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1 Introduction

1.1 Le Psoriasis

1.1.1 Epidémiologie

Le Psoriasis est une maladie inflammatoire systémique et chronique affectant environ 1% a
3% de la population mondiale. Les hommes et les femmes sont également touchés. Cette
maladie présente une distribution bimodale avec un pic entre 15 et 20 ans et un autre pic entre
55 et 60 ans (1 ; 2). Sur la base de la distribution bimodale, deux types de psoriasis ont pu étre
décrits : (3)

- Le psoriasis de type I (environ 65% de la population psoriasique)
0 Apparait généralement avant 1’age de 40 ans
0 Est associé¢ a des antécédents familiaux de psoriasis, des précédents maux de
gorge streptococcique, et des 1ésions en gouttes
- Le psoriasis de type II (35% des patients atteints de psoriasis)
0 Apparait apres 1'age de 40 ans
0 Pas d’antécédents familiaux de psoriasis
0 N’est pas lié¢ a de précédents €pisodes infectieux

1.1.2  Les caractéristiques cliniques

11 existe plusieurs types de phénotypes dans le psoriasis. La variante clinique la plus fréquente
est le psoriasis en plaques, qui touche environ 85 a 90% des patients, et le diagnostic de cette
maladie est essentiellement clinique. Dans de rares cas, il est nécessaire de faire une biopsie
cutanée.

Le psoriasis en plaques, appelé également Psoriasis Vulgaris (figure 1) est caractérisé par des
plaques érythémateuses. Dans sa forme classique, ces dernieres se présentent sous forme de
Iésions rouges (érythémes), irritées, squameuses et infiltrées.

On retrouve préférentiellement ces plaques au niveau des coudes, des genoux, du cuir chevelu
et de la région du sacrum. Les autres sites de prédilection sont les mains, les pieds, les ongles
et les zones intertrigineuses (plis cutanés) (4).

Les plaques de psoriasis dans les plis sont caractérisées par un suintement et une
inflammation rouge sans desquamation. L'incidence réelle du psoriasis intertrigineux est
inconnue. Dans une étude réalisée par Farber et al. (5), il a été constaté¢ que 44% des patients
atteints de psoriasis avaient une atteinte périanale, et dans une étude suédoise par Inerot et al.
(6), il a été montré que la zone anogénitale était atteinte chez 24% des patients.

Les autres principales variantes cliniques du psoriasis sont le psoriasis en gouttes, le psoriasis
érythrodermique et le psoriasis pustuleux (figure 1).
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Figure 1 : Les multiples facettes du Psoriasis (photos de Karl REICH)

1.1.3  Les caractéristiques histologiques

Le psoriasis est le résultat d’'une hyperprolifération de I’épiderme associée a une maturation
prématurée des kératinocytes et une kératinisation incomplete avec rétention des noyaux a
l'intérieur des cellules de la couche cornée (parakératose). En conséquence, le taux mitotique
des kératinocytes basaux augmente, ce qui provoque un épaississement de l'épiderme.

La rougeur des lésions est due a un nombre accru de vaisseaux capillaires qui atteignent la
surface de la peau. Il y a également une infiltration de cellules immunitaires :

- Au sein du derme papillaire supérieur, on retrouve des cellules dendritiques et des
lymphocytes CD4+
- Ausein de I’épiderme, ce sont des neutrophiles et des lymphocytes CD8+ (7)



1.1.4 Immunopathogénése

La pathogeneése du psoriasis est une interaction complexe entre les composants génétiques,
immunologiques et environnementaux. Il a été précédemment supposé que les cellules Thl
ont joué un réle dominant dans l'initiation et le maintien du psoriasis, mais, au cours des
derniéres années, cette vision a changé en faveur d'une maladie induite par la voie Th17.

Les cellules immunitaires innées produisent des cytokines clés (TNF-a, IFN- o, I[FN-y, IL-
1B et IL-6) qui activent les cellules dendritiques. Ces derni¢res vont alors sécréter des
médiateurs tels que I'lL-12 et IL-23, ce qui conduit a la différenciation des lymphocytes T
naifs en lymphocytes Thl et Th17.

Les Th17 vont, a leur tour, produire différents médiateurs, notamment I’IL-17, qui est une
cytokine clé. Cette derniére va alors activer les kératinocytes et induire la production de
peptides antimicrobiens, de cytokines pro-inflammatoires et des chémokines.

Toutes ces étapes entrainent donc un renouvellement anormalement rapide de la peau qui

est responsable d’une réaction inflammatoire avec une accumulation de peau morte, les
squames (8).
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Figure 2 : Immunopathogénese du Psoriasis (adapté de Lynde CW et al. J Am Acad Dermatol. 2014 Jul ;71(1) :141-50)



1.1.5 La génétique

Le mode de transmission du psoriasis est complexe. Plusieurs locus de susceptibilité pour
le psoriasis vulgaire (PSORS) ont été identifiés, mais le facteur génétique majeur du
psoriasis est PSORS1, qui est situ¢ dans le complexe majeur d'histocompatibilité (CMH)
sur le chromosome 6p. Les données actuelles suggerent que HLA-Cw6 est l'allele de
susceptibilité au sein PSORS1. Cette association est particuliecrement forte chez les patients
atteints d’une survenue précoce de psoriasis (9). L'une des caractéristiques les plus
importantes de HLA-C est sa capacité a réguler a la fois des réponses innées et des
réponses adaptatives au niveau de la présentation de l'antigéne mais aussi au niveau de la
régulation des cellules NK (10).

1.1.6 Les déclencheurs environnementaux

Le psoriasis peut étre provoqué ou exacerbé par une variété de facteurs environnementaux, en
particulier les infections et les médicaments, méme si 1’on sait aujourd’hui qu’une
composante génétique est toujours présente. L’infection streptococcique est fortement
associée au psoriasis en gouttes. Dans une étude de Mallbris et al. (11), une angine
streptococcique a été retrouvée, lors de la survenue de la maladie, chez 63% des patients ayant
un phénotype de psoriasis en gouttes. L'utilisation de divers médicaments tels que le lithium,
les B-bloquants, les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine, des agents
antipaludéens et I'l[FN-o a également été associée a une induction ou une détérioration de la
maladie (12).

Le stress peut €également €tre un élément déclencheur de la maladie (11). Un autre facteur de
risque discuté est le tabagisme. En effet, certaines publications ont démontré que le tabagisme
a un effet négatif sur le psoriasis (13 ; 14 ; 15). Il semblerait qu’une consommation excessive
de cigarettes entraine une augmentation du risque de la sévérité de la maladie (16).

Un traumatisme physique (par exemple des incisions chirurgicales et des tatouages) peut
¢galement donner lieu au phénomene de Koebner (17). Ce dernier correspond, chez des
patients psoriasiques, a l'apparition et au développement de nouvelles Iésions sur une peau
saine qui vient de subir un traumatisme.

1.1.7 Les micro-organismes

Divers micro-organismes ont été associés a la survenue et/ou a l'exacerbation du psoriasis.
Certaines souches de Staphylococcus aureus peuvent produire des entérotoxines et I’'une des
théories est que l'exacerbation des lésions psoriasiques est trés probablement médiée par la
sécrétion de toxines (18). Les entérotoxines sont des activateurs trés puissants des
lymphocytes T. En raison de cette capacité, les entérotoxines staphylococciques ont été
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désignées comme superantigénes. Ces derniers peuvent simultanément se lier au CMH de
classe II présent sur les cellules présentatrices d’antigénes et sur les récepteurs des cellules T.
Cette réticulation des cellules présentatrices d’antigénes et des cellules T se traduit par une
activation polyclonale des cellules CD4+ et CD8+. Cela conduit a une prolifération massive
de cellules T et une production excessive de cytokines (19).

I1 est également bien connu que les streptocoques B-hémolytiques (groupe A, C et G), isolés a
partir des amygdales, sont associés aux formes aigués et chroniques du psoriasis (20 ; 21).
Leung et al. (22) ont rapport¢ des cas d’infection cutanée avec Candida albicans en
association avec une aggravation des Iésions cutanées. D’autre part, bien que le rdle de
l'espece Malassezia dans le psoriasis soit encore a déterminer, ce dernier peut jouer un role
important, en particulier dans le psoriasis du cuir chevelu, des sourcils, des oreilles et des
zones séborrhéiques du tronc (23 ; 24).

Dans la population générale, la peau saine est colonisée par S. aureus dans 5 a 30% des cas
alors que chez les patients psoriasiques, ce taux atteint 60% (18 ; 25 ; 26). Les streptocoques
B-hémolytiques des groupes A, C et G sont rarement présents dans la peau saine. Les
bactéries Gram négatif représentent une faible proportion de la flore de la peau (27). C.
albicans colonise la peau, la muqueuse génitale et/ou la muqueuse intestinale de 30 a 70% des
personnes en bonne sant¢ a un moment donné et, dans des circonstances normales, le
champignon ne cause aucune lésion (28 ; 29). L’espéce Malassezia fait partie de la flore
cutanée et se retrouve principalement dans les zones riches en glandes sébacées telles que la
poitrine, le dos et le cuir chevelu.

1.2 Les outils d’évaluation

Dans les essais cliniques, une grande variété d'outils d'évaluation a été utilisée pour évaluer la
gravité du psoriasis, mais il y a un manque de normalisation (30). Au cours de ces dernieres
années, l'introduction d’outils d’évaluation de la qualité de vie a grandement amélioré
I'évaluation du psoriasis, mais il y a un besoin d'un consensus afin d'établir des comparaisons
valables entre les études (31). Dans les essais controlés randomisés, le Psoriasis Area and
Severity Index (PASI) est la mesure la plus couramment utilisée pour décrire 1'é¢tendue du
psoriasis et le Dermatology Life Quality Index (DLQI) est l'outil le plus commun pour
mesurer la qualité de vie (32).
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1.2.1 Le Score PASI

Le Psoriasis Area Severity Index (PASI) est un outil largement utilisé pour la mesure de la
gravité¢ du psoriasis (33). Le score PASI permet d’évaluer quantitativement la sévérité du

psoriasis a partir de plusieurs parametres :

- Les lésions élémentaires, que sont :

0 L’érytheme

0 L’infiltration

0 La desquamation
- Les surfaces atteintes, que sont :

0 Latéte

0 Le tronc

0 Les membres supérieurs (les bras)

0 Les membres inférieurs (les jambes)
- L’étendue des lésions

Le corps est donc divisé en quatre parties :

- Latéte (10% de la surface corporelle)

- Les bras (20% de la surface corporelle)

- Le tronc (30% de la surface corporelle)

- Les jambes (40% de la surface corporelle)

Chacune de ces parties est marquée séparément, et les quatre scores sont ensuite combings.
Pour chaque partie, le pourcentage de la surface de la peau 1ésée est estimé, puis transformé

en une note allant de 0 a 6 (tableau I).

Tableau I : Cotation des 4 items (d’aprés Schmitt J et al, Dermatology, 2005)

Score 0 1 2
Erythéme Absence Léger Modéré
Infiltration Absence Léger Modéré
Desquamation Absence Léger Modére

Surface atteinte (%) 0-5 | 5-25 25-45

12

3

Sévere

Sévere

Sévere

45 - 55

4

Tres sévere

Tres sévere

Tres sévere

55-75

5 6

75-95 95-100



Le score de I’atteinte des différentes parties du corps est alors calculé selon la formule
suivante :

1. Téte: (score érythéme + score infiltration + score desquamation) x surface atteinte
(%) x 0,1

2. Tronc : (score érythéme + score infiltration + score desquamation) x surface atteinte
(%) x 0,2

3. Membres supérieurs (les bras) : (score érythéme + score infiltration + score
desquamation) x surface atteinte (%) x 0,3

4. Membres inférieurs (les jambes) : (score érythéme + score infiltration + score
desquamation) x surface atteinte (%) x 0,4

Score PASI=1+2+3+4

Le PASI combine donc 1'évaluation de la gravité des 1ésions et des zones affectées, en un seul
score pouvant aller de 0 a 72. Plus le score est €levé, plus le psoriasis est considéré comme
sévere (figure 3).

Il s’agit de ’outil de référence utilisé pour mesurer la gravité du psoriasis (34 ; 35). Il est
sensible aux changements et refléte 1'amélioration de la maladie ou la détérioration de cette
derniére (36 ; 37).

Le score PASI 75 est le critere le plus fréquemment jugé. Une réponse PASI 75 montre une
diminution d’au moins 75% du score PASI initial et la réalisation d'une amélioration de 75%
du PASI est considérée comme un traitement réussi. Le score PASI 90 (90% d'amélioration
ou quasi-blanchiment de la peau) et le score PASI 100 (100% d’amélioration, soit un
blanchiment total de la peau) commencent a étre de plus en plus utilisés, mais nous y
reviendrons plus tard.
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=  Evaluation de la sévérité des = Evaluation de la surface corporelle
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Figure 3 : PASI : Psoriasis Area Severity Index (d’apreés Schmitt J et al, Dermatology, 2005)
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1.2.2 La notion de Surface Corporelle Atteinte

La surface corporelle atteinte ou Body Surface Area (BSA) est un outil permettant d’estimer
I’étendue du psoriasis, basée sur le fait qu'une paume de main représente 1% de la surface
corporelle totale (36 ; 38). Le BSA est rapide et pratique a utiliser et a une variabilité faible
pour le méme évaluateur. Cependant, cette variabilité peut devenir forte quand 1’évaluation
n’est pas faite par la méme personne et d’autre part, le BSA est susceptible de surestimer
I'étendue des 1ésions psoriasiques (39 ; 40).

® Proportion du corps atteint par le psoriasis :

- Plague de Ia taiile d’une paume de main=1 %
- Téte/ bras / jambe / demi-tronc = 9 %

LEGER - MODERE : SEVERE -
entre 3 %
" s l' et10% e ~ G

SURFACE
CORPORELLE

Figure 4 : BSA : évaluer I’étendue de la surface corporelle atteinte (d’apres Schmitt J et
al, Dermatology, 2005)

1.2.3 Le Dermatology Life Quality Index (DLQI)

Le Score Dermatology Life Quality Index (DLQI) est une échelle d’évaluation (ou auto-
¢valuation) de I’impact des affections dermatologiques sur la qualité de vie des patients. Il
mesure I’impact du psoriasis sur différents aspects de la vie du patient (loisirs, vie de
couple, vie sociale et professionnelle etc.) au cours des 7 derniers jours (figure 5) (41).
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10 items sont investigués :

Douleurs, irritations, démangeaisons

Géne, complexe

Activités quotidiennes (courses, entretien de la maison, jardinage, etc.)
Choix des vétements

Activités sociales et loisirs

Activité physique

Etudes ou travail

Relations personnelles

Vie sexuelle

Problémes liés au traitement

Pour chaque item investigué, une cotation est mise en place :

Pas du tout = score de 0
Un peu = score de 1
Beaucoup = score de 2
Enormément = score de 3

Score DLQI = addition des cotations des 10 items

Une fois le questionnaire rempli, le DLQI donne donc un score pouvant aller de 0 a 30. Plus
le score est €levé, plus la qualité de vie est altérée et la maladie handicapante au quotidien

pour le patient (42 ; 43).

Le score DLQI obtenu est interprété de la fagon suivante (figure 6) :

Score de 0 ou 1 = aucun effet sur la qualité de vie du patient
Score allant de 2 a 5 = faible effet

Score allant de 6 a 10 = effet modéré

Score allant de 11 a 20 = effet considérable

Score allant de 21 a 30 = effet extrémement important

La fiabilité et la validité du DLQI est bien établie (41 ; 44 ; 45).
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DLQI — Dermatology Life Quality Index

A cours des 7 derniers jowrs :

1. Votre pesu vous a-t-elle demangefe],. fait souffrir ou bride{e) ?

i1 Enormement 1. Begucouwn 12 U peu p— Pas du tout

2. Wous etes-vous sentile) genele) ou complexe{e] par voire probleme de pesu @

;1 Enormement 1 Beaucoup 2 Un peuy v Pas dutout

3. Votre probléme de peau vous a-t-il g=nele} pour feire des courses, vous ooouper o& voire maison ou pour jardiner ?

17 Enormement 101 Beaucoup 1J Un peu o Pas du tout ol Mon concerme]e}

4. Vaotre probléme de peau vous s-t-il influence]e) dans le choix de wos wetements gue vous portiez ®

il Enormement 2L Begucoup 10 Un pea s Pas du tout i Nonconcerne(e)

5. VWotre probleme de peau a-t-1 affecte vos sctivites avec les sutres ou vos lofsirs ¥

40 Emormemnent 21 Beaucoum 2 Um pea &1 Pas du tout ad  Won concerme(e)

6. Aver-ous eu du mz! 3 faine du sport 3 caise de votre probléme de peau ?

1[0 Enarmement +7| Beaucoun 12l Un peu ¢ Pas du tout ol MNon concerme]e)

7. Wotre probleme de peau vous s-t-il completement empeche de travailler ou etudier 7

GO Dhai L Maon w0 Hoa concemels)

5i Iz reponse est @ Non o - votre probleme de peau vous =17 gens{e] dans votre traveil ou vos studes ¥
1l Besuooup 12! Un peu o Pazdotout ol Mon concerne{e)

B Votre problems de peau a-t-1 rendu difficile vos relations avec votre conjoint(e), vos amis ou votre famille 7
41 Enormement o0 Braucowp 0 Un pew 0 Pas du tout o0 Mon concerme]s)

9. Vaotre probléme de peau 3-t-1 rendy votre vie sexuvelle difficiie ®

10 Emormement 10l Beaucoup 12 Un pea ¢l Pas du tout ol Mon conceme{e)

10 Le traitement gue vous utilisez pour votre pesu a-t-il 8te un probleme par exemple en prenant trop de wotre temps
ouwen salissant votre maison ¥

;1 Enormement ;0 Beavcoup ;0 Un pew o Pas du tout o0 Mon conceme(e)

Score final DLOM : {0-30]

Figure S : Le questionnaire DLQI (d’apreés la Société Francaise de Dermatologie)
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DLQI : DERMATOLOGY LIFE QUALITY INDEX

Le score DLOI permet d'évaluer fa qualité de vie chez les patients adultes (de plus SCORE n 1
de 16 anshsouffrant d'affections dermatologiques au cours des 7 dernbers jours.
Répones Paz du boud Lia peut

Ce questionnaire est rempli par le patient lul-méme. hid ;
L Coniarme
Géndralement une ou deux minutes suffizent. u;',uplﬂ 5 rhpohss

LE QUESTIONNAIRE DU DLQI EST COMPOSE
DE 10 QUESTIONS REPARTIES EN 6 CATEGORIES : Jitarprétation du fcare DLGI:

‘ #%'!
SYMPTOMES ACTIVITES
ET EMOTIONS CHIOT IGIEMMES

LeDLGH m res da chia

SCURE DL

DLQI =1

TRAVAIL
ETETUDE

RELATIOMNS
PERSOMNELLES

Aascuin

I cqua

Figure 6 : DLQI : Mesurer les répercussions de la maladie sur la qualité de vie (d’aprés Lennox RD et al, Ann Allergy Asthma Immunol.

2004)
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1.3 Les comorbidités liées au Psoriasis

Au-dela de la peau, le psoriasis est une maladie systémique et est associé a plusieurs
comorbidités, parmi lesquelles on retrouve :

- Le rhumatisme psoriasique

- Le syndrome métabolique

- Des maladies cardiovasculaires

- Des maladies gastro-intestinales et hépatiques

- Le cancer

- La dépression

1.3.1 Le rhumatisme psoriasique

La comorbidité¢ la plus connue chez les patients atteints de psoriasis est le rhumatisme
psoriasique, avec une prévalence de 10 a 30% (46 ; 47). Il est caractérisé par le
développement de la douleur, du gonflement et de la sensibilité des articulations entourant les
ligaments et les tendons. Il peut progresser de maniére érosive, jusqu’a aboutir a une
destruction articulaire et une perte de fonctionnalité. Les maladies de peau sont généralement
présentes avant le rhumatisme psoriasique chez plus de 80% des patients, et les symptomes du
psoriasis préceédent habituellement les symptomes articulaires (48 ; 49). Le rhumatisme
psoriasique touche autant les femmes que les hommes, et la survenue de la maladie se situe
généralement entre 30 et 55 ans.

1.3.2 Le syndrome métabolique

Le syndrome métabolique est fréquemment observé chez les patients atteints de psoriasis (50).
Il se caractérise par une obésit¢ abdominale, ainsi que par la présence de deux ou plusieurs
des composantes suivantes :

- Hauts niveaux de triglycérides dans le sang

- Faible concentration de HDL-cholestérol

- Hypertension

- Taux de glucose ¢élevé (condition de jeline) ou diabéte de type 2 précédemment
diagnostiqué (51)
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L’obésité est une comorbidité courante du psoriasis, et plusieurs études ont démontré que les
patients atteints de psoriasis sont plus fréquemment en surpoids (IMC > 25) ou obeses (IMC >
30) comparé a la population générale. Il a été démontré que I’augmentation de I’'IMC coincide
a un plus grand degré de sévérité du psoriasis (13 ; 15 ; 52). Bien que la nature causale de la
relation entre le psoriasis et 1'obésité reste peu claire, un processus médié par les cytokines
pro-inflammatoires dérivées de cellules Thl est commun aux deux pathologies, et est
considéré comme crucial pour la pathogenése sous-jacente de ces dernieres (53 ; 54).
Cependant, de nouveaux résultats semblent indiquer que 1'obésité¢ favorise la lignée des
lymphocytes Th17. IL-17A est au centre d’interactions entre le tissu adipeux et le systeme
immunitaire et de nouvelles études suggerent que cette interleukine est exprimée a des
niveaux élevés chez les personnes obeéses, comme c’est précisément le cas chez les patients
psoriasiques (55).

1.3.3 Les maladies cardiovasculaires

Les patients atteints de psoriasis sévere sont plus a risque de développer une maladie
cardiovasculaire (56). L'inflammation systémique engendrée par le psoriasis est associée au
développement de l'athérosclérose (57), ce qui suggere que les patients psoriasiques aient un
plus grand risque de développer une maladie cardiovasculaire. Des études indiquent que les
taux de certaines protéines de phase aigué€ (protéine C-réactive, le fibrinogene, et 1'inhibiteur-1
de l'activateur du plasminogene) sont significativement plus ¢élevés chez les patients atteints
de psoriasis par rapport aux témoins sains (58 ; 59). Une élévation du taux de la protéine C-
réactive est un facteur de risque pour les maladies cardiovasculaires et il a été démontré qu’il
s’agit d’un facteur prédictif des maladies cardiovasculaires chez les patients en bonne santé
(60). Dans une ¢tude réalisée par Strober et al. (61), la présence de protéine C réactive chez
les patients atteints de psoriasis (avec ou sans rhumatisme psoriasique) indiquent un risque
modéré a ¢élevé de développer une maladie cardiovasculaire. Plusieurs études
épidémiologiques ont également suggéré que les patients atteints de psoriasis sont plus a
risque de développer un infarctus du myocarde, indépendamment des autres facteurs de risque
établis (62 ; 63), mais cette conclusion reste controversée (64 ; 65).

1.3.4 Les maladies gastro-intestinales et hépatiques

Les prévalences des maladies gastro-intestinales et des maladies du foie stéatosique (non-
alcoholic fatty liver disease = NAFLD)!' sont supérieures chez les patients atteints de
psoriasis (tableau II).

! La stéatose pure sans hépatite et la SHNA, qui ont des causes communes, sont regroupées sous le terme de
maladie du foie stéatosique (NAFLD).
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Tableau II : Prévalence des maladies gastro-intestinales et hépatiques dans la population
psoriasique vs population générale (66)

Maladies Psoriasis Population générale
NAFLD 48 — 59% 20 —-30%
Maladie de Crohn 0,5% 0,004 — 0,04%
Rectocolite hémorragique 0,5% 0,05-0,07%
Maladie coeliaque 0,2-4,3% 1%

L’importance de I’association avec le psoriasis semble étre plus grande pour la maladie de
Crohn que pour la rectocolite hémorragique (66). Le psoriasis et la maladie de Crohn sont des
troubles inflammatoires principalement médiés par les lymphocytes Thl qui produisent des
cytokines telles que le TNF-a et ’IFN-y. Cependant, ces derniéres années, on a découvert que
les cellules Th17 jouaient également un rdle important dans la maladie de Crohn ainsi que
dans le psoriasis (67).

La NAFLD, quant a elle, peut aller de la stéatose hépatique relativement bénigne a la SHNA,
la fibrose, la cirrhose, et éventuellement 1’hépatocarcinome. Le syndrome métabolique est
associ¢ au psoriasis et a la NAFLD (68). Gisondi et al. (69) ont constaté que la NAFLD était
associée a la gravité du psoriasis, indépendamment de différents facteurs tels que l'age, le
sexe, 1’indice de masse corporelle, la durée du psoriasis, et de la consommation d'alcool.
Miele et al. (70) ont, quant a eux, constaté que la NAFLD ¢tait sans rapport avec la gravité du
psoriasis, mais ont révélé que les patients psoriasiques avec une NAFLD étaient beaucoup
plus susceptibles d'avoir du rhumatisme psoriasique.

1.3.5 Les cancers

Le psoriasis est associé¢ a un risque accru de tumeurs malignes. L'augmentation du risque est
plus importante pour les patients atteints de psoriasis sévere traités par des thérapies
systémiques que pour des patients ayant un psoriasis léger. Le risque est principalement accru
pour les cancers lymphoprolifératifs et les cancers de la peau non-mélanome (71). Cependant,
définir la part de responsabilité du psoriasis au développement d’un lymphome est compliqué,
du fait de la raret¢ de la maladie. Le risque des patients psoriasiques de développer des
tumeurs malignes lymphoides peut étre attribuable a la physiopathologie de la maladie (71 ;
72). Outre le lymphome et le cancer de la peau non-mélanome, les patients psoriasiques sont
plus a risque de développer d'autres cancers, y compris ceux de la téte et du cou, des organes
solides (foie, pancréas, poumon, sein, rein), et des organes génitaux (73 ; 74).
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1.3.6 La dépression

\

Le psoriasis modéré a sévere est associé a une morbidité physique et psychologique
particulierement marquée : jusqu'a 40% des patients ont signalé que leur maladie avait des
effets négatifs sur leur capacité a accomplir leurs activités quotidiennes (75).

D’autre part, des scores ¢€levés d'anxiété ont été rapportés chez plus d'un tiers des patients
psoriasiques (76), ainsi que des taux élevés de trouble dépressif majeur (jusqu'a 60%) (77).

Force est donc de constater qu’il existe un lien entre le psoriasis et la dépression, du fait d’une
qualité de vie fortement altérée par la maladie.
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2 Les traitements

2.1 La stratégie thérapeutique

La stratégie de traitement repose sur la gravité de la maladie. Un consensus européen a défini
la gravité de la maladie et les objectifs de traitement pour le psoriasis de la facon suivante :
(78)
- Le psoriasis léger
0 BSA<10;PASI<10et DLQI<10
- Le psoriasis modéré a sévere

0 BSA>100uPASI>10et DLQ > 10

Les objectifs thérapeutiques (évalués aprés 10-16 semaines) sont une réduction du PASI >
75% et un DLQI de 0 ou 1 (79).

Si on arrive a une réduction du PASI > 75% ou PASI > 50% a < 75% combinée a un DLQI <
5, le traitement est jugé efficace et le traitement doit étre poursuivi.

Quand il y a une réduction de PASI < 50% ou PASI >5 0% a < 75% combinée a un DLQI >
5, une modification du traitement doit étre envisagé. Cela peut étre une augmentation de la
dose du médicament, une réduction des intervalles entre les doses de médicaments, combiner
différentes thérapies ou changer de médicament (78).
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Figure 7 : Un consensus européen 2011 basé sur le PASI 50/75, d’aprés Mrowietz U et al.
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2.2 Les options thérapeutiques

Le traitement recommandé pour le psoriasis léger est de commencer avec un traitement
topique et passer a la photothérapie ou a un traitement systémique dans les cas réfractaires.
Pour le psoriasis modéré a sévére, la photothérapie ou les traitements systémiques sont
recommandés.

2.2.1 Les topiques

2.2.1.1 Les émollients

Les produits hydratants de la peau, également appelés émollients, sont souvent utilisés pour
atténuer les desquamations et réduire l'irritation. Le traitement permet d’hydrater la peau et
agit comme une barriére protectrice chez les patients atteints de psoriasis. Généralement, les
émollients sont importants chez des patients prenant des médicaments rétinoides par voie
orale (acitrétine) ou chez des patients traités par PUV A-thérapie, car ce sont des traitements
qui asséchent la peau.

Leurs effets sont de courte durée et ils doivent étre appliqués fréquemment, et ce méme apres
une amélioration des symptomes (80).

2.2.1.2 Les corticostéroides

Les corticostéroides ont un effet anti-inflammatoire et immunomodulateurs. Ils inhibent
différentes cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-a (81 ; 82).

Les corticostéroides de puissance faible a légere sont utilisés pour le psoriasis intertrigineux et
les 1ésions situées au niveau du visage alors que ceux de puissance €levée sont utilisés sur le
corps et le cuir chevelu.

L'utilisation a long terme de corticostéroides est un facteur préoccupant, du fait des effets
secondaires : une atrophie cutanée peut se produire, ainsi que le développement de vergetures
(83 ; 84). Il y a également une possibilité de suppression de l'axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien (axe qui contrdle les réponses au stress et régule de nombreux processus, dont la
digestion, le systeme immunitaire, I’humeur et les émotions, la sexualité, le stockage et la
dépense d’énergie...), qui peut se produire de part une utilisation prolongée de quantités
excessives de corticostéroides (85).
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Il existe de nombreux corticostéroides topiques. En voici quelques-uns : amcinonide
(Cyclocort® et génériques), dipropionate de bétaméthasone (Diprosone®, Diprolene®, et
génériques), valérate de bétaméthasone (Betaderm®, Valisone® et génériques), propionate de
clobétasol (Dermovate® et génériques), désoximétasone (Topicort® et génériques),
hydrocortisone (Emo Cort® et génériques) et prednicarbate (Dermatop®).

2.2.1.3 Le calcipotriol

Le calcipotriol est un analogue de la vitamine D qui affecte la prolifération et la
différenciation épidermique (86). Il est utilisé dans le psoriasis en plaques. Le calcipotriol en
association fixe avec le dipropionate de bétaméthasone a une action plus rapide qu’en
monothérapie (87). Cependant, le calcipotriol peut provoquer des réactions d'irritation (83).

2.2.1.4 Les inhibiteurs de la calcineurine

Le tacrolimus et le pimécrolimus (DCI) sont des agents immunomodulateurs (81) et peuvent
étre utilisés pour le traitement du psoriasis intertrigineux et du visage (88 ; 89). Des brilures
locales sont le principal effet secondaire de ces médicaments. Les connaissances a long terme
sur un éventuel risque de développer un cancer de la peau sur les zones exposées au soleil
sont limitées.

2.2.2 La photothérapie

2.2.2.1 Les ultraviolets B

Le mécanisme d'action du traitement par ultraviolet B (UVB) n’est pas encore enti¢rement
¢élucidé. Au niveau de 1’épiderme, il y a une diminution du nombre de lymphocytes T et de
cellules dendritiques, ainsi qu’une réduction de la prolifération des kératinocytes (90 ; 91). Le
traitement par UVB est un traitement standard du psoriasis en plaques modéré a sévere et du
psoriasis en gouttes. L'ancienne utilisation des UVB a large bande (290-320 nm) est
maintenant souvent remplacé par les UVB a bande étroite (311 £+ 2 nm).

Les effets secondaires les plus courants du traitement par UVB sont des érythemes et des
brilures. A ce jour, on ne pense pas que les UVB a large bande conduisent a un risque de
développer un cancer de la peau (92 ; 93), mais ce risque est encore débattu avec les UVB a
bande étroite. Aucune association significative entre le traitement par UVB a bande large et
les carcinomes basocellulaires, les carcinomes a cellules squameuses ou les mélanomes n'a
encore ¢té décrite, mais 1'évaluation des risques reste essentielle (94).
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2.2.2.2 Le psoraléne et les ultraviolets A

Le traitement par PUV A-thérapie est constitué du psoraléne (par voie orale ou bain) combiné
a des rayons ultraviolets A (320-400 nm). Le psoraléne est un composé chimique naturel de la
famille des furocoumarines. Il s’intercale dans I'ADN et, par exposition au rayonnement
UVA, va former des liaisons avec la thymine, ce qui aura pour effet d’induire 1'apoptose.

Une exposition a plus de 350 traitements par voie orale par PUVA augmente
considérablement le risque de développer un carcinome épidermoide (95) et le traitement par
PUVA a donc diminué¢ au cours des derni¢res années. Cependant, aucun risque de
développement de cancer de la peau n’a été observé avec le traitement bain-PUVA (96 ; 97).

2.2.2.3 L’exposition au soleil

L'exposition au soleil a un effet immunomodulateur avec une réduction locale et systémique
des lymphocytes T et des cytokines (98). Il s’agit d’une des plus anciennes formes de la
photothérapie.

2.2.2.4 Lesrayons Grenz

Le mécanisme d'action des rayons Grenz (également appelé rayons Bucky) reste inconnu,
mais ces derniers ont des effets sur les cellules de Langerhans dans I'épiderme (99). Les
rayons Grenz ont des longueurs d'onde d’environ 20 nm, comprises entre les rayons X et les
rayons ultraviolets.

Ils sont principalement utilisés pour le psoriasis du cuir chevelu, mais aussi pour le psoriasis
intertrigineux et pour le psoriasis palmo-plantaire. Les effets secondaires sont des érythemes
et une hyperpigmentation. Il faut également faire attention au risque de développement de
tumeurs malignes de la peau, mais ce dernier est considéré comme faible si la dose cumulée
est inférieure a 100 Gray (100).
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2.2.3 Les traitements systémiques

2.2.3.1 Le méthotrexate

Le méthotrexate est un analogue de Il'acide folique synthétique ayant des propriétés
antiprolifératives et anti-inflammatoires (101). Le polyglutamate, qui est le principal
métabolite du méthotrexate, inhibe de maniére compétitive la dihydrofolate réductase, une
enzyme catalysant la conversion du dihydrofolate en tétrahydrofolate, la forme active du
folate. Il s'agit donc d'une inhibition de la voie des folates dés sa premicre étape. Cela se
traduit par la prévention de la synthése de pyrimidine et de purine et de la méthylation de
I'ADN. Le méthotrexate vide les réserves intracellulaires de folate activé. La réplication
cellulaire est alors perturbée et cela conduit a l'inhibition de la prolifération des cellules de
I'épiderme (102).

A faible dose, le méthotrexate a de puissantes actions anti-inflammatoires qui semblent &tre
médiées par des voies qui sont séparées de 'antagonisme du folate. L'inhibition de polyamines
est censée contribuer a ses effets anti-inflammatoires (103).

Le méthotrexate est le traitement de premicre ligne pour le psoriasis modéré a sévere quand
un traitement systémique est nécessaire. Il peut étre administré par voie orale, sous-cutanée ou
intramusculaire.

L'administration parentérale est préconisée quand il y a une intolérance gastro-intestinale. Une
variation importante est observée dans la biodisponibilit¢ du méthotrexate par voie orale
(104). 11 existe des preuves contradictoires quant a savoir si la biodisponibilit¢é du
méthotrexate est affectée par la présence de la nourriture : certains réfutant (105) et d'autres
confirmant une diminution de I'absorption (106).

Quant aux effets secondaires, les troubles gastro-intestinaux sont les plus courants et sont
souvent dose dépendante. Ils peuvent €tre minimisés par l'administration d'acide folique
(107). Des suppléments de folate sont également utilisés pour réduire le risque d'effets
secondaires graves tels qu’une toxicité hépatique et une myélosuppression (108 ; 109). Le
risque de fibrose hépatique / cirrhose par un traitement au méthotrexate est également
augmenté chez les patients psoriasiques ayant du diabete, de 'obésité ou consommant des
quantités importantes d'alcool. (108 ; 110). Des modifications fibreuses peuvent également se
produire en présence de certaines enzymes hépatiques (111), ce qui est la raison pour laquelle
d'autres évaluations sont nécessaires. La procédure standard utilisée auparavant était de faire
des biopsies du foie, mais les bénéfices de ces derniéres ont ét¢ remis en question. Ces
derniéres années, les biopsies ont, dans une large mesure, été¢ remplacées par une méthode non
invasive, le propeptide N-terminal du procollagéne de type III (112).
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2.2.3.2 La ciclosporine

La ciclosporine est un polypeptide cyclique constitu¢ d’onze acides aminés. Il bloque
l'activation de la calcineurine, ce qui inhibe la sécrétion de lymphokines (par exemple, IL-2,
IFN-y, GM-CSF, IL-3, IL-4, TNF-a et IL-17). Cela conduit & diminuer l'activation des
lymphocytes T. Elle inhibe également les cellules présentatrices d'antigénes (113 ; 114 ; 115)
et est utilisée dans les cas de psoriasis sévere.

Ces derniéres années, son utilisation a diminué¢ depuis l'introduction des biothérapies.
Toutefois, la ciclosporine a toujours sa place dans la stratégie thérapeutique, du fait de son
action rapide.

Cependant, cette derniére est néphrotoxique et des Iésions rénales peuvent apparaitre
rapidement aprés le début du traitement. Avec un traitement intermittent, la fonction rénale
peut néanmoins étre normalisée.

Le risque de dommages rénaux irréversibles augmente au cours d’un traitement au long cours
(plus de deux ans) ou lorsque I’on administre des doses de ciclosporine supérieures a 5 mg /
kg par jour (116 ; 117). L'hypertension artérielle est un autre effet secondaire, mais est

réversible apres réduction de la dose ou apres I’initiation d’un traitement antihypertenseur
(118).

Les patients traités par la ciclosporine et qui ont déja recu de fortes doses d'UV (et surtout de
la PUVA) sont plus a risque de développer une tumeur maligne de la peau, en particulier un
carcinome épidermoide (119 ; 120 ; 121).

2.2.3.3 L’acitrétine

L’acitrétine est un rétinoide (dérivé synthétique de la vitamine A) et a des propriétés
antiprolifératives et immunomodulatrices. Dans 1'épiderme, elle réduit 'activité proliférative
et favorise la différenciation des kératinocytes de I'épiderme. Elle inhibe l'induction des
cellules Th17 et favorise la différenciation des cellules T régulatrices (122).

L’acitrétine est utilisée pour les patients atteints de psoriasis en plaques (en particulier en
combinaison avec des UVB et PUVA), ainsi que dans les cas de psoriasis pustuleux, de
psoriasis pustuleux palmo-plantaires et de psoriasis érythrodermique.

Les effets secondaires sont principalement une hyperlipidémie et une augmentation du taux
des enzymes hépatiques (123).
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2.2.3.4 Les anti-PD4 : I’aprémilast

L'aprémilast bloque I'action d'une enzyme appelée phosphodiestérase 4 (PDE4) qui se trouve
dans les cellules du corps. Cette enzyme régit la production de molécules messagéres du
systtme immunitaire (les défenses naturelles du corps) appelées cytokines, qui sont
impliquées dans l'inflammation et d'autres processus a 1'origine du psoriasis et du rhumatisme
psoriasique. En bloquant la PDE4, I'aprémilast réduit le taux de cytokines dans I'organisme et
diminue ainsi l'inflammation et d’autres symptomes du psoriasis et du rhumatisme
psoriasique.

L’aprémilast est un médicament utilisé par voie orale et approuvé dans le traitement des
adultes atteints de psoriasis en plaques modéré a sévére, ainsi que dans le traitement du
rhumatisme psoriasique actif. Il a récemment obtenu son autorisation de mise sur le marché
(Ie 15 janvier 2015) (124).

2.2.4 Les biothérapies (ou biomédicaments)

Les biothérapies sont des médicaments dérivés de la maticre vivante et qui interférent avec le
systtme immunitaire. Elles sont utilisées pour le traitement du psoriasis modéré a sévere,
lorsque les traitements systémiques traditionnels sont contre-indiqués ou ne peuvent pas étre
utilisés en raison des effets secondaires ou n'ont pas conduit au premier résultat de traitement
satisfaisant (125).

Le risque de développer des infections graves au cours du traitement est plus important.
D’autre part, un dépistage de la tuberculose et de 1'hépatite est obligatoire avant le début du
traitement. Il n'y a aucune preuve solide d'une augmentation du risque de tumeur maligne,
mais un potentiel risque de lymphomes ou d'autres tumeurs malignes ne peut étre exclu.

A ce jour, il existe 3 différentes classes de biothérapies mises sur le marché :

- Les inhibiteurs du TNF-a
- Lesanti-IL12 — IL23
- Les anti-IL17 (qui seront plus développés dans la troisiéme partie)
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2.2.4.1 Les inhibiteurs du TNF-a

2.2.4.1.1 L’étanercept

L'étanercept est un inhibiteur du TNF-alpha. Il ne s'agit pas d'un anticorps monoclonal, mais
d'une protéine de fusion de type immunoadhésine associant la fraction P75 du récepteur
soluble du TNF-alpha avec un fragment Fc d'une IgG1. Il est administré par injections sous-
cutanées (126).

2.2.4.1.2 L’adalimumab

L'adalimumab est un anticorps intégralement humain, capable de lier le Tumor Necrosis
Factor alpha (TNF-a), ou facteur de nécrose tumorale a. En se complexant avec cette
cytokine pro-inflammatoire, il empéche son interaction avec son récepteur, et module ainsi les
processus inflammatoires TNF-a dépendants. Il est administré par des injections sous-
cutanées (127).

2.2.4.1.3 L’infliximab

L’infliximab est un anticorps monoclonal chimérique IgG1 qui se fixe au facteur de nécrose
tumorale alpha humain, qu’il soit sous forme soluble ou membranaire. Il est administré par
perfusions intraveineuses (128).

2.2.42 L’anti IL12-1L23 : ’ustekinumab

L’ustekinumab est un anticorps monoclonal humain qui se lie avec une grande affinité et
spécificité a la sous-unité de la protéine p40 qui est utilisée a la fois par l'interleukine (IL) -12,
et les cytokines IL-23. Il est administré par injections sous-cutanées (129).
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3 Les anti-1L.17 dans le traitement du psoriasis

3.1 Pourquoi cibler les IL-17 dans le psoriasis ?

L’interleukine (IL) -17A est ¢élevée dans les 1ésions du psoriasis. Les cellules Th17 sont les
principales productrices d'IL-17A. Cette derniére a de nombreuses fonctions, notamment
I'amélioration de l'angiogencse, la promotion de la libération d'autres cytokines
inflammatoires (facteur de nécrose tumorale [TNF]-a, IL-1, et IL-6), ainsi que l'activation
directe des kératinocytes conduisant a la production de chimiokines. Les IL dans la voie Th17
jouent un role central dans la pathogenése du psoriasis et sont devenus des cibles pour le
développement de nouveaux biomédicaments (130).

D’autre part, le blocage de 1'lL-17A entraine une amélioration de la pathologie du psoriasis
chez les modeles animaux (131).

3.2 Les différents anti-I1L17

Actuellement, il existe deux anti-IL17A sur le marché et un anti-IL17RA en développement
qui sont :

- Le secukinumab
- L’ixekizumab
- Le brodalumab

3.2.1 Le Secukinumab

Le Secukinumab est un anticorps monoclonal IgGlk entiérement humain qui inhibe
sélectivement IL-17A (132). Le secukinumab a été le premier de sa classe a avoir recu une
autorisation de mise sur le marché en janvier 2015 et il est commercialisé en France depuis
aout 2016.

Etant le premier de sa classe, nous dédierons la quatrieme et dernicre partie a une présentation
plus détaillée de ce dernier.

3.2.2 L’Ixekizumab

L’Ixekizumab est un anticorps monoclonal IgG4k humanisé dirigé contre IL-17A (133). Trois
essais cliniques de phase III, UNCOVER-1, UNCOVER-2 et UNCOVER-3 ont ét¢ menées
pour examiner l'efficacité et la tolérance de diverses fréquences de dosage d'ixekizumab
comparé au placebo et a I’étanercept.
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Lors de ces trois essais cliniques, 1’ixekizumab a démontré une supériorité versus placebo et
¢tanercept sur 1’ensemble des critéres de jugement, a savoir le PASI90, le PASI 100 et sur le
DLQI (qualité de vie) a la semaine 12, mais ce jusqu’a la semaine 60.

La dose recommandée est de 160 mg en injection sous-cutanée (deux injections de 80 mg) a
la semaine 0, suivie de 80 mg (une injection) aux semaines 2, 4, 6, 8, 10 et 12, puis d'une dose
d'entretien de 80 mg (une injection) toutes les 4 semaines. (133,134).

L’ixekizumab est commercialisé en France depuis décembre 2016.

3.2.3 Le Brodalumab

Contrairement aux autres inhibiteurs de I'lL-17, le Brodalumab est un anticorps monoclonal
IgG2k ciblant spécifiquement le récepteur de I'IL-17A, situé sur le kératinocyte. Les essais
cliniques AMAGINE-1, AMAGINE-2 et AMAGINE-3 ont été réalisées afin d’évaluer
l'efficacité de différents schémas posologiques du brodalumab

Comme I’ixekizumab, le brodalumab a confirmé son efficacité : a la semaine 12, la proportion
des patients ayant atteint une amélioration de 75% du score PASI était similaire dans les trois
essais cliniques cités précédemment (AMAGINE-1, 83% ; AMAGINE-2, 86% ; AMAGINE-
3, 85%). Le brodalumab a maintenu son efficacité durant les 52 semaines de traitement. Le
profil de tolérance est également acceptable, les effets indésirables les plus fréquents étant
communs a ceux observés avec tous les biomédicaments, a savoir rhinopharyngites,
céphalées, infections des voies respiratoires hautes, et arthralgies.

La dose recommandée est de 210 mg en injection sous-cutanée, administrée aux semaines 0, 1
et 2, suivie de 210 mg toutes les deux semaines (135).

Ce dernier n’est pas encore commercialis¢é en France, il devrait vraisemblablement 1’étre
courant 2018.
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4 Focus sur le premier anti-IL.17A mis sur le marché : le Secukinumab

4.1 Les informations cliniques

4.1.1 Indications thérapeutiques

Le secukinumab (Cosentyx®™) est a ce jour, approuvé dans trois différentes pathologies (136) :

- Psoriasis en plaques

0 Cosentyx® est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré a
sévere chez ’adulte qui nécessite un traitement systémique.
- Rhumatisme psoriasique

0 Cosentyx®, seul ou en association avec le méthotrexate (MTX), est indiqué
dans le traitement du rhumatisme psoriasique actif chez l'adulte lorsque la
réponse aux traitements de fond antirhumatismaux (DMARDs) antérieurs a été
inadéquate.

- Spondylarthrite ankylosante

0 Cosentyx® est indiqué dans le traitement de la spondylarthrite ankylosante

active chez I'adulte en cas de réponse inadéquate au traitement conventionnel.

4.1.2 Posologie et mode d’administration

4.1.2.1 Posologie dans le psoriasis en plaques

La dose recommandée est de 300 mg de secukinumab, en injection sous-cutanée, administrée
aux semaines 0, 1, 2, 3 et 4 en traitement d’initiation, puis tous les mois en traitement
d’entretien. Chaque dose de 300 mg est administrée en deux injections sous-cutanées de 150
mg (136).

Les données disponibles suggerent qu'une réponse clinique est généralement obtenue dans un
délai de 16 semaines de traitement. Une interruption du traitement devra étre envisagée chez
les patients n’ayant pas répondu apres 16 semaines de traitement. Chez certains patients ayant
obtenu une réponse initiale partielle, une amélioration ultérieure peut €tre observée en
poursuivant le traitement au-dela de 16 semaines (136).

4.1.2.2 Mode d’administration

Le secukinumab est destiné a étre administré par injection sous-cutanée. Dans la mesure du

possible, les zones de peau 1ésées par le psoriasis ne doivent pas étre utilisées comme sites
d’injection (136).
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4.1.3 Contre-indications

Seules sont considérées comme contre-indications a 1’utilisation du secukinumab :

- Une réaction d’hypersensibilité sévere a la substance active ou a I’un des excipients
- La présence d’une infection évolutive et cliniquement grave (par exemple une
tuberculose active) (136)

4.1.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

4.1.4.1 Infections

Le secukinumab est susceptible d’accroitre le risque d’infections. Lors des études cliniques,
des infections ont été observées chez les patients recevant le produit. La majorité d’entre elles
¢taient des infections légeres ou modérées des voies respiratoires hautes, telle que la
rhinopharyngite, n’ayant pas nécessité d’interruption du traitement.

En raison du mécanisme d’action du secukinumab, des infections cutanéomuqueuses non
graves a Candida ont été rapportées plus fréquemment avec le produit qu’avec le placebo
dans les ¢études cliniques portant sur le psoriasis (3,55 pour 100 patients-année pour le
secukinumab 300 mg versus 1,00 pour 100 patients-année pour le placebo?).

L’utilisation du produit chez les patients ayant une infection chronique ou des antécédents
d’infections récidivantes doit étre envisagée avec précaution.

Les études cliniques n’ont rapporté aucune augmentation de la sensibilité¢ a la tuberculose.
Toutefois, le secukinumab ne doit pas €tre administré aux patients ayant une tuberculose
active. Un traitement antituberculeux doit étre envisagé avant I’initiation du produit chez les
patients présentant une tuberculose latente (136).

2 En épidémiologie, l'incidence est exprimée en nombre de nouveaux cas par personne-temps. La population a
I'étude doit étre « a risque », c'est-a-dire que ses membres doivent pouvoir contracter la maladie & 1'étude. La
notion de personne-temps représente la durée totale de suivi des individus a risque dans la population a I'étude :
par exemple, si 100 patients a risque ont été étudiées pendant 2 ans, la durée totale du suivi est de 100 x 2 =200
patients-année. Dans ce méme exemple, s'il y a eu 5 nouveaux cas de la maladie a I'étude, le taux d'incidence
sera de 5 cas pour 200 patients-année, ou, plus simplement, de 2,5 cas pour 100 patients-année (ou encore 0,025
cas par patient-année).
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4.1.4.2 Maladie de Crohn

Des précautions doivent étre prises lorsque le secukinumab est prescrit a des patients ayant
une maladie de Crohn, car des exacerbations de la maladie de Crohn, parfois graves, ont été
observées lors des études cliniques a la fois dans les groupes traités par secukinumab et dans
ceux traités par le placebo. Les patients traités par secukinumab et qui ont une maladie de
Crohn doivent étre étroitement surveillés (136).

4.1.4.3 Réactions d’hypersensibilité

Dans les études cliniques, de rares cas de réactions anaphylactiques ont été observés chez des
patients recevant le secukinumab. En cas de survenue de réaction anaphylactique ou d’autres
réactions allergiques graves, 1’administration du secukinumab doit étre immédiatement
interrompue et un traitement appropri¢ doit étre instauré (136).

4.1.4.4 Vaccinations

Comme tous les autres traitements biologiques, les vaccins vivants ne doivent pas étre
administrés de mani€re concomitante avec le secukinumab.

Les patients traités par le secukinumab peuvent recevoir de fagon concomitante des vaccins
inactivés ou non vivants. Dans une étude clinique, aprés avoir recu un vaccin
antiméningococcique et un vaccin antigrippal inactivé, une proportion similaire de volontaires
sains traités par 150 mg de secukinumab ou par le placebo ont été capables de produire une
réponse immunitaire adéquate, avec une multiplication par quatre au moins des titres
d’anticorps en réponse au vaccin antiméningococcique et au vaccin antigrippal. Ces données
semblent indiquer que le secukinumab n’inhibe pas la réponse immunitaire humorale induite
par les vaccins antiméningococciques et antigrippaux (136).

4.2 Les propriétés pharmacologiques
4.2.1 Les propriétés pharmacodynamiques

4.2.1.1 Mécanisme d’action

Le secukinumab est un anticorps monoclonal IgG1/k entiérement humain qui se lie de fagon
sélective a I’interleukine-17A (IL-17A), une cytokine pro-inflammatoire, et la neutralise. Le
secukinumab agit en ciblant I’IL-17A et en inhibant son interaction avec le récepteur de I'IL-
17A, qui est exprimé a la surface de diverses cellules, dont les kératinocytes.
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Par conséquent, le secukinumab inhibe la libération de cytokines pro-inflammatoires, de
chémokines et de médiateurs des 1ésions tissulaires, réduisant les effets induits par I'IL-17A
dans les maladies auto-immunes et inflammatoires. Des taux cliniquement significatifs de
secukinumab atteignent la peau et permettent ainsi de réduire les marqueurs locaux de
I’inflammation. Le traitement par le secukinumab a donc pour conséquence directe d’atténuer
I’érythéme, I’induration et la desquamation observés dans les 1€sions du psoriasis en plaques.

L’IL-17A est une cytokine naturelle qui intervient dans les réponses inflammatoires et
immunitaires normales. L’IL-17A joue un role essentiel dans la pathogenése du psoriasis en
plaques, du rhumatisme psoriasique, de la spondylarthrite ankylosante et est surexprimée dans
la peau lésionnelle, par rapport a la peau non Iésionnelle, des patients atteints de psoriasis en
plaques et dans les tissus synoviaux des patients atteints de rhumatisme psoriasique (136).

4.2.1.2 Effets pharmacodynamiques

Une augmentation des taux sériques d’IL-17A totale (IL-17A libre et liée au secukinumab) est
initialement observée chez les patients recevant du secukinumab. Cette augmentation est
suivie d’une lente diminution due a une réduction de la clairance de I'[L-17A liée au
secukinumab, ce qui indique que le secukinumab capture de maniére sélective I’IL-17A libre,
qui joue un rdle essentiel dans la pathogenese du psoriasis en plaques.

Dans une ¢étude portant sur le secukinumab, les taux de neutrophiles infiltrant I’épiderme et de
divers marqueurs associés aux neutrophiles, qui sont élevés dans la peau lésionnelle des
patients atteints de psoriasis en plaques, ont diminué¢ de maniere significative aprés 1 a 2
semaines de traitement.

11 a été démontré que le secukinumab réduisait les taux de protéine C réactive, un marqueur de
l'inflammation (apres 1 a 2 semaines de traitement) (136).

4.3 Les propriétés pharmacocinétiques

4.3.1 Absorption

Apres administration unique par voie sous-cutanée d’une dose de 300 mg en solution chez des
volontaires sains, le secukinumab a atteint des concentrations sériques maximales de 43,2 +
10,4 ng/ml, 2 a 14 jours apres I’administration.

Selon I’analyse pharmacocinétique de population, aprés administration unique par voie sous-
cutanée d’une dose de 150 mg ou 300 mg chez des patients atteints de psoriasis en plaques, le
secukinumab a atteint des concentrations sériques maximales de 13,7 = 4,8 pg/ml et 27,3 +
9,5 ng/ml, respectivement, 5 a 6 jours apres I’administration.
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Apres I’administration hebdomadaire initiale durant le premier mois, le temps nécessaire pour
atteindre la concentration maximale allait de 31 a 34 jours.

Sur la base de données simulées, les concentrations maximales a 1’état d’équilibre (Cmax,ss)
aprés administration par voie sous-cutanée de 150 mg ou de 300 mg étaient de 27,6 pg/ml et
55,2 pg/ml, respectivement. L’analyse pharmacocinétique de population suggére que 1’état
d’équilibre est atteint aprés 20 semaines avec un schéma d’administration mensuel (soit 2
injections de 150 mg toutes les 4 semaines).

Aprés administration mensuelle répétée durant la phase d’entretien, 1’analyse
pharmacocinétique de population a montré que les patients présentaient des concentrations
sériques maximales et des aires sous la courbe (ASC) deux fois plus élevées que celles
observées apres administration unique.

L’analyse pharmacocinétique de population a montré que le secukinumab était absorbé avec
une biodisponibilité absolue moyenne de 73 % chez les patients atteints de psoriasis en
plaques. Sur I’ensemble des études, des biodisponibilités absolues allant de 60 a 77 % ont été
calculées (136).

4.3.2 Distribution

Le volume de distribution moyen pendant la phase finale (Vz) aprés administration unique par
voie intraveineuse chez des patients atteints de psoriasis en plaques variait de 7,10 a 8,60
litres, ce qui semble indiquer que le secukinumab subit une distribution limitée vers les
compartiments périphériques.

4.3.3 Biotransformation

Les IgG sont essentiellement éliminées par catabolisme intracellulaire, a la suite d’une
endocytose en phase liquide ou médiée par récepteur.

4.3.4 Elimination

La clairance systémique moyenne apres une administration unique par voie intraveineuse chez
des patients atteints de psoriasis en plaques allait de 0,13 & 0,36 1/jour. Dans une analyse
pharmacocinétique de population, la clairance systémique moyenne était de 0,19 l/jour chez
les patients atteints de psoriasis en plaques. Le sexe n’avait pas d’influence sur la Cl. La
clairance était indépendante de la dose et du temps.
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La demi-vie d’élimination moyenne était de 27 jours chez les patients atteints de psoriasis en
plaques, avec des extrémes allant de 18 a 46 jours dans I’ensemble des études portant sur le
psoriasis avec administration par voie intraveineuse (136).

4.4 Efficacité du Secukinumab dans le psoriasis en plaques

Le secukinumab a bénéfici¢ d’un plan de développement robuste et ambitieux, puisque plus
de 10 000 patients ont été inclus dans les essais cliniques (figure 8).
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Figure 8 : Panorama du développement clinique du Secukinumab dans le Psoriasis et Rhumatisme Psoriasique (clinicaltrials.gov
consulté le 06/10/2017)
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Des essais cliniques de phase III ont démontré 1'efficacité du secukinumab dans le traitement
du psoriasis en plaques modéré a sévére.

Les deux essais ayant permis 1’enregistrement du secukinumab sont respectivement :

- L’¢tude ERASURE (Efficacy of Response and Safety of Two Fixed Secukinumab
Regimens in Psoriasis) qui a comparé le secukinumab au placebo

- L’¢tude FIXTURE (Full Year Investigative Examination of Secukinumab vs.
Etanercept Using Two Dosing Regimens to Determine Efficacy in Psoriasis) qui a
compar¢ le secukinumab a I’étanercept, premier inhibiteur du TNF

Ces deux essais randomisés de phase III ont évalué I'efficacité et la tolérance du secukinumab,
a la dose de 300 mg ou de 150 mg, administrée avec une période d’'induction (avec évaluation
a la semaine 12) puis une phase d'entretien (avec évaluation a la semaine 52) chez les patients
atteints de psoriasis en plaques modéré a sévere (137).

Le secukinumab a été associé¢ a une réduction rapide des symptomes du psoriasis. Le temps
médian associé a une réduction de 50% de l'indice moyen de gravité¢ et de sévérité du
psoriasis (PASI 50) était de 3,0 semaines et de 3,9 semaines chez les patients recevant 300 mg

et 150 mg de secukinumab respectivement, contre 7 semaines dans le groupe étanercept (P <
0,001) (137).

La proportion de patients répondant au critere PASI 75/90/100 a la semaine 12 était plus
élevée avec chaque dose de secukinumab qu'avec le placebo ou I'étanercept et s’est maintenue
dans le temps jusqu’a la semaine 52 (figure 9) (137).
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La proportion de patients ayant un indice de qualité¢ de vie dermatologique (DLQI) avec un
score de 0 ou 1, indiquant aucune altération de la qualité de vie liée a la santé, était
significativement plus élevée a la semaine 12 dans chaque groupe de dose de secukinumab vs
étanercept ou groupe placebo (P < 0,001 pour toutes les comparaisons) (figure 10) (137).

M Secukinumab 300 mg M Secukinumab 150 mg B Etanercept 50 ma Flacebo
100 - ERASURE 100 - FIXTURE
E.D -

Responders (%)
Responders (%)

Week 12 ' Week 12

Figure 10 : Supériorité du Secukinumab vs. Placebo et Etanercept pour le DLQI 0/1 a la
semaine 12 (137)

Les résultats de ces études de phase III confirment que 1'IL-17A est une cible thérapeutique
importante dans le psoriasis en plaques modéré a sévere, confirmant les résultats de la
recherche fondamentale et des essais de phase II du secukinumab qui suggéraient que 1'IL-
17A joue un rdle dans la pathogenese du psoriasis (137).

Un autre essai de phase IlIb a confirmé ces excellents résultats. Ce dernier comparait
directement le secukinumab a I’ustekinumab chez des patients atteints de psoriasis modéré a
sévere. L’étude CLEAR (Comparison to assess Long-term Efficacy, sAfety and toleRability
of secukinumab vs. ustekinumab) avait donc pour objectif d’évaluer I'efficacité a long terme,
ainsi que la tolérance des deux biomédicaments (138).

Dans cette étude en double aveugle de 52 semaines, 676 sujets ont ét¢ randomisés 1: 1 dans
un groupe secukinumab 300 mg ou ustekinumab. Le score PASI 75 a la semaine 4 était
supérieur pour le secukinumab (50,0%) par rapport a l'ustekinumab (20,6%) (P < 0,0001). Le
secukinumab était également significativement supérieur a l'ustekinumab sur les différentes
réponses PASI 75/90/100, a la semaine 16 (critére principal de I’étude) (figure 11).
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Figure 11 : Etude CLEAR : Efficacité de la réponse a la semaine 16 (138)

Le pourcentage de patients ayant le score DLQI 0/1 (semaine 16) était significativement plus
¢élevé avec le secukinumab (71,9%) que l'ustekinumab (57,4%) (P < 0,0001) (figure 12) (138).
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Figure 12 : Etude CLEAR : Supériorité du Secukinumab vs Ustekinumab pour le DLQI
0/1 a la semaine 16 (138)
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Que ce soit pour les score PASI ou DLQI, cette différence s’est maintenue dans le temps et ce
jusqu’a la semaine 52 (figure 13).
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Figure 13 : Etude CLEAR : Supériorité du Secukinumab vs Ustekinumab sur les
répondeurs PASI 90 (138)

Etant donn¢ le caractere chronique de la maladie, il a été décidé de procéder pour certaines
¢tudes de phase III a des phases d’extension. C’est notamment le cas de 1’¢tude SCULPTURE
(Study Comparing secukinumab. Use in Long-term Psoriasis maintenance therapy: fixed
regimens versus reTreatment Upon start of RElapse) qui avait pour but d’évaluer la non
infériorité de la phase d’entretien par retraitement par rapport a un régime a intervalles fixes a
deux doses (300 mg et 150 mg en sous-cutané) du secukinumab chez les patients atteints de
psoriasis en plaques modéré a sévere. Des résultats récents montrent le maintien dans le temps
de la réponse thérapeutique et cela a 5 ans, ce qui démontre un excellent maintien
thérapeutique (figure 14) (139).
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Figure 14 : Le Secukinumab délivre un haut et long maintien de la réponse
thérapeutique sur 5 ans (139)

4.5 Tolérance du secukinumab

Les deux essais cliniques de phase III mentionnés, ERASURE et FIXTURE, ont inclus un
total de 2044 patients. Pendant la période d'induction de 12 semaines de 1'¢tude ERASURE,
55,1% des patients ont présent¢é au moins un événement indésirable dans le groupe
secukinumab 300 mg versus 60,4% dans le groupe secukinumab 150 mg. D'autre part, 47,0%
des patients du groupe placebo avaient au moins un effet indésirable.

Dans les groupes secukinumab 300 mg et 150 mg, 29,4% et 26,9% des sujets, respectivement,
avaient des infections contre 16,2% du groupe placebo pendant la période d'induction de 12
semaines.

Les effets indésirables les plus communs étaient une infection des voies respiratoires
supérieures, une rhinopharyngite et des céphalées (137).

Dans 1'¢tude FIXTURE, les incidences des effets indésirables étaient similaires dans les
groupes secukinumab vs étanercept.

Contrairement a 1'étude ERASURE, la rhinopharyngite, les céphalées et les diarrhées étaient
les effets indésirables les plus fréquents dans les groupes secukinumab. Sept patients (0,7%)
dans les groupes secukinumab vs 36 patients (11,1%) dans le groupe étanercept ont connu des
réactions au site du point d'injection (tableau III) (137).

45



Tableau III : Comparaison du profil de tolérance du Secukinumab vs Etanercept et
Ustekinumab (137 ; 138)

Secukinumab %
Etude Effet Indésirable Comparateur actif

Clinique 300 mg (%) )

Tout évenement indésirable 55,5 57,6

Arrét du traitement di a un effet

indésirable 1.2 L9
Infections ou infestations 26,7 24,5

FIXTURE Rhinopharyngites 10,7 11,1
Céphalées 9,2 7,1

Diarrhées 5,2 34

Arthralgie 1,5 3,7

Candidoses 3,6 1,4

Tout événement indésirable 64,2 58,3

Arrét du traitement di a un effet

indésirable 0.9 1.2

Infections ou infestations 29,3 25,3

S Rhinopharyngites 6,9 10,1
Céphalées 7,8 8,0

Diarrhées 4.2 3,6

Arthralgie 3,9 4,2

* Comparateur actif : Etanercept dans I’étude FIXTURE & Ustekinumab dans 1’étude CLEAR. FIXTURE : Full
Year Investigative Examination of Secukinumab versus Etanercept using Two Dosing Regimens to Determine
Efficacy in Psoriasis ; CLEAR : Comparison to assess Long-term Efficacy, sAfety and toleRability of
secukinumab vs ustekinumab

Les infections a Candida étaient plus fréquentes avec le secukinumab qu'avec I'é¢tanercept
pendant toute la durée du traitement (tableau III). Toutes les infections étaient légeres a
modérées, ont ¢été résolues avec un traitement classique et n’ont entrainé aucun arrét de
traitement (137).
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Des anticorps anti-secukinumab ont été¢ détectés pendant le traitement chez 2 des 702 patients
(0,3%) recevant du secukinumab dans 1'étude ERASURE et chez 4 sur 980 patients (0,4%)
dans I'¢tude FIXTURE. La présence d'anticorps anti-secukinumab n'était pas associée a des
effets indésirables ou a une baisse d’efficacité réduite (137).

Dans 1'¢tude CLEAR, la proportion de sujets connaissant au moins un effet indésirable était
de 64,2% dans le groupe secukinumab vs 58,3% dans le groupe ustekinumab. Les infections
et infestations étaient signalées comme [’effet indésirable le plus fréquent (tableau III).
Cependant, la plupart des effets indésirables infectieux étaient non sérieux, de gravité
modérée, facilement gérable, et n’ont pas conduit a d’arrét de traitement. On retrouve
¢galement comme effets indésirables fréquents des céphalées et des rhinopharyngites
d’intensité 1égéres a modérés (tableau III) (137 ; 138).
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5 Discussion : vers une nouvelle ambition thérapeutique ?

Les thérapies biologiques ciblées telles que les inhibiteurs du TNF-a (infliximab, étanercept,
et l'adalimumab) et l'antagoniste de 1'lL-12 / IL-23 (I'ustekinumab) ont amélioré la prise en
charge du traitement du psoriasis en plaques modéré a sévere. Dans les essais randomisés
contrdlés, environ 50% - 80% des patients recevant ces produits biologiques ont atteint une
réponse PASI 75 aprés 10 -16 semaines de traitement (138).

Cependant, le seuil de succes du traitement dans le psoriasis, qu’était le PASI 75, a
maintenant évolué. En effet, ’arrivée des anti-IL17 permet aujourd’hui de définir comme
seuil de traitement le PASI 90, soit une amélioration de 90% par rapport au score PASI initial.

Ce nouveau critére qu’est le PASI 90 ou quasi-blanchiment est la nouvelle norme de 1'Agence
Européenne du Médicament et une « mesure de réponse optimale » pour /'American Academy
of Dermatology. Ce but, cependant, est considéré comme une « exigence tres stricte et une
cible pas toujours atteignable en pratique clinique » (140). Il est a noter que la réponse PASI
90 était seulement atteinte par environ 20% des patients traités par 1'étanercept, et environ
40% -50% avec l'infliximab, I'adalimumab et I'ustekinumab (138). Avec le secukinumab, les
données montrent qu'une réponse PASI 90 est maintenant un objectif réalisable pour une
majorité de patients.

Atteindre une réponse PASI 90 chez les patients atteints de psoriasis est cliniquement
pertinent, compte tenu de la relation directe entre I'amélioration du score PASI et
I’amélioration de la qualité de vie (141). Dans une étude, 4 a 6 patients sur 10 ayant atteint
une réponse PASI 90 ou 100 ont rapporté n’avoir aucun impact de leurs problémes de peau
sur leur qualité de vie, contre 2 sur 10 chez les patients ayant une réponse située entre PASI
75 et PASI 90. Ces résultats soutiennent donc lI'importance d'obtenir des réponses PASI 90 a
PASI 100 chez les patients psoriasiques pour améliorer de maniere maximale leur qualité de
vie (141).

Le traitement du psoriasis en plaques avec le secukinumab donne des résultats relativement
rapides, avec des améliorations nettes de la maladie ainsi que des résultats améliorés de fagon
durable. Les données des études ERASURE / FIXTURE et d'autres études démontrent que le
pic d’efficacité du secukinumab est atteint a la semaine 16 et que le taux de réponse est
maintenu de fagon durable dans le temps, ¢lément primordial étant donné que le psoriasis est
une maladie chronique. De plus, la vitesse de réponse, présentée dans l'essai FIXTURE en
particulier, a démontré que les patients du groupe 300 mg du secukinumab atteignaient 50%
de réduction du score PASI moyen a 3 semaines de traitement, par rapport & 7 semaines pour
le groupe étanercept (137).
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Les résultats de I'é¢tude CLEAR s'ajoutent a ceux des essais pivots de phase III et supportent le
fait que le secukinumab renforce 1’idée d’une nouvelle ambition thérapeutique, puisque une
majorité des patients peut obtenir un quasi-blanchiment, voire un blanchiment de la peau, ce
qui n’était pas le cas auparavant. Ce quasi-blanchiment ou blanchiment de la peau se traduit
par une amélioration significative de la qualité de vie des patients.

Tous ces ¢éléments font du secukinumab, premier anticorps anti-IL17A enti¢rement humain, le
nouveau traitement standard de référence pour les patients atteints de psoriasis en plaques
modéré a sévere (138).
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PLACE DES ANTI-IL17 DANS LA PRISE EN CHARGE DU PSORIASIS
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Par Nicolas THOMAS

RESUME :

A TDorigine, le Psoriasis était simplement considéré comme une maladie chronique affectant
uniquement la peau. Il est aujourd’hui bien connu que cette pathologie va au-dela de la peau
et est considérée comme une maladie systémique. En effet, en dehors d’une importante
altération de la qualité de vie chez les patients psoriasiques, il est aujourd’hui bien avéré que
I’on retrouve de nombreuses comorbidités associées. Une prise en charge globale est donc
nécessaire pour traiter cette maladie.

Depuis une dizaine d’années, cette derniére a beaucoup évolu¢, du fait d’une meilleure
connaissance de la maladie d’une part, et de I’arrivée de nombreux nouveaux biomédicaments
d’autre part.

L’arrivée des biomédicaments, surtout des anti-IL17, a completement bouleversé le paysage
et a permis d’augmenter 1’ambition thérapeutique. Nous pouvons aujourd’hui parler de
blanchiment total pour le patient, voire de rémission. Mais, qu’apporte réellement cette
nouvelle classe thérapeutique et quelle est sa place thérapeutique ?

C’est a ces 2 principales questions que nous allons tenter de répondre au travers de cette these
d’exercice.

MOTS CLES : Dermatologie, Psoriasis, Biomédicaments, anti-1L17
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