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I. INTRODUCTION

Le psoriasis est une maladie inflammatoire chronique affectant 2 a 3 % de la population générale,
évoluant par poussée, dont la présentation clinique est polymorphe. Le rhumatisme psoriasique,
développé par environ un tiers des patients atteints de psoriasis, associe aux manifestations
dermatologiques (cutanées ou unguéales), des manifestations rhumatologiques qui peuvent étre
axiales et/ou périphériques (articulaire ou enthésitique) (1). Récemment, le concept de « maladie
psoriasique » suggere une atteinte complexe, dans laquelle les manifestations extra-articulaires et
les comorbidités cardio-métaboliques, et notamment hépatiques devraient étre prises en compte
(2,3). En effet, I’inflammation présente dans la maladie psoriasique est systémique (4). 1l a
d’ailleurs été mis en évidence que I’inflammation médiée par la voie de I’'IL17 (Interleukine 17)

est impliquée dans un dialogue entre le foie et la peau au cours du psoriasis (5,6).

Ce concept de « maladie psoriasique » justifie une prise en charge du rhumatisme psoriasique
multidisciplinaire, avec une approche globale, rhumatologique et dermatologique. Une meilleure
compréhension de la physiopathologie avec la mise en cause de la voie de I'IL-17A a permis le
développement de nouvelles classes thérapeutiques s’ajoutant aux traitements de fond
conventionnels et aux anti-TNFa (Tumor Necrosis Factor a) (7). Le Secukinumab (SEC), premier
anticorps monoclonal inhibiteur de I’IL-17A, introduit en 2015 en France, a montré une efficacité
comparable aux anti-TNF dans le traitement du rhumatisme psoriasique (8) et supérieure aux anti-
TNF dans le psoriasis en plaques (9). L’équivalence du SEC a I'Adalimumab (ADA) a été
confirmée dans le rhumatisme psoriasique avec un meilleur maintien thérapeutique pour le SEC
(10). A travers deux études internationales de phase III (SPIRITT-P1 et P2), un autre inhibiteur de
I’IL-17A, 1'Ixékizumab (IXE), a été introduit en 2016 en France dans le traitement de 1’atteinte
cutanée psoriasique et en 2018 dans le rhumatisme psoriasique. Il a démontré, par rapport au
placebo, une amélioration significative des symptdmes articulaires et cutanés, une efficacité
similaire par rapport a I'ADA dans le rhumatisme psoriasique (11) et supérieure a I’ADA dans le
psoriasis cutané modéré a sévere (12). Ces données sont issues d'essais cliniques incluant des
patients sélectionnés et possiblement non représentatifs de la population générale, plus agée avec

de multiples comorbidités (13).

Une biothérapie est généralement maintenue tant qu’elle est jugée efficace avec une balance

bénéfice risque favorable par rapport aux éventuels effets indésirables. Cela permet d’introduire la
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notion de maintien thérapeutique, définie par le temps entre 1’introduction et I’arrét d’un traitement,

reflet indirect de son efficacité et de sa tolérance en vie réelle.

Le SEC et 'IXE sont actuellement indiqués dans le rhumatisme psoriasique apres échec d’un
csDMARD (Conventional Synthetic Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs), seul ou en
association avec le Méthotrexate (MTX) (annexe 1, 2). IIs sont actuellement indiqués en deuxieme
intention dans le traitement de I’atteinte cutanée psoriasique aprés échec d’un traitement
systémique (14) (annexe 3). Les recommandations actuelles préconisent également une prise en
charge personnalisée en fonction du type d’atteinte des patients en tenant compte de 1’ensemble
des comorbidités (15,16). Il semble donc essentiel dans la pratique clinique de déterminer les
facteurs prédictifs du maintien thérapeutique afin d’optimiser une stratégie de traitement
personnalisée pour chaque patient. A ce jour, il existe peu d’études évaluant les facteurs prédictifs
du maintien thérapeutique de ces molécules en vie réelle dans le rhumatisme psoriasique et ces
¢tudes concernent principalement le SEC (17-22) et peu I'IXE (23,24). De plus, aucune étude ne
s’intéresse a la comparaison directe SEC versus IXE en vie réelle dans le rhumatisme psoriasique.
Dans le psoriasis modéré a sévere, une étude prospective multicentrique internationale a comparé
I’efficacité des anti-IL17A (SEC et IXE) aux autres biothérapies (25). Toujours dans le psoriasis
modéré a sévére, une étude rétrospective multicentrique s’est intéressée aux facteurs prédictifs du
maintien thérapeutique des inhibiteurs de I’Il-17A (26), mais peu de données sont actuellement
disponibles en vie réelle. Si I’on s’intéresse également aux comorbidités cardio-métaboliques et
hépatiques des patients psoriasiques, il existe peu de données sur 1’effet potentiel des inhibiteurs

de I’IL-17A sur le profil hépatique de ces patients (27,28).

Ce travail est constitué de 2 parties :

- Une premicére partie dont 1’objectif est d’évaluer et de comparer, en pratique courante, le
maintien thérapeutique du SEC et de ' XE dans la maladie psoriasique, dans le psoriasis
cutané¢ et le thumatisme psoriasique. Les objectifs secondaires sont de déterminer les
facteurs prédictifs du maintien thérapeutique et d’évaluer la tolérance de chaque molécule.

- Une deuxieme partie dont I’objectif est 1’évaluation du profil cardio-métabolique et
hépatique des patients, associ¢ a la maladie psoriasique, traités par inhibiteurs de I’'IL-17 et

I’effet de ces traitements sur des marqueurs non invasifs d’atteinte hépatique.
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II. MATERIELS ET METHODES

1) Schéma et population de I’étude

Cette étude observationnelle, rétrospective, monocentrique, a été réalisée au sein des services de
rhumatologie et de dermatologie du CHU de Poitiers. Les patients atteints de rhumatisme
psoriasique et psoriasis cutané traités par inhibiteurs de I’IL-17 ont ét¢ identifiés via une requéte
informatique. Les dossiers ont ¢été recherchés a partir des courriers de consultation et
d’hospitalisation du dossier médical partagé informatique avec la codification suivante «
Ixekizumab - Taltz - Secukinumab - Cosentyx ». Les patients inclus étaient agés de plus de 18 ans
avec un diagnostic de rhumatisme psoriasique, répondant aux criteres CASPAR (Classification of
Psoriatic Arthritis) (annexe 4) (29), et les patients avec un diagnostic de psoriasis confirmé par un
dermatologue sans atteinte articulaire ayant débuté un traitement par IXE ou SEC entre le
01/01/2015 et le 01/01/2023. La date de fin de recueil des données est fixée au 01/01/2024 afin
d’avoir au moins un an de suivi. Un patient peut participer pour chaque cycle de traitement. Nous
avons exclus les patients avec un diagnostic de SAPHO (Synovite, Acné, Pustulose, Hyperostose,

Ostéite) et de psoriasis paradoxal.

2) Données recueillies

Les données suivantes ont été recueillies :

- Les données démographiques : sexe, age, taille (en cm), poids (en kg), IMC (Indice de Masse

Corporelle en kg/m2).

- Les comorbidités associées : I’obésité¢ (IMC > 30 kg/m?2), les antécédents cardiovasculaires

majeurs (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral, arythmie cardiaque), un
tabagisme actif ou sevré, un diabete, I’hyperuricémie définie par une uricémie >360 pmol/L
avec ou sans maladie goutteuse (30), I’hypertension artérielle, une dyslipidémie ( défini par un
LDL cholestérol >1,6 g/L, un HDL cholestérol < 0,4 g/L chez ’homme et < 0,5 g/L chez la
femme, ou des triglycérides > 1,5 g/L ou la présence de traitement hypolipémiant) (31), une
hépatopathie, 1’évaluation d’une éventuelle fibrose hépatique par méthode non invasive

(FibroScan).

- Les données biologiques : La présence du facteur rhumatoide (FR), d’anticorps anti-CCP (anti-

Peptides Cycliques Citrullinés), d’anticorps antinucléaires (AAN), de ’alléle HLA-B27, le
12



statut sérologique pour I’hépatite B, C et le VIH, la CRP (Protéine C-Réactive), la vitesse de

sédimentation (VS), I’'uricémie (en umol/L) ont été recherchées.

Les caractéristiques de la maladie : L ’age au diagnostic du psoriasis cutané et du thumatisme
psoriasique et pour les patients atteints de rhumatisme psoriasique, le délai entre 1’atteinte
cutanée et rhumatismale. Les types d’atteintes thumatologiques (atteinte axiale, périphérique
polyarticulaire ou oligo-articulaire, présence d’enthésite ou dactylite), dermatologiques (type
de psoriasis comprenant le psoriasis en plaque, pustuleux, érythrodermique ou inversé, la
présence d’atteinte spécifique unguéale, du cuir chevelu ou des plis) et extra-articulaires

(uvéite, maladies inflammatoires chroniques de I’intestin) ont été recueillies.

Les antécédents de traitement: Le nombre de traitements conventionnels synthétiques

(csDMARD) comprenant le MTX per os ou sous cutané, la Salazopyrine et le Leflunomide, le
nombre de biomédicaments antérieurs, un antécédent de traitement par inhibiteur de PDE4, les
traitements spécifiques rhumatologiques (anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS),
corticothérapie per os, infiltrations articulaires de corticostéroides) et dermatologiques
(topiques par dermocorticoides ou analogues de la vitamine D3, la prescription de

photothérapie, rétinoides, ciclosporine ou acitrétine).

A Dinstauration de la biothérapie étudi¢e : L.’age du patient, I’ancienneté du psoriasis cutané

et/ou du rhumatisme psoriasique, la présence d’un syndrome inflammatoire biologique (VS,
CRP), I’activité de la maladie rhumatismale évaluée par les seuils d’activité DAS 28 (classé
en rémission, faible, modéré ou sévére), (annexe 5), le score BASDAI (Bath Ankylosing

Spondylitis Disease Activity Index) (annexe 6) pour I’atteinte axiale.

L’activité dermatologique a été évaluée par le PASI (Psoriasis Area Severity Index) (annexe 7)
et le score BSA (Body Surface Area) donnant le pourcentage de surface de peau atteinte, en
convenant que la surface d’une main correspond a 1 % de la surface totale du corps, classé en
léger (<3 %), modéré (entre 3-10 %) ou sévere (> a 10 %) a ’initiation, évalué grace aux
descriptions des localisations des Iésions cutanées dans les courriers de consultation. Les
traitements concomitants au moment de I’initiation de la biothérapie (corticothérapie
systémique, AINS, soins locaux du psoriasis, traitement conventionnels synthétiques) ont été

recueillis.
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Il a été réalisé :

- L’estimation du risque cardiovasculaire a 10 ans par le score CV 2 avec seuils validés (age,
tension artérielle, cholestérol total, HDL cholestérol, IMC, sexe) (32) et le score PREVENT
(age, sexe, cholestérol total, HDL cholestérol, tension artérielle, IMC, débit de filtration
glomérulaire) évaluant le risque global pour les maladies cardiovasculaires (CVD), le risque
pour les maladies cardiovasculaires en lien avec 1’athérosclérose (ASCD) et le risque
d’insuffisance cardiaque (HF) (33). Un risque faible a modér¢ était considéré lorsque le score
CV 2 était <5 %. Le risque était élevé entre 5 et 10 % et tres élevé si > 10 %. Selon le score
PREVENT, le risque de maladies cardiovasculaires était considéré comme faible si <5 %,

limite entre 5 % et 7,4 %, intermédiaire entre 7,5 % et 19,9 % et élevé si > 20 %.

- La prédiction d’une éventuelle fibrose hépatique par le score FIB 4 (dge, ALAT, ASAT,
plaquettes) et par le score NAFLD en cas de stéatose hépatique non alcoolique (age, ASAT,
ALAT, plaquettes, albumine, taille, poids) (34). Un score Fib 4 < 1,3 a une valeur prédictive
négative (VPN) >90 %, alors qu’un score Fib 4 > 2,67 a une VPP > 65% en faveur d’une
fibrose hépatique probable avancée. Un score NAFLD < -1,455 permet de prédire I’absence
d’une fibrose significative alors qu’un NAFLD > 0,675 est en faveur d’une fibrose hépatique

avancée.

- La prédiction d’une éventuelle stéatose hépatique par le score HSI (Hepatic Steatosis Index)
(35). En présence d’une stéatose hépatique, le score ALD/NAFLD ou ANI (IMC, sexe, valeur
corpusculaire moyenne, ASAT, ALAT) (36) a permis d’orienter le diagnostic étiologique de
stéatose alcoolique ou non alcoolique. Un score HSI < 30 indique qu’une stéatose hépatique
peut étre exclue, alors qu’un score HSI > 36 est en faveur d’une trés probable stéatose
hépatique. Un score ANI > 0 oriente vers le diagnostic de stéatose hépatique alcoolique alors

d’un score ANI < 0 indique une probabilité plus élevée de stéatose hépatique non alcoolique.

Le maintien thérapeutique a été évalué¢ au terme de la période de recueil, fixée au 01/01/2024.
Concernant le SEC, nous avons pris en compte un éventuel changement de posologie, de

150mg/mois a 300mg/mois (échec ou optimisation).
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Enfin, nous avons également recueilli les effets indésirables et les causes d’arrét du traitement en
les classant en inefficacité primaire (absence d’efficacité dans les 6 premiers mois), échappement
secondaire (> 6 mois) en lien avec une perte d’efficacité articulaire, cutanée ou mixte, mais

¢galement un arrét du traitement motivé par la présence d’effets indésirables.

3) Ciritéres de jugement

Le critére de jugement principal est I’évaluation du maintien thérapeutique du SEC vs IXE dans la
population psoriasique. Les critéres de jugement secondaires sont 1’évaluation du maintien
thérapeutique du SEC vs IXE dans la population « PsO » et la population « PsA » séparément, ainsi

que I’étude de facteurs prédictifs du maintien thérapeutique, 1’évaluation de la tolérance.

4) Analyses statistiques

Les données descriptives ont été exprimées sous forme de moyenne si distribution normale,
médiane si distribution non normale, et pourcentage. Les études d’association pour les variables
qualitatives ont été réalisées grace a des tables de contingence en utilisant le test du Chi2 et le test
exact de Fisher quand le test Chi2 n’était pas utilisable (si n attendu < 5). La comparaison des
variables quantitatives entre deux groupes a été réalisée grace aux test non paramétriques de Mann-
Whitney si plus de 2 groupes et Kruskal-Wallis test avec analyse post-hoc de Dunn de
comparaisons multiples. Le maintien thérapeutique est exprimé sous forme de courbes de Kaplan
Meier avec test du Log Rank. Une analyse statistique descriptive a été effectuée pour toutes les
variables. Une analyse multivariée avec sélection des variables par la méthode « entrée » a été
menée pour rechercher les facteurs associés au maintien thérapeutique. Les valeurs de p<0.05 ont
été considérées comme statistiquement significatives. Les analyses statistiques ont été réalisées en

utilisant les logiciels Graphpad software (California), Med Calc software (Belgique).

5) Ethique

Cette étude rétrospective ne nécessite pas I’approbation de comité d’éthique ni de consentement
écrit des patients conformément a la méthodologie de référence MR-004 de la Commission

Nationale de I’'Informatique et des Libertés (CNIL) de la loi de Jardé du 13 juillet 2018.
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III. RESULTATS

1) Description de la population

Les principales caractéristiques a 1’introduction de 1’anti 11-17 des 161 patients inclus sont
présentées dans le tableau 1. Parmi les 161 patients « PsD » (maladie psoriasique), 69 patients
appartenaient a la population « PsO » (psoriasis cutané sans atteinte articulaire) et 92 patients a la

population « PsA » (rhumatisme psoriasique).

La population « PsO » était composée de 58 % d’hommes contre 45 % dans la population « PsA »
sans différence significative. L’age moyen au diagnostic de rhumatisme psoriasique était
significativement plus élevé (p < 0,0001) dans la population « PsA » (41 ans) comparativement a
la population « PsO » (23 ans). Une atteinte axiale était associée a ’atteinte articulaire périphérique
chez 35 % des patients, et une atteinte enthésitique était présente chez 16 % dans la population
« PsA ». La majorité de la cohorte présentait une forme uniquement périphérique (57%). Une
atteinte destructrice était visible pour 28 % des patients. La fréquence des anticorps anti CCP parmi
les patients « PsA » était de 4%, celle du FR de 6 % et 44 % des patients testés étaient porteurs de
I’antigéne HLA B27 (recherché chez 39 patients). La cohorte comportait 3 patients avec un

antécédent d’uvéite et 1 avec une maladie inflammatoire chronique intestinale.

A Dintroduction, I’activité de la maladie articulaire périphérique évaluée par le DAS28 CRP et le
DAS28 VS était modérée (entre 3,2 et 5,1) pour 56 % et élevée (>5,1) pour 16 % des patients. Le
syndrome inflammatoire était modéré avec une CRP moyenne de 9,8 mg/L et une VS moyenne de
16mm. Pour les 39 patients avec une atteinte articulaire mixte, le BASDAI moyen était de 42,3. Le
PASI moyen dans le groupe « PsD » était de 5,85, contre 8,54 et 2,9 dans la population « PsO » et
« PsA » respectivement. Le BSA était élevé (> 10 %) pour 60 % des patients « PsO » contre 18 %
des patients « PsA » avec une différence significative entre les deux populations (<0,001). Parmi
les patients « PsD », 17 % avaient une coprescription de csDMARD a I’initiation de la biothérapie

contre 28 % et 1 % dans la population « PsA » et « PsO » respectivement (p < 0,001).

Au total, 186 prescriptions ont été analysées dans la population « PsD », 110 dans la population
« PsA » et 76 dans la population « PsO ». Le SEC était le plus prescrit dans la population « PsA »
avec 82 prescriptions contre 28 prescriptions d’IXE dans la méme population. Dans la population
« PsO », les prescriptions des deux anti-IL17 étaient similaires avec 40 prescriptions de SEC et 36

prescriptions d’IXE. A la fin de la période de suivi, 110 des prescriptions avaient été arrétées.
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients a ’introduction de ’anti-IL17 par phénotype clinique

PsO (n=69) PsA (n=92) PsD (n=161) p PsO vs
76 cycles 110 cycles 186 cycles PsA
Age (années), moyenne (SD) 52.45 (+/-15.71) 58.21(+/- 12.25) 55,8 +/- 14 0.006
Age au diagnostic (années), médiane (IQR) 23 (16-42,5) 41 (30-50) 36 (23-48,5) <0.0001
Sexe masculin, n (%) 40/69 (58%) 41/92 (45%) 81/161 (50%) 0.092
IMC (kg/m2), médiane (IQR) 27 (24.1-34.0) 29 (25-31.6) 28 (25-31,6) 0.449
Syndrome dépressif, n (%) 6/69 (9%) 14/92 (15%) 21/161 (13%) 0.214
Pathologie a l'introduction
Phénotype PSA
Forme axiale, n (%) - 7/92 (8%) 7/161 (4%)
Forme périphérique, n (%) - 53/92 (58%) 53/161 (33%)
Forme mixte, n (%) - 32/92 (35%) 32/161 (20%)
Atteinte érosive, n (%) - 11/64 (17%) 11/161 (7%)
Dactylites, n (%) - 11/88 (13%) 11/88 (13%)
Enthésite, n (%) - 14/88 (16%) 14/88 (16%)
MICI, n (%) - 1/92 (1%) 1/161 (0,6%)
Uvéite, n (%) - 3/92 (3%) 3/161 (1,8%)
HLA B27 positif, n (%) - 17/39 (44%) 17/39 (44%)
CCP positifs, n (%) 1/17 (6%) 3/81 (4%) 4/98 (4%) 0.539%
FR positifs, n (%) 1/17 (6%) 5/81 (6%) 6/98 (6%) 1*
Phénotype PsO
Psoriasis unguéal, n (%) 25/76 (33%) 20/35 (57%) 45/104 (41%) 0.016
Psoriasis inversé des plis, n (%) 16/76 (21%) 10/110 (9%) 26/161(14%) 0.021
Psoriasis palmoplantaire, n (%) 13/76 (17%) 13/110 (12%) 26/161 (14%) 0.307
Psoriasis du cuir chevelu, n (%) 24/76 (32%) 27/35 (77%) 51/104 (46%) <0.001
Traitements antérieurs
c¢sDMARD antérieur, médiane (IQR) 1(1-1) 1(1-2) 1(1-2) <0.0001
Ligne de biothérapies antérieures, médiane (IQR) 1(0-2) 2 (1-3) 1(1-3) 0.0006
Thérapeutique et activité de la maladie
a lintroduction
Ancienneté du psoriasis (années), médiane (IQR) 16 (11-25) 20 (9,5-32) 18 (10-30) 0,002
Secukinumab, n (%) 40/76 (53%) 82/110 (75%) 122/186 (66%) 0,001
300 mg, n (%) 38/40 (95%) 57/82 (70%) 95/122 (78%) 0,001
150 mg, n (%) 2/40 (5%) 25/82 (30%) 27/122 (22%) 0,002*
Ixekizumab, n (%) 36/76 (47%) 28/110 (25%) 64/186 (34%) 0,002
Activité de la maladie
DAS 28 CRP
Rémission, n (%) - 13/86 (15%) 13/166 (8%)
Faible, n (%) - 12/86 (14%) 12/166 (7%)
Modérée, n (%) - 48/86 (56%) 48/166 (29%)
Elevée, n (%) - 13/86 (15%) 13/166 (8%)
CRP (mg/l), moyenne (SD), n 4,33 (+/- 4,06), 55 9,79 (+/-15,41), 110 7,87 (+/-12,9), 165 0.011
VS (mm), moyenne (SD), n 12,73 (+/- 12,85), 11 16,22 (+/- 13,45), 110 15,79 (+/-13,35), 121 0.420
BASDAI, moyenne (SD), n - 42.3 (+/-23.22), 18 42.3 (+/-23.22), 18
PASI, médiane (IQR), n 8,54 (4,75-14,35), 61 2,9 (0- 8,7), 61 5,85 (1,45-12), 122 <0,0001
BSA < 3%, n (%) 5/76 (7%) 49/107 (46%) 55/184 (30%) <0,001*
3 % <BSA <10 %, n (%) 25/76 (33%) 39/107 (37%) 64/184 (35%) 0,610
BSA > 10 %, n (%) 46/76 (60%) 19/107 (18%) 65/184 (35%) <0,0001*
Traitements concomitants
c¢sDMARD, n (%) 1/76 (1%) 31/110 (28%) 32/186 (17%) <0,001*
Corticothérapie orale, n (%) - 13/110 (12%) 13/186 (7%)
AINS, n (%) - 35/110 (32%) 35/186 (19%)
Dermocorticoides, n (%) 73/76 (96%) 60/110 (55%) 133/186 (72%) <0,001*

Les données sont rapportées en effectifs (n) et exprimées en % par rapport aux données disponibles, IQR
correspond a [’espace inter quartile 25-75%, SD correspond a l’écart type, p PsO vs PsA compare les deux
populations (test du chi 2 ou test exact de Fisher*). Les résultats en gras sont significatifs avec p<0,05.

Par ailleurs, les caractéristiques des patients a 1’introduction de 1’anti-IL17 en fonction de la

molécule ont ét¢ comparées (fableau 2). Plus de patients atteints de « PsA » (67.2% vs 43.8%,

p=0.002), de psoriasis palmoplantaire (86.4% vs 20%, p =0.001), sous corticothérapie orale (10.7%

vs 0%, p =0.005) étaient traités par SEC.
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Les patients traités par SEC présentaient plus souvent une activité¢ de la maladie élevée en cas de
« PsA » périphérique (19.3% vs 0%, p = 0.017), et étaient moins souvent traités par

dermocorticoides (89.0% vs 98.4%, p = 0.037). Les autres comparaisons étaient non significatives.

Tableau 2 : Caractéristiques des patients a ’introduction de ’anti-IL17 par molécule

SEC IXE P
N =122 cycles N =64 cycles

Age (années), moyenne (SD) 56.95 (+/-13.29) 53.77 (+/- 15.20) 0.1415
Age au diagnostic (années), médiane (IQR) 37.00 (23-49) 35.5 (20-46) 0.4781
Sexe masculin, n (%) 53/122 (43.4%) 36/64 (56.3%) 0.097
IMC (kg/m2), médiane (IQR) 27.69 (24.83-31.21) 29.22 (26-32) 0.1838
Syndrome dépressif, n (%) 14/121 (11.6%) 8/64 (12.5%) 0.853
Pathologie a l'introduction
Phénotype PSA 82/122 (67.2%) 28/64 (43.8%) 0.002
Forme axiale, n (%) 6/82 (7.3%) 1/28 (3.6%) 0.676*
Forme périphérique, n (%) 45/82 (54.9%) 19/28 (67.9%) 0.229
Forme mixte, n (%) 29/82 (35.4%) 8/28 (28.6%) 0.511
Atteinte érosive, n (%) 16/58 (27.6%) 5/24 (20.8%) 0.524
Dactylites, n (%) 9/82 (11.0%) 2/28 (7.1%) 0.726
Enthésite, n (%) 6/82 (7.3%) 4/28 (14.3%) 0.272
MICI, n (%) 1/122 (0.8%) 1/64 (1.6%) 1
Uvéite, n (%) 3/122 (2.5%) 0/64 (0%) 0.552
HLA B27 positif, n (%) 16/35 (45.7%) 5/12 (41.7%) 0.808
CCP positifs, n (%) 1/79 (1.3%) 3/37 (8.1%) 0.095
FR positifs, n (%) 3/79 (3.8%) 3/37 (8.1%) 0.382
Phénotype PsO
Psoriasis unguéal, n (%) 27/41 (65.9%) 18/26 (69.2%) 0.613
Psoriasis inversé des plis, n (%) 16/98 (16.3%) 11/53 (20.8%) 0.497
Psoriasis palmoplantaire, n (%) 95/110 (86.4%) 10/50 (20%) 0.001
Psoriasis du cuir chevelu, n (%) 35/43 (81.4%) 16/21 (76.2%) 0.743
Traitements antérieurs
c¢sDMARD antérieur, médiane (IQR) 1(1-2) 1(1-1) 0.3340
Ligne de biothérapies antérieures, médiane (IQR) 1(1-3) 1(1-3) 0.5926
Thérapeutique et activité de la maladie
a lintroduction
Ancienneté du psoriasis (années), médiane (IQR) 18 (9.5-31.5) 18.5 (12.5-28.5) 0.9729
Dose :

Double (SEC 300 mg / IXE 160 mg), n (%) 95/122 (77.9%) 5/64 (7.8%) <0.001

Simple (SEC 150 mg / IXE 80 mg), n (%) 27/122 (19.7%) 59/64 (92.2%) <0,001
Activité de la maladie
DAS 28 CRP

Rémission, n (%) 9/62 (14.5%) 4/24 (16.7%) 0.750

Faible, n (%) 7/62 (11.3%) 5/24 (20.8%) 0.302

Modérée, n (%) 34/62 (54.8%) 15/24 (62.5%) 0.629

Elevée, n (%) 12/62 (19.4%) 0/24 (0%) 0.017
CRP (mg/l), médiane (IQR), n 4 (2-10), 110 3.7 (2-8.4),47 0.011
VS (mm), médiane (IQR), n 10 (5-23), 67 15 (4-22.5),22 0.760
BASDAI, moyenne (SD), n 42.68 (+/-21.95), 15 27.92 (+/-23.51) 0.308
PASI, médiane (IQR), n 6.05 (0.68 — 10.95), 78 5(2.85-14.75), 45 0.479
BSA < 3%, n (%) 36/119 (30.3%) 17/63 (27.0%) 0.644
3 % <BSA <10 %, n (%) 42/119 (35.3%) 25/63 (39.7%) 0.559
BSA > 10 %, n (%) 41/119 (34.5%) 21/63 (33.3%) 0.879
Traitements concomitants
csDMARD, n (%) 24/122 (19.7%) 8/64 (12.5%) 0.218
Corticothérapie orale, n (%) 13/122 (10.7%) 0/64 (0%) 0.005
AINS, n (%) 27/121 (22.3%) 8/63 (12.7%) 0.115
Dermocorticoides, n (%) 105/118 (86.4%) 60/61 (98.4%) 0.037

Les données du tableau 2 sont rapportées en effectifs (n) et exprimées en % par rapport aux données
disponibles, IQR correspond a l’espace inter quartile 25-75%, SD correspond a [’écart type, p compare les
deux traitements (test du chi 2 ou test exact de Fisher™). Les résultats en gras sont significatifs avec p<0,05.

18



2) Comparaison du maintien thérapeutique

a- Secukinumab vs Ixekizumab dans la population « PsD »

Le maintien thérapeutique a tout d’abord ét¢ étudié¢ dans I’ensemble de la population « PsD » soit
186 prescriptions. Il n’y avait pas de différence significative de maintien avec une médiane de

maintien de 29 mois pour le SEC et de 37 mois pour I'IXE avec p = 0,33 (figure 1).
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Figure 1 : Courbe de survie du Secukinumab et de I’Ixekizumab dans la population « PsD »

b- Secukinumab vs Ixekizumab dans la population « PsA »

Le maintien thérapeutique a été étudié dans la population « PsA », soit 110 cycles de traitement.
La médiane de maintien était de 19 mois pour le Secukinumab et de 22 mois pour 1’Ixekizumab,

sans différence significative avec p=0,63 (figure 2).
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Figure 2 : Courbe de survie du Secukinumab et de I’Ixekizumab dans la population « PsA »
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a- Secukinumab vs Ixekizumab dans la population « PsO »

Le maintien thérapeutique a été étudié dans la population « PsO », soit 76 cycles de traitement. La

médiane de maintien était de 37 mois pour le SEC et de 64 mois pour 'IXE, sans différence

significative avec p=0,79 (figure 3).
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Figure 3 : Courbe de survie du Secukinumab et de I’Ixekizumab dans la population « PsO »
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b- Comparaison du maintien des anti-IL17A dans les populations « PsA » vs

« PsO »

Le maintien thérapeutique a été étudié¢ dans les deux populations « PsO » et PsA » tout anti-IL17

confondu. La médiane de maintien est de 60 mois dans la population « PsO » contre 20 mois

dans la population « PsA » avec p=0,056 (figure 4).
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Figure 4 : Courbe de survie des anti-IL17 dans la population « PsO » vs « PsA »
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L’étude de chaque traitement pris séparément (figure 5 et 6) ne met pas en évidence de différence

de maintien entre la population « PsO » et « PsA » (SEC : p=0,532; IXE : p=0,634).
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Figure 5 : Courbe de survie du Secukinumab dans la population « PsO » vs « PsA »
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Figure 6 : Courbe de survie de I’Ixekizumab dans la population « PsO » vs « PsA »

3) Analyse des facteurs prédictifs du maintien thérapeutique

a- Facteurs prédictifs des anti-IL-17 dans la population « PsD »

Les facteurs prédictifs du maintien thérapeutique du SEC et de I’'IXE ont tout d’abord été étudiés
dans I’ensemble de la population « PsD ». Des analyses univariées et multivariées (tableau 3) des
facteurs prédictifs du maintien thérapeutique ont été réalisées. Aucun facteur prédictif de maintien

thérapeutique n’a été retrouvé dans I’ensemble de la population « PsD ».

Tableau 3 : Analyse des facteurs prédictifs d’interruption des anti-IL17 dans la population
« PsD »

PsD Analyse univariée Analyse multivariée

Paramétres OR IC95% P OR IC95% P

Age 0,995 0,982 -1,010 0,604 1,005 0,982 - 1,027 0,698
Age au diagnostic 0,998 0,986 - 1,010 0,764 0,993 0,974 - 1,010 0,420
csDMARD concomitant 0,892 0,549 - 1,448 0,644 0,740 0,428 - 1,277 0,279
Type d’anti-IL17 0,644 0,525 - 1,253 0,812 0,742 0,441 - 1,245 0,259
MICI 1,383 0,191 - 9,982 0,748 1,109 0,144 - 8,488 0,921
Uvéite 0,471 0,065 - 3,381 0,454 0,990 0,129 - 7,554 0,992
Sexe 1,185 0,813 -1,725 0,377 1,216 0,780 - 1,893 0,388
mc 1,010 0,977 - 1,045 0,544 1,025 0,989 - 1,061 1,175
bDMARD antérieur 1,097 0,974 - 1,233 0,124 1,141 0,994 - 1,309 0,061

1C 95% : Intervalle de confiance ; OR : Odd ratio
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b- Facteurs prédictifs des anti-IL17 dans la population « PsA »

Les facteurs prédictifs du maintien thérapeutique ont été étudiés dans la population « PsA ». En
analyse univariée, seule D’atteinte axiale était un facteur prédictif de moins bon maintien
thérapeutique (OR=1,89 [1,1741-3,0553] ; p=0,0088).

L’atteinte axiale incluse dans I’analyse multivariée n’était pas significative. Il n’y avait pas d’autre

facteur prédictif du maintien thérapeutique en analyse multivariée (tableau 4).

Tableau 4 : Analyse des facteurs prédictifs d’interruption des anti-IL17 dans la population
« PsA ».

PsA Analyse univariée Analyse multivariée
Parameétres OR IC95% P OR IC95 % D
Sexe 1,052 0,654 - 1,692 0,834 0,876 0,498 - 1,543 0,648
mc 1,008 0,967 - 1,051 0,695 1,036 0,989 - 1,086 0,134
Age 0,986 0,968 - 1,004 0,142 0,994 0,965 - 1,025 0,731
Age au diagnostic 0,992 0,975 -1,010 0,396 0,999 0,972 - 1,027 0,980
bDMARD antérieur 1,060 0,922 - 1,219 0,410 1,118 0,938 - 1,333 0,212
MICI 1,291 0,177 - 9,412 0,800 1,985 0,236 - 16,655 0,527
Uvéite 0,413 0,057 - 2,982 0,380 0,828 0,102 - 6,713 0,860
Type d’anti-IL17 0,847 0,460 - 1,557 0,593 0,827 0,384 - 1,780 0,628
Atteinte axiale 1,894 1,174 - 3,055 0,008 1,784 0,947 - 3,364 0,073
CRP initiation 0,995 0,977 - 1,013 0,594 0,994 0,975 - 1,014 0,607
csDMARD concomitant 0,796 0,473 - 1,339 0,390 0,921 0,494 - 1,714 0,795

1C 95% : Intervalle de confiance ; OR : Odd ratio. Les résultats en gras sont significatifs (p <0.05).

c- Facteurs prédictifs des anti-IL17 dans la population « PsO »

Les facteurs prédictifs du maintien thérapeutique ont été étudiés dans la population « PsO ». En
analyse univariée, seule I’atteinte palmoplantaire était un facteur prédictif du maintien
thérapeutique, associée a un plus mauvais maintien thérapeutique avec un Odd Ratio (OR) de 2,284
[1,1025-4,7332] et p=0,026.

L’atteinte palmoplantaire (OR=7,259 [1,1025-4,7332] ; p=0,026) et I’age au diagnostic (OR=0,953
[0,9138 to 0,9937] ; p=0,024) étaient significatifs en analyse multivariée (tableau 5).
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Plus I’age de diagnostic du psoriasis était tardif, meilleur était le maintien thérapeutique. Il n’y

avait pas d’autre facteur prédictif du maintien thérapeutique en analyse multivariée.

Tableau 5 : Analyse des facteurs prédictifs d’interruption des anti-IL17 dans la population
« PsO ».

PsO Analyse univariée Analyse multivariée
Parameétres OR 1IC95 % P OR 1C95% y
Age 1,044 0,982 - 1,026 0,706 | 1,043 0,997 - 1,091 0,067
Age au diagnostic 0,945 0,975 -1,014 0,587 0,953 0,913 - 0,993 0,024
Sexe 1,015 0,689-2,413 0,457 | 2,950 0,805 - 10,804 0,102
mc 1,073 0,957 - 1,076 0,612 | 1,073 0,990 - 1,162 0,084
csDMARD concomitant 0,000 7,368 10-%4-1,603 10" 0,965 | 0,000 1,91 106-1,72 10""° | 0,945
bDMARD antérieur L115 0,862 - 1,440 0,407 | 1,229 0,824 - 1,814 0,317
Type d’anti-IL17 0,924 0,482 -1,770 0,812 | 1,491 0,440 - 5,046 0,521
PASI initiation 1,008 (0,9773 - 1,0405) 0,601 | 0,992 0,945 - 1,041 0,750
Atteinte du cuir chevelu 1,264 (0,6592 - 2,4242) 0,480 | 0,744 0,2574 - 2,1522 0,586
Atteinte palmoplantaire 2,284 (1,1025 - 4,7332) 0,026 | 7,259 1,251 - 42,115 0,027
Atteinte des plis 0,774 (0,3558 - 1,6842) 0,519 | 1,245 0,283 - 5,560 0,765
Atteinte unguéale 0,806 (0,4105 - 1,5820) 0,501 | 0,806 0,219 - 2,965 0,746

1C 95% : Intervalle de confiance ; OR : Odd ratio. Les résultats en gras sont significatifs (p < 0.05).

d- Facteurs prédictifs du Secukinumab dans I’ensemble de la population « PsD »

Les facteurs prédictifs du maintien thérapeutique du Secukinumab ont été¢ étudiés dans les trois
populations. Aucun facteur prédictif n’a été retrouvé en analyse univariée et multivariée.

(tableau 6)
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Tableau 6 : Analyse des facteurs prédictifs d’interruption du Secukinumab dans ’ensemble de
la population « PsD »

PsD Analyse univariée Analyse multivariée
Paramétres OR 1C 95 % P OR 1C 95 % P
Age 0,9964 0,980 - 1,012 0,661 | 1,006 0,979 - 1,035 0,637
Age au diagnostic 0,9965 0,983 - 1,010 0,611 | 0,985 0,963 - 1,008 0,224
Sexe 1,0523 0,678 - 1,632 0,819 | 1,134 0,668 - 1,926 0,639
mc 1,0248 0,985 - 1,065 0,219 | 1,028 0,982 - 1,076 0,231
bDMARD antérieur 1,0457 0,888 - 1,230 0,589 | 1,070 0,874 - 1,310 0,509
csDMARD concomitant | 0,8717 0,504 - 1,507 0,623 | 0,652 0,334 - 1,275 0,212
Atteinte articulaire 1,3936 0,866 - 2,241 0,171 | 1,537 0,805 - 2,934 0,191
CRP initiation 1,0035 0,986 - 1,020 0,688 | 1,003 0,985 - 1,022 0,698

1C 95% : Intervalle de confiance ; OR : Odd ratio. Les résultats en gras sont significatifs (p<0.05).

e- Facteurs prédictifs de I’Ixekizumab dans I’ensemble de la population « PsD »

Les facteurs prédictifs du maintien thérapeutique de I’ILXE ont été étudiés dans les trois groupes.

Aucun facteur prédictif n’a été retrouvé en analyse univariée et multivariée (tableau 7).

Tableau 7 : Analyse des facteurs prédictifs d’interruption de I’Ixekizumab dans ’ensemble de
la population « PsD »

PsD Analyse univariée Analyse multivariée
Paramétres OR 1C 95 % D OR 1C 95 % p
Sexe 1,6705 0,452 - 6,172 0,4416 | 1,670 0,452 - 6,172 0,441
mc 0,9926 0,894 - 1,101 0,8894 | 0,992 0,894 - 1,101 0,889
Age 1,0300 0,973 - 1,089 0,3063 | 1,030 0,973 - 1,089 0,306
Age au diagnostic 0,9839 0,922 - 1,049 0,6205 | 0,983 0,925 - 1,049 0,620
bDMARD antérieur 1,0948 0,752 - 1,593 0,6358 | 1,094 0,752 - 1,593 0,635
Atteinte articulaire 1,5927 0,311 - 8,132 0,5758 | 1,592 0,311 - 8,132 0,575
CRP initiation 0,9588 0,893 - 1,029 0,2441 | 0,958 0,893 - 1,029 0,244
CsDMARD concomitant | 1,2846 0,332 - 4,959 0,7163 | 1,284 0,332 - 4,959 0,716

1C 95% : Intervalle de confiance ; OR : Odd ratio
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4) Analyse des raisons d’arrét et de la tolérance des traitements

a- Raisons d’arrét dans la population « PsD »

La figure 7 et le tableau 8 représentent les principales causes d’arréts toutes thérapeutiques

confondues, soit 110 prescriptions (80 prescriptions de SEC et 30 prescriptions d’IXE). Pour les

deux biothérapies étudiées, les principales causes d’arrét étaient 1’échappement secondaire pour 50

prescriptions (45 %) puis D'inefficacité primaire pour 35 des prescriptions (32 %), les effets

secondaires pour 16 prescriptions (15 %) et une autre cause pour 9 prescriptions (8%).

7a

7b

H Inefficacité
primaire

m Echappement

m Effets
indésirables

Autres

7c

H Inefficacité primaire
m Echappement
m Effets indésirables

Autres

M Inefficacité
primaire

m Echappement

m Effets
indésirables

Autres

Figure 7 : Représentation en pourcentage des causes d’arrét des anti-IL17 (7a.), du

Secukinumab (7b.), et de I’Ixekizumab (7c.)

Tableau 8 : Représentation des causes d’arrét en fonction de la molécule dans la population

« PsD »
PsD Secukinumab Ixekizumab Total anti-IL17 | p SEC vs IXE
Inefficacité primaire 24 11 35 0,43
Echappement 38 12 50 0,48
Effets secondaires 11 5 16 0,76*
Autres 7 2 9 1*
Total prescriptions 80 30 110 -
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b- Raisons d’arrét dans la population « PsA »

La figure 8 représente les principales causes d’arréts toutes thérapeutiques confondues, soit 68
prescriptions (54 prescriptions de SEC et 14 prescriptions d’IXE). Pour les deux biothérapies
¢tudiées, les principales causes d’arrét étaient I’inefficacité primaire pour 26 prescriptions (38%),
I’échappement secondaire pour 27 prescriptions (40 %) puis les effets secondaires pour 11

prescriptions (16 %).

La raison d’arrét était la rémission pour 1 prescription. Les autres causes d’arrét étaient : le choix
du patient (2 prescriptions), un projet de grossesse (1 prescription). Le tableau 9 représente les

principales causes d’arrét en fonction de la classe thérapeutique.

8a m Inefficacité primaire
m Echappement
1 Effets indésirables
Rémission
m Autres
8b 4% m Inefficacité u Inefficacité
primaire

primaire
m Echappement
m Echappement

secondaire
[ Effets
indésirables u Effets
Rémission indésirables
Autres
W Autres

Figure 8: Représentation en pourcentage des causes d’arréts des anti-IL17 (8a.), du
Secukinumab (8b.), et de I’'Ixekizumab (8c.)
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Tableau 9 : Représentation des causes d’arrét en fonction de la molécule dans la population

« PsA »

PsA Secukinumab Ixekizumab Total anti-IL17
Inefficacité primaire 20 6 26
Articulaire 15 5 20
Cutanée 1 5
Mixte 1 0 1
Echappement 22 5 27
Articulaire 13 2 15
Cutanée 5 1 6
Mixte 4 2 6
Effets secondaires 9 2 11
Rémission 1 0 1
Autres 2 1 3
Total prescriptions 54 14 68

c- Raisons d’arrét dans la population « PsO »

La figure 9 représente les principales causes d’arréts toutes thérapeutiques confondues, soit 42
prescriptions (26 prescriptions de SEC et 16 prescriptions d’IXE). Pour les deux biothérapies
¢tudiées, les principales causes d’arrét était I’échappement secondaire pour 23 prescriptions (55 %)
puis I’inefficacité primaire pour 9 prescriptions (21 %) et les effets secondaires pour 5 prescriptions
(12 %). Les autres causes d’arrét étaient : un diagnostic de néoplasie (2 patients), un diagnostic de
cirrhose sur cholangite primitive, un non renouvellement en raison d’une rupture de suivi, un
diagnostic de maladie de Verneuil ayant motivé un changement thérapeutique. Le tableau 10

représente les principales causes d’arrét en fonction de la classe thérapeutique.

9a m Inefficacité primaire
m Echappement
m Effets indésirables
Autres
9p m Inefficacité 9c m Inefficacité
primaire primaire
 Echappement - m Echappement
m Effets [ Effets indésirables
indésirables
Autres Autres

Figure 7 : Représentation en pourcentage des causes d’arrét des anti-IL17 (7a), du
Secukinumab (7b), et de I’Ixekizumab (7c)
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Tableau 10 : Représentation des causes d’arrét en fonction de la molécule dans la population

« PsO »

PsO Secukinumab Ixekizumab Total anti-IL17
Inefficacité primaire 4 5 9
Echappement 16 7 23
Effets secondaires 2 3 5
Autres 4 1 5
Total prescriptions 26 16 42

d- Effets indésirables rapportés dans la population « PsD »

Le tableau 11 représente les principaux effets indésirables des deux inhibiteurs de I’'IL-17A dans
la population psoriasique totale.

La tolérance était bonne avec seulement des effets indésirables mineurs chez 24 patients. Les effets
secondaires cutanés avec les réactions cutanées au point d’injection et les éruptions cutanées étaient

majoritaires.

Tableau 11 : Effets secondaires rapportés en fonction de la classe thérapeutique dans la

population « PsD »

PsD Secukinumab Ixekizumab
Cutanés, n=12 6 6
Douleurs/réactions cutanées au site d’injection 2 3
Eruption cutanée (pustuleuse, ezcématiforme) 3 2
Prurit 1 1
Infectieux, n=4 3 1
Urinaires 1 0
Bronchiques 0 1
Herpés 2 0
Digestifs, n=3 3 0
Diarrhées 2 0
Rectorragies 1 0
Autres, n=4 4 0
(Edémes des membres inférieurs 1 0
Conjonctivites 1 1
Dépression 1 0
Réaction paradoxale avec polyarthralgies/fiévre 1 0
Total 16 8
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5) Profil cardiovasculaire et métabolique associé a la maladie psoriasique
a- Description du profil cardiovasculaire des patients

Concernant les comorbidités cardiovasculaires associées a la maladie psoriasique décrites dans le
tableau 12, 1a fréquence de I’hypertension artérielle était de 43 % dans la population « PsA » et de
30 % dans la population « PsO » sans différence significative. La fréquence du diabéte était
similaire dans les 2 populations (18 % dans le « PsO » et 23 % dans le « PsA »). Une dyslipidémie
traitée ou non était présente chez 43 % des patients « PsA » et concernait 38 % des patients « PsO ».
Une intoxication tabagique sevrée ou active était retrouvée chez 54 % des patients de la population
« PsD » et une consommation d’alcool sevrée ou active chez 24 % d’entre eux, sans différence

significative.

Au moins un antécédent de maladies cardiovasculaires était présent chez 17 % des patients « PsA »
contre 13 % des patients « PsO » sans différence significative. Apres analyse des scores
d’évaluation du risque cardiovasculaire, les patients de la population « PsD » présentait un risque
faible a modéré de maladies cardiovasculaires a 10 ans (médiane du score CV 2 a 4,55 %). Les

résultats du score PREVENT était similaires dans les différentes populations.

Seule I’hyperuricémie asymptomatique était significativement plus élevée dans la population
« PsA » avec 39 % de patients contre 13 % dans le groupe « PsO » (p=0,04). La fréquence des
autres comorbidités cardiovasculaires et métaboliques était comparable entre les populations sans

différence significative.
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Tableau 12 : Répartition des comorbidités cardiovasculaires en fonction de la population

p
PsO (n=69) PsA (n=92) PsD (n=161) PsO
76 cycles 110 cycles 186 cycles Vs
PsA
Profil cardiovasculaire
Age (années), moyenne (SD) 52.45 (+/-15.71) 58.21(+/- 12.25) 55,8 (+/- 14) 0,006
IMC (kg/m2), médiane (IQR) 27 (24.1-34.0) 29 (25-31.6) 28 (25-31,6) 0,45
Antécédents de maladies cardiovasculaires, n% 9/69 (13%) 16/92 (17%) 25/161 (16%) 0,45
AVC/ AIT, n (%) 4/69 (6%) 2/92 (2%) 6/161 (4%) 0,40*
Infarctus du myocarde, n (%) 3/69 (4%) 6/92 (7%) 9/161 (6%) 0,73*
Arythmie cardiaque, n (%) 2/69 (3%) 8/92 (9%) 10/161 (6%) 0,19*
Facteurs de risque cardiovasculaire
Hypertension artérielle traitée, n (%) 21/69 (30%) 40/92 (43%) 61/161 (38%) 0,09
Diabete, n (%) 12/69 (18%) 21/92 (23%) 33/161 (20%) 0,39
Dyslipidémie, n (%) 26/69 (38%) 40/92 (43%) 66/161 (41%) 0,45
Cholestérol (mmol/l), moyenne (SD), n 5,39 (+/- 1,25), 36 4,94 (+/- 1,20), 56 5,108 (+/-1,236), 92 0.09
HDL cholestérol (mmol/l), médiane (IQR), n 1,02 (0,43-1,18), 36 1,05 (0,77-1,18), 54 1,18 (1,03-1,47), 90 0.55
Triglycéride (g/1), médiane (IQR), n 0,99 (0,42-1,52), 34 0,86 (0,67-1,31), 53 1,37 (0,89-1,96), 87 0.42
Tabagisme actif ou sevré, n (%) 31/62 (50%) 41/70 (60%) 72/132 (54%) 0,32
Consommation d’alcool, n (% 12/56 (21%) 15/58 (26%) 27/114 (24%) 0,57
Risque cardiovasculaire a 10 ans
Score CV 2 (%), médiane (IQR), n 5,05 (2,1-7,73), 32 4,2 (2,35-7,75), 48 4,55 (2,35-7,75), 72 0.73
Score PREVENT,
CVD (%), médiane (IQR), n 6,7 (3,3-12,2), 25 7.7 (2.9-12.4),43 7,4 (2,93-12,3), 68 0.91
ASCD (%), médiane (IQR), n 4.5 (2.2-7.95), 25 4.4 (1.7-8),43 4,4 (1,85-7,78), 68 0.91
HF (%), médiane (IQR), n 3.0 (1.05-7.15), 25 3.9(1.1-7.3),43 3,8 (1,13-7,22), 68 0.71
Hyperuricémie asymptomatique, n (%) 3/23 (13%) 17/44 (39%) 20/67 (30%) 0,04*
Hyperuricémie symptomatique (goutte), n (%) 1/23 (4%) 4/44 (9%) 5/67 (7,5%) 0,65*

Les données sont rapportées en effectifs (n) et exprimées en % par rapport aux données disponibles, IOR :
intervalle interquartile 25%-75%, SD : écart type. p PsO vs PsA compare les deux populations (test du chi
2 ou test exact de Fisher*). Les resultats en gras sont significatifs (p<0,05).

b- Description du profil hépatique des patients

Concernant les comorbidités hépatiques (fableau 13), 26 % des patients « PsD » étaient atteints

d’une hépatopathie chronique connue confirmée par un médecin. La stéatose hépatique était la

principale hépatopathie en cause et concernait 17 % de la population totale. Apres analyse des

différents scores hépatiques, 69 % de la population psoriasique a I’initiation de 1’anti-IL17 avait

un score HSI en faveur d’une stéatose hépatique d’origine non alcoolique (selon le score ANI), et

6 % des patients « PsD » avaient un score Fib 4 et/ou un score NAFLD en faveur d’une fibrose

hépatique sévere, sans différence entre les populations.
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Tableau 13 : Répartition des comorbidités hépatiques en fonction de la population

p
PsO (n=69) PsA (n=92) PsD (n=161) PsO
76 cycles 110 cycles 186 cycles Vs
PsA
Profil hépatique
Antécédents de maladies hépatiques, n (%) 16/69 (23%) 25/92 (27%) 41/161 (26%) 0,56
Stéatose hépatique, n (%) 12/69 (17%) 16/92 (17%) 28/161 (17%) 1
Cirrhose hépatique, n (%) 1/69 (1%) 4/92 (4%) 5/161 (3%) 0,39*
Carcinome hépato-cellulaire, n (%) 0/69 (0%) 1/92 (1%) 1/161 (0,6%) 1*
Hépatite médicamenteuse, n (%) 4/69 (0,1%) 3/92 (3%) 7/161 (4%) 0,46*
Hépatite virale, n (%) 0/69 (0%) 1/92 (1%) 1/161 (0,6%) 1*
Fibroscan, n (%) 14/69 (20%) 18/92 (20%) 32/161 (20%) 0,90
FO0-F2, n (%) 8/14 (57%) 11/18 (61%) 20/32 (63%) 0,82
>F3,n (%) 6/14 (43%) 7/18 (34%) 12/32 (37%) 0,82
Scores hépatiques a Uinitiation
NAFLD, médiane (IQR), n -2,80 (-3,78/-1,46), 47 2,12 (-3,2/-1,14), 110 -2,18(-3,32/-1,28), 142 | 0.07
Fib 4, médiane (IQR), n 0,85 (0,61-1,37), 72 0,91 (0,71-1,35), 106 0,87 (0,67-1,35), 178 0.33
ALD/NAFLD, médiane (IQR), n -3,31(-5,19-0,23), 48 -4,30 (-7,35/-0,48), 99 -3,79 (-7,12/-0,23), 147 0.24
HSI, médiane (IQR), n 37,35 (33,93-46,15), 46 39,4 (35,3-44,2), 72 39,3 (35-44,5), 134 0.67
Stéatose hépatique (HSI), n (%) 27/46 (59%) 70/95 (74%) 97/141 (70%) 0.07
Non alcoolique (ALD/NAFLD), n (%) 36/48 (75%) 76/99 (77%) 112/147 (76%) 0.81
Fibrose hépatique sévere (Fib4), n (%) 1/71 (1%) 4/107 (4%) 5/178 (3%) 0.65%
Fibrose hépatique sévére (NAFLD), n (%) 3/47 (6%) 5/95 (5%) 8/142 (6%) 1*
Score de fibrose sévere & fibroscan>F3, n (%) 2/16 (13%) 2/16 (13%) 4/16 (25%) 1*
Scores hépatiques a I’arrét
NAFLD, médiane (IQR), n -2,40 (-3,08/-1,10), 29 -1,86 (-3,01/-0,96), 84 -1,88 (-3,02/-1,03), 113 0,47
Fib 4, médiane (IQR), n 0,96 (0,62-1,83), 38 1 (0,67-1,40), 91 0,99 (0,67-1,41), 129 0,90
ALD/NAFLD, médiane (IQR), n -3,59 (-5,96/-0,25), 28 -3,62 (-7,40-0,58), 86 -3,60 (-6,99/0,29), 114 0,67
HSI, médiane (IQR), n 40,95 (34,75-46,58), 28 38,8 (34,4-43,9), 87 38,8 (34,7-45), 115 0,74
Stéatose hépatique (HSI), n (%) 18/28 (64%) 63/87 (72%) 81/115 (70%) 0.41
Non alcoolique (ALD/NAFLD), n (%) 22/28 (79%) 60/86 (70%) 82/114 (72%) 0,36
Fibrose hépatique sévere (Fib4), n (%) 3/38 (8%) 3/91 (3%) 6/129 (5%) 0.36*
Fibrose hépatique sévére (NAFLD), n (%) 3/29 (10%) 7/84 (8%) 10/113 (9%) 0.71%*
Score de fibrose sévere & fibroscan>F3, n (%) 2/16 (13%) 3/16 (19%) 5/16 (31%) 0.63*

Les données sont rapportées en effectifs (n) et exprimées en % par rapport aux données disponibles, IOR :

intervalle interquartile 25%-75%, SD : écart type. p PsO vs PsA compare les deux populations (test du chi

2 ou test exact de Fisher*). Les résultats en gras sont significatifs (p<0,05)

La répartition des comorbidités hépatiques a été étudiée en fonction du statut interrompu ou poursuivi du

traitement (tableau 14). Les patients ayant interrompu le traitement présentaient plus souvent un résultat

de FibroScan en faveur d’une fibrose sévére (>F3).

32




Tableau 14 : Répartition des comorbidités hépatiques en fonction du statut du traitement

Traitement interrompu Traitement poursuivi p
110 cycles 76 cycles
93 patients 76 patients
Antécédents de maladies hépatiques, n (%) 22/93 (24%) 21/76 (28%) 0.55
Stéatose hépatique, n (%) 14/22 (64%) 16/21 (76%) 0.37
Cirrhose hépatique, n (%) 5/22 (23%) 1/21 (5%) 0.19*
Carcinome hépato-cellulaire, n (%) 0/22 (0%) 1/21 (5%) 0.49*
Hépatite médicamenteuse, n (%) 4/22 (18%) 1/21 (5%) 0.34*
Hépatite virale, n (%) 0/22 (0%) 1721 (5%) 0.49%*
Fibroscan, n (%) 15/93 (16%) 18/76 (24%) 0.22
FO0-F2, n (%) 6/15 (40%) 14/18 (78%) 0.03
>F3, n (%) 9/15 (60%) 4/18 (22%) 0,03*
Scores hépatiques a Uinitiation
Stéatose hépatique (HSI), n (%) 60/82 (73%) 37/59 (63%) 0.19
Non alcoolique (ALD/NAFLD), n (%) 69/88 (78%) 43/59 (73%) 0.44
Fibrose hépatique sévere (Fib4), n (%) 3/104 (3%) 2/74 (3%) 1*
Fibrose hépatique sévere (NAFLD), n (%) 7/85 (8%) 1/57 (2%) 0.14*
Score de fibrose sévere & fibroscan>F3, n (%) 2/15 (13%) 2/18 (11%) 1*
Scores hépatiques a I’arrét
Stéatose hépatique (HSI), n (%) 57/75 (76%) 24/40 (60%) 0.07
Non alcoolique (ALD/NAFLD), n (%) 54/74 (73%) 28/40 (70%) 0.74
Fibrose hépatique sévere (Fib4), n (%) 5/86 (6%) 1/43 (2%) 0.66*
Fibrose hépatique sévere (NAFLD), n (%) 9/74 (12%) 1/39 (3%) 0.16*
Score de fibrose sévere & fibroscan>F3, n (%) 4/14 (29%) 1/9 (11%) 0.61*

Les données sont rapportées en effectifs (n) et exprimées en % par rapport aux données disponibles, IOR :
intervalle interquartile 25%-75%, SD : écart type. p compare les deux groupes (test du chi 2 ou test exact
de Fisher*). Les résultats en gras sont significatifs (p<0,05).

c- Effet du traitement par anti-IL-17 sur les scores hépatiques des patients
1. Recherche d’une différence sur la modification des scores hépatiques

Pour le score NAFLD, les données étaient disponibles a I’initiation et a 1’arrét du traitement pour
71 patients ayant interrompu le traitement. Ce méme score était disponible pour 38 patients a
I’initiation et a la fin de la période de suivi pour les patients ayant poursuivi le traitement. Pour le
score Fib 4, les données ¢étaient disponibles a I’initiation et a 1’arrét du traitement pour 83 patients
ayant interrompu le traitement et pour 42 patients ayant poursuivi le traitement. Chaque score a été
calculé a I’initiation du traitement et a I’arrét si le traitement a été interrompu ou a la fin de la

période de suivi si le traitement était poursuivi.

Cette analyse a permis de montrer une aggravation significative des scores hépatiques de fibrose
NAFLD (p=0,019) et Fib 4 (p=0,0089) pour les patients ayant interrompu le traitement. Aucune
différence n’a été mise en évidence pour les patients ayant poursuivi le traitement pour ces mémes

scores. Il n’y avait aucune différence entre I’initiation et 1’arrét du traitement pour le score HSI,
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que le traitement soit interrompu ou non. Les résultats sont présentés dans le tableau 15. Une
association entre 1’aggravation des scores de fibrose et la co-prescription de MTX a été recherchée.
Parmi les 111 patients qui ont interrompu le traitement, 20 avaient une co-prescription de MTX.
Ils étaient 11 parmi les 75 patients ayant poursuivi le traitement. Apres analyse statistique (test du
Chi 2), il n’y avait pas de différence statistique pour la co-prescription de MTX (p=0,55) dans les

deux groupes.

Tableau 15 : Valeurs des scores hépatiques en fonction du statut interrompu ou poursuivi du
traitement par anti-IL17, dans la population « PsD ».

Arrét / fin de suivi

38,8 (35,5 - 43)

41,5 (33,4 — 46,95)

Scores / Statut du Traitement interrompu P! Traitement poursuivi P’
traitement
NAFLD N=71 N=38
Initiation -2,362 (-3,397/-1,253) -2,096 (-3,284/-1,263)
0,019 0,148
Arrét/ fin de suivi -1,867 (-3,212/-1,084) -1,967 (-2,841/-1,143)
Fib 4 N=83 N=42
Initiation 0,87 (0,626 — 1,287) 0,9965 (0,7468 — 1,433)
0,0089 0,455
Arrét/ fin de suivi 0,999 (0,672 — 1,412) 1,002 (0,7215 - 1,508)
HSI N=73 N=40
Initiation 39,4 (35,2 -43,8) 38,55 (33,5 -45,15)
0,423 0,113

N représente le nombre de paires (score pour un méme patient disponible a [initiation et a [’arrét). P’
compare le score a I'initiation et a [’arrét pour les patients qui ont interrompu le traitement. P’ compare le
score a l'initiation et a la fin du suivi pour les patients qui ont poursuivi le traitement. Les résultats en gras
sont significatifs avec p<0,05.

2. Recherche d’un changement catégoriel des scores hépatiques

Les valeurs de chacun des scores hépatiques sont classées et interprétées en « absence »,
« présence », « indéterminé ». Il a été recherché si les modifications des valeurs des scores
hépatiques se sont accompagnées d’un changement catégoriel en faveur d’une amélioration, d’une
stabilit¢ ou d’une aggravation. Les résultats sont présentés dans le tableau 15. Pour le score
NAFLD, 71 paires ont été analysées chez les patients ayant interrompu le traitement et 38 paires
pour ceux ayant poursuivi le traitement. Concernant le score Fib 4, il existe une différence
significative pour les patients qui ont amélioré leur catégorie si 1’on compare ceux qui ont

interrompu leur traitement et ceux qui 1’ont poursuivi (p=0,042).
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En effet les patients qui ont poursuivi leur traitement ont plus souvent présenté une amélioration
catégorielle de leur score Fib 4 par rapport a ceux ayant arrété¢ leur traitement. Aucune autre

différence significative n’a été¢ mise en évidence.

Tableau 16 : Analyse des changements catégoriels des scores hépatiques en fonction du statut
interrompu ou poursuivi du traitement par anti-IL17, dans la population « PsD ».

Scores / statut du traitement Traitement interrompu Traitement poursuivi P
NAFLD N=71 N=38
Amélioration, n (%) 2/71 (3) 2/38 (5) 0,610*
Stabilité, n (%) 62/71 (87) 34/38 (90) 1*
Aggravation, n (%) 7/71 (10) 2/38 (5) 0,491*
Fib 4 N=83 N=42
Amélioration, n (%) 2/83 (2) 5/42 (12) 0,042*
Stabilité, n (%) 69/83 (83) 33/42 (79) 0,534
Aggravation, n (%) 12/83 (15) 4/42 (9) 0,435
HSI N=73 N=40
Amélioration, n (%) 5/73 (7) 1/40 (2) 0.421%*
Stabilité, n (%) 64/73 (88) 34/40 (85) 0.689
Aggravation, n (%) 4/73 (5) 5/40 (13) 0.275*

p compare les changements catégoriels de chaque score pour les patients ayant interrompu le traitement et
ceux qui [’ont poursuivi (test du chi2 ou Fisher®). Les résultats en gras sont significatifs (p<0,05).
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IV. DISCUSSION

Cette étude observationnelle longitudinale rétrospective monocentrique incluant 69 patients
atteints de psoriasis cutané et 92 patients présentant un rhumatisme psoriasique, compare des
données «en vie réelle » sur 'utilisation du SEC et de 'IXE a travers 1’analyse de 186
prescriptions. Elle apporte également des données intéressantes concernant les caractéristiques

démographiques et le profil métabolique des patients dans la maladie psoriasique.

Les caractéristiques démographiques des patients de cette étude associées au psoriasis et au
rhumatisme psoriasique sont comparables aux données de la littérature. Le sexe ratio du
rhumatisme psoriasique de cet échantillon était de 1, avec un age de diagnostic du psoriasis
précédant de 20 ans le diagnostic de rhumatisme psoriasique ce qui est comparable aux données de
la littérature (37). La forme périphérique pure était prédominante dans cet échantillon (58%)
comme dans la littérature. Dans cette étude le psoriasis unguéal était retrouvé chez 57 % des
patients (50% dans la littérature). L’atteinte érosive concernait 17 % des patients de I’étude, tout a
fait comparable a la valeur de 13 % des patients d’une étude épidémiologique américaine (39). La
prévalence des MICI et uvéites de la population « PsA » était similaire aux données d’une étude
frangaise épidémiologique se basant sur les données du systeme de santé incluant plus de 63 000
patients de méme que la co-prescription de csDMARD évaluée a 28 % dans notre étude (25,9 %

dans la cohorte frangaise)(40).

Concernant le maintien thérapeutique des anti-IL-17 dans le thumatisme psoriasique, notre étude
a montré un taux de maintien global a 1 an supérieur a 60 % et supérieur a 45% a 2 ans pour le
SEC et I'IXE sans différence significative entre les deux biothérapies. L’¢étude frangaise
multicentrique rétrospective FORSY A incluant 842 patients atteints de RP traité par SEC, a révélé
un taux de maintien thérapeutique a 1 an du SEC de 63 % [IC95 % : 59-68] concordant avec les
résultats de cette étude. Le profil de tolérance était similaire avec 16,6 % d’événements indésirables
liés au SEC, principalement des infections, dans FORSYA, contre 15 % dans la population « PsD »

traitée par SEC avec principalement des effets indésirables cutanés et infectieux (41).

Ces données concernant le maintien thérapeutique du SEC sont concordantes avec celles du registre
espagnol BIOBADASER (19) (maintien a 1, 2 et 3 ans de 74,1 %, 59,1 % et 54,2 % respectivement)

et avec I’étude multicentrique de Milchesen et al (21) incluant plus de 2000 patients atteints de RP
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dans 13 registres européens différents (maintien thérapeutique global de 76 % a 1 an). Les données
de la littérature sur le maintien thérapeutique de I’IXE sont plus rares. En vie réelle, dans I’étude
de Pina Vegas et al. se basant sur les données du systéme national de santé, le taux de maintien du
SEC et de I'IXE était supérieur a celui de notre étude (75,9 % a 1 an, 50,1% a 2 ans pour le SEC
et 88,3 a1 an, 69,9 % a 2 ans pour I'IXE). Une revue de la littérature sur les données d’utilisation
de I'IXE en vie réelle a permis de confirmer les données d’efficacité des essais cliniques (42,43) et
a révélé un maintien thérapeutique ¢levé. Les principales raisons de l'arrét de I'IXE dans ces études
¢étaient I’inefficacité primaire et I'échec secondaire, avec un profil de tolérance similaire a notre

¢tude (23).

Notre étude n’a pas mis en évidence de facteurs prédictifs du maintien thérapeutique du SEC et de
I’IXE dans la population « PsA ». Il existe quelques données dans la littérature sur le SEC et les
potentiels facteurs prédictifs varient selon les études. Il semblerait qu’a la différence des anti-TNF
dans le rhumatisme psoriasique et la spondylarthrite ankylosante, il n’y ait pas a ce jour de facteurs
prédictifs objectifs reconnus pour les anti-IL 17 dans le rhumatisme psoriasique. En effet,
différentes études ont révélé que le sexe féminin, une durée plus courte de la maladie, le nombre
de produits biologiques antérieurs, un age plus agé, le tabagisme actuel et les comorbidités étaient
associés a un moins bon maintien thérapeutique des anti-TNF dans le rhumatisme psoriasique
(44,45). Si ’on s’intéresse aux anti-IL-17, I’étude FORSYA a identifi¢ la prescription du SEC en
premicre ligne de bDMARD, la co-prescription de csDMARD et un age au diagnostic >40 ans
comme des facteurs prédictifs associés a un meilleur maintien thérapeutique du SEC a 1 an dans le
«PsA» (41). Les signes objectifs d’inflammation (CRP, dactylite ou synovite clinique ou
échographique) n’étaient pas associés au maintien thérapeutique dans cette méme étude. L’étude
multicentrique de Michelsen et al se basant sur les 13 registres européens a également observé un
meilleur maintien pour les patients débutant le SEC en premiére ligne de traitement (21). Cecin’a
pas été confirmé par I’analyse d’une cohorte prospective sur 24 mois de plus de 600 patients qui
n’a pas retrouvé d’association entre le maintien et la lignhe de bDMARD mais un moins bon

maintien chez les femmes et les patients avec un IMC élevé (17).

Sil’on s’intéresse aux facteurs prédictifs des anti-IL17 dans la SPA, I’étude de Deodhar et al, grace
a une analyse poolée des essais cliniques randomisés MEASURE (1, 2, 3, 4) a identifi¢ les patients
jeunes et naifs de biologiques comme ceux ayant eu de meilleures réponses (46). Une seconde

étude, de Kiltz et al, utilisant les données d’ AQUILA, une étude allemande multicentrique incluant
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3000 patients présentant un « PsA » ou une SPA traitée par SEC, a confirmé une meilleure
efficacité chez les patients naifs de biologiques (47) ce qui concorde avec les résultats de I’étude
multicentrique de Alonso et al (48). Dans la SPA, il est également intéressant de noter que
I’efficacité des anti-IL-17 ne semble pas dépendre de 1'état d'inflammation initial évalué par le
niveau de CRP a la différence des anti-TNF. En effet les données actuelles, suggerent que le niveau
initial de la CRP avant le début d'un traitement biologique pourrait avoir un impact plus important
sur la réponse a un agent anti-TNFa qu’a un agent anti-IL-17 (49). Une CRP normale pourrait étre
un facteur de choix en faveur d’un anti-IL17 mais ces données nécessitent d’étre consolidées et

pourraient s’étendre au rhumatisme psoriasique comme le suggere I’étude FORSYA.

Concernant le maintien thérapeutique du SEC et de I'IXE dans le psoriasis, cette étude a montré
un taux de maintien supérieur a 70 % a 18 mois pour les deux anti-IL17 sans différence significative
entre les deux traitements, comparable aux résultats d’une étude rétrospective multicentrique
incluant plus de 1600 patients traités par SEC et plus de 650 traités par IXE et analysant la survie
des biothérapies dans le psoriasis (taux de maintien a 18 mois de 82,0 % pour I'IXE et de 79,9 %
pour le SEC) (50). L’étude francaise de Pina Vegas et al. a comparé le maintien thérapeutique des
anti-IL-17 dans les populations « PsA » et « PsO » et a montré un taux de maintien similaire de 80,
6% pour le SEC et de 80, 8% pour 'IXE, a 1 an dans le psoriasis cutané (18). A 2 ans, les taux de
maintien (64,8 % pour I'IXE et 57,8 % pour le SEC) étaient similaires a ceux de notre étude
(supérieur a 50 % pour le SEC et supérieur a 60% pour I’'IXE). Une méta-analyse sur le maintien
des anti-IL17 dans le psoriasis a montré des taux de maintien globaux similaires pour le SEC a 1,
2et3ans (67% alan, 49 % a2 ans, 41 % a3 ans) et I'IXE (69% a 1 ans, 54 % a2 ans et 45% a3
ans), mais I’interruption de I’'IXE lié¢ a l'inefficacité était significativement supérieure a celui du
SEC a 3 ans [différence estimée et IC a 95 % : — 0,18 (— 0,32, — 0,03)] ce qui suggere que les
patients sous IXE seraient moins susceptibles d'arréter leur médicament en raison de l'inefficacité

que les patients traités par SEC (51).

Concernant les facteurs prédictifs du maintien thérapeutique dans la population « PsO » dans cette
¢étude, la localisation du psoriasis au niveau palmo-plantaire était statistiquement associée a un
moins bon maintien thérapeutique (p=0.027), alors qu’un age plus élevé au diagnostic était
statistiquement associ¢ a un meilleur maintien (p=0,024), ce qui concorde avec les données

existantes.
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En effet, dans 1’étude de Pina Vegas et al., I’age élevé était également associé¢ a un meilleur
maintien des anti-IL.17 au méme titre que le sexe masculin ce qui n’était pas le cas dans notre étude
(18). En revanche, 1’exposition antérieure a des agents biologiques, un IMC de base plus élevée et
un PASI de base ¢levé ont ét¢ identifiés comme prédicteurs de I'arrét du médicament (23,26,52) ce
qui n’a pas été confirmé dans notre étude. Des données suggerent également un meilleur maintien
de I'IXE chez les patients naifs de biologiques (53,54). L atteinte articulaire n’était pas un facteur
prédictif de I’arrét du traitement dans notre étude. Cependant, la comparaison du maintien
thérapeutique tout anti-IL17 confondu dans la population « PsA » et « PsO » (figure 4) a mis en
¢vidence une différence de maintien numérique (médiane de maintien de 60 mois dans la
population « PsO » et 20 mois dans la population « PsA ») non significative (p=0,056)

probablement en lien avec un manque de puissance.

Cette étude a également montré une prévalence élevée de comorbidités cardio-métaboliques dans
la population « PsA », (43% d’hypertension artérielle, 23% de diabéte, 43% de dyslipidémie, 17
% d’antécédents de maladies cardiovasculaires) cohérentes avec les données d’une méta-analyse
des comorbidités dans le « PsA » (34% d’hypertension artérielle, 24% de dyslipidémie et 19%
d’antécédents de maladies cardiovasculaires (55), et sans différence significative avec la
population « PsO ». La prévalence de la stéatose hépatique non alcoolique chez les patients
psoriasiques a été évaluée a 50 % d’apres les données d’une méta-analyse (5). Dans cet échantillon,
I’hyperuricémie asymptomatique était associée aux deux populations mais significativement plus
¢levée dans la population « PsA » (39%). Cette association a déja était décrite chez des patients
atteints de psoriasis et de rhumatisme psoriasique (56) avec I’hypothése d’une forme de
chevauchement nommeée « Psoutte » entre rhumatisme microcristallin et inflammatoire (57). Une
¢tude de cohorte américaine avait mis en évidence un risque significativement plus élevé de
développer une goutte dans le groupe rhumatisme psoriasique versus absence de rhumatisme

psoriasique (HR 4,95 ; IC95% [2,72 — 9,01]) (58).

Concernant D’effet potentiel des inhibiteurs de I’IL-17 sur le profil hépatique des patients
psoriasiques, il existe quelques données en faveur d’un effet protecteur des inhibiteurs de I’'Il-17
sur la fibrose hépatique. En effet, I'Il-17 est impliquée a la fois dans la pathogénese de la fibrose
hépatique et du psoriasis (6) ce qui pourrait suggérer un effet protecteur sur la fibrose hépatique en

inhibant la signalisation de I’I1-17.
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L’effet des anti-IL-17 sur I’inflammation hépatique a déja été mis en évidence dans une étude
rétrospective dans laquelle les patients traités par inhibiteur de I’'IL-17 pour un psoriasis ont
présenté une amélioration de leur score de fibrose NAFLD, mais sans association démontrée avec
la sévérité du psoriasis (59). En revanche une étude francgaise multicentrique rétrospective récente
a étudié les modifications du score Fib 4 et a montré une aggravation significative du score a 2 ans
chez les patients traités par anti-I1117 comparativement aux anti-TNF dans le « PsA » (28). Dans la
précédente étude, le score hépatique a été calculé de fagon systématique a 2 ans de traitement, que
le traitement soit maintenu ou non, ce qui n’a pas permis d’étudier une éventuelle association entre
contrdle de I’inflammation cutanéo-articulaire et évolution de 1’atteinte hépatique. Dans notre
¢tude, le calcul des scores hépatiques a été réalisé a I’initiation et a 1’arrét de 1’inhibiteur de I’'IL-
17, ce qui a permis de montrer une augmentation significative des deux scores de fibrose hépatique
(Fib 4 et NAFLD) en faveur d’une aggravation des scores entre 1’introduction et 1’arrét chez les
patients qui ont interrompu le traitement. Aucune différence significative n’a été montrée pour les
patients qui n’ont pas arrété la biothérapie. Cette aggravation des scores hépatiques seulement chez
les patients ayant interrompu le traitement suggere une association entre un rhumatisme psoriasique
ou un psoriasis en échappement au traitement et une aggravation de I’inflammation hépatique
concordant avec la pathogénese méme du psoriasis et de la fibrose hépatique impliquant I’'IL-17.
Il existe cependant une limite a ces résultats, la fibrose hépatique n’ayant pas été évaluée par des
techniques d'imagerie pour tous les patients. Des études en sous-groupes sur les populations
« PsO » et « PsA » n’ont pas été réalisés compte tenu du fait que I’inflammation hépatique est une
conséquence de I’atteinte systémique de la maladie psoriasique rendant 1’analyse en sous-groupe
peu pertinente. L’analyse des changements catégoriels (absence/indéterminé/présence) de chaque
score hépatique a la recherche d’une amélioration, d’une stabilité ou d’une aggravation a également
montré une amélioration catégorielle du score Fib 4 des patients ayant poursuivi leur traitement par
rapport a ceux l’ayant arrété. Cette amélioration du score Fib 4 des patients poursuivant le
traitement conforte les précédents résultats suggérant un lien entre maladie hépatique et psoriasique

et un éventuel effet protecteur des anti-IL17.

Une maladie psoriasique stable, traitée par inhibiteur de I’'IL17 pourrait s’associer a une diminution
de I'inflammation hépatique et une amélioration des parametres hépatiques. Dans ce sens, une
étude prospective récente de 10 patients présentant un psoriasis traité par SEC a montré une

amélioration de leur fibrose hépatique évaluée par élastographie (60).

40



De plus, la voie de I'[L-17 semble également impliquée dans une autre atteinte hépatique, la
stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) indépendamment de I’inflammation liée a la maladie
psoriasique elle-méme. En effet, I’étude francaise de Vasseur et al., par ’utilisation d’un modele
murin de psoriasis, a démontré que la stéatose hépatique préexistante pourrait entrainer une
exacerbation du psoriasis et que la production locale cutanée d'IL-17A serait impliquée dans ce
processus. Ceci renforce la notion de stéatose hépatique non alcoolique en tant que maladie avec
des manifestations systémiques, y compris l'inflammation de la peau suggérant que la maladie du
foie serait susceptible d'aggraver les 1ésions cutanées, ce qui pourrait expliquer la résistance a la
biothérapie chez certains patients (61). Ces résultats confortent les derniéres recommandations de
prise en charge du rhumatisme psoriasique suggérant une évaluation systématique des
comorbidités, notamment hépatiques. Au vu des résultats de cette étude, un dépistage et un suivi

hépatique régulier de ces patients semblent essentiels.

Cette étude présente quelques limites. En raison de sa nature rétrospective, certaines données
manquaient, mais ce probléme était assez limité. La conception monocentrique pourrait également
étre une source de biais. L’effectif limité est source d'un possible manque de puissance statistique
pour identifier des facteurs prédictifs du maintien thérapeutique. Malgré ces limites, cette étude est
la premiére étude, en vie réelle, qui se concentre sur la comparaison du maintien thérapeutique des

inhibiteurs de I'lL-17A dans la maladie psoriasique, dans son ensemble.
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V. CONCLUSION

Cette étude a permis d’évaluer en « vie réelle » le maintien thérapeutique de I’Ixekizumab et du
Secukinumab dans la maladie psoriasique. Elle apporte des données d’efficacité et de tolérance
rassurantes et concordantes avec les données de la littérature. Les résultats suggeérent un maintien
thérapeutique comparable de ces deux molécules dans le psoriasis et dans le rhumatisme
psoriasique. A la différence des anti-TNF, il ne semble pas exister de facteurs prédictifs objectifs
du maintien thérapeutique des anti-IL17 dans le rhumatisme psoriasique. De plus, I’étude des
comorbidités cardio-métaboliques et hépatiques liés a la maladie psoriasique, a permis de
démontrer I’interrelation entre ’atteinte psoriasique et hépatique, avec des enjeux thérapeutiques
pour le praticien, notamment en cas de résistance au traitement. Ceci rappelle I’importance du
dépistage des comorbidités hépatiques associées a la maladie psoriasique (stéatose hépatique non

alcoolique et fibrose hépatique) dans la prise en charge du rhumatisme psoriasique.
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ANNEXES

Annexe 1. Recommandations 2021 du GRAPPA

_

Arthrite Spondylarthrite : : i Maladie
périphérique axiale Enthésite Dactylite Psoriasis unguéale

Anﬁrmbn;w
biologique de
biologique (ITNF, iIL-12/23, iIL-17, y biologique (ITNF,
12, iIL-23, CTLAG-Ig), iIL-12/23, iIL-17,
ilL-23, CTLA4-g), iJAK ou iPDE4 fond biologique (ITNF,
iIL-12/23,iIL-17, iIL-23),

Changer Changer Changer
d'antirhumatismal d'antirhumatismal
(ITNF. biologique (ITNF, biologique (ITNF,

iIL-12/23,iL-17, iIL-17) ou LJAK iIL-12/23,iIL-17, iIL-12/23,iIL-17, biologique (ITNF, iIL-12/23, iIL-17,
iIL-23, CTLAG-Ig), iIL-23, CTLAG-Ig), ilL-23, CTLAG-Ig), iIL-12/23,i1L-17, ilL-23) ou iPDEA4
1JAK ou iPDE4 1JAK ou iPDE4 1JAK ou IPDE4 ilL-23), AK ou iPDEA

Le texte en caractéres gras indique une forte recommandation et celui en caractéres standard, une recommandation conditionnelle.
* Recommandation conditionnelle 3 la lumiére des données tirées de résumés seulement. CTLA4-Ig : protéine de fusion CTLA4-immunoglobuline;
GC : glucocorticoide; iJAK : inhibiteur de Janus kinase; iPDE4 : inhibiteur de la phosphodiestérase &; iTNF : inhibiteur du TNF; MTX : méthotrexate.

Références : Coates, L.C. et al, Nat Rev Rheumatol, 2022 ; 18 : 465-47
43



Annexe 2. Algorithmes thérapeutiques des recommandations de 'EULAR et
du GRAPPA pour I'arthrite périphérique

EULAR

Poly

Oligo

GRAPPA

AINS
t injections locales

Arthrite
périphérique

Références : Coates, L.C. et al, Joint Bone Spine, 2023

" let injections locales|

AINS

4

csDMARD
(préférer le MTX en cas
de psoriasis sévere)

4" bDMARD - anti-TNFa

3

={ bDMARD - inhibiteur de I'lL-17

HDDMARD —inhibiteurs de I'lL-12/23, IL-23 I

—»[ Inhibiteurs de JAK

> ;
* Aprémilast

| csomarD

| bDMARD - anti-TNFa

| bDMARD - inhibiteurs de I'L-17

| bDMARD — inhibiteurs de I'lL-12/23, IL-23|

| Aprémilast, inhibiteurs de JAK

| Abatacept
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Annexe 3. Algorithme de traitement pour les patients souffrant de psoriasis en
plaques sans comorbidités

Psoriasis en plaques
sans comorbidité

| Si MTX, CSA et photothérapie
Si besoin d’une réponse au sont contrindiqués et proriasls
traitement rapide medinb
|
G‘ :" Option : ~“
I | \_ acitrétine seule '

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

e “\

’

| Option : aprémilast )
-~ ’,
gt RS &

CSA : ciclosporine ; MTX : méthotrexate ; TLOI : photothérapie UVB a spectre étroit ; PUVA :
association psoraléne et photothérapie UVA ; re-PUVA : association rétinoides, psoraléne et
photothérapie UVA

1+ ligne

2% ligne

Référence : Amatore et al. Psoriasis Research Group of the French Society of Dermatology
(Groupe de Recherche sur le Psoriasis de la Société Frangaise de Dermatologie). French
guidelines on the use of systemic treatments for moderate-to- severe psoriasis in adults. J Eur
Acad Dermatol Venereol JEADV. mars 2019;33(3):464-8
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Annexe 4. Critéres de classification CASPAR

1. Atteinte rhumatologique inflammatoire (périphérique,
axiale ou enthésitique)
2. Présence explicite de psoriasis a2 ’examen ou dans les
antécédents :

e lésion psoriasique cutanée ou du scalp diagnostiquée par 2
un médecin a I’examen physique

e Notion de psoriasis selon le patient ou un médecin 1

 Antécédent familial de psoriasis au 1% ou 2™ degré 1
3. Atteinte unguéale

o Dystrophie unguéale psoriasique a I’examen clinique : 1

onycholyse, ongles ponctués ou hyperkératose

4. Négativité du facteur rhumatoide

e Absence de FR sérique (ELISA ou néphélométrie) 1

5. Présence ou antécédent de dactylite

e Dactylite actuelle diagnostiquée par un médecin 1
o Antécédent de dactylite constatée par un médecin 1

6. Aspect radiologique de construction osseuse

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

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

Référence : Taylor W, Gladman D, Helliwel P et al. Arthr & Rheum 2006 ; 54: 2665-73



Annexe 5. DAS 28

Disease Activity Score 28

Intérét

C’est un critéere validé de mesure d‘activité de la PR, a partir d'une analyse statistique multivariée. Le DAS 28 tient compte de
I'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 |'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). LYindice articulaire est égal a la somme de I'ensemble des
scores obtenus pour les 28 sites articulaires

Pour chacun des sites articulaires, l'intensité de la douleur est évaluée sur une échelle allantde 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

Epaule (M)

| L
l_, Coude (M +P) |_,
L] L

Poignet ()

L_IL_JL_IL_J| | Méscupophslangemesey | ] || [[ [l |

l | | | | | I | I I Interphalangiennes proximales (®) | | I | | | | | | I

I I
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, Benke AS, Assessing disease activity
arthritis. The EULAR handbook of standard methods, The EULAR Standing Committee for
international Clinical Studies, 1993



Annexe 6. BASDAI

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 calcul

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 & 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 - meeeeomensseesceeessscssssnsassen resenneess e aseann Extréme

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

ADSENE et e Extréme

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

Absent 2z e e e e eee e Extréme
4- OU situeriez-vous votre degré global de géne pour les zones sensibles au toucher ou a la pression ?

Absent ------- S e S Ve S S e B Extréme

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

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

) RN I--mmmmee- ) R [--mmmneen ) R ) SR ) S ) P 1
oh 1/2h 1h 1h1/2 2h ou plus
TOTAL ; il

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 7. PASI

Formulaire de calcul de score PASI

Régions corporelles

Caractéristiques Score
S
des plaques d’atteinte Téte et cou Mempres Troie !Vle'm_bres
supérieurs inférieurs
Erythéme 0 = aucun
Induration Tnlige
2 = modéré
Desquamation SR
4 = trés sévere
Sous-totaux Al= A2 = A3 = Ad =
Multiplier chaque sous-total par le facteur associé a chaque région corporelle
Al1x0.1=B1 A2x0.2=B2 A3x0.3=B3 Ad4x0.4=B4
Bl= B2 = B3 = B4 =

Score d’atteinte
(%) pour chaque
région corporelle
(score pour
chaque région de
02a6)

0 = aucun

1=1a9%
2=10a29%
3=302a49%
4=502a69%
5=702a89%
6 =90 a 100%

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

Bl xscore=C1 | B2xscore= C2 | B3 xscore=C3 | B4 xscore=C4
Cls C2= €3= C4=
Le score PASI du patient est lasomme de C1+C2+ C3 + C4 PASI =

PASI : Psoriasis Area and Severity Index—0a 72
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RESUME

Introduction : Les anti-IL17 sont utilisées en traitement de seconde intention dans la « maladie psoriasique » (PsD).
Peu de données concernant leur maintien thérapeutique sont disponibles en vie réelle. Ce concept de « maladie
psoriasique » suggere une atteinte systémique, dans laquelle les comorbidités cardio-métaboliques, et notamment
hépatiques devraient étre prises en compte. En effet, il a ét¢ mis en évidence que I’inflammation médiée par la voie de
I’IL17 est impliquée dans un dialogue entre le foie et la peau au cours du psoriasis. L’objectif de cette étude était
d’évaluer et de comparer en vie réelle, le maintien thérapeutique et la tolérance du Secukinumab (SEC) et de
I’Ixekizumab (IXE) dans le psoriasis (PsO) et le rhumatisme psoriasique (PsA). L’objectif était également d’étudier le
profil cardio-métabolique et hépatique des patients, traités par inhibiteurs de I’'IL-17 et 1’effet de ces traitements sur
des marqueurs non invasifs d’atteinte hépatique.

Matériels et méthodes : L’étude était rétrospective, monocentrique au CHU de Poitiers, incluant les patients adultes
présentant un rhumatisme psoriasique ou un psoriasis sans atteinte articulaire, traités par anti-IL-17 entre 2015 et 2023.
Aprés une évaluation descriptive des données démographiques, des caractéristiques de la maladie et des pratiques, les
taux de maintien thérapeutique ont été étudiés au terme de la période de suivi, a ’aide des courbes de survie établies
par la méthode de Kaplan-Meier et comparés par le test du log- rank. Enfin les facteurs prédictifs du maintien
thérapeutique et la tolérance ont été ¢tudiés. Les comorbidités associées ont été recherchées (dyslipidémie,
hyperuricémie...). Les scores hépatiques non invasifs de fibrose (NAFLD et Fib 4) et le score HSI évaluant la stéatose
hépatique ont été calculés a I’initiation de 1’anti-IL17 et a I’arrét si le traitement a été interrompu ou a la fin de la
période de suivi si le traitement était poursuivi. Un changement catégoriel (absence, indéterminé, présence) des
différents scores hépatiques a été recherché.

Résultats : 186 prescriptions chez 161 patients ont été analysées (69 PsO et 92 PsA). On comptait 50% d’hommes,
I’age moyen était de 55 ans. Le Secukinumab (SEC) était le plus prescrit dans le PsA (75 prescriptions contre 25
d’Ixekizumab (IXE). A la fin de la période de suivi, 111 des prescriptions avaient été arrétées. Les causes d’arrét
étaient I’échappement (45%) puis I’inefficacité primaire (32%). Dans le PsA, la médiane de maintien était de 19 mois
pour le SEC et de 22 mois pour I'IXE, sans différence significative (p=0,63). La médiane de maintien était de 37 mois
pour le SEC et de 64 mois pour I’IXE dans le PsO (p=0,79). La comparaison du maintien thérapeutique tout anti-IL17
confondu dans le PsA et le PsO a mis en évidence une différence de maintien numérique (médiane de maintien de 60
mois dans le PsO et 20 mois dans le PsA) non significative (p=0,056). La tolérance était bonne avec seulement des
évenements indésirables mineurs. Il n’a pas été retrouvé de facteurs prédictifs du maintien thérapeutique dans le PsA.
La localisation du psoriasis au niveau palmoplantaire était associée & un moins bon maintien (p<0.00001) alors qu’un
age plus ¢levé au diagnostic de PsO était associé a un meilleur maintien thérapeutique (p=0,024). Concernant les
comorbidités, I’hyperuricémie asymptomatique était significativement plus élevée (p=0,04) dans le PsA (39 %)
comparativement au PsO (13 %). La fréquence des autres comorbidités était comparable. L’analyse des scores
hépatiques a montré une aggravation significative des scores de fibrose NAFLD (p=0,019) et Fib 4 (p=0,0089) pour
les patients ayant interrompu le traitement. Aucune différence n’a ét¢ mise en évidence pour les patients ayant
poursuivi le traitement. Il n’y avait pas d’association entre I’aggravation des scores de fibrose hépatique et la co-
prescription de MTX. Aucune différence n’a été retrouvé pour le score HSI. Les patients qui ont poursuivi leur
traitement ont plus souvent présenté une amélioration catégorielle de leur score Fib 4 par rapport a ceux ayant arrété
leur traitement (p=0,042).

Discussion et perspectives : Dans le PsA comme dans le PsO, Il n’y avait pas de différence de maintien thérapeutique
entre le SEC et 'IXE dans cette étude et dans la littérature. Il ne semble pas exister de facteurs prédictifs objectifs
reconnus du maintien thérapeutique des anti-IL17 dans le PsA. Selon des données récentes, il semblerait qu'une CRP
normale pourrait étre un facteur de choix en faveur d’un anti-IL17 mais ces données nécessitent d’étre consolidées.
Cette étude a montré une prévalence ¢élevée de comorbidités cohérentes avec la littérature. L’aggravation des scores
de fibrose hépatique seulement chez les patients ayant interrompu le traitement suggere une association entre une
maladie psoriasique en échappement au traitement et une aggravation de I’inflammation hépatique concordant avec la
pathogénése méme du psoriasis et de la fibrose hépatique impliquant I’IL-17.

Conclusion : Cette étude en vie réelle dans la maladie psoriasique apporte des données de tolérance rassurante et de
maintien thérapeutique satisfaisante et comparable pour le SEC et I'IXE. L’étude des comorbidités a permis de
démontrer I’interrelation entre 1’atteinte psoriasique et hépatique, avec des enjeux thérapeutiques notamment en cas de
résistance au traitement rappelant I’importance du dépistage des comorbidités hépatiques associées a la maladie
psoriasique.

Mots clés : Rhumatisme psoriasique, biothérapie, anti-IL17, psoriasis, maintien thérapeutique, tolérance, fibrose
hépatique
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