adalimumab ; BRODA = brodalumab ; IXEKI = ixékizumab ; GUSEL = guselkumab ; RISAN = risankizumab ; TILDRA = tildrakizumab ; USTEKI
= ustékinumab
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Patient | Sexe Age Type de Traitements Scores a Anti-IL- Meilleure Durée sous Arrét du
(ans) psoriasis systémiques Pinitiation du 23 efficacité obtenue traitement traitement et
antérieurs 1¢r anti-IL-23 choisi (scores PASI et (en mois) raison
PGA)

1 F 63 Pustuleux Acitrétine, MTX, PASI 3,2 GUSEL PASI 0 (PASI 100) 34 Oui : perte
palmo- ciclosporine, PGA3 PGA O d’efficacité
plantaire aprémilast, SCK, IFX, RISAN PASI 1,2 (PASI 50) Toujours en | Non

USK PGA 2 cours
2 M 41 Plaques Acitrétine, PASI 22,2 GUSEL PASI 9,3 (PASI 50) 32 Oui : efficacité
adalimumab, USK, PGA 3 PGA 2 insuffisante
SCK, IXK RISAN PASI 4 (PASI 50) Toujours en | Non
PGA 1 cours
3 M 48 Plaques MTX, USK, PASI 9,6 GUSEL PASI 0,8 (PASI 90) 37 Oui : efficacité
adalimumab PGA3 PGA 1 insuffisante
RISAN PASI 0,8 (PASI 40) Toujours en | Non
PGA 1 cours
4 F 46 Plaques Acitrétine, PASI 24,6 GUSEL PASI 3,8 (PASI 75) 12 Oui : perte
ciclosporine, MTX, PGA 3 PGA 2 d’efficacité
IFX, USK, SCK, RISAN PASI 0,8 Toujours en Non
adalimumab, anti-JAK PGA 1 cours

5 F 44 Plagues et | MTX PASI 23,6 GUSEL PASI 0 (PASI 100) 6 Oui : effet

gouttes PGA 4 PGA O indésirable
RISAN PASI 0 (PASI 100) Toujours en | Non
PGA O cours
6 M 67 Plaques MTX, acitrétine, PASI 5,2 RISAN PASI 5,2 (PASI 0) 3 Oui : efficacité
aprémilast PGA 4 PGA 4 insuffisante
GUSEL PASI 0,8 (PASI 75) 13 Oui : perte
PGA 1 d’efficacité
7 F 67 Plaques MTX, adalimumab, PASI 8,8 RISAN PASI 3,6 (PASI 50) 6 Oui : efficacité
IXK PGA 4 PGA 3 insuffisante
GUSEL PASI 6,6 (PASI 0) 4 Oui : efficacité
PGA 4 insuffisante
8 M 64 Plaques MTX, IFX, PASI 10,2 GUSEL PASI 1,5 (PASI 75) 19 Oui : efficacité
adalimumab, PGA 4 PGA 1 insuffisante
étanercept, USK, SCK TILDRA PASI 1,2 (PASI 0) 14 Oui : efficacité
PGA 2 insuffisante
9 M 69 Plagues et | MTX PASI 3,1 GUSEL PASI 1,8 (PASI 40) 13 Oui : perte
gouttes PGA 2 PGA 2 d’efficacité
RISAN PASI 2 (PASI 50) Toujours en | Non
PGA 2 cours
10 M 65 Plaques Acitrétine, MTX, PASI 5,7 GUSEL PASI 2 (PASI 50) 25 Oui : efficacité
ciclosporine, PGA 3 PGA 2 insuffisante
adalimumab, USK TILDRA PASI 6,5 (PASI 0) 4 Oui : efficacité
PGA 4 insuffisante
GUSEL PASI 1,4 (PASI 75) 13 Oui : efficacité
PGA 2 insuffisante
11 F 42 Gouttes MTX, étanercept, USK | PASI2,9 GUSEL PASI 2,6 (PASI 0) 11 Oui : efficacité
PGA2 PGA 2 insuffisante
RISAN PASI 0 (PASI 100) Toujours en | Non
PGA O cours
12 M 61 Plaques Acitrétine, PASI 2,8 RISAN PASI 1,6 (PASI 40) 14 Oui : perte
adalimumab PGA3 PGA 2 d’efficacité
TILDRA PASI 3 (PASI 75) 6 Oui : efficacité
PGA 3 insuffisante

IFX = infliximab ; IXK = ixékizumab ; GUSEL = guselkumab ; MTX = méthotrexate ; RISAN = risankizumab ; SCK = sécukinumab ; TILDRA = tildrakizumab ; USK =
ustékinumab

Tableau 17. Caractéristiques des patients ayant recu plusieurs anti-IL-23
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V- Discussion

A. Principaux résultats

Notre étude visait a évaluer I'efficacité, la tolérance et le profil de sécurité des anti-IL-23 en
vie réelle, dans une population de patients atteints de psoriasis.

Nous avons pu montrer que dans la pratique courante, les patients traités par anti-IL-23
obtenaient une amélioration significative de leur psoriasis sur I'ensemble des scores calculés
(PASI, BSA, PGA, DLQI), et ce dés 3 a 6 mois de traitement, ce qui est en accord avec les
données des essais publiés dans la littérature. On notait un maintien de I'efficacité dans le
temps avec un suivi allant jusqu’a 48 mois pour certains de nos patients. Nous avons pu noter
gue la localisation palmo-plantaire et le fait de ne pas étre naif de biomédicament étaient des
facteurs de moins bonne réponse au traitement. Quelques cas de psoriasis pustuleux palmo-
plantaires bien améliorés sous traitement nous suggerent une efficacité des anti-IL-23
possible dans ces formes difficiles a traiter. Quelques cas de rechallenge par un second anti-
IL-23 apres échec d’un premier traitement de la classe suggerent une efficacité variable des
molécules au sein de la classe thérapeutique.

Concernant l'efficacité sur I'atteinte articulaire, on notait une globale amélioration sans
parvenir a mettre en évidence de différence statistiquement significative, avec a M3-M6, 20%
de réponses complétes et 49% de réponses partielles. Au cours du suivi, on notait tout de
méme une réponse compléte chez presque un tiers des patients de notre étude, avec parfois
une réponse limitée dans le temps avec des poussées récurrentes.

Il n'y avait pas d’évenements indésirables majeurs et les arréts de traitement étaient

progressifs au cours du temps principalement pour raison d’échec ou de perte d’efficacité.

Les études de vie réelle sont une étape importante pour améliorer les pratiques médicales et
apporter des informations supplémentaires en termes de tolérance et d’efficacité, apres les
phases d’essais cliniques qui sont réalisés sur des populations sélectionnées. En effet, une
étude Francaise avait montré que 2/3 des patients de la vraie vie (cohorte PsoBioTeq) auraient
été non-éligibles selon les critéres des essais cliniques (121). Aussi, les essais cliniques sont
souvent réalisés chez des patients présentant des maladies plus séveres comme le montre la
différence dans le PASI moyen a l'inclusion chez les patients de notre étude en comparaison

aux données des essais cliniques. Les patients des essais cliniques débutent généralement le
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traitement apreés une période de wash-out afin de ne pas interférer avec le traitement
précédent, alors que les patients inclus dans notre étude ont souvent débuté I'anti-IL-23
directement en relais du précédent traitement. Les études de vie réelle permettent d’inclure
une large proportion de patients, avec davantage de comorbidités, qui sont en plus fréquentes

chez nos patients psoriasiques.
B. Confrontation aux données de la littérature

1. Efficacité dans le psoriasis cutané

Données des essais cliniques

Dans notre étude, I’dge moyen était de 51 ans, avec une prédominance masculine (57%
d’hommes), et un IMC moyen de 29,3 kg/m?, ce qui est comparable aux données de la
littérature. En revanche, I'atteinte psoriasique était moins sévere avec un score PASI moyen
de 9,5 £ 9,8 (versus 20,6 et 20,5 dans les essais UItIMMAL et 2 ; 22,1 et 21,9 dans les essais
VOYAGE 1 et 2 ; et 19,8 et 20,7 dans les essais reSURFACE 1 et 2) ; et un BSA moyen de 13,8%
+20,0 (versus 26,2% dans les essais UItIMMAL et 2 ; 28,3 et 28,5% dans les essais VOYAGE 1
et 2; et 29,7 et 34,2% dans les essais reSURFACE 1 et 2) (86,87,90,93). Cette différence peut
s’expliquer par des critéres d’inclusion plus stringents dans les essais cliniques. Aussi, on
notait, dans notre population, une proportion plus importante de psoriasis localisés dans des
zones difficiles a traiter parmi nos patients (palmo-plantaire, cuir chevelu, ongles), et donc
associées a des scores de sévérité plus faibles car non adaptés a ces localisations particulieres.
Le DLQI moyen dans notre étude était de 11, alors qu’il était un peu plus élevé dans les essais
cliniques (les moyennes variant entre 13 et 14,8). La proportion de patients atteints de
rhumatisme psoriasique était comparable a celle des essais cliniques, avec 25% de patients
atteints de rhumatisme psoriasique dans notre étude, 25 et 28% dans les essais UItIMMAL et
2, et 19,5 et 17,9% dans les essais VOYAGE 1 et 2 (86,87,90,93). Notre étude comptait une
plus grande proportion de patients ayant déja recu un traitement par biothérapie au
préalable, avec 45% des patients contre 12 a 40% selon les essais cliniques ou on retrouvait
davantage de patients naifs de biothérapies ; le fait d’étre naif de biothérapie étant associé
dans notre étude et parfois dans la littérature a une meilleure réponse thérapeutique (108).
A M3-M6, un PASI 90 était atteint pour 46% des patients de notre étude. Chez les patients

traités par risankizumab, le PASI 90 était atteint chez 58% des patients de notre étude, alors
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gu’il était atteint chez 74,8 a 75,3% des patients dans les essais UItIMMAL et 2 ; entre 70,0 et
73,3% dans les essais VOYAGE 1 et 2 ; et entre 35 et 39% dans les essais reSURFACE 1 et 2. Un
PASI 100 était atteint chez 30% des patients dans notre étude, alors qu’il était atteint chez
35,9 a 50,7% des patients dans les essais UItIMMAL1 et 2 ; entre 34,1 et 37,4% dans les essais
VOYAGE 1 et 2 ; et entre 12 et 14% dans les essais reSURFACE 1 et 2. Un score PGAaOou 1
était atteint chez 69% des patients dans notre étude, pour 83,7 a 87,8% dans les essais
UItIMMA1l et 2 ; 84,1 a 85,1% dans les essais VOYAGE 1 et 2 ; et entre 55 et 59% dans les essais
reSURFACE 1 et 2. Un PGA 0 était obtenu chez 30% des sujets de notre étude ; 36,8 a 51,0%
dans les essais UItIMMA1l et 2 ; entre 43,3 et 47,7% dans les essais VOYAGE 1 et 2. Ces données
sont représentées dans le Tableau 18.

Concernant les effets indésirables, ils étaient rapportés par 19% des patients de notre étude,
alors qu’ils étaient en nombre plus importants dans les essais cliniques (de 42 a 73,9%), ce qui
souligne un possible biais de déclaration dans les études de vie réelle. Aucun effet indésirable
grave n’a été rapporté dans notre étude, alors qu’ils étaient rapportés chez 1a 5,4% des sujets

des essais cliniques (86,87,90,93).

M3-M6 Données Risankizumab Guselkumab Tildrakizumab
de notre
étude tous
patients
confondus
Essais Données de Essais Données de Essais Données
UItIMMA1 notre étude VOYAGE 1 notre étude | reSURFACE 1 de notre
et2 et2 et2 étude
PASI 90 46% 75,3% 58% 73,3% 37% 35% 25%
74,8% 70,0% 37-39%
PASI 100 30% 35,9% 38% 37,4% 24% 14% 10%
50,7% 34,1% 12%
PGAOoul 69% 87,8% 80% 85,1% 59% 58-59% 43%
83,7% 84,1% 55-59%
PGAO 30% 36,8% 39% 47,7% 24% Donnée non 10%
51,0% 43,3% disponible
DLQIOou1l 49% 65,8% 58% 56,3% 32% 42-44% 54%
66,7% 51,7% 40-47%

Tableau 18. Efficacité a M3-M6 en comparaison aux données des essais cliniques
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Données de vie réelle

Depuis que les anti-IL-23 sont arrivés sur le marché, les études de vie réelle ont confirmé les
données des essais cliniques de phase Ill. Elles sont également en accord avec les résultats de
notre étude.

Les caractéristiques des patients a l'inclusion étaient comparables aux études de vie réelle
publiées avec une majorité d’hommes, un age moyen autour de 50 ans, et des comorbidités
dominées par les antécédents cardio-vasculaires. Concernant les thérapeutiques antérieures,
les données étaient similaires avec environ la moitié des patients qui étaient naifs de
biothérapie.

Entre M3-M6, parmi les sujets de notre étude, 46% atteignaient un PASI 90 ou 100, ce qui est
plus faible que dans les essais et également que dans les études de vie réelles publiées
(environ 70% dans les études de vie réelle étudiant le guselkumab, 63,8% pour le risankizumab
et 33,91% pour le tildrakizumab) (107).

Concernant le guselkumab, le PASI moyen dans notre étude était de 8,8 a l'inclusion, il était

plus élevé dans les études de vie réelle publiées a savoir 15,7 dans une étude de vie réelle
chinoise (122) et 13,6 dans une étude de vie réelle sur une population américaine et
canadienne (112). Un PASI 90 était obtenu chez 37% des patients de notre étude a M3-M6 et
un PASI 100 était obtenu chez 24% des patients de notre étude a M3-M6. Ces données sont
comparables aux études de vie réelle publiées (43,5% d’obtention d’un PASI 90 et 26%
d’obtention d’un PASI 100 a M3-M6 dans une étude italienne (123)). Une étude de vie réelle
rétrospective incluant 72% de patients précédemment exposés a une biothérapie retrouvait
a la semaine 16, 51% de patients atteignant un PASI 90, et 38% de patients atteignant un PASI
100 (124) .

Concernant le risankizumab, le PASI moyen dans notre étude était de 9,9 a l'inclusion, ce qui

est un peu plus bas que les études de vie réelle publiées (a titre indicatif, 13,52 dans une étude
italienne (108), 16,7 dans une étude tcheque (111)). Un PASI 90 était obtenu chez 58% des
patients de notre étude a M3-M6 ce qui est comparable aux études de vie réelle publiées
(55,73% a M3 dans I'étude italienne (108) ; 63.8% dans I'étude tchéque (111)). Un PASI 100
était obtenu chez 38% des patients de notre étude a M3-M6 ce qui est comparable aux études
de vie réelle publiées (36,64% a M3 dans I'étude italienne (108) ; 44,7% dans I'étude tchéque
(1112)).
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Concernant le tildrakizumab, le PASI moyen dans notre étude était de 9,2 a l'inclusion, ce qui

est globalement comparable aux études de vie réelle publiées (14,45 dans une étude italienne
(113), 8,6 dans une étude allemande (125)). Un PASI 90 était obtenu chez 25% des patients de
notre étude a M3-M6 et un PASI 100 chez 10% des patients a M3-M6. Les données des études
de vie réelles varient selon les études (entre 50 et 91% d’obtention d’un PASI 90, et entre 33,3
et 87% d’obtention d’un PASI 100 a M3-M6 (107)).

Dans notre étude comme dans les autres études de vie réelle, nous constatons donc des taux
de réponse inférieurs a ceux décrits dans les essais cliniques. Ces différences peuvent
s’expliquer par des psoriasis moins séveres a I'inclusion dans notre étude et les autres études
de vie réelle qui pourraient rendre plus complexe I'obtention d’un PASI 90. Ceci souléve la
guestion des objectifs d’efficacité plus pertinents comme I’évaluation du score PASI absolu
dans ces contextes de « petits » PASI. Par ailleurs, le fait d’avoir choisi une évaluation initiale
entre 3 et 6 mois peut rendre les résultats plus faibles. En effet, certains patients ont pu étre
réévalués de fagcon précoce a 3 mois alors qu’ils n"avaient regu que deux injections du
traitement. Ces patients auraient pu avoir un meilleur taux de réponse PASI 90 ou PASI 100
s’ils avaient été réévalués a 4 voire 6 mois. La population des études de vie réelle comportait
également des patients qui ont regu davantage de lignes thérapeutiques au préalable et donc
des psoriasis potentiellement plus résistants, ou des psoriasis anciens. Ces différences
montrent bien l'intérét des études de vie réelle. Nous avons également observé des
différences d’effets des trois molécules avec une efficacité plus importante du risankizumab
suivi du guselkumab puis du tildrakizumab comme dans les autres études.

En ce qui concerne la tolérance du traitement, tout comme dans les données des essais
cliniques et des études de vie réelle, il n’a pas été rapporté d’événements inquiétants parmi
les patients de notre étude, en particularité, pas d’évenement cardio-vasculaire. Dans la
littérature, une étude frangaise publiée récemment portant sur la base de données du
systeme national de santé frangais a montré un léger surrisque d’AVC ischémique chez les
patients traités par anti-IL-23 (126). Une étude de vie réelle américaine sur les bases de
données de santé publique a également rapporté un nombre significativement augmenté
d'AVC lors de I'utilisation en vie réelle du risankizumab (OR 2.48) (127). Un commentaire a
rapidement été publié en réponse a cette alerte venant nuancer ses conclusions en mettant
en évidence plusieurs biais. Les analyses post-commercialisation portant sur de plus grands

effectifs étaient plus rassurantes et montraient des taux d’AVC plus rares, et soulignaient
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I'association connue des AVC avec les maladies inflammatoires telles que le psoriasis (128). Ce
surrisque d’IDM et AVC a également été retrouvé chez des patients traités par anti-IL-12/23 a
haut risque cardiovasculaire (c’est-a-dire si le patient présentait au moins deux facteurs de
risque ou des antécédents personnels de maladie athéro-thrombotique), dans les six premiers
mois suivant 'initiation du traitement (129). Ce risque n’a pas été mis en évidence dans notre
étude bien que notre population était constituée d’'une majorité de patient présentant au
moins un facteur de risque cardio-vasculaire. Cependant, au vu de ces études, il convient
d’étre prudent dans ces populations particulieres avec cette classe de traitement. En effet, il
est trop tot pour étre rassurant sur des études de vraie vie de faible effectif, et des données
supplémentaires a long terme sont nécessaires pour mieux caractériser ce signal potentiel. Au
vu de notre population, ce risque ne semble pas étre pris en compte actuellement par les

prescripteurs.

2. Efficacité dans le rhumatisme psoriasique

Données des essais cliniques

La comparaison des scores DAS 28 entre I'inclusion et M3-M6 montrait une amélioration du
score chez trois patients et une aggravation chez le quatrieme. Dans la littérature, les études
se basent sur I’évaluation du score ACR 20, obtenu chez 44,4 a 64,1% des patients ; et 'ACR
50 chez 19,6 a 33,4% entre la semaine 16 et la semaine 24 (98—-101,105). Nous n’avions pas

ces données parmi nos patients pour les comparer aux données de la littérature.

Données des études de vie réelle

L’évaluation de l'efficacité dans les études de de vie réelle est souvent basée sur des
évaluations plus globales de la maladie, ce qui permet de les comparer a nos résultats. Dans
notre étude, on notait au cours du suivi une rémission compléte de I'atteinte articulaire chez
14 des 46 patients atteints, soit 30,4% et une réponse partielle chez 16 patients sur les 46 soit
34,8%. La réponse clinique pouvait étre lente, parfois avec une amélioration qui continuait au-
dela d’un an. Ces chiffres sont comparables a une étude de vie réelle danoise dans laquelle
40,9% des patients obtenaient une rémission compléete et 36,4% une rémission partielle au

terme d’un suivi de 61 semaines (114). Ces données sont donc en accord avec les données de
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la littérature attestant que les anti-IL-23 ont prouvé leur efficacité sur le rhumatisme

articulaire périphérique, avec une efficacité plus lente que pour I'atteinte cutanée (115).

3. Facteurs prédictifs de réponse au traitement

Dans notre étude, la présence d’'un antécédent de cardiopathie semblait associée, méme si
cela n’était pas statistiquement significatif, a une meilleure réponse thérapeutique (p=0,05,
odds ratio 2,88). Ceci avait été également retrouvé dans une étude de vie réelle étudiant le
tildrakizumab qui montrait aux semaines 28 et 52 une obtention des scores PASI 75/90/100
statistiquement plus élevée parmi les patients présentant des comorbidités cardio-
vasculaires, incluant les maladies cardiovasculaires, I'HTA, le diabete de type 2 et les
dyslipidémies (113). Aucune différence statistiquement significative n’a été mis en évidence
concernant la réponse thérapeutique et I'association a un rhumatisme psoriasique, ce qui
n’avait pas non plus été retrouvé dans une étude de vie réelle étudiant le risankizumab
(108,113). Il n’était pas retrouvé de différence statistiquement significative concernant I'lMC

et la réponse thérapeutique, en accord avec les études de vie réelle publiées (108,113).

Le fait d’avoir un psoriasis palmo-plantaire était statistiquement associée a une moins bonne
réponse thérapeutique (p<0.0001, odds ratio 0,13), ce qui est retrouvé dans les études de vie
réelle qui ont rapporté que les psoriasis atteignant les zones dites « difficiles a traiter »
(paumes, plantes, ongles, visage, cuir chevelu et zone génitale) étaient associés a une moins
bonne réponse thérapeutique (108,113). En revanche, il n’y avait pas de différence
statistiquement significative concernant la localisation au cuir chevelu, I'atteinte unguéale ou

des plis.

La durée d’évolution du psoriasis n’était pas associée a une variation de la réponse
thérapeutique de fagon statistiqguement significative dans notre étude, ce qui est en accord
avec les données actuelles des études de vie réelle publiées (130). Pourtant, certaines études
soutiennent qu’elle pourrait influencer la réponse au traitement — stratégie de « traiter tot ».
L’étude GUIDE publiée en 2023 a comparé des patients atteints de psoriasis évoluant depuis
deux ans ou moins a des patients atteints de psoriasis évoluant depuis plus de deux ans, traités

par guselkumab (131). Cette étude a montré qu’en cas de maladie récente, les patients avaient
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une plus grande aptitude a obtenir une réponse compléte rapide (PASI 0 aux semaines 20 et
28). Parmi les répondeurs rapides, ces patients obtenaient également une réponse plus
profonde et plus prolongée que les patients qui n’avaient pas obtenu cette réponse précoce.
Parmi les super-répondeurs (patients blanchis aux semaines 20 et 28) chez qui le traitement a
été arrété par la suite, certains n’ont pas du tout récidivé a la semaine 116. Le point commun
de ces patients est d’avoir été traité tot dans les 15 premiers mois de la maladie. Cela
démontre donc I'intérét de débuter le traitement rapidement afin de limiter I’évolution vers

une maladie chronique.

Les patients naifs de biothérapie avaient une meilleure réponse thérapeutique (parmi les
super-répondeurs, 64% des sujets étaient naifs de biothérapie alors que 36% avaient regu au
moins une biothérapie au préalable (p=0,02, odds ratio 0,47)). Ces données sont retrouvées

dans des études de vie réelle (108,132).

Concernant les patients ayant regu plusieurs anti-IL-23, I'ensemble des patients en échec du
guselkumab ayant eu secondairement du risankizumab a mieux répondu a ce second
traitement, et le poursuivaient toujours lors de la derniere réévaluation, ce qui est en accord
avec les données de la littérature (133). Ces observations tendent a confirmer les données de
la littérature ayant démontré qu’en cas de réponse thérapeutique inadéquate, un
changement intra-classe peut toujours étre efficace, ce qui a été montré pour les anti-TNF-a
et les I'lL-17 dans des études de vie réelle (134-137). Concernant les anti-IL-23, peu de
données sont disponibles en ce qui concerne les changements thérapeutiques intra-classe.
Une étude américaine ayant étudié des sujets traités par guselkumab puis risankizumab a
montré une réduction des scores PGA et BSA de 79,3% (138). Les raisons de ces différences
d’efficacité restent a ce jour mal comprises. Dans le Tableau 17., 'obtention d’un PASI 75-90-
100 a été calculée en fonction du PASI initial au moment du début de chaque traitement, ce
qui rend la comparaison difficile pour affirmer la supériorité d’un traitement par rapport a

I'autre. La comparaison du score PASI absolu semblerait plus pertinente.
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4. Stratégies d’adaptation de traitement

En ce qui concerne les stratégies d’espacement thérapeutique, elles ne sont pas évaluables
dans notre cohorte, mais les données de la littérature tendent a montrer que de telles
stratégies sont possibles. Dans une revue systématique évaluant les délais de rechute apres
arrét des traitements systémiques du psoriasis, il était montré que les biothérapies, et
particulierement les anti-IL-23, offrent une longue rémanence apres I'arrét du traitement avec
un délai de rechute plus long que les traitements systémiques conventionnels ainsi que les
autres traitements biologiques. Le délai de rechute apres arrét allait de 21 a 42 semaines
(139).

Ainsi, I'étude GUIDE est la premiere étude qui a évalué une adaptation de traitement de
maniere prospective randomisée, en étudiant I'espacement de dose de guselkumab a 16
semaines chez les patients super-répondeurs (définis comme blanchis aux semaines 20 et 28)
(140). A partir de la semaine 28, les patients super-répondeurs étaient randomisés pour
recevoir le guselkumab toutes les huit ou toutes les 16 semaines. Par la suite, a la semaine 68,
les super-répondeurs dont le PASI était inférieur a 3 ont arrété le guselkumab. Les résultats
ont montré que durant la phase d’arrét du traitement, la réponse était globalement
maintenue élevée chez les super-répondeurs jusqu’a la semaine 116. Par ailleurs, les super-
répondeurs avec psoriasis récent avaient un maintien de |'efficacité sans traitement supérieur
aux psoriasis plus anciens. Cette étude montre donc la tres longue rémanence des anti-IL-23,
avec un délai de rechute apres I'arrét du guselkumab estimé a une médiane de 302 jours soit
43 semaines. Ces données tendent a confirmer la pertinence des stratégies d’espacement

thérapeutiques en ce qui concerne I'atteinte cutanée du psoriasis.

C. Forces et limites de I’étude

Les forces de I’étude résident dans le fait qu’elle ait été réalisée en vie réelle, chez des patients
non sélectionnés et variés, avec une observance thérapeutique parfois moindre que dans les
essais cliniques. L’effectif de notre cohorte nous a permis d’avoir des résultats significatifs.

L’évaluation de la réponse au traitement par I'obtention d’'un PASI 90 ou PASI 100 est

également une des forces de notre étude; en effet les essais cliniques ont longtemps
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considéré la réponse thérapeutique par I'obtention d’un PASI 75 ; seuls les essais les plus
récents ont évalué le PASI 90 ou PASI 100.

Cette étude a plusieurs limites, notamment son caractére monocentrique et rétrospectif, avec
parfois des données manquantes, imprécises. Le fait de recueillir les données a postériori a
partir des dossiers numériques des patients peut entrainer des difficultés d’interprétation des
résultats. De plus, I’évaluation des scores cliniques effectuée par les médecins peut varier d’'un
médecin a un autre et ainsi rendre la comparaison entre les patients plus imprécise. Aussi, les
scores utilisés pour mettre en lien nos résultats avec ceux de la littérature (PASI 90) n’étaient
peut-étre pas bien adaptés a des situations cliniques avec « petits » PASI initiaux (134 patients
avaient un PASI < 10). De méme, sur le plan rhumatologique, les scores utilisés dans notre
centre étaient différents des scores des essais cliniques ou des études de vie réelle dans la
plupart des cas. Par ailleurs, le fait d’avoir choisi une évaluation initiale entre 3 et 6 mois peut
rendre les résultats plus faibles avec une réévaluation parfois trop précoce. L’échantillon de
196 cas reste plutot faible, avec une durée de suivi moyenne de 13,4 mois. Ceci limite les
comparaisons entre les différentes molécules.

Concernant les effets indésirables, il existe un biais de non-déclaration, notamment le risque
d’infections ORL récurrentes qui est retrouvé chez seulement 3% des patients de notre
registre, alors que les données de la littérature I'estiment autour de 5 a 15 % (86,87,90,93).
Concernant |'effet rémanent des anti-IL-23 a I'arrét du traitement, il n’a pas été évalué dans
notre étude mais constitue un point intéressant pour définir des stratégies d’espacement de

doses voire d’arrét thérapeutique.
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VI-Conclusion et perspectives

Notre étude confirme I'efficacité des anti-IL-23 en vie réelle dans le traitement du psoriasis
modéré a sévere. Le guselkumab, le risankizumab et le tildrakizumab semblent étre une
option thérapeutique efficace et sQre en vie courante dans la prise en charge du psoriasis
modéré a sévere, avec un profil d’efficacité et de tolérance qui confirme les résultats des
essais cliniques, sur une population en vie réelle, non sélectionnée avec des comorbidités plus
importantes. Le profil de sécurité semble similaire, avec aucun effet indésirable grave ou
inattendu mis en évidence dans notre cohorte.

Les résultats de notre étude montrent des taux de réponses inférieurs aux essais cliniques
publiés et a certaines études de vie réelle, ce qui s’explique principalement par une plus forte
exposition antérieure a des biothérapies parmi les patients de notre étude.

La place des anti-IL-23 dans la stratégie thérapeutique reste a établir précisément avec de
nouvelles recommandations frangaises qui sont en cours d’élaboration.

Davantage d’études sont nécessaire pour confirmer ces données, a une échelle multicentrique
sur un échantillon supérieur de patients et sur de plus longues périodes de suivi compte-tenu

de la nature chronique du psoriasis.

Les anti-IL-23 sont actuellement a I’étude pour d’autres pathologies, notamment la maladie

de Crohn. Le tildrakizumab est a I'étude dans le rhumatisme psoriasique.
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ANNEXES

Annexe 1. Score NAPSI

Nail Matrix Psoriasis gciorz for Nail Matrix Psoriasis

Indicated by: pitting, leukonychia, s \ :n ne :

red spots in the lunula, or nail ; _ g:z:g:: :: ;;3 ::::
late crumblin &

P N9 3 = present in 3/4 nail

4 = present in 4/4 nail

Nail Bed Psoriasis S(iore for Nail Bed Psoriasis
Indicated by presence/absence of: 0 B none . .
onycholysis, splinter hemorrhages, 1= present in 1/4 nail

oil drop, discoloration, or nail bed 2 = present in 2/4 nail
hyperkeratosis 3 = present in 3/4 nail
4 = present in 4/4 nail

Total for Each Nail (0-8)
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Annexe 2. Score PASI

Société Frangaise

de Dermatologie

<1 e Pttogi Semetemers Trmemisie
L]

Psoriasis

Formulaire de calcul de score PASI

Régions corporelles

Caractéristiques Score
v
des plaques d’atteinte Téte et cou Metn.bres Tronc !Vle’m'bres
supérieurs inférieurs
Erythéme 0 = aucun
Induration 1= léger
2 = modéré
Desquamation 3 =sévere
4 = tres sévere
Sous-totaux Al= A2 = A3 = A4 =
Multiplier chaque sous-total par le facteur associé a chaque région corporelle
Alx0.1=B1 A2x0.2=B2 A3x0.3=B3 Adx0.4=B4
Bl= B2 = B3 = B4 =

Score d’atteinte
(%) pour chaque
région corporelle
(score pour
chaque région de
0ae6)

0 =aucun

1=1a9%
2=10a29%
3=30a49%
4=502a69%
5=70a89%
6 =90 a 100%

Multiplier chaque sous-totalB1, B2, B3ou B4 par le score d’atteinte déterminé pour chaque région corporelle

B1 x score = C1

B2 x score = C2

B3 x score = C3

B4 x score = C4

Cl=

C2=

=

ca=

Le score PASI du patient est la somme de C1 + C2 + C3 + C4

PASI =

PASI : Psoriasis Area and Severity Index—0a 72
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Annexe 3. Score PGA

Société Fongaise
de Dermatoiogie
42 Pebraingle Lt e Sl

PGA

PGA - Physician’s Global Assessment

Score

0 Blanchi

1 Minime

2 Léger

3 Moyen

5 Trés séveére

Aucune manifestation d’érythéme mais décolorations résiduelles possibles
Aucune manifestation de desquamation
Aucune manifestation d’induration

Plagues avec érythéme faible
Squames fines et occasionnelles pour < 5% des lésions
Surélévation minime possible par rapport au niveau de la peau normale

Plagues de coloration rouge
Squames fines et minces
Surélévation légére mais certaine par rapport au niveau de la peau normale

Plaques de coloration rouge marquée
Grosses squames
Surélévation moyenne de plaques aux bords arrondis ou pentus

Plagues de coloration rouge trés foncée
Grosses squames épaisses
Surélévation marquée de plaques aux bords durs et tranchants

Plaques de coloration rouge trés foncée a brun foncé
Grosses squames épaisses, tenaces, trés séveres
Surélévation marquée de plaques aux bords durs et tranchants

Référence : Richard MA. Psoriasis : bilan préthérapeutique pratique. Ann Dermatol Venereol 2011;138:813-20.
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Annexe 4. Score DLQJ

Société Frangaise
E bermalclogis DLQl
<1 dm PeberogieSemsetormert Taramice

DLQI — Dermatology Life Quality Index

Au cours des 7 derniers jours :

1.

10.

Votre peau vous a-t-elle démangé(e), fait souffrir ou bralé(e) ?
3] Enormément ,[] Beaucoup 12J Un peu o] Pas du tout

Vous étes-vous senti(e) géné(e) ou complexé(e) par votre probléme de peau ?
3] Enormément ,[1 Beaucoup 1L1°Un peu ol] Pas du tout

Votre probléeme de peau vous a-t-il géné(e) pour faire des courses, vous occuper de votre maison ou pour jardiner ?
311 Enormément ,[1 Beaucoup 1.1 Un peu o] Pas du tout 0 Non concerné(e)

Votre probléme de peau vous a-t-il influencé(e) dans le choix de vos vétements que vous portiez ?
3] Enormément ,[1 Beaucoup 11 Un peu o] Pas du tout o) Non concerné(e)

Votre probléeme de peau a-t-il affecté vos activités avec les autres ou vos loisirs ?
3] Enormément ,[1 Beaucoup 1.1 Un peu ol Pas du tout ol Non concerné(e)

Avez-vous eu du mal a faire du sport a cause de votre probléme de peau ?
3[] Enormément ,[1 Beaucoup 171 Un peu o] Pas du tout o) Non concerné(e)

Votre probléeme de peau vous a-t-il complétement empéché de travailler ou étudier ?
3[] Oui o1 Non 0 Non concerné(e)

Si la réponse est « Non » : votre probléme de peau vous a-t-il géné(e) dans votre travail ou vos études ?
,[] Beaucoup 1] Un peu o) Pas du tout o) Non concerné(e)

Votre probléme de peau a-t-il rendu difficile vos relations avec votre conjoint(e), vos amis ou votre famille ?
311 Enormément ,[1 Beaucoup 1.1 Un peu o] Pas du tout 0 Non concerné(e)

Votre probléme de peau a-t-il rendu votre vie sexuelle difficile ?
3] Enormément ,[] Beaucoup 12 Un peu o] Pas du tout o) Non concerné(e)

Le traitement que vous utilisez pour votre peau a-t-il été un probléme par exemple en prenant trop de votre temps
ou en salissant votre maison ?

3] Enormément ,[1 Beaucoup 11 Un peu o] Pas du tout o) Non concerné(e)

Score final DLQJ : (0-30)
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Annexe 5. Score SPI

Indice simplifié du psoriasis

e prénom

A remplir par le médecin ou l'infirmiére Nom :

ETIQUETTE
ou n°de dossier :

Sexe :

PARTIE 1A Entourez la proposition qui décrit le mieux
aujourd'hui I'étendue du psoriasis sur chaque région du corps.

plaques peu épaisses et éparses (0)

I+

atteinte : la mesure de I'étendue tient compte de la répartition des

0| x| +

Nulle ou minime (blanchi ou quasi blanchi), avec tout au plus quelques

Manifeste, mais une partie importante de la peau est normale (0,5)

Etendue, touchant une partie importante de la région atteinte (1,0)
§ A noter qu'il ne s'agit pas du pourcentage de la surface corporelle (SC)

laques

=

0|%

-

Cuir chevelu et sa lisiére

I+

Visage, cou et oreilles

I+

Bras et aisselles

I+

Mains, doigts et ongles des mains*

I+

Thorax et abdomen

Dos et épaules

Région anogénitale

I+

Fesses et cuisses

I+

Genoux, partie inférieure des jambes et chevilles

I+

ol ©| | N| Ol O | WO N

-

Pieds, orteils et ongles des orteils*

o|lo|lo|lo|lo|lo|lo|lo|o|lo
|
|+ |+ |+ |+ |+ |+ +]|+]+

I+

* attribuer une note de 0,5 a une onychopathie sévére touchant
2 2 ongles et une note de 1,0 si elle touche 2 6 ongles

Score total de I'étendue : maximum de 10 points

1A

5 [ o | & =)

PARTIE 1B Sélectionnez la proposition qui décrit le mieux aujourd'hui
la sévérité moyenne du psoriasis. Toutes les zones atteintes
identifiées ci-dessus doivent étre prises en compte, et non pas
seulement les zones les plus atteintes. Si disponibles, consultez les
photographies permettant d'évaluer la sévérité du psoriasis.

Quasi blanchi : uniquement un léger érytheme ou une pigmentation résiduelle

Léger : érythéme et/ou squames avec un léger épaississement palpable

localisé

Léger a modéré : érytheme et/ou squames et la plus grande partie de la

peau atteinte présente un épaississement palpable

Modéré : érythéme et/ou squames et/ou épaississement de la peau

Marqué : érythéme et/ou squames et/ou épaississement de la peau

Inflammation cutanée intense : avec ou sans pustules

Score moyen de la sévérité : maximum de 5 points

1B

Etendue actuelle et score de sévérité = 1A x 1B (max. 50)

Veuillez tourner la page
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PARTIE 2 Demandez au patient d'indiquer sur I'échelle ci-dessous la réponse a la
question suivante :

« Dans quelle mesure votre psoriasis affecte-t-il aujourd'hui votre vie quotidienne ? »
—
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Légende : 0 = mon psoriasis ne me géne pas du tout
5 = mon psoriasis me géne moyennement
10 = mon psoriasis me géne énormément (je ne peux pas imaginer pire)

PARTIE 3 Attribuez un point a chaque proposition véridique/traitement regu
(actuellement ou par le passé).

A propos du psoriasis du patient

Le patient a un psoriasis depuis plus de dix ans

Point

Le patient a un psoriasis depuis plus de 20 ans (point supplémentaire)

Le patient a un psoriasis érythrodermique ou un psoriasis pustuleux généralisé

Le patient a déja été hospitalisé a cause de son psoriasis

A propos du traitement du patient

Le patient a suivi au moins une cure de traitements par rayons UV ou de PUVA-
thérapie

Le patient a été traité par méthotrexate (actuellement ou par le passé)

Le patient a été traité par acitrétine ou par étrétinate (actuellement ou par le passé)

Le patient a été traité par ciclosporine (actuellement ou par le passé)

Le patient a été traité par un médicament biologique (actuellement ou par le passé)
Les médicaments biologiques comprennent : Remicade/infliximab ;
Enbrel/étanercept ; Raptiva/éfalizumab ; Humira/adalimumab ;

Stelara/ustékinumab

Le patient a été traité par un autre médicament systémique pour le
psoriasis (actuellement ou par le passé)

Nom du traitement = ........oooieinii i

Score des antécédents et des interventions : maximum de 10 points

Veuillez saisir les scores de chaque partie

SEVERITE (0-50) PSYCHOSOCIAL (0-10) TRAITEMENT (0-10)
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Annexe 6. Score DAS 28

sociéte francaise
de rhumatologie

NOM :
DATE :

Disease Activity Score 28

Intérét

C'est un critére validé de mesure d’activité de la PR, a partir d'une analyse statistique multivariée. Le DAS 28 tient compte de
|"évaluation de la douleur et du nombre de synovites sur les 28 sites articulaires proposés par I'EULAR, de la valeur de la vitesse de
sédimentation globulaire et de I'appréciation globale du patient sur une échelle visuelle analogique de 100 millimétres.

Réalisation

28 sites articulaires sont évalués par mobilisation ( M) ou par pression ( P). L'indice articulaire est égal a la somme de |’'ensemble des
scores obtenus pour les 28 sites articulaires

Pour chacun des sites articulaires, l'intensité de la douleur est évaluée sur une échelle allant de 0 a 3 :
O=absence de douleur

1=douleur a la pression

2= douleur et grimace

3= douleur, grimace et retrait du membre

Calcul

DAS= 0,55 x(Indice articulaire : 28) + 0,284 x(synovites : 28) + 0,33 x log VS + 0,0142 x appréciation globale du patient

| I Epaule (M) I I
| I Coude (M +F) I |
| | Poignet (M) |
LIl I Il L | Mescorophssrgemese | |) || [|_||_|
v v 11 I I 1 I 111 v v
| | I | | | I J l | Interphalangiennes proximales () I I l | I | I | I |
v v 111 bis I s v v

1 1
Genou (M)
L] L]

Résultats

DAS < 2,6 <=> PR en rémission

2,6 < DAS < 3,2 <=> PR faiblement active
3,2 < DAS < 5,1 <=> PR modérément active
DAS > 5,1 <=> PR trés active

Référence

Scott DL, Van Riel PL, Van Der Heijde D, Benke AS. Assessing disease activity in rheumatoid arthritis. The EULAR handbook of standard
methods The EULAR Standing Committee for International Clinical Studies, 1993.
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Annexe 7. Score ASDAS

ASDAS

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

Back Pain [0-10]
Duration Morning Stiffness [0-10]
Patient Global [0-10]

Peripheral Pain/Swelling [0-10]

1T

C-Reactive Protein (mg/I)
Erythrocyte Sedimentation Rate (mm/hr)

ASDAS-CRP
ASDAS-ESR
ASDAS disease activity states ASDAS improvement
criteria
<13 <21 >3.5
a211
Inactive
Disease

4220

A CRP value <2mg/L is not allowed. If the conventional CRP is below the limit of detection or if the high
sensitivity CRP is <2mg/L, the constant value of 2mg/L should be used.
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Annexe 8. Score BASDAI

societe francaise
de rhumatologie

NOM :
DATE :

Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

Intérét

L'indice de BASBAI est un indice composite évaluant plusieurs domaines. Il est simple d’utilisation.

Mode de caicul

1° Calcul de la moyenne des réponses n°5 et n°6

2° Pour la question n°6, lcentimétre = 1 unité

3° Calcul de la moyenne des 5 valeurs finales (c’'est a dire la valeur moyenne des réponses 5 et 6, avec les valeurs des 4 premiéres
questions).

Résultat

Le score va de 0 a 10

1- Ou situeriez-vous votre degré global de fatigue ?

Absent Extréme

2- OU situcricz-vous votre degré global de douleur au niveau du cou, du dos, et des hanches dans le cadre
de votre spondylarthrite ankylosante ?

Absent Extréme

3- OU situeriez-vous votre degré global de douleur/gonflement articulaire en dehors du cou, du dos, et des
hanches ?

Absent Extréme

4- Ou situeriez-vous votre degré global de géne pour les zones sensibles au toucher ou a la pression ?

Absent Extréme

5- Ou situeriez-vous votre degré global de raideur matinale depuis votre réveil ?

Absent Extréme

6- Quelle est la durée de votre raideur matinale a partir de votre réveil ?

I I 1 1 1 I 1 I 1

oh 1/2h 1h 1h1/2 2h ou plus

TOTAL 5 ol A
Référence

Garrett S, Jenkinson T, Kennedy LT et al. A new approach to defining diseases status in ankylosing spondylitis : the Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index.
J.Rheumatol. 1994; 21(12) : 2286-91
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Annexe 9. Score BASFI

societe francaise
de rhumatologie

NOM :
DATE :

Bath Ankylosing Spondylitis Fonctional Index

Intérét

1l s’agit d’un indice fonctionnel qui permet d’apprécier le degré d'impotence fonctionnelle des patients atteints de spondylarthropathies.

Mode de calcul

Calcul de la moyenne des scores des 10 items

Résultat

Le score va de 0 a 10

Questionnaire
Veuillez mettre une croix dans la case de chaque question correspondant a votre état de santé au cours de la semaine passée :

1. Pouvez-vous mettre vos chaussettes ou vos collants sans aide extérieure et sans moyen extérieur (ex. tire-bas) ?

Sans probleme n n H n n n 10 Impossible

2. Pouvez-vous vous pencher en avant pour ramasser un stylo par terre, sans aide ?
sms s |-{ 0 |1 12 }[= |+ }{# } s 17 H{ o {o e }-{ oo

3. Pouvez-vous prendre quelque chose sur une étagére élevée sans aide (ex. pince) ?

senspotome {0 [ 112 1= | # | {2} & } {7 }{o [ } [0 ]{ oo
4. Pouvez-vous vous lever d'un siége dans accoudoirs, sans vous aider de vos mains ni d’aucune aide ?

sosponime | (0 [} (2 1[3 |14 1= 1o 17 1o 1o 1o | o

5. Pouvez-vous passer de la position couchée sur le dos a la position debout sans aide ?

swponime |- (01 {2 J{3 = He H7 Ho He Hom e

6. Pouvez-vous rester debout 10 minutes sans soutien et sans avoir mal ?
smspome |-{ [ 112 }[= |+ | (= } & {7 o o } {5 }-{ oo

7. Pouvez-vous monter 12 a 15 marches sans vous tenir a la rampe ou utiliser un autre soutien et en ne posant qu’'un seul
pied par marche ?

swsponins |- (o} HZ W5 HEHEHE {7 HE HE e

8. Pouvez-vous regarder par-dessus votre épaule sans vous retourner ?

swepnene ] {0 1 {z {E H o HE HE T WMo s

9. Pouvez-vous effectuer des activités nécessitant un effort physique (ex : kinésithérapie, jardinage ou sport) ?

Sans probléme n n n H n H H 10 Impossible

10. Pouvez-vous rester actif toute la journée, que ce soit chez vous ou au travail ?

swspunane | [0 [{1 1{2 3 L 4 } L= Fo H H oW H e

TOTAL
I_I 1

Référence

Calin A, Garrett S, Whitelock H et al. A new approchto defining functional ability in ankylosing spondylitis : the development of the Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index. J.Rheumatol. 1994;21(12):2281-5
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LABONNE Clara Faculté de Médecine de Poitiers

Utilisation des anti-IL-23 dans le psoriasis : étude rétrospective en vie réelle
au CHU de Poitiers

Introduction - Les anti-IL23 sont des biothérapies récemment introduites sur le marché,
utilisées en traitement de seconde intention dans le psoriasis en plagues modéré a sévere.
Peu de données sont disponibles en vie réelle. L'objectif de cette étude était d’évaluer de
facon rétrospective, en vie réelle au CHU de Poitiers, I'efficacité et la tolérance de ces
traitements en vie réelle.

Matériel et méthodes - Nous avons mené une étude rétrospective monocentrique au CHU
de Poitiers, incluant tous les patients adultes présentant un psoriasis modéré a sévere
traités par anti-IL-23 entre 2018 et 2023. L’analyse statistique portait sur I'efficacité et la
tolérance du traitement. Les parametres évalués pouvant modifier I'efficacité étaient les
parametres démographiques, les caractéristiques du psoriasis (ancienneté, topographie,
rhumatisme), les données d’efficacité et de tolérance.

Résultats : Cent quatre-vingt-seize séquences de traitement chez 183 patients ont été
analysées. Parmi les patients inclus, on comptait 57% d’hommes, I'age moyen était de 51
ans. Quarante-cinq pourcents des patients avaient déja eu au moins une biothérapie au
préalable. Concernant I'efficacité cutanée a M3-M6, on notait une efficacité compléte dans
59 cas (30%), une réponse partielle dans 124 cas (63%), une maladie considérée comme
stable dans 10 cas (5%), et une aggravation de la maladie dans 3 cas (2%). Quarante-six
patients (25%) étaient atteints de rhumatisme psoriasique. Parmi eux, une évaluation de
I’efficacité globale a M3-M6 était possible chez 41 patients avec 20% de réponses compléetes
(n=8), 49% de réponses partielles (n=20), 12% de stabilité (n=5) et 20% d’aggravation (n=8).
La tolérance était bonne avec seulement des événements indésirables mineurs rapportés
par 37 patients (19%). Le fait d’étre naif de biothérapie (p=0,02) était associé de maniere
significative a une meilleure réponse thérapeutique. La localisation du psoriasis au niveau
palmo-plantaire était statistiquement associée a une moins bonne réponse thérapeutique
(p<0.00001). L’ancienneté du psoriasis n’était pas statistiquement associée a une meilleure
ou moins bonne réponse thérapeutique.

Discussion et perspectives : Les données de cette étude menée en vie réelle portant sur
196 situations d’utilisation des anti-IL-23 dans le psoriasis apportent des données
d’efficacité et de tolérance rassurantes et concordantes avec les données de la littérature.

Mots clés: psoriasis, biothérapie, anti-IL-23, rhumatisme psoriasique, guselkumab,
risankizumab, tildrakizumab
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