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Introduction

Lors du stage que jai effectué dans le servic®dematologie du CHU de Nantes au cours
de I'année 2010, j'ai assisté a des consultatiangaurs desquelles jai pu rencontrer de
nombreux patients souffrant de psoriasis. Cettagbagie, peu connue du grand public et
pourtant répandue, a retenu toute mon attentiorapdiversité de ses expressions cliniques
ainsi que par le grand nombre de traitements dibfm C’est pourquoi j'ai décidé de m'y

intéresser de maniére plus approfondie a travéis tese.

Le psoriasis est une dermatose inflammatoire chuengui touche 2 a 3% de la population
francaise. Depuis moins de 10 ans, I'arrivée sundeché des biothérapies, au sein desquelles
les anti-TNF occupent une place majeure, a révolutionné leepeis charge des patients
atteints de psoriasis.

Ces traitements ont pour cible le T&NRune cytokine qui joue un rdle considérable dans |
réaction inflammatoire et la physiopathologie dembeceuses maladies inflammatoires
systémiques. lls ont une grande efficacité et armgs d’améliorer la qualité de vie des
patients. Trois molécules sont actuellement comialesées en France : I'étanercept
(ENBREL®), I'infliximab (REMICADE®) et I'adalimumab (HUMIRA).

Apres avoir présenté le psoriasis et ses diver®itnants conventionnels, nous aborderons
plus particulierement les anti-TNFNous analyserons ensuite leur utilisation aing teur

efficacité au travers d’une étude rétrospectivégéa au CHU de Nantes.
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1°® PARTIE :
GENERALITES CONCERNANT LE PSORIASIS
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|- DESCRIPTION GENERALE DE LA DERMATOSE

Le psoriasis est une maladie de peau inflammatdw®nique, non contagieuse et non
allergigue. Cette dermatose se traduit par I'apiparide plaques rouges, bien délimitées,

recouvertes de squames blanchéatres (Figure 1).[1, 2

Figure 1 : Lésion typique de psoriasis [3]

Le plus souvent, ces plagues se localisent au migtea coudes, des genoux, du cuir chevelu
et de la région lombo-sacrée. On parle alors degsss vulgaire, forme la plus commune de
la maladie. Nous verrons par la suite qu'il exiditeers aspects cliniques et localisations du
psoriasis [1, 2].

Le terme « psoriasis » venant du gpsora qui signifie « gratter », traduit la desquamation
des plagues en fines particules ainsi que les dgea@sons associées. En effet, dans 30 a 60%
des cas, les patients se plaignent de prurit [3].4,

L’évolution de la maladie se fait par pousséeseeoupées de périodes de rémission.
L’intensité des symptomes, la fréquence et la ddelsepoussées sont variables d’un patient a
un autre, et chez un méme individu. Le psorias@ugvdonc de maniére imprévisible [2, 5,
6].

[l- ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES

La prévalence du psoriasis varie d’un pays a ureaitd’'une ethnie a une autre. Elle s’éléve
a 2% aux Etats-Unis, 2,8% aux lles Féroé, 1,5 @&B8%urope du Nord et 5% en Scandinavie.
Cette dermatose est trés rare chez certaines piopslaomme les Indiens des Andes et les
Esquimaux. Cela s’explique par une difféerence deaite génétique et de facteurs
environnementaux. Le psoriasis est ainsi moinsuiag aux basses latitudes, du fait d’'un
effet bénéfique du soleil sur la maladie [7, 81®, 11, 12].

En France, cette pathologie touche 2 a 3% de lalptpn [2, 6].

La fréquence est plus élevée chez les personnescdeblanche (1,4 a 4,6% contre 0,45 a

0,7% chez les personnes de race noire aux Etat-[9il0].
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Le psoriasis peut débuter a tout age, mais lesriésapparaissent dans la majorité des cas
avant I'age de 40 ans. On distingue deux pics deesue, I'un a 15-20 ans et 'autre vers 55-
60 ans. Il touche aussi bien les hommes que lesméfi7, 8, 12, 13].

30 a 50% des patients atteints de psoriasis orgntécédent familial de psoriasis chez un
parent du ¥ ou 2™ degré (parents, fréres, sceurs, enfants). Des $tuttemontré que la
probabilité de développer la maladie pour un enésttde 50% quand les deux parents sont
touchés ainsi qu’un frére ou une soeur. Ce taugsgrasl6% quand seulement un des parents
est touché, et a 8% quand aucun des parents olestd. De plus, des études sur les jumeaux
ont établi qu’il existe une concordance dans lavesune du psoriasis de 70% en cas
d’homozygotie contre 20% en cas de dizygotie. Gamées illustrent le réle des facteurs
génétiques dans l'origine de la dermatose [4, T0914].

- LES DIFFERENTS TYPES DE PSORIASIS

En 1985, Henseler et Christophers ont mis en éemeleux phénotypes de psoriasis selon

I'age d’apparition, I'hérédité et la sévérité daraladie :

[lI-1. LE PSORIASIS DE TYPE |

Cela correspond a 75% des cas. Il s'agit d’'un psarid’apparition précoce, avant I'age de 30
ans (16 ans chez les femmes, 22 ans chez les hgnawes présence d’antécédents familiaux
et relation avec le complexe majeur d’histocomplégde classe | (HLA-I), ce qui signe une

forte participation génétique dans la survenue alanbladie. L’extension est rapide et

importante, I'évolution clinique sévere.

[lI-2. LE PSORIASIS DE TYPE I

C’est un psoriasis a début tardif, aprés 50 ansaf@d chez les femmes, 57 ans chez les
hommes), sporadique (moins souvent familial, et g@selation avec les groupes HLA).

L’extension est limitée, I'évolution clinique plb€nigne [4, 6, 7, 8, 12, 13, 15, 16].

V- ASPECTS CLINIQUES ET LOCALISATIONS

On distingue différentes formes de psoriasis sddotaille, 'aspect et la localisation des

|ésions.
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IV-1. LE PSORIASIS EN PLAQUES

Appelé également psoriasis vulgaire, il s’agit@éorme la plus fréequente de la maladie : elle
concerne 80 & 90% des patients atteints de psoriasi

Il est caractérisé par des plaques érythémato-seusen épaisses, a bords bien limités,
arrondies, ovalaires ou polycycliques. Ces plagoessurent plusieurs centimétres de
diamétre. Elles siegent préférentiellement, et agii symeétrique, au niveau des coudes
(Figure 2), genoux, cuir chevelu, région lombakgre 2), paumes, plantes et ombilic mais
elles peuvent s’étendre a tout le corps. On péoles @epsoriasis universalisforme tres rare
[1,4,5,8,10, 11, 17, 18].

(A) Lésions au niveau des coude®]1 (B) Lésions au niveau dso-lombaire [18]

Figure 2 : Exemples de Iésions de psoriasis vulgair

Le psoriasis en plagues peut étre prurigineux @&na 60% des cas selon les sources [1, 4,
18].

IV-2. LE PSORIASIS EN GOUTTES

Il représente moins de 10% des cas et apparaiesbakiez les enfants et les adolescents, a la
suite d’une infection a streptocoque (environ dsemaines apres). Il se résout généralement
en trois a quatre mois. Cependant, dans un tiesscds, cette forme peut évoluer vers un
psoriasis en plaques [8, 10].

Les Iésions se présentent sous la forme de pgtitegpies ou de papules érythémateuses,
lenticulaires, nombreuses et disséminées, prirampaht sur le tronc (Figure 3) et les
membres. Elles mesurent quelques millimetres deélie. Leur caractére squameux n’est

pas toujours évident [4, 5, 7, 11, 18].
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Figure 3 : Psoriasis en gouttes [20]

IV-3. LE PSORIASIS NUMMULAIRE

Il est caractérisé par la présence de petites ptagurondies a bords nets de quelques

centimetres de diametre (Figure 4).

Figure 4 : Psoriasis nummulaire [21]

Il peut parfois étre annulaire : le centre de kgpk est plus clair et la périphérie est active [7,
13, 18].

IV-4. LE PSORIASIS PUSTULEUX

Cette forme clinique concerne environ 3% des pttiproriasiques. |l peut étre associé a un
psoriasis déja existant, ou débuter la maladieaderf plus rare. On distingue deux formes de

psoriasis pustuleux : la forme localisée et la ®g@néralisée [7, 11].

IV-4.1. Le psoriasis pustuleux palmo-plantaire (PPP

C’est la forme la plus fréquente de psoriasis pesiulocalisé. Il apparait vers 40-50 ans et

touche surtout les femmes et les fumeurs (95% wets} [10, 18].
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L’atteinte est généralement bilatérale et symégrigues lésions sont caractérisées par des
pustules stériles de couleur blanc-jaunatre et mesu2 a 5 millimétres de diameétre,

parsemées sur une zone érythémato-squameuse (Biglues pustules prennent ensuite une
couleur brune en s’asséchant. La maladie évolue gmarssées successives, parfois

accompagneées de sensation de brdlure ou de prurit.

Figure 5 : Psoriasis pustuleux palmaire [18]

Chez ces patients, laltération de la qualité de est importante du fait de la géne
fonctionnelle, voire de la douleur occasionnéedasm les travaux manuels et la marche

difficiles. En revanche, I'état général est conédi; 8, 10, 11, 18].

IV-4.2. Le psoriasis pustuleux généralisé

Le psoriasis pustuleux généralisé de von Zumbusthuee forme rare mais grave de
psoriasis. On observe un début brutal avec altératie I'état général, fievre a 40°C et
frissons. Des plagues de couleur rouge vif, inflaxtoimes et douloureuses, apparaissent
principalement au niveau du tronc et des membriss Bont peu ou pas squameuses et se
recouvrent progressivement de pustules stérilesletmatose évolue vers une desquamation
généralisée apres quelques jours.

L’altération de la barriere cutanée entraine uneepee fluides et de nutriments pouvant
conduire a des complications séveres comme desfettions, et sur le plan biologique, une
hypoalbuminémie sévere et une hypocalcémie.

Une prise en charge en milieu hospitalier de céiema est obligatoire car le pronostic vital
est engagé [1, 4, 7, 8, 10, 11].

IV-5. LE PSORIASIS ERYTHRODERMIQUE

L’érythrodermie psoriasique est une forme gravergprésente 1 a 2% des cas de psoriasis.

Elle apparait vers I'age de 30-40 ans en moyenhe.eut inaugurer la maladie ou plus
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frequemment survenir au cours de son évolutiorostithez des patients dont le psoriasis est
sévere et instable. L'arrét brutal de la prise dei@oides par voie générale par exemple, ou
des traitements locaux trop agressifs peuvent déloér un psoriasis érythrodermique. Cette
dermatose peut devenir chronique.

Un quart des érythrodermies sont induites par onigss.

Le psoriasis érythrodermique se définit par uneira érythémateuse généralisée, sans
intervalle de peau saine, qui touche plus de 90% darface cutanée, y compris les cheveux
et les ongles. Les muqueuses sont épargnées. bageaouleur rouge vif, est recouverte de

squames dont I'épaisseur varie selon la localisgfiaes au niveau du visage et des plis, plus
épaisses sur le corps et les membres). Un cedefus et également observé.

On distingue deux formes : une forme séche, lisedesquamation (Figure 6), et une forme

humide, avec sérosités lymphatiques dues a I'cedéasemouvements sont rendus difficiles

par les fissures et les sensations de brdlures.

Figure 6 : Erythrodermie psoriasique séche [7]

Ce psoriasis est accompagné de signes généraux eogpaor le psoriasis pustuleux
généralisé : altération de I'état général, fiewr&issons. La fonction barriere de la peau étant
déficiente, il peut se compliquer de troubles deéhkermorégulation, de surinfections, et de

déshydratation, et dans ce cas nécessiter unetdlesgiion [1, 4, 7, 11].

IV-6. LE PSORIASIS DU CUIR CHEVELU

Cette localisation est trés fréquente puisqu’edieche 50 & 80% des patients psoriasiques.
Elle est souvent associée aux autres zones «hastigue sont les coudes, les genoux, la
région lombo-sacrée. Le psoriasis du cuir cheesticaractérisé par des plaques érythémato-

squameuses, bien limitées, de forme réguliere matapéciantes (Figure 7). Les plaques sont
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de taille variable et peuvent s’étendre a la tgtalu scalp. Elles débordent parfois sur le front
et la région rétro-auriculaire. L'atteinte de liare des oreilles est aggravée par le

traumatisme cutané di aux branches de lunetteadpténe de Koebner).

Figure 7 : Psoriasis du cuir chevelu [7]

De méme, la plupart des lésions s’accompagnentudé, e qui entraine un grattage et donc
une amplification des Iésions et une possible gertion. C’est pourquoi, le psoriasis du cuir

chevelu constitue un probleme récurrent chez 808pdsgents atteints [4, 5, 7, 17, 18].

IV-7. LE PSORIASIS UNGUEAL

Il concerne environ 50% des patients atteints deigss. Il peut étre isolé ou associé a un
psoriasis cutané compliqué ou non de rhumatismegssgue (arthrites inter-phalangiennes
distales).

Le psoriasis unguéal est tres polymorphe. Il segme sous forme de dépressions ponctuées

donnant un aspect d’ongle en « dé a coudre ». (ggju

Figure 8 : Ongles en « dé a coudre » [22]

On observe également des dyschromies (coloratiomsgspondant a des taches ovalaires

saumon (ou «taches d’huile ») souvent associéasneéx onycholyse, ou encore une

leuconychie (coloration blanche totale ou partiedle I'ongle) du fait d'une perte de

transparence unguéale ('ongle étant rugueux etvaudus’effriter). Il faut rappeler que

I'onycholyse correspond au détachement de la tablenguéale de son lit, entrainant un

décollement distal. La zone proximale est jauneféyialors que la zone distale décollée est
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grisatre. L'onycholyse peut étre associée a unetkgpatose sous-unguéale. Cette derniére
est caractérisée par un épaississement de la caachée sous-unguéale qui adhere a la
tablette de I'ongle et peut modifier son aspesietourbure.

Le psoriasis unguéal est souvent diagnostiqué, ra tomme une onychomycose. Un
préléevement mycologique est parfois nécessairasme doute. Cette forme de psoriasis peut
s’avérer douloureuse et invalidante [4, 5, 7, 110,17, 18].

IV-8. LE PSORIASIS INVERSE (PSORIASIS DES PLIS)

Il touche les zones de flexion et les plis (inguixaaxillaires, sous-mammaires, interfessier,
région génitale, nombril...) (Figure 9). Il se présesous la forme de plaques érythémateuses
(rouge vif), lisses, bien délimitées couvrant lesixdversants du pli ainsi que le fond du pli.

Cette forme est peu ou pas squameuse, parfoigjpreuse et douloureuse.

L]

o

(A) Psoriasis du pli du coude [23] () Psoriésisrdu- pli sous-mammaire [24]

Figure 9 : Exemples de psoriasis inversé

Les erreurs de diagnostic sont fréquentes, le gserinversé étant souvent confondu avec
une mycose (intertrigo @andidapar exemple) [4, 5, 7, 17, 18].

IV-9. LE PSORIASIS DES MUQUEUSES

C’est une des localisations les moins fréquentepsteiasis. Elle concerne les muqueuses
génitales (masculine et féminine) et buccale (languface interne des joues) (Figure 10). Il
est rare que le psoriasis touche uniquement lesieusgs.

Lorsque la langue est atteinte, on observe dessstrégulieres blanches entourant des zones
érythémateuses et inflammatoires a contours gémués: on parle de «langue
géographique ».
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Figure 10 : Psoriasis de la langue [25]

Les Iésions des muqueuses geénitales se présententasforme de plaques rouges, plus ou
moins squameuses selon leur localisation. Ellevgrguétre douloureuses et entrainer des

troubles de la sexualité, source de problémes psygigues [4, 7].

IV-10. LE PSORIASIS DU VISAGE

Il fait partie des localisations rares de psoriakisfait de I'exposition réguliere aux rayons
ultraviolets de cette aire cutanée. On le rencodénex fois plus souvent chez I'enfant que
chez I'adulte (40% contre 15%). Il se présente d$adsrme de zones rouges recouvertes de
squames séches ou un peu plus grasses.

Chez I'enfant, les Iésions touchent les paupietrés région péri-orale.

Chez I'adulte, on observe des squames grassesisataiveau du front, des sourcils et des
ailes du nez. La distinction avec une dermite s@iggue est tres difficile a faire. De plus, il
existe des formes frontiéres entre les deux degratdOn parle de « sébo-psoriasis » lorsque
la dermite séborrhéique est associée a des lédmpsoriasis sur une autre partie du corps.
Cette localisation chez I'adulte constitue un sigeegravité : plus de la moitié des patients
hospitalisés pour une forme sévére de psoriasgeptént une atteinte du visage.

A tout age, le psoriasis du visage a un caractéfrehant mal vécu par les patients et

entrainant un retentissement psychologique majeL, [7].

IV-11. LE RHUMATISME PSORIASIQUE

Le rhumatisme psoriasique est un rhumatisme inflatoire chronique classé parmi les
spondylarthropathies. Selon les études, sa fréguamsein de la population générale varie de
0,1 & 1%. De méme, la prévalence de l'atteinte dtigmale au cours du psoriasis cutané est

tres variable : on estime que le rhumatisme psquagouche 5 a 30% des patients atteints de
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psoriasis. Il apparait en moyenne vers 30-50 arm@cerne autant les hommes que les
femmes.

Dans 60 a 80% des cas, latteinte cutanée précatteirite articulaire (d’'une dizaine
d’années). Chez 10 a 20% des patients, les sigtiealaires précédent les signes cutanés
rendant le diagnostic difficile. Enfin, les deuxeattes apparaissent simultanément dans 10 a
20% des cas.

Le rhumatisme psoriasique est souvent associépsanmsis unguéal, méme en l'absence de
manifestations cutanées.

Il évolue par poussées entrecoupées par des periedeemissions, comme pour le psoriasis
cutané. Il entraine douleurs, destruction et déftion des articulations. Il peut également
toucher les insertions tendineuses (enthéses).

On distingue deux formes de rhumatisme psoriasigue. rhumatisme psoriasique
périphérique (70% des cas), d'une part, concermtowgules femmes et ressemble a la
polyarthrite rhumatoide. Il touche les articulasanter-phalangiennes distales des doigts et
des orteils de fagcon asymétrique, et est souvesbcas a des lésions unguéales. Le
rhumatisme psoriasique axial (30% des cas), d'qéarg concerne surtout les hommes. Il est
proche de la spondylarthrite ankylosante. Il touklee pelvirachidien (colonne vertébrale,
articulations sacro-iliaques, hanches). La préseeckantigene HLA B27 prédispose a cette

forme axiale du rhumatisme psoriasique.

Figure 11 : Rhumatisme psoriasique [28]

En pratique, I'expression articulaire de cette miglast tres polymorphe et peut se présenter
sous cing tableaux cliniques différents: atteiniger-phalangienne distale seule,
spondylarthrite seule, oligoarthrites, polyarttgjtarthrites mutilantes (formes séveres).

Lors des poussées, les articulations inflammataioed douloureuses et gonflées. Le patient
souffre de douleurs nocturnes et de raideur mati(raideur au réveil persistant pendant au
moins 30 minutes) nécessitant un dérouillage. lendtisme psoriasique entraine donc un
handicap fonctionnel important qui s’ajoute au mégsement du psoriasis cutané [1, 4, 5, 7,
10, 11, 17, 26, 27].
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V- FACTEURS ETIOLOGIQUES

V-1. FACTEURS GENETIQUES

De nombreux travaux sont actuellement en cours, @i préciser 'origine génétique du
psoriasis. Ces facteurs vont entrainer une susdédptia développer la pathologie, sous
I'influence de facteurs environnementaux.

Des études chez des familles de patients psorasiqat permis d’'impliquer de nombreux
loci situés sur des chromosomes différents: on dgpelle les PSORS (psoriasis
susceptibility), numérotés de 1 a 9, selon I'ordedleur découverte. Le principal locus est le
PSORS1: il est situé sur le bras court du chromesoc6 du complexe majeur
d’histocompatibilité¢ (CMH) de classe I. Dans cettgion, on trouve le gene HLA-Cw6, géne
qui est tres représenté chez les patients attdafgsoriasis de type I. De plus, on trouve
également le géne de la cornéodesmosine, protiingecla desquamation. Le psoriasis est
donc une affection multigénique.

La complexité des études génétiques et la grandabi@é des localisations des genes font

que beaucoup de progrés restent encore a fairecdadmmaine [6, 7, 9, 10, 12, 16, 18].

V-2. FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX

Ces facteurs peuvent déclencher ou aggraver legast@tions cliniques du psoriasis.

V-2.1. Les infections bactériennes a streptocoffukémolytiques

Les angines peuvent étre a l'origine de psoriasigaittes, ou peuvent aggraver un psoriasis
connu surtout chez les enfants et les adolescénés ¥, 18].

V-2.2. Les infections dues a des virus comme le VIH

Plus I'immunodéficience progresse, plus le risgesuarvenue d’un psoriasis augmente [2, 7].

V-2.3. Les traumatismes cutanés

Une plaque de psoriasis peut apparaitre a un érmrda peau était saine, apres une agression
meécanique (grattage, frottement des vétementstigmuee, brdlure...) ou chimique, qui lese

a la fois I'épiderme et le derme. C'est ce que lappelle le phénoméne de Koebner,
caractéristique du psoriasis. 5 minutes de grataffesent a réactiver le psoriasis pendant 2
semaines (le fait d’arracher quelques squames ougrdder la peau accélérant son

renouvellement) [2, 6, 7, 29].
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V-2.4. Les facteurs climatiques

Le changement de saison, par exemple, ou encomxpessitions solaires sont des facteurs
aggravants dans 5 a 10% des cas, alors qu’ellesoaemé une grande majorité des patients
[4, 6, 7].

V-2.5. Les facteurs hormonaux

On constate l'influence de la puberté, la grossdasaeénopause.

V-2.6. Le stress
Il joue un réle important chez 30 a 40% des padienit augmenterait la vitesse de
renouvellement de I'épiderme et altérerait la lgaericutanée. Ainsi, un psoriasis peut-il
apparaitre ou étre aggravé a la suite d’événengeates comme un deuil, une séparation,...
Le psoriasis lui-méme peut étre source de stressgaimpact sur la qualité de vie des

malades : un cercle vicieux se met donc en placé, [, 7, 8].

V-2.7. La prise de certains médicaments

Les plus souvent cités comme pouvant induire ouaagg un psoriasis sont les R-bloquants,
les sels de lithium, les antipaludéens de syntieseanti-inflammatoires non stéroidiens, les
interférons, les inhibiteurs de I'enzyme de conirsL’arrét d’une corticothérapie par voie

générale peut également étre un facteur declen{hahit6, 7, 18, 30].

V-2.8. La consommation excessive d’alcool

Une corrélation entre consommation d’alcool et Bsis, ainsi qu’entre quantité d’alcool
absorbé et sévérité du psoriasis a été mise err®dad Aucune étude n'a été menée sur
I'influence du type de boissons alcoolisées supderiasis. Il a été montré que I'alcool
augmente la production de lymphocytes et de cyaskpro-inflammatoires et la prolifération
des kératinocytem vitro, facteurs impliqués dans le psoriasis. L'alcoaismmmeé de fagon
chroniqgue augmenterait la réponse immunitaire eédation inflammatoire. Il aggrave donc
la dermatose. De plus, I'alcool augmente la to&idigs traitements systémiques du fait de son
hépatotoxicité [3, 7, 31, 32].

V-2.9. Le tabagisme
Une étude a montré que la sévérité du psoriasismenig avec le nombre de paquets-années,

surtout chez les femmes. Il existe également undigre quantité de cigarettes consommées

et risque de psoriasis : les sujets qui fument gau20 cigarettes par jour ont deux fois plus

24



de risque de développer un psoriasis sévere pporaf ceux qui en fument moins de 10 par
jour. Le tabac joue un r6le considérable surtousda cadre des pustuloses palmo-plantaires.
Cela montre I'importance du sevrage tabagique tdepatients psoriasiques pour diminuer
les symptomes de la maladie. Le risque de déclenrchpsoriasis décroit seulement aprés un

sevrage complet d’au moins 20 ans [3, 7, 18, 3338}

V-2.10. L'obésité

Il s’agissait également d’un facteur aggravant [4].

VI-  PHYSIOPATHOLOGIE

VI-1. HISTOPATHOGENIE

Le psoriasis est caractérisé par une proliféraimrue des kératinocytes avec différenciation
anormale (persistance du noyau des cellules appgléeakératose »). Les kératinocytes sont
les cellules de I'épiderme qui fabriquent la kératills forment la couche superficielle de la
peau ou couche cornée. Chez les patients attemtgsdriasis, le renouvellement des
kératinocytes est anormalement accéléré : le deleenouvellement est de 3 a 5 jours au lieu
de 28 a 30 jours dans la population générale. Eatiaaine un épaississement de la couche
cornée et la formation de squames recouvrant &gupk [13, 18, 34, 36, 37, 38].

On retrouve un infiltrat inflammatoire constitué léeicocytes (polynucléaires neutrophiles et
lymphocytes T), au niveau du derme et de I'épider@edte inflammation cutanée chronique

est a I'origine des plaques érythémateuses dugssi4, 18, 34, 36, 37, 38].

On observe enfin des modifications de la microdatton du derme: processus
d’angiogenese (conduisant a une augmentation dubmomde capillaires sanguins dans
I'épiderme), dilatation des vaisseaux sanguins. teesx de VEGF Vascular Endothelial

Growth Factorou facteur de croissance de I'endothélium vasm)laérique et dans la peau

lésionnelle sont augmentés [32, 34, 36].

VI-2. IMMUNOPATHOGENIE

Le psoriasis est désormais reconnu comme étannateglie auto-immune.

VI-2.1. Initiation du psoriasis
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Chez un sujet génétiguement prédisposé, des facenwironnementaux vont déclencher
I'activation des cellules présentatrices d’antigef€PA). Ces CPA vont reconnaitre et
capturer l'auto-antigene du psoriasis qui n'a paoee été identifié a ce jour.

Les cellules dendritiques sont les CPA « profesgbiaes » les plus efficaces. Elles sont
présentes en grand nombre dans les Iésions deagiso®n distingue deux types principaux
de cellules dendritiques : les cellules de Langesh@ellules dendritiques de I'épiderme) et
les cellules dendritiques dermiques. Récemmentraisieme type a été découvert et serait
fortement impliqué dans linitiation des Iésion®pasiques. Il s’agit des cellules dendritiques
plasmacytoides (pDC).

Apres avoir capturé l'antigene, les cellules ddiglres vont migrer vers les ganglions
lymphatiques locorégionaux (drainant la peau) olkeselont présenter l'antigene aux
lymphocytes T naifs [10, 11, 34, 36, 37, 40, 41].

VI-2.2. Activation et migration des lymphocytes T

Au niveau des ganglions lymphatiques de la peae liaison bréve et réversible va se créer
entre cellule dendritique et lymphocyte T (LT) naformant ainsi une « synapse
immunologique ».

Trois signaux sont nécessaires pour activer lepihgoytes T. Il s'agit tout d’abord de la
reconnaissance de I'antigéne associé aux molédel€MH par le TCRT-cell receptoy du
lymphocyte qui constitue le premier signal et déche I'activation des LT. Le deuxieme
signal est caractérisé par des signaux de costiimnileaDes ligands de surface spécifiques
relient la cellule dendritique au lymphocyte T. treisieme signal correspond a la sécrétion

de cytokines par la cellule dendritique (Figure.12)

3esignal : sécrétion de cytokines parda DC

—_—
Cellule

dendritique ‘, =<Dd=——

CMH-II  TCR

1* signal :
Reconnaissance
de I'antigéne

ICAM-1  LFA-1

LFA-3  CD2 \ entre

costimulation

B7 »CD28

Figure 12 : Les trois signaux d'activation des LT[34]
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Ces étapes aboutissent a l'activation completeLdegn cellules effectrices et mémoires

spécifiques de I'antigéne présenté, ainsi qu’a pealifération.

Les LT activés vont ensuite passer dans la ciromaanguine et étre dirigés vers les sites
d’'inflammation au niveau de la peau. Ceci est repdssible grace a l'interaction entre les
intégrines (LFA-1 et VLA-4) des lymphocytes T esduolécules d’adhérence présentes a la
surface des cellules endothéliales : ICAM-1 (irddudar adhesion molecule-1) et VCAM-1
(vascular cell adhesion molecule-1). Linfiltratmyphocytaire a I'origine des manifestations

cutanées du psoriasis est ainsi formé (Figure11B)34, 36, 40, 41].

" 1. Activation
des CPA
Ta

4 Recrutement
des leucocytes

2- Activation
des lymphocyte:

Figure 13 : Mécanisme de la formation des lésionedsoriasis [37]

VI-2.3. Role des cytokines
Les cytokines occupent une place primordiale darisrmation des Iésions psoriasiques.

Tout d’abord, lors du troisieme signal d’activatides lymphocytes T, les cytokines produites
par les cellules présentatrices d’antigene activéast conditionner le phénotype des
lymphocytes T activés. L'IL-12, produite par ledlges dendritiques et les macrophages,
oriente les lymphocytes T vers la voie Thl. L'IL;28.-1 et I'lL-6, produites par les cellules
dendritiques, vont favoriser I'’émergence des lyngytes Th17 [16, 34, 37, 40, 41, 43].

Dans le psoriasis, la sécrétion d’lIL-12 et d’IL-@8&r les cellules dendritiques est importante,
ce qui expligue que l'on retrouve les phénotyped Bt Thl7 dans les plaques, les
lymphocytes Thl étant majoritairement présents.[34]

Chaque sous-population de lymphocytes va ensuiteétee des cytokines qui lui sont
propres : les lymphocytes Th1l7 produisent préféebament I'lL-17, I'lL-22 et le TNFe,
alors que les cytokines de type Thl sont I'lL-tBrféron gamma (IF) et le TNF [34,
40].
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L’IL-17 augmente la production de cytokines praamfimatoires [34]. L'IL-22 entraine une
prolifération kératinocytaire [43]. L'IL-2, quant &lle, stimule la prolifération des
lymphocytes T [36, 40].

L'IFNy et le TNF. vont agir de maniére synergique. Au niveau plagmat ils induisent
I'expression de molécules d’adhérence a la surtbee cellules endothéliales (ICAM-1 et
VCAM-1) et augmentent la synthese de chimiokinesitdblL-8, favorisant ainsi le
recrutement des leucocytes vers les sites inflamineat Au niveau de la peau, ils stimulent la
prolifération des kératinocytes. Ces kératinocysesivés vont également produire des
cytokines (IL-1, 6, 8, 12, 15, 18, 23, T@GFTNFu,...), ce qui amplifie la réaction
inflammatoire locale [36, 37, 42].

L’IL-1 stimule I'expression des molécules d’adhéreret active les mastocytes [9, 40]. L'IL-
8 est un facteur chimiotactique qui attire les raphiles et qui stimule la prolifération des
kératinocytes [42]. L'IL-23 et I'lL-18 induisent l@roduction d'IFN par les lymphocytes
Thl [41]. L'IL-15, I'IFNYy et le TNFa favorisent la résistance a I'apoptose des kéreyies,

ce qui contribue a I'hyperprolifération kératinogiye observée dans les lésions de psoriasis
[36, 41]. L'IL-6 et le TGk (transforming growth factora) favorisent également la
prolifération des kératinocytes. Le T&GFproduit par les lymphocytes T et les kératinosyte
stimule ces derniers augmentant la production deGNE(facteur de croissance de
I'endothélium vasculaire) et de VPF (facteur denp&abilité vasculaire), médiateurs-clés de
I'angiogenése et de I’hyperperméabilité vasculpre36].

Le TNFa joue un réle important dans le psoriasis (Figute 1 est produit par de nombreux
types cellulaires : macrophages, lymphocytes T,lulesl dendritiques, kératinocytes,
fibroblastes et cellules endothéliales. Il est a@é en plus grande quantité dans les

kératinocytes et cellules endothéliales de la pesawiasique par rapport a une peau saine.

Activation
des | h:

. / VCAM / ICAM
. / Recrutement leucocytaire
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Figure 14 : Réle central du TNFa dans le psoriasis [37]

Ses actions sont multiples :

- augmentation de la production de cytokines promffeatoires et chimiokines
(par les cellules dendritiques, macrophages, lyroyptes T) ;

- stimulation de la prolifération des lymphocytes T ;

- recrutement des leucocytes au niveau des Iésioflemimatoires par
augmentation de I'expression des molécules d’adicérde I'endothélium ;

- activation de la prolifération des kératinocytesirgtibition de leur apoptose
favorisant la croissance des plaques de psoriasis ;

- induction de I'angiogenése par synthese deVEGF33641].

Les différentes actions des cytokines dans la foomales lésions psoriasiques peuvent étre

résumées dans le tableau 1.

Actions Cytokines

Stimulation de la prolifération des LT IL-2, IL-8,-8, TNFa

Stimulation de la production des cytokine
proinflammatoires

n

IL-12, IL-17, TNFo, IFNy

Stimulation de la production des chimiokines TINFFNy

Recrutement des polynucléaires neutrophjles IL-8

Stimulation de I'expression des molécules

d’adhérence IL-1, TNFo, IFNy

Stimulation de la prolifération des

o TGFa, IL-6, IL-8, TNFa, IL-22
kératinocytes

IL-15{FB., IFNy

\"2J

Inhibition de I'apoptose des kératinocyte

Production de VEGF et angiogenése BGHANFa

Tableau 1 : Différentes actions des cytokines

VI-2.4. Le cercle vicieux du psoriasis

L’hyperprolifération kératinocytaire est stimuléearpdes cytokines produites par les
lymphocytes T (activés au préalable par les calldiendritiques). Les kératinocytes, une fois
activés, vont a leur tour sécréter des cytokinesinffammatoires qui vont favoriser le

recrutement lymphocytaire et donc amplifier la té&acinflammatoire.
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Les cytokines, produites par les lymphocytes Eegtkieratinocytes, vont également aboutir au
phénomene d’angiogenése : vaisseaux dilatés afetort sont une des caractéristiques
histologiques du psoriasis. Or, une vascularisatiaccrue s’accompagne souvent
d’inflammation.

Les cellules dendritiques a l'origine du mécanisteeformation des Iésions expriment de
forts taux d’INOS ihducible nitric oxide synthetagaune enzyme qui permet la production de
NO, puissant vasodilatateur. Le NO qui est un médrainflammatoire va augmenter la
perméabilité vasculaire et favoriser ainsi I'exais&tion des leucocytes vers les tissus
inflammeés, ce qui perpétue l'inflammation. Les leeytes recrutés vont stimuler I'activation
des kératinocytes et I'angiogenése.

Infiltrat lymphocytaire, augmentation du réseaucudaire et prolifération kératinocytaire sont
donc reliés a l'inflammation. Tous les éléments emgeu (cellules dendritiques, lymphocytes
T et kératinocytes) interagissent en continu, rehtiaprocessus inflammatoire chronique. On

parle de « cercle vicieux » du psoriasis [34, 36].

VIl-  COMORBIDITES

Des études ont montré une diminution de I'espéraleceie des patients psoriasiques, et ce,
d’autant plus que le psoriasis apparait précocemeata peut s’expliquer par la forte
prévalence de comorbidités associées au psoriasigeut citer la maladie de Crohn, les
cancers, mais surtout les maladies cardiovascslaire

Des données récentes montrent une fréquence museédu syndrome métabolique, de
I'hypertension artérielle, de I'obésité, du diahetd des dyslipidémies chez les patients
atteints de formes modérées a séveres de psquasigpport a la population générale [26,
44, 45, 46].

Il existe une corrélation entre obésité et survedaepsoriasis cutané ou de rhumatisme
psoriasique. Le risque d’apparition de psoriasignante proportionnellement a I'lMC
(Indice de Masse Corporelle). De plus, I'obésitéraine une moins bonne réponse aux
traitements systémiques du psoriasis, surtout gleaddse n’'est pas adaptée en fonction du
poids [43, 45, 47, 48].

Une étude sur le lien entre psoriasis et hyperenartérielle a permis de conclure que la
prévalence de I'hypertension est significativempgluis élevée chez les patients atteints de
psoriasis en comparaison avec les patients nompgpres (39% contre 29%) [49].

Le syndrome métabolique serait 1,7 fois plus frégushez les patients selon une étude

réalisée en Allemagne. Il fait partie des comot@glies plus souvent associées au psoriasis.
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Il se définit par une obésité abdominale ainsi gae la présence d’au moins deux des
éléments suivants : hypertension artérielle, hyggytéridémie, taux faible de HDL et
diabéte de type 2. Il augmente le risque cardiavase [43, 44, 46, 47].

Le point commun entre toutes ces pathologies eastlalmmation chronique. En effet,
'augmentation de la graisse abdominale dans litbésonduit a une augmentation de
production de cytokines pro-inflammatoires par Bipocytes (adipocytokines) dont le
TNFalpha, I'lL6 et le PAI-1 (inhibiteur du plasmigéne 1). Ces médiateurs jouent un role
important dans le psoriasis, mais aussi dans lgtido d’'une résistance a l'insuline et dans
I'athérosclérose. lIs font donc le lien entre ot#&ssyndrome métabolique et psoriasis [26, 43,
45, 46).

De plus, le tabagisme est fréquent chez les patipabriasiques et augmente le risque
athéromateux, donc le risque cardiovasculaire [46].

Enfin, on observe un risque élevé d’'infarctus dwoayde chez les sujets jeunes atteints de
psoriasis sévere uniguement, indépendamment dessdatteurs de risque cardiovasculaires
[43, 45].

Le dépistage des maladies cardiovasculaires estiddispensable dans la prise en charge du
sujet psoriasique : calcul de I'lMC, déterminatréguliere de la tension artérielle et dépistage

biologique des dyslipidémies et du diabéte [46, 50]

VIII- EVALUATION DE LA SEVERITE DE LA MALADIE ET IMPACT SUR LA
QUALITE DE VIE

Il est important de ne pas se contenter de critaubgectifs pour évaluer le degré de gravité
d’un psoriasis. Pour cela, différents outils voidieale médecin : la surface cutanée atteinte et
le score PASI définis par le dermatologue, et leresdDLQI par le patient lui-méme en

fonction du retentissement de sa maladie au qeotidin résultat supérieur ou égal a 10 dans

ces tests classera le psoriasis dans les formeérgesia séveres [13, 51].

VIII-1. NOTION DE SURFACE CUTANEE ATTEINTE

On considére que la surface d’'une main (paume igtjocorrespond a 1% de la surface
corporelle totale. Le dermatologue va ainsi estiféiendue des Iésions a l'aide d'un

pourcentage.

Le psoriasis sera considéré comme sévere si pla®%ede la surface corporelle est atteinte.

10% des patients psoriasiques souffriraient d’wripsis sévere [2, 13, 18].
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VIII-2. SCORE PASI

Le score PASIFsoriasis Area and Severity Indesst un score utilisé par les dermatologues
pour évaluer la sévérité du psoriasis.

Le corps est divisé en quatre régions anatomiquéte, membres supérieurs, tronc et
membres inférieurs. Pour chaque zone, le dermatelatgtermine la sévérité des lésions
selon trois éléments (érytheme, infiltration (épmisement de la peau) et desquamation, avec
une cotation allant de 0 (absent) a 4 (tres sévae)a surface atteinte dans la zone
considéréee cotée de 0 (0%) a 6 (90 a 100%).

Une formule mathématique permet ensuite de calauiescore. Celui-ci varie de 0 (aucune
atteinte) a 72 (sévérité maximale) [2, 13, 51,53,

Une réponse PASI 75 signifie une diminution d’auimeo75% du score PASI initial. Une
réponse PASI 100 correspond a une rémission coenjai.

Le score PASI est donc un outil qui a pour but dare I'évolution de la maladie et
d’apprécier objectivement I'efficacité d’un traitent.

Il peut étre téléchargé sur le site internet des$dciation des Dermatologistes de I'Ouest

(ADO), en allant dans la rubrique « Dossiers pagien puis « Psoriasis » (Annexe 1) [54].

VIII-3. IMPACT SUR LA QUALITE DE VIE

VIII-3.1. Généralités

La surface atteinte et le score PASI ne suffisastgpévaluer la sévérité du psoriasis. En effet,
le PASI ne tient pas compte de parametres comrpeuld et la douleur. De plus, selon la
localisation, le psoriasis peut avoir un retentisset important au quotidien : par exemple, a
cause du caractére affichant du psoriasis du visageu handicap fonctionnel engendré par
un psoriasis palmo-plantaire ou encore par un rtisma psoriasique. L'impact sur la qualité
de vie est donc un facteur essentiel a ne pasgeedli8].

L’altération de la qualité de vie est corrélée &daérité de la maladie, mais peut varier en
fonction de nombreux parameétres : age, sexe, esyidychologiques associés, niveau socio-
culturel, traits de la personnalité... Il s’agit damotion entiérement subjective. Deux
patients avec le méme score de gravité ne vivrastigpmaladie de la méme maniere [50, 55].
Le psoriasis, comme la plupart des maladies cusam&it altérer I'image de soi et entrainer

une stigmatisation sociale des patients. Le retsetnent psychologique est important, surtout

32



chez les sujets jeunes et les femmes. Il peut d¢mndu une mauvaise observance des
traitements [8, 26, 48, 52, 55].

Plusieurs études ont montré un risque significatmet plus élevé de dépression, d’idées
suicidaires, et d'anxiété chez les patients psigigs que dans la population générale [8, 32,
43, 48, 52, 56]. Le risque de comportements adgi¢tonsommation d’alcool ou de tabac)

est également augmenté. Concernant la vie professie, on observe une diminution de la

productivité au travail, associée a un fort abgemté, et donc un risque accru de perte
d’emploi [26, 48, 52, 56].

VIII-3.2. Le DLQOI

L’échelle la plus utilisée pour estimer I'impact gsoriasis sur la qualité de vie du patient est
le DLQI (Dermatology Life Quality Indgx C’est un questionnaire destiné au patient qui
comprend 10 items portant sur la semaine qui petedest. Les questions abordent divers
sujets comme les symptémes, les activités quotigignle choix des vétements, les loisirs, la
vie professionnelle, les relations sociales, ladgecouple, et les désagréments du traitement.
Chaque item est coté de 0 (pas d'impact) a 3 (inpaximal). Le score DLQI s’échelonne
donc de 0 a4 30 [2, 13, 51, 52].

Comme pour le PASI, il est téléchargeable surtéeisternet de ’ADO (Annexe 2) [54].

Un nouveau questionnaire, le questionnaire REFLEREFlective evaluation of psoriasis
Efficacy of Treatment and Sevejjtgst testé dans une étude épidémiologique cettéea Il

est destiné a la fois aux médecins et aux patieh{zgrmet d’évaluer la sévérité du psoriasis
et la réponse au traitement. Le but de I'étudelestomparer les differences d’appréciation de
la gravité du psoriasis entre le médecin et leepstimais également de valider que le
guestionnaire prenne bien en compte les aspeatb@sgiques de la maladie [48].

VI11-3.3. Choix du traitement

Le but des différents traitements est d’amélioeegualité de vie des malades. La stratégie
thérapeutique doit donc étre adaptée a chaquenpatelon la sévérité du psoriasis, la
localisation des lésions, I'état de santé généuapatient, son mode de vie et surtout ses
attentes en fonction du retentissement de la neatant sa qualité de vie [26, 29, 38].

Les traitements actuels ne permettent pas unesgmédifinitive du psoriasis. IIs s’opposent a
la prolifération des kératinocytes et diminuemflammation, mécanismes responsables de la
formation des lésions psoriasiques : ils contrblairisi les poussées et atténuent les

symptémes [5, 38].
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Un arbre décisionnel issu du Vidal Recos 2009 (feidlb) concernant la prise en charge du

psoriasis en plaques (PP) permet de définir laégfimthérapeutique a privilégier.

Snaglan ol

Figure 15 : Prise en charge du psoriasis en plaqu§s?]
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VIII-3.4. Conclusion
Une relation médecin/patient de qualité est essémtpour effectuer un choix thérapeutique
adapté aux besoins du malade, et ce dans le bfavdeiser I'observance. Le psoriasis
nécessite une prise en charge multiprofessionpaleles dermatologues, des rhumatologues,
des psychologues, des infirmiers, des pharmaciees. associations de patients, comme
I’Association Pour la Lutte Contre le Psoriasis [&RP), occupent également une place
primordiale par leurs actions d’éducation thérajpemt auprés des malades et par les

informations et le soutien psychologique qu’ellesyent apporter aux patients [26, 48].
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2*MePARTIE :
LES TRAITEMENTS
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I- LES TRAITEMENTS LOCAUX

Les traitements locaux constituent le traitemenprdeniére intention dans la majorité des cas,
pour les formes peu étendues de psoriasis. Calasee environ 80% des patients [38, 58].
lIs sont utilisés en traitement d’attaque ou d'etién, seuls ou associés entre eux. En
association avec des traitements systémiqueseiitagitent d’en diminuer la posologie ou de
traiter les Iésions résiduelles [6, 58].

lIs se présentent sous difféerentes formes galéaigakn la localisation des plaques a traiter
(cremes, pommades, lotions, gels) [59].

Cependant, les traitements locaux sont souventupecgmme trop contraignants par les

patients conduisant a des problémes d’inobsenf&itcé8].

I-1. LES EMOLLIENTS

Les cosmétiques émollients font partie intégrantetmitement du psoriasis. Appliqués
guotidiennement, ils peuvent réduire de moitiéelrouvellement de I'épiderme qui favorise
la sécheresse cutanée. lls soulagent égalemedéieangeaisons et tiraillements, apportant
un confort cutané aux patients. De plus, certaiagetnents du psoriasis (kératolytiques,
rétinoides) assechent la peau : une bonne hyanatsét donc nécessaire [5, 6, 58, 59].

Les émollients protégent aussi des agressionsi@xtés et augmentent la durée des périodes
de rémission. L’application réguliére d’émollienermettrait de diminuer le nombre de
rechutes a l'arrét des dermocorticoides [5, 47, 59]

Les hydratants peuvent étre appliqués sous ocalysiar un bénéfice optimal [58].

I-2. LES KERATOLYTIQUES

Les kératolytiques sont représentés par I'acideydigjue, le plus utilisé, et I'urée. lls agissent
au niveau des liaisons entre les kératinocytesitéant ainsi I'élimination des squames.

L’acide salicylique est utilisé & des concentratiole 5 a 20% dans des excipients gras, soit
sous forme de préparations magistrales, soit deiajpés dans lesquelles il est souvent
associé aux dermocorticoides (dans la spécialiBRDISALIC® par exemple, en pommade
ou lotion). En diminuant I'épaisseur de la coucbenée au niveau de la plaque de psoriasis,
I'acide salicylique va favoriser la pénétration a@esticoides. A l'inverse, il ne doit pas étre
utilisé avec les dérivés de la vitamine D. En effécide salicylique contribue a la
dénaturation du calcipotriol, en abaissant le ptamé [1, 18, 38, 57, 58].

Les kératolytiques ne doivent pas étre appliguésisdarges surfaces, ni chez I'enfant et la

femme enceinte [58].
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I-3. LES DERMOCORTICOIDES

Ce sont les traitements topiques les plus fréquarhotéisés dans le psoriasis.

Leurs actions sont multiples : anti-inflammatoirantiproliférative (diminution de la
prolifération des kératinocytes), immunosuppressete vasoconstrictive. L’action anti-
inflammatoire est obtenue grace a une diminution p®duction des cytokines
proinflammatoires, et de ce fait, une diminution l&etivation des lymphocytes T. Les
dermocorticoides calment également le prurit. ddnivent pas étre appliqués sur une lésion

infectée a cause de leur effet immunosuppressedd|58, 60].

On distingue quatre classes de corticoides localandeur niveau d’activité. Le choix d’'une
classe se fait en fonction de I'age du patientl’'@endue des Iésions et de leur localisation
(Tableau 2) [5, 18, 57, 61]. Il existe différentiesmes galéniques selon I'aspect plus ou

moins sec et la localisation des lésions de pssripbs, cuir chevelu, visage, ...) [5, 57, 58].

Les dermocorticoides ont un effet rapide. lls sprdscrits pour une période limitée, en
traitement d’attaque le plus souvent, et peuvaet @ursuivis en entretien pour maintenir le
blanchiment obtenu. Leur pénétration est augmesaés occlusion. Une étude a montré que
trois applications de bétaméthasone par semaimagpent de maintenir une réponse chez
60% des patients (contre 20% avec le placebo) stne effet indésirable jusqu’a six mois
d’utilisation [5, 18, 58, 62].

Les corticoides locaux doivent étre arrétés derfggogressive sur plusieurs semaines pour
éviter un effet rebond avec aggravation des Iésidreur utilisation prolongée est
déconseillée. Elle peut conduire a une perte datiié du traitement (corticorésistance) et
entretenir la maladie. De plus, des effets indbksa locaux, voire systémiques peuvent
apparaitre. Parmi les effets indésirables locanxpeut citer I'atrophie cutanée rendant la
peau plus fine et fragile, des télangiectasies aet, niveau du visage, acné, rosacée,
hypertrichose. Il est donc recommandé de ne phseuties corticoides d’activité forte deux
fois par jour pendant plus de deux semaines (50girmen par semaine). Il s’avere
particulierement important de respecter la poselqgiescrite par le médecin pour éviter
corticorésistance et effets indésirables [5, 618458, 59, 60, 62].

Les dermocorticoides peuvent étre utilisés senlgssociation a d’autres traitements topiques

(kératolytiques, dérivés de la vitamine D) ou atasements systémiques [5, 18, 58].

38



Classe L Molécules et Spécialités (forme
Lésions
(niveau d’activité) concentrations galénique)
L bétaméthasone .
plzliicrﬁteéseipgise\ ' dipropionate 0,05% avec DIPR(SIO‘E'r\Inlf dg:)reme,
Classe | propylene glycol

(activité tres forte)

coudes, genoux €
région palmo-

-

clobétasol propionate

DERMOVAL® (créme,
gel), CLOBEX®

~—

i 0
plantaire 0,05% (shampooing)
bétaméthasone DIPROSONE (créme,
dipropionate 0,05% pommade, lotion)
bétaméthasone valérate BETNEVAL® (créme,
0,1% pommade, lotion)
désonide 0,1% LOCATOR(créme)
. iriamarh  NERISONE (créme,
d|qucortoI(<))r1§/valer|anate pommade), NERISONE
=70 GRAS® (pommade)
difluprednate 0,05% EPITOPfQcréme, gel)
Classe Il plaques peu
(activité forte) étendues : o SYNALAR® 0,025%
fluocinolone acétonide R
(créme), SYNALAR
0,025%
’ GRAS"® 0,025% (pommade
® BN
fluticasone 0,05% FLIXOVATE * (créme,
pommade)
hydrocortisone acéponate EFFICORT (créme
0,127% hydrophile ou lipophile)
: LOCOID® (créme, créme
hydrocortisone butyrate| .
eépaisse, pommade, lotior
0,1% ; :
émulsion)
bétaméthasone valérat¢ CELESTODERM Relaif$
0,05% (créme)
désonide 0,1% LOCAPRETD,1% (créme
Classe Il plis et zones _ TRIDESONIT® 0.05%
(activité modérée pileuses désonide 0,05% (créme) ’

difluprednate 0,02%

EPITOPf®,02% (créme

fluocortolone 0,025%

ULTRALAR (pommade)

Classe IV

(activité faible)

rarement utilisés

hydrocortisone acétate
0,5%

HYDRACORT® (créme)

dans le psoriasis

Tableau 2 : Classification des dermocorticoides s@1 leur niveau d’activité [5, 18, 57, 61]
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I-4. LES DERIVES DE LA VITAMINE D;

Trois molécules dérivées de la vitamine D (ou palttienes) sont utilisées dans le traitement
du psoriasis : le calcipotriol (DAIVONEX en majorité, le calcitriol (SILKI®) et le
tacalcitol (APSOR).

lIs inhibent la prolifération des kératinocytesnebdulent leur différenciation. Ils diminuent
également l'infiltrat lymphocytaire en agissant $expression de la molécule d’adhérence
ICAM-1, ce qui freine le chimiotactisme des LT [[8, 58, 59, 60].

Les dérivés de la vitamine D ont une efficacité pamble a celle des dermocorticoides, mais
n'entrainent pas d'effet rebond a larrét du tnaémt, ni d’atrophie cutanée, ni
d’accoutumance de la peau. lls présentent cepentladélai d’action plus long : on observe
un début d’amélioration deux semaines aprés le tddbs applications, et une efficacité
maximale apres huit semaines de traitement [20]7, 6

lIs provoquent souvent une irritation cutanée ehutiée traitement, et en particulier au
niveau du visage et des plis. Cette irritationaastctérisée par une sensation de brdlure, un
érytheme et un prurit. A fortes doses, on note assgage systémique et une modification du
métabolisme phosphocalcique, avec risque d’hypegogke (surtout en cas d’insuffisance
rénale). C’est pourquoi, on ne doit pas appligues pe 100g de calcipotriol par semaine, et
sur une surface ne dépassant pas 40% de la sudguwelle [7, 14, 58, 59, 62].

La posologie habituelle des dérivés de la vitaniinest de une a deux applications par jour.
lIs peuvent étre associés aux corticoides locaaxetraitements systémiques.

L’association calcipotriol/bétaméthasone (DAIVOBHTest souvent utilisée en début de
traitement, du fait du délai d’action des dérivésld vitamine D, puis le calcipotriol est
poursuivi seul en entretien. Des études ont montré efficacité supérieure de cette
association en traitement d’attaque par rapport @exx produits pris séparément, l'un le
matin et I'autre le soir. Cela permet de diminsr pposologies donc les effets indésirables des
deux produits. L'association calcipotriol/bétaméthrze en gel (XAMIOE) utilisée pour le
psoriasis du cuir chevelu, est parfaitement toléréang terme par les patients et est efficace
rapidement, et ce, pendant toute la durée duitneité [6, 14, 58, 62, 63].

I-5. LES RETINODES TOPIQUES

Les rétinoides sont des dérivés de la vitamine 8. nhodulent la prolifération des
kératinocytes, normalisent leur différenciatiomishinuent I'inflammation.

Leur unique représentant est le tazaroténe (ZORAIBponible en gel & deux concentrations
différentes (0,05% et 0,1%). Il est utilisé seul rmonothérapie ou en association avec les

dermocorticoides, ou la photothérapie.
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Le tazarotene est appliqué une fois par jour, Elefguantité et uniquement sur les Iésions de
psoriasis, du fait de son fort pouvoir irritant. Effet, il provoque une irritation cutanée
(sensation de brQlure, érytheme, prurit) chez 2B0% des patients, surtout en début de
traitement. Il asseche également la peau et esbgdrwsibilisant. Il est contre-indiqué chez les
femmes enceintes et allaitantes car il est téramfg 14, 18, 58, 59, 60, 62].

L’association tazarotene/dermocorticoides est ésgante pour diminuer les effets
indésirables des deux produits: les corticoidesaug diminuent [lirritation cutanée
provoquée par le tazarotene car ils sont forteraptiinflammatoires et le tazarotene, par son
effet antiatrophogénique, empéche I'atrophie cligamgendrée par les corticoides [6, 18, 59,
62].

I-6. LE TACROLIMUS

Le tacrolimus est un inhibiteur de la calcineurieazyme qui augmente la production de
cytokines proinflammatoires par les lymphocytedl €ontribue donc a diminuer le processus
inflammatoire.

En France, le tacrolimus a une autorisation de msisele marché uniquement pour le
traitement de la dermatite atopique. Cependargstilparfois prescrit hors AMM pour les
psoriasis du visage et des plis. Il est utilisésstarme de pommade (PROTOP)CA une
concentration de 0,03% ou 0,1% [58, 60].

C’est un médicament d’exception dont la prescript@Est réservée a certains medecins
spécialisés en dermatologie et en pédiatrie [64].

En début de traitement, des effets indésirablesieau du site d’application peuvent géner
les patients : sensation de brdlure, érythéme, itprdde plus, le tacrolimus est
photosensibilisant [58, 60, 65].

[-7. LES GOUDRONS ET L'ANTHRALINE

Quasiment abandonnés en France du fait de leurbneom effets indésirables et de leur
faible efficacité en monothérapie comparée auxeauiraitements locaux, ils entrent dans la
composition de préparations magistrales. lls oetagtivité antiproliférative et kératolytique.
lIs sont également antiprurigineux.

Les goudrons sont composés de plusieurs milliemdlécules. Dans certains shampooings
ou préparations, on peut trouver des goudrons aagéhuile de cade) et ceux provenant de
roches bitumeuses (ichtyol). Les goudrons minér@axudrons de houille ou coaltar) sont

interdits pour un usage cosmétique en France.
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L’anthraline (ou dioxyanthranol) est utilisée dates pays anglo-saxons selon deux
techniquesShort contact therapgonsiste a appliquer de fortes concentrations ganane
durée courte (30 minutes en moyenne) en augmentagtessivement la concentration ou le
temps de pause. Cette technique est utilisée psyrdoriasis localisés, alors qu’on préferera
appliguer de faibles concentrations sur tout Igps@vec un temps de contact plus long pour
les psoriasis étendus.

Goudrons et anthraline sont trées irritants. Leupliaption est contre-indiquée sur le visage,
au niveau des plis et de la région génitale. list fmalement salissants et colorent peau,
cheveux et vétements. De plus, les goudrons soribdaorants, photosensibilisants,
théoriquement carcinogenes, et peuvent provoquefodieulites.

lIs sont aujourd’hui souvent réservés a l'usagephaléer et peuvent étre associés a d'autres

traitements notamment la photothérapie UVB [2,,8,47 60, 62].

- LES PHOTOTHERAPIES

L’effet bénéfique de I'exposition solaire sur leopasis est connu depuis longtemps. Les
photothérapies artificielles ont donc été dévelaegppour traiter cette maladie. Elles sont
indiquées en premiere intention pour les psore®igres et étendus (touchant plus de 40% de
la surface corporelle) qui sont souvent résistanbs traitements topiques, ainsi que pour
certains psoriasis palmo-plantaires [4, 7, 60, 66].

Les photothérapies ont des effets anti-inflammeagir immunosuppresseurs et
antiprolifératifs. Cela s’explique par la créatida lésions provoquées a I'’'ADN, I'apoptose
des kératinocytes, la diminution des cellules degeahans et de l'activité des lymphocytes T
et la diminution indirecte des cytokines et molésul’adhérence [4, 6, 60, 66].

Les irradiations sont réalisées sous controle nagdicraison de trois séances par semaine en
moyenne, dans des cabines équipées de dosimetresdaf comptabiliser les doses
administrées (exprimées en joules par centimetred)cala quantité d’'UV délivrée est
calculée en fonction du phototype du patient. Avdatdébuter une photothérapie, il faut
s’'assurer de la disponibilité du patient, notammdat la distance entre le cabinet de
dermatologie ou I'hépital et le lieu de résidenaede travail du patient, qui aura un réle

important dans I'observance du traitement [4, 6,8/,66].

On distingue principalement deux types de photetiiés : la photothérapie UVB et la
PUVA-thérapie.
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l-1. LA PHOTOTHERAPIE UVB

La photothérapie UVB a large spectre (290-320nrhyesmoins en moins utilisée au profit
de la photothérapie UVB a spectre étroit (ou TLOL tqe son nom des tubes Philips TLO1
utilisés). Cette derniere cible une bande autouBXe313 nm pour une efficacité optimale.
La photothérapie UVB TLO1 est préférée dans le eatks psoriasis étendus modérés en
petites plaques superficielles comme le psoriasigauttes. Elle est également utilisée en
premiére intention chez les enfants et les adohtsctes femmes enceintes et allaitantes, et
en cas d’insuffisance rénale ou hépatique [4, 838762, 66].

II-2. LA PHOTOTHERAPIE UVA

La PUVA-thérapie consiste en I'ingestion de molésybhotosensibles, les psoralénes, suivie
d’'une exposition aux UVA (320-400nm). Le 5-méthosgmléne (PSORADERR) n’étant

plus commercialisé depuis 2006, un seul psoral&tedisponible sur le marché : le 8-
méthoxypsoraléne (MELADININB). Il est ingéré avec des aliments deux heurestdaan
séance d’irradiation, ou peut étre appliqué localemdans le cas des psoriasis palmo-
plantaires. Cette molécule va étre photo-activédgzaUVA. La PUVA-thérapie est indiquée
pour les psoriasis étendus séveres, se présentgnaedes plaques épaisses, chez les adultes
de phototype élevé et pour les psoriasis résisamsUVB TLOL. Elle est contre-indiquée
chez les femmes enceintes, les insuffisants réeahe&patiques, et en cas de cataracte [4, 6, 7,
18, 62, 67].

II-3. EFFETS INDESIRABLES DES PHOTOTHERAPIES

Les effets indésirables des photothérapies sonbritaupts et nécessitent des précautions

particuliéres. lls peuvent étre immédiats ou retard

[1-3.1. Les effets immédiats

Il s’agit de :

- sécheresse cutanée, prurit ;

- accidents phototoxiques (érythemes), la prise ddicaments photosensibilisants
pouvant favoriser ces accidents est donc contrieqige ;

- intolérance digestive, nausées dues aux psoraléinéguentes avec le 8-
meéthoxypsoraléne, rares avec le 5-MOP) ;

- atteinte oculaire : conjonctivites et kérato-comfbrites photo-induites. Une

protection oculaire est nécessaire pendant lexeéam prévention [7, 58, 62, 66].
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[1-3.2. Les effets retardés

La photothérapie peut accélérer le vieillissemaniame. Il y a également un risque de
cataracte : des lunettes de protection (coquesuesacdoivent étre portées pendant les
séances d'irradiation. Dans le cas de la PUVA-thiéreelles doivent étre mises dés la prise
des comprimés de psoralenes, et jusqu’a 8h apsEalece, soit jusqu’a la tombée de la nuit.
Un bilan ophtalmique préalable est systématique oBUVA ; il est nécessaire seulement
en cas d'affection oculaire connue pour la photathi@ TLO1. On note enfin un risque
augmenté de cancer cutané (carcinomes, mélanomes.r8que ne fait aucun doute avec la
PUVA-thérapie, il reste mal défini avec la photodpe UVB a spectre étroit. Plusieurs
études ont montré que cette photothérapie était danger [68]. Toutefois par prudence, un
nombre maximal de séances d'irradiation a été&i200 (UVB et PUVA compris). Les doses
cumulées recues par le patient sont également editipées et surveillées : elles ne doivent
pas dépasser 1000 & 2000 F/cselon le phototype. De plus, les organes géniatrrnes de
'homme, particuliéerement a risque, doivent étretggés par des sous-vétements opaques
pendant les séances. Une surveillance dermatolegiéguliere est nécessaire avec dépistage
des lésions précancéreuses (kératoses actiniquegistage des cancers cutanés et
surveillance des naevi. Les antécédents de carema@un de mélanomes contre-indiquent la
photothérapie [6, 7, 58, 60, 62, 66].

Les effets indésirables peuvent étre diminués sacient la photothérapie a des traitements
topigues ou systémiques. L’'association la plusueéte est celle avec les rétinoides topiques
ou oraux (Re-PUVA et Re-TL01). Leur action syneogigpermet d’obtenir une amélioration
plus rapide, de diminuer le nombre de séances dwmibiérapie et les effets indésirables de
chacun des traitements [18, 60, 62, 66].

Une étude a montré que le fait de prolonger lagthétapie UVB TLO1 pendant la période
de rémission permettrait de retarder la rechute]. [BQependant, ['utilisation des
photothérapies en traitement d’entretien n’estrpasmmandée du fait du risque a long terme
[7, 66].

PUVA-thérapie et photothérapie UVB a spectre étapitaient une efficacité comparable a
trois séances par semaine. Les lésions de 60 ade@%atients sont blanchies en 20 a 40
séances d’'UVB. La photothérapie UVB TLO1 paraitmsalangereuse que la PUVA-thérapie
[60, 66].
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- LES TRAITEMENTS SYSTEMIQUES

Selon une étude du groupe psoriasis de la Sociatéc&ise de Dermatologie, 30% des
patients psoriasiques nécessiteraient un traiteragstemique. De plus, 9% des patients

auraient recours aux biothérapies pour étre sosilgids.

lI-1. LES RETINOIDESPER OS

L'acitrétine (SORIATANE) est le seul rétinoide utilisé par voie orale dEnsoriasis.
Comme les rétinoides topiques, il régule la diffiération des kératinocytes, freine leur
prolifération, et a un effet anti-inflammatoire. ekt indiqué dans les formes séveres de
psoriasis, surtout dans le cadre des psoriasifirédgrmiques et pustuleux (généralisé ou
palmo-plantaire) [4, 7, 14, 60, 62].

La posologie initiale est généralement de 25 a 80 em une seule prise. La dose sera ensuite
augmentée par paliers hebdomadaires de 10 mg ptéadselon la réponse clinique et les
effets indésirables, sans dépasser 1mg/kg/j [1]8, 65

L’acitrétine est trés efficace a faible dose eroaission avec la photothérapie, ce qui permet
de diminuer les effets indésirables. Elle peut @&gaint &tre associée aux traitements topiques

et aux autres traitements systémiques [6, 14, 62].

Les effets indésirables de I'acitrétine sont norakre

- troubles cutanéo-muqueux (sécheresse cutanée,irecelanasale (épistaxis),
chéilite, alopécie, fragilité des ongles) ;

- troubles du métabolisme lipidique (hypercholest&roe, hypertriglycéridémie) ;

- toxicité hépatique (augmentation des transaminases)

- tératogénicité (L'acitrétine est contre-indiqué zha femme enceinte. Pour les
femmes en age de procréer, une contraception effidait étre mise en place un mois avant
de débuter le traitement et étre poursuivie jusgi@ax ans apres l'arrét du traitement car le
médicament persiste dans les tissus. Un contrapidesst établi.) ;

- troubles ostéo-articulaires (ostéoporose, caldificades insertions tendineuses,
myalgies) surtout chez les sujets jeunes ;

- photosensibilité ;

- dépression, idées suicidaires [1, 7, 14, 18, 6065
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Une surveillance particuliere est donc nécessaradant le traitement: surveillance
biologique avec dosage des transaminases, du tdrollesdes triglycérides (surtout en
présence de facteurs de risque comme l'obésithab®te, I'abus d’alcool), tests de grossesse

mensuels (dosage dgd1CG plasmatiques), et surveillance osseuse [654]8,

[lI-2. LES IMMUNOSUPPRESSEURS

[11-2.1 Le méthotrexate

Le méthotrexate est un antimétabolite, analoguectstral de I'acide folique, qui inhibe de
fagcon compétitive la dihydrofolate-réductase etjumainsi la synthese de I’ADN. Il inhibe la
prolifération des kératinocytes et a une actioni-iaflammatoire (par diminution de
I'activation des lymphocytes T et de la sécréties dytokines) et immunosuppressive [7, 18,
60, 62].

I a 'IAMM dans le traitement du psoriasis en graadplaques, étendu et résistant aux
thérapeutiques classiques (PUVA-thérapie, rétirg)jdde I'érythrodermie psoriasique, du
psoriasis pustuleux généralisé, ainsi que du rhiematpsoriasique [7, 65, 71]. Il permettrait
une bonne amélioration (réponse PASI 75) chez 6€8pdtients & 16 semaines [62, 71].

La dose initiale de méthotrexate est de 2,5 a pangemaine, augmentée par paliers jusqu’a
la dose clinique efficace sans dépasser 25 mg/semizors de I'arrét du traitement, les doses
sont également diminuées progressivement. La pgisolbabituelle est de 7,5 a 25
mg/semaine en prise orale unique, éventuellemantidinnée en deux ou trois prises a 12h
d’intervalle. Le méthotrexate peut aussi étre adstré par voie injectable pour améliorer la
tolérance digestive [6, 7, 54, 65, 71].

Le méthotrexate présente de nombreuses interagti@dscamenteuses comme par exemple
avec le triméthoprime (présent dans la spécial&CBRIM®), les salicylés, les AINS, ...
[18, 54, 65].
Ses effets indésirables les plus fréquents soede :

- troubles digestifs (nausées, vomissements, doul@lndominales, anorexie,
stomatites avec ou non ulcérations buccales) ;

- céphalées, fatigue, alopécie ;

- hépatotoxicité (fibrose ou cirrhose), les factadgsisque étant la consommation
abusive d’alcool, I'obésité et le diabéte ;

- pneumonies ;

- troubles hématologiques réversibles (thrombopéeiecopénie, anémie, voire

pancytopénie) ;
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- risque infectieux (du fait de 'immunosuppressiodduite) ;

- tératogénicité : le méthotrexate est contre-indigmé cas de grossesse. Une

contraception efficace doit étre mise en place @intanue chez les femmes en age de
procréer, pendant tout le traitement et ce justj@& mois apres l'arrét. Les hommes traités
doivent également éviter toute conception pendarttditement jusqu’a cinq mois suivant
I'arrét.
Pour prévenir ces effets indésirables surtout tifgesine supplémentation en acide folique
est nécessaire pendant le traitement. Ce dernteadssinistré selon deux protocoles au
choix : soit 5 mg en une prise par semaine 24 aaf8bs la prise du méthotrexate, soit 1 mg
par jour tous les jours sauf celui de la prise dthotrexate [6, 7, 14, 18, 54, 60, 62, 65, 71].

De plus, un bilan pré-thérapeutique est réalisé d&¢ s’assurer de I'absence de contre-
indication au traitement. Une surveillance clinigiebiologique est également indispensable
pendant tout le traitement. La surveillance biajogt comprendla surveillance
hématologique (numération formule sanguine et pmHgs), hépatique (transaminases,
albumine, bilirubine) et rénale (urée, créatiniressociée au dosage @4CG plasmatiques,
pour vérifier I'absence de grossesse. Une radidgggupulmonaire peut aussi étre effectuée [6,
7,18, 54, 58, 65, 71].

[11-2.2. La ciclosporine

La ciclosporine est un immunosuppresseur. Elle abse la prolifération des kératinocytes et
diminue la réponse inflammatoire en inhibant I'eation des lymphocytes T et en diminuant
la production de cytokines, notamment I'lL-2 [4,1B].

Elle est indiquée pour le traitement des formesidites et séveres de psoriasis, en cas
d’inefficacité, d’intolérance ou de contre-indicati des traitements classiques
(photothérapies, rétinoides, méthotrexate) [7,/85,

La dose initiale recommandée de ciclosporine e&,sleng/kg/j en deux prises. Elle peut étre
augmentée, pour atteindre la dose minimale efficpae paliers de 0,5 mg/kg/j toutes les
deux a quatre semaines, jusqu’'a une dose maxinel® ohg/kg/j. L'arrét est également
progressif [7, 18, 62, 65, 71]. Il est préférabladdhinistrer la ciclosporine par cures courtes
intermittentes de 12 semaines environ, car elleslsien tolérées et efficaces. L'utilisation en
continu a long terme peut étre nécessaire en cgssokasis résistant, mais ne doit pas

dépasser un ou deux ans pour eviter les effetsimaddes séveres [7, 14, 18, 72].
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Ces effets indésirables sont I'hypertension aitérida néphrotoxicité (diminution de la
filtration glomérulaire), le risque infectieux (Igé 'immunosuppression), le risque augmenté
de carcinomes cutanés, surtout pour les patiemtsnjuété traités antérieurement par PUVA-
thérapie (les photothérapies sont donc contre-irggig avec la ciclosporine), I'hyperlipidémie
et les céphalées, tremblements, fatigue, troubilgsstifs, hypertrophie gingivale [7, 14, 18,
62, 72].

Le bilan pré-thérapeutique comprend un examen qtlai la vérification de I'absence
d’hypertension artérielle, un bilan hématologiqid-$/plaquettes), un bilan lipidique, un
bilan rénal, un bilan gynécologique (frottis certipour vérifier 'absence de lésion évolutive
a Papillomavirud et un bilan dentaire. La surveillance pendant tlaitement est
essentiellement basée sur la prise réguliére tbantaon artérielle, ainsi que sur la surveillance
de la fonction rénale par dosage de la créatiring,[18, 54, 58, 71].

La ciclosporine peut étre associée aux traitemdéodtaux [14, 65]. Elle présente de
nombreuses interactions médicamenteuses avec thsaments néphrotoxiques (aminosides,
produits de contraste iodés, ...), les inducteuryraatiques (millepertuis, antiépileptiques,
...) et les inhibiteurs enzymatiques (macrolides, alaione, imidazolés, ...) par exemple
[18, 54, 65].

l1I-3. LES BIOTHERAPIES

La place des biothérapies dans la prise en chargesariasis est de plus en plus importante.
Les biothérapies sont indiquées pour le traitendenpsoriasis en plagues, modéré a sévere,
en cas dintolérance, de contre-indication ou dfinacité d’au moins deux traitements
systémiques classiques (photothérapies, méthotrexatlosporine). Elles sont également

utilisées dans le traitement du rhumatisme psaopesj5, 71, 73].

11-3.1 L'éfalizumab (RAPTIVA®)
L’éfalizumab est un anticorps monoclonal humanig&laFAl qui va inhiber I'activation des

lymphocytes T, leur fixation aux molécules d’admé&ee ICAM-1 et donc leur migration. Il a
obtenu ’AMM en Europe en septembre 2004 et a @ténaercialisé pour la premiere fois en
France en juillet 2005.

Le 19 février 2009, I'Agence Européenne du MédicaméEMEA) recommandait la
suspension de sa commercialisation en Europe sprrale la survenue de quatre cas de
leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEM&)uis novembre 2008. La LEMP est
une affection grave du systeme nerveux centralluéve, pouvant étre |étale. Trois cas ont

été rapportés aux Etats-Unis et un en Allemagnas tohez des patients traités par
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RAPTIVA® depuis plus de trois ans. Aucun cas n'a été observ France. On estime
qu’environ 1500 patients ont été traités par RAPAT\en France, et 46000 dans le monde,
portant I'incidence de LEMP a 1/1000 pour les patidraités depuis au moins trois ans. Le
rapport bénéfices/risques étant devenu défavordifiéssaps a suspendu 'AMM et a
recommandé aux meédecins de ne plus instaurer dientent, ainsi que de surveiller I'état
neurologique de leurs patients. Le risque de swuwede LEMP diminue a larrét du
traitement car I'éfalizumab est éliminé de l'organé en un a deux mois. Du fait de
mécanismes d’action différents, les autres bioffiésane présentent pas ce risque [50, 67,
74].

[11-3.2 Les inhibiteurs du TNé

[11-3.2.1. Rappels sur le TNF

Le TNFa (tumor necrosis factor alphaest une cytokine qui joue un réle central darss le
processus inflammatoires. Ce médiateur de I'imnduinihée est synthétisé sous la forme d’'un
précurseur par de nombreuses cellules du systemaenitaire. Sa sécrétion est stimulée par
des cytokines, mais également par des extraits elmbmane de bactéries, des virus, des
champignons, des cellules tumorales. Au cours d&ines pathologies inflammatoires
chroniques (maladie de Crohn, polyarthrite rhuntpi spondylarthrite ankylosante,
psoriasis), on observe un déséquilibre entre lalymtion de TNk qui est anormalement

élevée et celle des molécules anti-inflammatoiresyffisante [38, 75, 76].

Le TNFu se lie a deux types de récepteurs : le type | 5% ¢t le type Il ou p75. Ces
récepteurs existent sous forme membranaire etlsolues formes solubles présentes dans la
circulation sanguine vont capter le TiNFet I'empécher de stimuler les récepteurs
membranaires, le rendant donc inactif. Elles agissemme des inhibiteurs naturels. Les
récepteurs membranaires sont, quant a eux, expnlassurface des cellules. Au niveau
cutané, on retrouve surtout le type | a la surfdee kératinocytes et des cellules dendritiques
des parties superficielles du derme, alors qugde tl est présent uniquement sur les cellules
dendritiques dermiques [37, 75, 76, 77].

La fixation du TNk sur son récepteur membranaire va provoquer lhalesation du
complexe TNIl/récepteur. L'activation du récepteur aboutit etgswau recrutement des
TRAFs (facteurs associés au récepteur du TNF)epred qui vont entrainer la transduction
du signal et l'activation du N&B, le NKB étant un facteur de transcription induisant
I'expression de geéenes pro-inflammatoires et done aougmentation de production de

nombreuses cytokines inflammatoires [37, 75].
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Parmi les nombreux effets du TiFon peut citer :

- un effet pro-inflammatoire par stimulation de laogwuction de nombreuses
cytokines (IL-1, IL-6, IL-8, IFN) et stimulation de sa propre synthese ;

- une augmentation de I'expression de molécules éiaiite, ce qui augmente le
recrutement des cellules inflammatoires ;

- une augmentation de la sécrétion hépatique de ipestede I'inflammation,
comme la protéine C réactive ;

- une induction de I'angiogénese par synthése de VEGF

- une augmentation de la prolifération et de la téste a l'apoptose des
kératinocytes ;

- la production de métalloprotéases responsables destruction cartilagineuse et
osseuse au niveau des synoviocytes et chondrgcytes

- un effet anti-tumoral (par apoptose des cellulesaales) ;

- un effet cachectisant [42, 75, 76, 77, 78, 79].

[11-3.2.2. Les anti-TNk

Les anti-TNF vont bloquer I'action du TNd sur ses cellules-cibles et ainsi, combattre la
réaction inflammatoire. Trois molécules sont adameént disponibles sur le marché : deux
anticorps monoclonaux (infliximab et adalimumab) uet récepteur soluble recombinant

(étanercept) [38, 80]. En France, ces anti-&Nfat obtenu 'AMM dans le psoriasis en

plaques respectivement en février 2005, janvieB2Geptembre 2004 [51, 81].

L’infliximab (REMICADE®) est un anticorps monoclonal anti-T&NFchimérique
humain/souris (25% de séquences d’origine murine/¥% d’origine humaine). Il est
composeé d’une région variable Fab murine et d'éggon constante Fc d’une IgG1l humaine.
La partie murine peut conduire a la production ticamps anti-infliximab a I'origine d’'une
diminution de I'efficacité thérapeutique. Ce risqgst moins important lors de I'association a
un immunosuppresseur comme le méthotrexate [5I777&,8, 82, 83].

L’ adalimumab (HUMIRA®) est un anticorps monoclonal IgG1 entiérement tinnaati-
TNFo. C’est une molécule recombinante donc normalenfaiiilement immunogéne.
Toutefois, I'apparition d’anticorps anti-adalimumaloéja été observée [51, 78, 83, 84].

Les anticorps monoclonaux se lient spécifiguemedntvec une forte affinité au TNF
circulant ou membranaire, neutralisant son activitdogique. La fixation au TNEdéja lié a

son récepteur transmembranaire va induire I'apeptiesla cellule-cible [77, 78, 82, 83].
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L’ étanercept (ENBREL®) est un récepteur soluble humain recombinant dBdTIC’est une
protéine de fusion dimérique, constituée d’'uneipatti domaine extracellulaire du récepteur
soluble p75 au TN& et d’'un fragment Fc d'une IgGl humaine. La paRea pour but
d’augmenter la demi-vie plasmatique par rapponémepteur soluble naturel. L’étanercept a
un meécanisme d’action plus physiologique qui va arineelui des récepteurs solubles
naturels : il se fixe au TNFcirculant, 'empéchant d’atteindre les récepteuesmbranaires
situés sur les cellules-cibles et donc neutralised effets. Il agit comme un inhibiteur
compétitif puissant des récepteurs membranaires.efiet, I'affinité du TNF pour le
récepteur soluble dimérique est supérieure a pelle les récepteurs membranaires [51, 76,
77,78, 83, 85, 86, 87].

Les anticorps monoclonaux fixent les formes monamés (inactives) et trimériques
(actives) du TNE, alors que I'étanercept lie surtout les formemériques. De plus, les
complexes anticorps monoclonaux/TaNgont plus stables que ceux formés avec |'étanercep
Ces difféerences peuvent expliquer les différencastidité entre les molécules [78, 87].

Les anti-TNFe seront développés dans la troisieme partie.

111-3.3 L'ustekinumab (STELARA)

L’'ustekinumab est un anticorps monoclonal huma#écsjgue de la sous-unité p40 commune

aux interleukines 12 et 23. En inhibant I'lL-12 18L-23, il va diminuer I'activation des
lymphocytes T par les cellules dendritiques [14, 383, 65, 67]. Il a obtenu 'AMM
européenne en janvier 2009 dans la méme indicafien les autres biothérapies pour le
traitement du psoriasis, et a été commercialidérance en mars 2010 [67, 88].

STELARA® est administré par voie sous-cutanée & une di&ddrde 45 mg, suivie d’'une
injection de 45 mg quatre semaines apres, puietsdes douze semaines. Chez les patients
pesant plus de 100 kg, on préferera utiliser dgsctions a 90 mg avec le méme schéma
posologique, pour une meilleure efficacité. Danssttes cas, une absence de réponse apres

28 semaines de traitement fera envisager un airgtédlicament [65, 67, 88].

L'ustekinumab a été évalué dans le psoriasis eupls modéreé a sévere, dans trois études de
phase Il : deuxversusplacebo (études PHOENIX | et Il) et umersusétanercept (étude
ACCEPT).
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L’étude PHOENIX | menée en double aveugle avaitrpuajectif d’évaluer 'efficacité et la
tolérance de l'ustekinumab. Les patients ont épantés en trois groupes homogénes : un
groupe recevait de l'ustekinumab 45 mg selon l&sehposologique classique, le deuxieme
la dose de 90 mg, et le troisieme le placebo. Admaine 12, les proportions de patients
atteignant un PASI 75 étaient respectivement d&%,/66,4% et 3,1%. L'amélioration du
psoriasis était donc statistiquement significatpur les groupes traités par ustekinumab.
L’efficacité était maintenue jusqu’a la semaine vdire au-dela, sans différence significative
entre les deux dosages de médicament. Dans I'@RHIRENIX I, les réponses PASI 75
étaient tres proches de celles obtenues dans naigyeeétude : 66,7% pour les patients sous
ustekinumab 45 mg, 75,7% pour ceux sous ustekinud@aimg et 3,7% pour les patients
ayant recu le placebo.

De plus, les profils de tolérance a la semaine thied@ comparables sous ustekinumab et

placebo (difféerence non significative) [16, 43, B&, 89].

L’étude ACCEPT, en simple aveugle, avait, quantlla, gpour objectif de comparer
I'efficacité et la tolérance de l'ustekinumab etl@anercept dans le traitement du psoriasis.
Les patients ont été randomisés en trois groupssekinumab 45 mg, ustekinumab 90 mg
(aux posologies habituelles) et étanercept a lalpge de 50 mg deux fois par semaine par
voie sous-cutanée. A la semaine 12, la proportierpatients atteignant le PASI 75 était
significativement plus importante chez les patiemss ustekinumab 45 mg (67,5%) et 90 mg
(73,8%) que chez les patients sous étanercept%®6Bu point de vue de la tolérance, les
profils étaient comparables avec toutefois uneédifice concernant I'érythéme au site
d’injection, effet indésirable le plus fréequent sowtanercept (14,7%) et rare sous
ustekinumab (0,7%).

Les patients n’ayant pas répondu a I'étanercepbaau des 12 semaines de traitement ont
ensuite recu de l'ustekinumab pendant 12 semaid89% ont atteint une réponse PASI 75
et 23,4% une réponse PASI 90 [16, 51, 81, 88,8p, 9

En conclusion, I'étude ACCEPT a montré une supééioen termes d’efficacité de
l'ustekinumab sur I'étanercept. Cependant, la cossion de transparence de 'HAS a évalué
que STELARA apportait une amélioration du service médical vemuineure en termes
d'efficacité par rapport 8 ENBREL[81, 88].
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[11-3.4. Les futurs anti-TNE

Le certolizumab est un fragment Fab d’anticorps monoclonal IgGin&misé monovalent

anti-TNFo qui est lié a du polyéthyléne glycol (PEG). L'irééde I'association au PEG est
d’augmenter la solubilité et la demi-vie vitro du certolizumab. Le certolizumab pégol a
obtenu 'AMM en octobre 2009 et a été commerciadiné-rance en septembre 2010, sous le
nom de CIMZIA®. Il est indiqué dans le traitement de la polydtghrhumatoide active,
modérée a sévere, de l'adulte, lorsque la réponsdraitements de fond est inadéquate, en
association avec le méthotrexate ou en monothéréipge présente sous la forme d’'une
solution injectable en sous-cutané. Aucun avantdiggue n'a été prouvé par rapport aux
autres anti-TNE dans le traitement de la polyarthrite rhumatolgecertolizumab fait I'objet
d’études dans le traitement du psoriasis en plagie$1, 65, 81, 83, 91].

Le golimumab est un anticorps monoclonal IgG1 humain bivalenit 8NFo. Tout comme le
certolizumab, il cible et neutralise a la fois lEzepteurs membranaires et les récepteurs
solubles du TNE. Il est actuellement en cours d’évaluation darpsiariasis et la polyarthrite
rhumatoide [51, 83].

De nombreuses recherches sont en cours pour trdavesuvelles molécules anti-TNIB3].
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3P PARTIE :
LES ANTI-TNF o DANS LE TRAITEMENT DU
PSORIASIS
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- PRESENTATION DES ANTI-TNE COMMERCIALISES

I-1. LETANERCEPT

I-1.1. Forme pharmaceutiqgue et conservation

ENBREL® se présente sous deux formes, soit en flacongmanit une poudre pour solution
injectable sous-cutanée, blanche, accompagnéerdsadeant (limpide et incolore) pour la
reconstitution, soit en seringues et stylos prétesmgp usage unique contenant la solution
injectable sous-cutanée.

Il existe deux dosages d’ENBREL 25 et 50 mg.

Le produit peut se conserver jusqu’a trois anséfiigérateur (entre +2°C et +8°C) et ne doit
pas étre congelé. Apres reconstitution, I'utilisatimmeédiate de la solution est recommandée.
Toutefois, elle peut étre utilisée dans les sixréglapres préparation et conservation au

réfrigérateur. La solution injectée doit étre linhpiet incolore ou jaune péle [65, 67, 87].

I-1.2. Posologie et mode d’administration

L’étanercept est administré en injection sous-cekgaamu niveau des cuisses, du haut du bras
ou de I'abdomen. Il faut changer de site a chagjeztion et porter les seringues ou stylos a
température ambiante 15-30 minutes avant l'injectidpres avoir suivi une formation
adéquate, le patient peut étre autorisé a s'ajeetar la solution ’ENBREL.

La dose recommandée dans le psoriasis est de 2umxgois par semaine ou 50 mg une fois
par semaine. Une adaptation de la posologie na&shpcessaire chez les patients agés de plus
de 65 ans, ni chez les insuffisants rénaux ou . Selon I'état clinique du patient, la
posologie peut étre portée a 50 mg deux fois paase pendant les 12 premiéres semaines
de traitement, puis poursuivie avec les doses iglass. En I'absence de réponse clinique
apres 12 semaines, le traitement ne doit pas étnespivi.

Le traitement est continué jusqu’a I'obtention ddueémission, pendant une durée maximale
de 24 semaines. La prescription pourra ensuiterétreuvelée en cas de rechute. Cependant,
un traitement continu peut étre approprié pouragest patients. Le choix entre traitement
continu ou intermittent reste donc a I'appréciatthnmédecin spécialiste, selon les besoins
individuels de son patient et I'évolution clinigde la maladie [51, 65, 67, 87].

Différents arguments sont avancés en faveur deuchdes deux schémas thérapeutiques.
D’une part, le psoriasis étant une maladie chramidgunécessite donc un traitement a long
terme, d’autant que des études ont montré une sépcdimigue et une sécurité maintenues
dans I'utilisation ’ENBREE & long terme. On notera que les rechutes sonfréésentes a

I'arrét du traitement.
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D’autre part, le psoriasis est une maladie au cdersaquelle on observe des périodes de
rémission plus ou moins longues : il N’y a donc gastérét a traiter le patient pendant ces
périodes. L'AMM est prévue pour une durée de tra@get de 6 mois. De plus, on sait que
I'utilisation des biothérapies présente des risquemment infectieux et que le colt du

traitement est important. Il 'y a pas d’effet radoobservé a l'arrét et la réintroduction de
I'étanercept en cas de rechute apporte une efficabiérapeutique identique. Enfin, le

traitement intermittent permet de rendre le méderascripteur plus attentif et sensible a

I’évolution du psoriasis [46].

[-1.3. Pharmacocinétique

L’absorption de I'étanercept est lente, avec uneentration plasmatique maximale atteinte
48h aprés I'administration. La biodisponibilité ahge est de 76%. Le volume de distribution
a I'équilibre est de 10,4L. Son élimination estiée@t sa demi-vie longue d’environ 70h.

Il a été montré qu’une injection sous-cutanée umIGENBREL® & 50 mg par semaine est
bioéquivalente a deux injections par semaine aoke dle 25 mg, les caractéristiques des
concentrations sériques moyennes a I'équilibret &éamparables (concentrations minimale et

maximale, aire sous courbe) [65, 67].

[-2. L'INFLIXIMAB

[-2.1. Forme pharmaceutigue et conservation

REMICADE® se présente sous la forme d’'une poudre (granu&&s® lyophilisés) pour
solution & diluer destinée a la perfusion intraneese. Chaque flacon de REMICADE
contient 100 mg de poudre d’infliximab. La solutidait étre reconstituée avec 10 ml d’eau
stérile pour préparation injectable.

Ce médicament se conserve au réfrigérateur (ert€ €t +8°C) pendant maximum trois
ans. Il est recommandé d'utiliser la solution restitnée dés que possible, et maximum dans

les trois heures suivant la reconstitution et latidin [65, 67, 87].

[-2.2. Posologie et mode d’administration

L’infliximab est administré en perfusion intraveuse lente pendant au moins deux heures, en
milieu hospitalier car la perfusion doit étre réa par des professionnels de santé qualifies et
sous la surveillance et le contréle de médecinsialiges. Les patients sont maintenus en
observation pendant une a deux heures aprés I'&tration a cause du risque de réactions
liées a la perfusion (chocs anaphylactiques e#agtions d’hypersensibilité retardée). Il est

recommandé de disposer a proximité du matérielssaae en cas d’'urgence.
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La posologie habituelle de REMICADBHIans le traitement du psoriasis cutané et artieula
est de 5 mg/kg/perfusion a 0, 2 et 6 semaines, tpuies les 8 semaines. Les doses sont
adaptées en fonction du poids du patient et deéfaonse clinique. S’il n'y a pas
d’amélioration observée au bout de 14 semainesegst pas utile de poursuivre le traitement
[51, 65, 67, 87].

[-2.3. Pharmacocinétique

L’infliximab se distribue principalement au sein dompartiment vasculaire avec un volume
de distribution a I'état d’équilibre de 3 a 4,1Lnla pas été détecté dans les urines sous forme
inchangée et ses voies d’élimination ne sont pavrendéfinies. On estime sa demi-vie
d’élimination entre 8 et 9,5 jours.

L’infliximab est retrouvé dans le sérum de la mi#godes patients pendant au moins 8

semaines apres administration d’une dose uniquendg/kg [65, 67].

[-3. LADALIMUMAB

[-3.1. Forme pharmaceutique et conservation

HUMIRA® est conditionné en seringues ou stylos préremplissage unique de 0,8 ml,
contenant une solution injectable limpide et st&i40 mg.
Il peut se conserver pendant deux ans au réfrgdrgéentre +2°C et +8°C) et ne doit pas étre

congelé. Les seringues doivent étre maintenuesldanemballage extérieur [65, 67, 84, 87].

[-3.2. Posologie et mode d’administration

Dans le traitement du psoriasis, HUMIRAst administré par voie sous-cutanée & raison
d’une injection de 80 mg a la semaine 0, suiviend'injection de 40 mg a la semaine 1, puis
d’'une injection de 40 mg toutes les deux semaimedratement continu. Il n'y a pas
d’ajustement posologique en fonction du poids,enl’dge du patient. De plus, aucune étude
n'a permis d’établir des recommandations concertemenfants, les insuffisants rénaux ou
hépatiques.

Le traitement est arrété au bout de 16 semaineasde non réponse.

Il est recommandé d’alterner les sites d'injectiomisses, bras, abdomen) et de réchauffer la
solution a température ambiante quelques minutesitagle l'injecter. Le médecin peut
autoriser son patient a réaliser lui-méme ses tiojgg, apres un apprentissage correct de

I'auto-injection. Un suivi médical doit tout de mératre maintenu [51, 65, 67, 84, 87].
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[-3.3. Pharmacocinétique

L’absorption et la distribution de I'adalimumab sdentes. Le pic de concentration sérique
est atteint en 5 jours environ aprés I'administratiLe volume de distribution est de 5 a 6L.
Apres injection d’'une dose sous-cutanée de 40 radatimumab, la biodisponibilité absolue

est de 64%. Sa demi-vie est d’environ deux sem§g®eH7].

[l- PRESCRIPTION ET DELIVRANCE DES ANTI-TN¥

ENBREL® et HUMIRA® sont des médicaments & prescription initiale hab@ie (PIH)
annuelle réservée a certains spécialistes.

Le traitement doit étre initié et surveillé par médecin spécialiste ayant I'expérience du
diagnostic et du traitement des maladies inflamiregode I'intestin, de la polyarthrite
rhumatoide, de la spondylarthropathie ankylosamte, psoriasis ou du rhumatisme
psoriasique.

La prescrition initiale est réalisée par un medéaspitalier, et les renouvellements mensuels
peuvent étre assurés par un medecin spécialistélependant 12 mois (durée correspondant
a la validité de la PIH). Prescription initialerenouvellements sont réservés aux spécialistes
en rhumatologie, gastro-entérologie et chirurgigediive, dermatologie, pédiatrie et
médecine interne.

Ce sont également des médicaments d’exceptionsoité colteux (Tableau 3) et ont des
indications précises. lls doivent étre prescrits des ordonnances d’exception comportant
quatre volets : le volet 1 doit étre conservé pamhblade, les volets 2 et 3 sont destinés a la
Sécurité Sociale pour le remboursement, et le vbktt conservé par le pharmacien pendant

trois ans.

Tous deux sont disponibles en officine. Les stydd3UMIRA® doivent étre commandés
directement aupres des laboratoires Abbott respbesale leur fabrication. Des collecteurs
spécifigues des déchets de soin sont mis a la gt&po des patients a I'officine ou en
appelant un numéro vert, afin déliminer les seangg et stylos usagés classés DASRI

(Déchets d’Activité de Soins a Risques Infectieux).

REMICADE®, étant un anti-TN& réservé a l'usage hospitalier, n'est pas dispenish
officine. Sa prescription est réservée aux mémedenigs spécialistes hospitaliers que les
deux autres anti-TNEF[51, 53, 64, 65, 84, 86].
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Spécialité Conditionnement Prix
boite de 4 flacons a 25 mg 571,47€
ENBREL® boite de 4 seringues préremplies a 25 mg 571,47€
boite de 4 seringues préremplies a 50 mg 1117,30€
boite de 4 stylos préremplis a 50 mg 1117,30€
1 flacon de 100 mg 482,70€
REMICADE® 5mg/kg = 3 a 4 flacons par perfusion 1448,10¢ a
1930,80€
HUMIRA® boite de 2 seringues préremplies 1137,06€
boite de 2 stylos préremplis 1137,06€

Tableau 3 : Codt des anti-TNFe [65]

Le colt mensuel de ces traitements varie de 10P00&€ selon la posologie utilisée pour
obtenir une efficacité optimale. En ce qui concdimdiximab, le colt de I'hospitalisation
pour I'administration du meédicament doit étre agowatu prix des flacons [95]. Il s’éleve

environ a 350€.

- INDICATIONS DES ANTI-TNFa

Les anti-TNF sont utilisés dans de nombreuses maladies autasm@snou inflammatoires
systémiques dans lesquelles le TNBue un réle central. Apres traitement, on obseme
diminution rapide du taux des marqueurs de la plaggeé de l'inflammation (protéine C
réactive, vitesse de sédimentation) et des cytskipeo-inflammatoires dont [I'IL-6.
L'infiltration des cellules inflammatoires dans Isges inflammés est également diminuée.
Nous nous intéressons ici plus particulierementira@itation dans le psoriasis cutané et
articulaire.
Les anti-TNF sont indiqués dans le traitement du psoriasislaqups, modéré a sévere, en
cas d'échec, de contre-indication ou d'intoléramece traitements systémiques classiques
(photothérapies, méthotrexate, ciclosporine). Batsaussi utilisés dans le traitement du
rhumatisme psoriasique actif et évolutif de l'adulseuls ou en association avec le
méthotrexate) en cas de réponse inadéquate ammit de fond antérieur [65, 67, 87].
Concernant [l'atteinte articulaire, la Haute Autéritde Santé (HAS) a émis des
recommandations de prise en charge thérapeutigeetrditement de premiere intention
comprend des anti-inflammatoires non stéroidierbl$A) a dose minimale efficace et/ou des
infiltrations intra-articulaires de corticoidesaet. En cas de contre-indication, d’échec ou
d’intolérance aux AINS et/ou a la corticothérapiedle, ou en cas de pathologie associée
comme le psoriasis cutané, on utilise en deuxiemteniion un traitement de fond
conventionnel (PLAQUENIE, SALAZOPYRINE®, ARAVA®, immunosuppresseurs) ou un
anti-TNFo [81].
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Les anti-TNF ont également obtenu une AMM dans le traitemenh dertain nombre de
pathologies. Il s’agit de la polyarthrite rhuma®i(PR), dans laquelle on peut les utiliser
seuls ou en association avec le méthotrexate, ngoluire les signes et les symptomes de la
maladie, améliorer les capacités fonctionnellesatdntir la destruction articulaire. Ainsi,
prescrira-t-on étanercept, infliximab, et adalinalnmdans la PR active de I'adulte en cas de
réponse inadéquate aux traitements de fond, y derfgométhotrexate, et dans la PR sévere,
active et évolutive de I'adulte non traitée aupard\par le méthotrexate.

La spondylarthrite ankylosante sévere et activéatiilte, en cas de réponse inadéquate au
traitement conventionnel, est également une inidicatpour étanercept, infliximab,
adalimumab.

L’arthrite chronique juvénile polyarticulaire aativde I'enfant agé de 4 a 17 ans pourra étre
redevable d’étanercept, ou de 13 a 17 ans d'adalaby en cas de réponse inadéquate ou
d’intolérance avérée du méthotrexate.

Infliximab et adalimumab pourront étre prescritsiglda maladie de Crohn active, sévere,
chez les patients qui n’ont pas répondu malgréaitetnent approprié et bien conduit par un
corticoide et/ou un immunosuppresseur ou chez peux lesquels ce traitement est contre-
indiqué ou mal toléré. Infliximab sera prescrit slda maladie de Crohn active, fistulisée,
chez les patients qui n’ont pas répondu malgré&aiteient conventionnel approprié et bien
conduit (comprenant antibiotiques, drainage etaghi@immunosuppressive).

Enfin, on aura recours a linfliximab dans la rexilite hémorragique active, modérée a
sévere, chez les patients qui n‘ont pas répondumdeiere adéquate a un traitement
conventionnel comprenant corticoides, azathioponeés-mercaptopurine ou chez ceux pour

lesquels ce traitement est mal toléré ou contreired[65, 67, 78, 82, 84, 87, 92].

Les anti-TNF présentent des indications hors AMM (vascularggstémiques, maladie de

Behcet, ...) que nous ne développerons pas [92].

IV-  EFFETS INDESIRABLES DES ANTI-TN&

Les anti-TNF présentent de nombreux effets indésirables dorftélguence varie selon
I'individu et la molécule considérée. Ces effetaymnt donc étre classés par ordre de
fréquence : trés rare (< 1/10 000), rare (1/10 80& 1/1000), peu fréquent (1/1080 <
1/100), fréquent (1/108 < 1/10) et trés fréquent (L/10) [65].
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IV-1. LES REACTIONS POST-INJECTION

Elles sont de deux types: des réactions localegp@nt d’injection et des réactions
généralisées d’hypersensibilité.

Les réactions survenant au site d'injection sonnhtehsité faible. Elles apparaissent
généralement au cours du premier mois de traiterdargnt de 3 a 5 jours, puis une tolérance
s’installe. Elles se traduisent par un érythémallagn prurit, une douleur, un saignement et
une tuméfaction. Ces réactions sont trés fréqueoimssde I'administration sous-cutanée
d’ENBREL® et d’HUMIRA®, touchant environ 20% des patients, et peu frégseavec le
REMICADE®. L’association & des corticoides locaux ou dethiataminiques oraux, ainsi
gu’'un réchauffement préalable du produit a injegiermettent de diminuer l'intolérance
locale.

Les réactions d’hypersensibilité peuvent étre imiatéd ou retardées. On les observe surtout
lors des perfusions de REMICABEt seraient dues aux anticorps anti-infliximab.

Les réactions immédiates liées a la perfusion sangnt chez 20% des patients traités par
REMICADE®, pendant la perfusion ou dans les 2h qui suivEliés sont majorées par une
vitesse de perfusion trop élevée et se manifesp@ntes frissons, de la fievre, des nauseées,
des céphalées, un flush, une dyspnée, de l'umicdm prurit. Des cas plus rares de choc
anaphylactigue avec hypotension artérielle, cedéangndé et bronchospasmes ont été
rapportés.

Les réactions d’hypersensibilité retardée surviahr®ea 14 jours aprés la perfusion. Elles
sont caractérisées par la présence de fievre, dish, d’'un cedeme du visage et des
extréemités, des céphalées, des polyarthralgies etimlgies, une dysphagie et un mal de
gorge [65, 67, 77, 78, 84, 87, 93, 94].

IV-2. LES SYNDROMES INFECTIEUX

Le risque infectieux représente I'effet indésiraldeplus fréquent des anti-TNFIl est plus
élevé sous infliximab et adalimumab que sous étaper car les anticorps monoclonaux
peuvent détruire par apoptose les cellules exptir@dNFo a leur surface membranaire
(macrophages, ...) [78].

Parmi les infections bénignes trés fréquentes aatisTNFo, on peut citer les infections des
voies aériennes supérieures (dont la grippe),raschites, ainsi que les infections urinaires.
Des infections plus séveres peuvent apparaitreurponies, septicémies, infections cutanées
(folliculites, érysipéle, ...), réactivation du virude I'hépatite B. Des cas d’infections
opportunistes  (listérioses, légionelloses, salmose$, histoplasmoses, candidoses

systémiques et aspergilloses) ont plus raremertb&eérveés. Il faut donc éviter de consommer
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du lait non pasteurisé, de la viande et du poisgos, ainsi que des aliments mal lavés
pendant le traitement.

Le risque de tuberculose est également importartp en début de traitement ce qui est en
faveur d’'une réactivation d’'une tuberculose lateliibe apparait généralement sous forme
extrapulmonaire, disséminée. Cela peut s’expligaere fait que le TNé limite la diffusion

du bacille de Koch dans I'organisme. La survenutullerculose est devenue plus rare depuis
les recommandations de I'Afssaps en matiere destim systématique préalable au
traitement par biothérapie. Nous aborderons cesnte@andations en traitant le bilan pré-
thérapeutique. Un diagnostic d’infection grave oberculose sous anti-TREmpose I'arrét

du traitement [65, 67, 77, 84, 87, 93, 94, 95].

IV-3. LES MANIFESTATIONS AUTO-IMMUNES

Des anticorps auto-immuns, notamment des anticantisnucléaires et des anticorps anti-
ADN double brin natif, peuvent se développer soagement anti-TNE. Les anticorps anti-
nucléaires apparaissent chez 10 a 20% des patiaités par étanercept et adalimumab. lls
sont beaucoup plus fréquents sous infliximab (deek& moitié des patients).

D’autres auto-anticorps ont plus rarement été igudls dans des cas de syndrome
pseudolupique : les patients présentaient esdentieht des signes cliniques cutanés
réversibles a l'arrét du traitement. Des vascudargutanées et du systeme nerveux central ont
également été engendrées par des anticorps.

L'impact a long terme d’'un traitement anti-TWur le développement de maladies auto-
immunes n’est pas déterminé [65, 67, 77, 78, 8799B

IV-4. LE RISQUE TUMORAL

Le risque de développer une pathologie cancéresismugmenté sous anti-THMFEN effet, le
TNFa participant & 'immunité anticancéreuse, les anio vont pouvoir révéler un cancer
latent déja existant. Les néoplasies concernéadesotumeurs bénignes surtout cutanées, les
tumeurs des organes solides et les lymphomes.

Le risque de lymphome est plus élevé sous biotiegpe dans la population générale, mais
il reste peu fréquent voire rare. |l est supériehez les patients atteints de polyarthrite
rhumatoide ancienne, hautement active et inflamineato

Les organes solides les plus touchés sont le poulemsein et la thyroide.

Les cancers cutanés non meélanocytaires sont, @uaok, assez fréquents sous anti-&NF
Les patients atteints de psoriasis ayant des aigét® de traitement immunosuppresseur
et/ou de photothérapie sont particulierement expasée risque. Un examen dermatologique
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est donc recommandé avant et pendant le traiteafentde dépister d’éventuelles Iésions
cutanées précancéreuses voire cancéreuses. L'eapasilaire doit également étre limitée.

La survenue de mélanome a long terme n’est pasef@b, 67, 84, 87, 93, 94, 95].

IV-5. LES AFFECTIONS NEUROLOGIQUES

Parmi les affections du systéeme nerveux les pkeguintes, on peut citer les céphalées, les
vertiges et les étourdissements. Des paresthé@sesulsions et méningites peuvent aussi

survenir sous traitement anti-ThFde fagon plus rare.

Un autre risque, dont la fréquence est rare, egaterbation ou I'apparition de nouveaux

symptomes de maladie démyélinisante sous formeldeose en plaques, névrite optique ou

syndrome de Guillain-Barré. Le prescripteur doitr aayec prudence en cas de maladie

préexistante ou de survenue récente [65, 67, 7R3 P4].

IV-6. LES AFFECTIONS CARDIAQUES

Des affections cardiagues peuvent apparaitre aoudgd’'une thérapie anti-TNE avec par
ordre de fréquence :

- tachycardies fréequentes sous adalimumab et raussirsitiximab ;

- bradycardies peu fréquentes sous infliximab ;

- arythmies peu fréquentes sous adalimumab et inféiki ;

- risque d’aggravation ou de survenue d’insuffisacaxiaque congestive peu fréquent
sous adalimumab et infliximab, et rare sous étaptrc

- arrét cardiaque et infarctus du myocarde dans s 1@as lors de traitement par les
trois anti-TNFe.
Une surveillance particuliere de la fonction cagdie est donc nécessaire pendant le
traitement, celui-ci devant étre arrété en cas gHdapon ou d’aggravation de symptomes
d’insuffisance cardiaque. Les anti-TdFsont a utiliser avec précaution chez les patients
souffrant d’insuffisance cardiaque |égere (clagsad] de laNew York Heart Associatipret
sont contre-indiqués chez ceux atteints d’insufiteacardiaque modérée a sévere (classes Il
et IV de laNYHA) [65, 67, 77, 87, 94].

IV-7. LES MANIFESTATIONS HEMATOLOGIQUES

Une atteinte hématologique, telle qu'une thrombogghie, une anémie ou une leucopénie,
est assez fréquente sous biothérapie. De raredecpancytopénies et d’aplasies médullaires
pouvant étre fatals ont été décrits. En cas d'#parde signes évoquant des troubles
sanguins ou une infection (fievre persistante, walesaignement, ecchymoses), il est
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recommandé de consulter un médecin le plus totiljesse traitement anti-TNkdoit étre
interrompu si les troubles hématologiques sontiooéks par les examens complémentaires
comme la NFS [65, 67, 78, 87, 93].

IV-8. LES AUTRES EFFETS

Beaucoup d’autres effets indésirables ont été wbsdors des traitements anti-T&WANous
ne citerons ici que ceux dont I'apparition est fréguente ou fréquente :

- affections hépato-biliaires : augmentation modésédransitoire des transaminases,
réactivation du virus de I'hépatite B, les cas slifiisance hépatique, les hépatites non
infectieuses et les cholécystites étant plus rares

- affections cutanées: éruptions cutanées non spéed polymorphes (urticaire,
eczéma, purpura), rash, prurit, troubles de latggzdion, les anti-TNé& pouvant également
étre a l'origine d’induction ou d’aggravation deogasis, nhotamment sous forme pustuleuse
palmo-plantaire ;

- affections gastro-intestinales : nausées, vomiss&ne douleurs abdominales,
dyspepsie, gastrites, reflux gastro-oesophagiens... ;

- troubles généraux : asthénie, douleur thoracigéeactions allergiqgues (y compris
allergies saisonnieres)... ;

- troubles meétaboliques et de la  nutrition: hypélmie, et moins
fréguemment hyperglycémie, hypokaliémie, hypocalegimypophosphatémie, augmentation
de l'acide urique... ;

- affections psychiatriques : troubles de I'humeuronfd dépression), anxiéte,
insomnie... ;

- affections respiratoires : toux, asthme, dyspnée... ;

- affections vasculaires : hypertension artériellémhtomes, bouffées de chaleur et
vasomotrices... ;

- affections oculaires : troubles visuels, conjontds... ;

- affections musculo-squelettiques : arthralgies, Igigsa... ;

- affections rénales et des voies urinaires : héneatinsuffisance rénale [65, 67, 84, 87,
93].
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V- CONTRE-INDICATIONS ET PRECAUTIONS D’EMPLOI DES ANTTNFo,

V-1. LES CONTRE-INDICATIONS ABSOLUES

Un traitement par anti-TNFne doit pas étre instauré en cas :

- d’hypersensibilité au principe actif, a un excigien aux protéines murines ;

- d’insuffisance cardiague modérée a sévere ;

- dinfection évolutive : tuberculose active ou astrmfections sévéres comme les
septicémies, infections opportunistes, ...
La solution d’ENBRE[® & 25 mg/ml pour usage pédiatrique est contre-iréiqchez les

prématurés et les nouveaux-nes car elle contiehdldeol benzylique [54, 65, 67, 84, 87].

V-2. LES PRECAUTIONS D’EMPLOI

V-2.1. En cas d’infections

Un traitement anti-TN& expose a un risque infectieux accru. Une surveiflaétroite des

patients doit étre mise en place afin de dépigsrimfections (y compris une tuberculose
active ou latente) avant, pendant et aprés leetraht. En cas d’apparition d’'une nouvelle
infection grave ou d'une septicémie, les anti-tiN#foivent étre arrétés et un traitement
antimicrobien ou antifongique instauré. De plushllecage du TN& peut masquer les signes

d’une infection comme la fiévre [65, 67, 82, 84].87

V-2.2. En cas d’hépatites B chronigues

Chez les patients porteurs chroniques du virus'tdgpatite B (VHB), une réactivation du
virus est possible sous anti-T&lRIs doivent donc étre surveillés pendant le ¢raigént. En
cas de réactivation, le traitement est arrété staghiviraux sont prescrits au patient. Avant
l'instauration d’'un traitement anti-TNE un dépistage du VHB est obligatoire chez les
patients a risque [65, 67, 82, 84, 87].

V-2.3. En cas de tumeurs malignes

Des cas de tumeurs malignes (lymphomes, canceodungn, ...) ont été rapportés lors de
traitement anti-TNE. 1l faut donc agir avec prudence chez les personagant des

antécédents de cancer, ainsi que chez les patsmifrant de bronchopneumopathie
chronique obstructive (BPCO) ou ayant des antédsdakntabagisme important (risque accru

de cancer du poumon, de la téte et du cou) [653B,784, 87].

65



V-2.4. En cas d’affections neurologiques

Les anti-TNF doivent étre prescrits avec précaution chez ldgemga a risque élevé de
développer une maladie démyeélinisante du systénneeme central (dont la sclérose en
plaque) ou chez les patients ayant des antécégenssnnels ou familiaux. En effet, le
traitement peut entrainer une apparition ou uneerkation des symptomes de la maladie.
Une évaluation neurologique est réalisée avardgtBuration du traitement anti-TMF65, 67,
82, 84, 87].

V-2.5 Cas de populations particuliéres

Les sujets agés de plus de 65ans ont un risquetignig augmente, le traitement sera donc
administré avec précaution, de méme chez les enfd@t moins de 4 ans et chez les
insuffisants rénaux ou hépatiques en raison desdiate d'étude chez ces patients [65, 67,
87].

V-2.6. Circonstances particulieres

V-2.6.1. Vaccinations et voyages

Avant de débuter une biothérapie, on doit s’assyuerles vaccinations du patient sont a jour.
Les vaccins vivants atténués a savoir BCG, ROR @Role, Oreillons, Rubéole), varicelle,
fievre jaune et vaccin anti-poliomyélite buvablés@rvé aux situations épidémiques) sont
contre-indiqués au cours d’un traitement anti-tNBans le cas ou I'une de ces vaccinations
s’avere nécessaire, le traitement doit étre intepw pendant une durée correspondant a 5
demi-vies de I'anti-TNE avant de pouvoir vacciner, soit deux semaines péianercept et
deux mois pour l'infliximab et 'adalimumab. Le tiement peut étre repris trois semaines au

moins apres la vaccination.

Les vaccins autorisés sont les vaccins dits «iwvegt suivants : grippe (saisonniére et A
(H1N1)), hépatites A et B, méningocoque, pneumocogeerdityphoide, vaccin pentavalent
(contre la diphtérie, le tétanos, la poliomyéliecoqueluche etHHaemophilus influenzae) b
vaccin anti-poliomyélite injectable, et vaccin aHf®V. En effet, ces vaccins effectués sous
thérapie anti-TNE& conserveraient leur efficacité protectrice.

La vaccination annuelle contre la grippe est syaté&mement proposée et la vaccination anti-
pneumococcique est recommandée chez les sujesj@erisujets agés institutionnalisés,

splénectomisés, diabétiques, bronchopathes chresigy

66



Les patients sous anti-TNFjui désirent voyager doivent prendre certainesguions. Tout
d’abord, ils doivent respecter la chaine du froadirpla conservation de leurs médicaments
(entre +2 et +8°C) en les transportant dans des isathermes avec des packs réfrigérants.
Lors de voyage a I'étranger, il est conseillé deefegéaliser une ordonnance en anglais avec le
nom des produits exprimé en DCI (Dénomination Comeninternationale), ainsi qu’un
certificat médical en anglais qui explicite la nthéa Pour les trajets en avion, ce certificat
peut aussi mentionner la nécessité de transpasemiédicaments en cabine en raison du
risque de congélation en soute.

Les patients doivent également se renseigner @aairssi la vaccination anti-amarile (fievre
jaune) est obligatoire dans le pays de destinatomme c’est le cas dans certains pays
d’Afrique ou d’Amérique du Sud ou Centrale. Il pséférable de réaliser cette vaccination au
moins trois semaines avant d’instaurer une biothéyau aprés une fenétre thérapeutique de
5 demi-vies comme vu précédemment. Celle-ci do# ptatiquée dans un centre agréé et
reste efficace pendant dix ans. En situation dinege un certificat de contre-indication doit
étre établi, et la prophylaxie est réduite a urmgution contre les pigQres de I'insecte vecteur
[53, 67, 71, 96, 97].

V-2.6.2. Intervention chirurgicale et soins dergair

Le traitement par anti-TNFentraine un risque infectieux majoré per- et pps&ratoire. Il est
donc recommandé d’interrompre le traitement avantet intervention chirurgicale. Le délai
varie en fonction du risque infectieux qui dépendnéme de la nature de I'acte (faible en
milieu stérile, élevé en milieu septique ou dassi¢uations a risque septique comme la pose
de protheses articulaires) et du patient (age, cadents infectieux, diabéte,
corticothérapie...). En général, un traitement panétcept est arrété au minimum deux
semaines avant une chirurgie programmée, et urerrant par infliximab ou adalimumab
guatre semaines avant.

En cas de situation d’urgence nécessitant unevertéon chirurgicale, le traitement par anti-
TNFa est interrompu et une couverture antibiotique @néive peut étre mise en place. Il est
conseillé aux patients d’avoir sur eux une cartesdeveillance indiquant leur traitement
(nom, date d'initiation, posologie, coordonnéesmiitdecin spécialiste). De plus, les patients
seront étroitement surveillés en phase post-opégatals doivent consulter leur médecin
devant tout signe d’infection de la cicatrice, fewu frissons. La reprise de la biothérapie est
possible en l'absence d’infection, aprés cicatidgatotale et au minimum deux semaines

apres l'intervention.
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Certains soins dentaires présentent égalementsgueriinfectieux important (extractions,
abcés...): il est donc recommandé d'arréter le emnaéint anti-TNE et d’instaurer un
traitement antibiotique préventif. Pour les soiesitdires courants a risque moindre (caries,
détartrage), une antibioprophylaxie est proposéais n n’'est pas nécessaire d'arréter la
biothérapie. Les patients traités par anti-BtN#foivent avoir une bonne hygiene bucco-

dentaire et étre régulierement suivis par un denft3, 96, 97, 98].

V-2.6.3. Grossesse et allaitement

Les effets des anti-TNFchez la femme enceinte et allaitante sont encaleconnus. Les
études chez 'animal n’ont pas montré d’embryotid&jani d’effet tératogéne. Cependant, on
ne dispose pas de tests précliniqgues permettancbmgure sur une toxicité post-natale, une
hypofertilité féminine ou un risque augmenté des§ms couches spontanées. En revanche, les
données chez les femmes exposées pendant le preimiestre de grossesse sont assez
rassurantes quant a l'aspect malformatif. Les &Nfe utilisés chez la femme enceinte
augmenteraient le risque d’infection materno-foe¢hlegduiraient la réponse immunitaire du
nouveau-né. S'il a été observé que linfliximabgasla barriere placentaire (produit détecteé
jusqu’a 6 mois aprés la naissance chez des erdantdes meres étaient traitées), les données
concernant le passage placentaire de I'étanertegtl&@adalimumab restent rares.

Par principe de précaution, les anti-TdNFRe sont donc pas recommandés pendant la
grossesse. Leur utilisation ou la poursuite dudnaént n’est possible qu'aprés avoir écarté
les autres options thérapeutiques et réévaluépieort bénéfice/risque. Une contraception
efficace est mise en place a I'instauration deidéghBrapie et poursuivie pendant au moins 5
mois apreés la fin du traitement.

En pratique, en cas de désir de grossesse, il pdsstecommandé de débuter un traitement
par anti-TNF. Si le traitement a déja été débuté, il est néiessle I'arréter pendant une
certaine durée avant la conception, durée qui \@riéonction des molécules et des sources
(Tableau 4).
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Selon le RCP Selon le CRAT
(Résumé des Caractéristigug€entre national de Référence
du Produit) sur les Agents Tératogenes)
Infliximab 6 mois 2 mois
Adalimumab 5 mois 2 mois
Etanercept pas de recommandation 3 semaines

Tableau 4 : Durée d'arrét des anti-TNFe avant conception [67, 99]

Enfin, en cas de grossesse découverte en couraittement, I'anti-TNle est arrété et une
échographie est réalisée. Si celle-ci ne révelafzasmalie, la grossesse peut étre poursuivie
normalement. Cette situation doit également faitebjét d'une déclaration a Ila

Pharmacovigilance.

En I'absence de données sur I'excrétion des ankeltiins le lait maternel, le RCP contre-
indique l'allaitement pendant le traitement. On sidare que ces produits peuvent étre
éliminés dans le lait comme de nombreuses immubagtees humaines. Il est recommandé
de respecter un délai de 6 mois pour linfliximab5emois pour I'adalimumab (pas de
données pour l'étanercept) entre l'arrét de I'dmMiiFa et la possibilité d’allaitement.
Cependant, selon le CRAT, l'utilisation des antiFblNserait envisageable chez la femme
allaitante car leur taux dans le lait maternelerais pas détectable.

Il n'est pas nécessaire de suspendre la biothécdige un homme souhaitant concevoir un
enfant en raison de I'absence d’effets mutagénekmstogenes [53, 65, 67, 71, 87, 96, 97, 98,
99].

Vi- INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Les anti-TNF sont des molécules biologiques et non de synthéles n’interferent donc
pas avec d’autres médicaments et ne subissenteasodifications liées au métabolisme
rénal ou hépatique.

L’association des anti-TNFavec I'anakinra (KINERET, antagoniste du récepteur de I'lL-1
humaine) ou I'abatacept (ORENCIA inhibiteur sélectif du signal de costimulationsde
lymphocytes T) n’est pas recommandée du fait disgque augmenté d’infections graves. De
plus, ces associations n'ont pas montré d’augnmentdti bénéfice thérapeutique.

Une étude clinique a mis en évidence une augmentdgs neutropénies lorsque I'étanercept

était associé a la sulfasalazine.
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L'utilisation des anti-TNEk avec le méthotrexate ou un autre immunosuppregszuret de
diminuer la formation d’anticorps anti-infliximalucanti-adalimumab, et ainsi d’augmenter
I'efficacité clinique [54, 65, 67, 84, 87].

VIl-  BILAN PRE-THERAPEUTIQUE ET SURVEILLANCE

VII-1. BILAN PRE-THERAPEUTIQUE

Le bilan pré-thérapeutique comprend un interrogatdiu patient, ainsi que des examens
cliniques et biologiques. Son but est de s’assdeerl’absence de contre-indication au
traitement par anti-TNk de dépister d’éventuelles infections latentedbgtoulose par
exemple) pour lesquelles un traitement prophylaetidevra étre instauré et de rechercher les
facteurs de risque nécessitant des précautiongptbeet une vigilance particuliere pendant le
traitement [96, 97, 100].

A l'interrogatoire, le médecin prescripteur doitifiér I'absence :

- d’antécédents de pathologies malignes (canceresdlichphome, hémopathie...) ;

- dantécédents ou de contact antérieur avec unetgerculose ;

- d’antécédents de sclérose en plague, de névritequeptou de neuropathie
démyélinisante ;

- d'antécédents d’affections auto-immunes systémiuesis, vascularite...) ;

- dantécédents d’infections séveres, chroniquesuetfxidivantes (bactériennes ou
virales), ou présence d’infections notamment inbéest herpétiques génitales récidivantes ou
zona récent ;

- de BPCO, d’'asthme séveére, de pneumopathie intetktic

- de dyspnée d'effort et d’autres signes fonctiondéisuffisance cardiaque ;

- de vaccination récente avec un vaccin vivant ;

- de grossesse ou de désir de grossesse.

Les femmes en age de procréer doivent suivre ungaoeption efficace et la maintenir

pendant toute la durée du traitement. Lors de teswtation pré-thérapeutique, le médecin
vérifie également I'état vaccinal du patient, leacsinations devant étre a jour avant
I'instauration de la biothérapie. La vaccinatiorti-@mippale annuelle est systématiquement
proposeée. Les vaccins contre le pneumocoque qidttié B peuvent étre effectués chez les
sujets a risque [53, 71, 84, 94, 97, 100].
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A I'examen clinique, le spécialiste vérifie 'absen

- de signes d’auto-immunité, d’affection démyélinigan

- de signes d'insuffisance cardiaque décompenséwisl'd’un cardiologue peut étre
demandé ;

- de signes orientant vers une néoplasie (adénopajhieexamen cutané, examen
gynécologique avec frottis cervical... ;

- de signes broncho-pulmonaires ;

- de signes d’infection comme la fievre. Le risquedéeelopper une infection dentaire
sous anti-TNE étant important, le médecin doit vérifier I'étaideo-dentaire du patient et
demander un panoramique dentaire si nécessaire.

Il peut également rechercher la présence de codit@bi(obésité, tabagisme, hypertension
artérielle...) et éventuellement une hypersensibditélatex (composant des capuchons qui
protégent les aiguilles des seringues d’HUMfRet d’'ENBREL®) [53, 71, 84, 97].

Avant d’instaurer un traitement par anti-T&NRI est important de dépister les tuberculoses
latentes en raison du risque de réactivation. Pelar, I'’Afssaps a émis des recommandations.
Tout d’abord, I'interrogatoire doit aborder les inos d’antécédents personnels et familiaux
de tuberculose, de voyages en zone de forte endsindie vaccination par le BCG. Ensuite,
une radiographie pulmonaire (RP) et une intradegawiion a la tuberculine a 5UI
(TUBERTEST) sont systématiquement réalisées. Si I'IDR s’aygositive (supérieure a 5
mm), une tuberculose latente est suspectée ethimeoprophylaxie associant rifampicine et
isoniazide est mise en place pendant trois moistraieement par anti-TNE ne peut étre
commenceé qu’'au minimum trois semaines apres letddibdraitement antituberculeux. En
cas de découverte d’'une tuberculose active (pateume trithérapie ou une quadrithérapie
antituberculeuse curative est nécessaire pendaritZmois selon la localisation et les anti-
TNFa ne seront administrés qu’apres deux mois de mnaite s’ils sont indispensables.

Bien que tres utilisée, I'IDR a la tuberculine eesihe méthode de dépistage peu sensible et
spécifique, qui peut étre faussement positive @emple, pas de différenciation entre
infection tuberculeuse et vaccination par le BC@)nggative (chez les immunodéprimés).
Deux tests sanguins alternatifs plus sensiblesesonburs d’évaluation. Ils ne sont cependant
pas encore recommandés par I'Afssaps. Il s'agit @eantiFERON TB Gold (seul
commercialisé en France) et de T-SPOB-test, tests basés sur le dosage dans le sé&sim d
interférons gamma produits par les lymphocytes Téponse aux agents tuberculeux. lls sont
réservés aux cas ou I'lDR est douteuse, ou chgzalisnts vaccinés.
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La systématisation de ce dépistage pré-thérapeutiquermis de diminuer considérablement

le risque de tuberculose sous traitement anti-of [\, 71, 84, 95].

Enfin, des examens biologiques sont réalisés, @irsav

- bilan hématologique : NFS, plaquettes ;

- bilan hépatique : transaminaseST ;

- bilan inflammatoire : électrophorese des protés@gjues, VS, CRP ;

- seérologies virales : hépatites B et C, et avectat du patient, VIH ;

- recherche d’anticorps anti-nucléaires, et, si fesanticorps anti-ADN natif ;

- B-HCG pour s’assurer de I'absence de grossesse ;

- examen cytobactériologique des urines (ECBU) ewtion de la clinique [53, 54, 71,
84, 97].

VII-2. SUIVI DU TRAITEMENT

Un traitement par anti-TNEFnécessite une surveillance particuliére, esséarient clinique,
afin de dépister les pathologies malignes et lieciions. Des examens complémentaires sont
réalisés en fonction des signes d’appel clinigueeS, CRP, ECBU et RP. Certains signes de
gravité, tels qu’'une fievre supérieure a 40°C, ulyspnée, des signes neuro-méningeés,
peuvent conduire a une hospitalisation du patieatmédecin doit suspecter I'apparition
d’une tuberculose ou d’une infection grave devantd altération de I'état général ou tout
symptéme inexpliqué persistant. En cas de confionale ce diagnostic, la biothérapie est
immédiatement interrompue jusqu’a ce que l'infattoit contrblée.

En ce qui concerne la découverte d’'une tubercutms$iwe sous anti-TNE un traitement
antituberculeux curatif est mis en place pour uneéel de 6 a 12 mois selon la localisation.
Comme vu précédemment, la biothérapie peut étreriseepapres évaluation du
bénéfice/risque, au minimum deux mois apres le délbutraitement antituberculeux, et
seulement si les signes cliniques, radiologiquésuebiologiques se sont normalisés. Le
médecin doit obligatoirement signaler le cas ad&ratoire RATIO (Recherche sur les Anti-
TNFa et les Infections Opportunistes) qui fait ensuite déclaration a la Pharmacovigilance
[67, 84, 96, 97, 100].
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VIll- EFFICACITE DANS LE PSORIASIS EN PLAQUES

De nombreuses études ont montré l'efficacité dasTdMFo dans le psoriasis. Le score
d’évaluation le plus souvent utilisé est le PAS) @&rrespondant a I'amélioration d’au moins
75% du score PASI initial, aprés trois mois detéraient (a 10, 12 ou 16 semaines selon les
études et les molécules) [101].

Il existe principalement deux méthodes d’analydatistiques qui permettent de traiter les
résultats obtenus : I'analyse des « patients gaitét I'analyse en «intention de traiter ».
Dans la premiere méthode, les patients qui arréttntie en cours ne sont pas comptabilisés
au final. Le nombre de patients (dénominateur) alfé@u fil de I'étude. Dans I'analyse en
« intention de traiter », les patients sortant ‘@udle ou pour lesquels les données sont
manquantes, restent comptabilisés au final et sonsidérés comme non répondeurs. Le
dénominateur reste fixe. Cette méthode parait pgeureuse. C’est donc la plus utilisée
[102].

VIII-1. CAS DE L'ETANERCEPT

VIII-1.1. Avant commercialisation

Trois études d’efficacité randomisées, controléesdeuble aveugle contre placebo, sont
décrites dans le RCP de I'étanercept. Le prinaptdre d’évaluation (analysé en intention de
traiter) était le pourcentage de patients réporslBAS| 75 & 12 semaines.

La premiére étude (étude Gottliebal) est une étude de phase Il dans laquelle 112npstie
atteints de psoriasis en plaques ont été inclsigrnit recu soit le placebo (n=55), soit une dose
de 25 mg d’ENBREE (n=57) deux fois par semaine pendant 24 semair@sélioration du
score PASI a été significative dés la deuxiéme s@rzhez les patients traités par ENBREL
en comparaison a ceux recevant le placebo. Cqitmsé a été maintenue pendant toute la
durée de I'étude (Figure 16) [65, 67].
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Figure 16 : Résultats de I'étude 1 du RCP : réponsePASI 75 [65, 67]

Les deux autres études sont des études de phawéddntant les mémes critéres d’inclusion
gue la précédente. Les patients de I'une d’elleglééLeonardet al), au nombre de 652, ont
recu le placebo ou de I'étanercept. ENBRELété administré pendant 6 mois aux doses de
25 mg une fois par semaine (dose faible), 25 mg di@is par semaine (dose moyenne) ou 50
mg deux fois par semaine (forte dose). Les patidatgroupe placebo ont été re-randomisés
au bout de 12 semaines pour recevoir ENBRELa dose de 25 mg deux fois par semaine
jusqu’a la semaine 24. Les pourcentages de pataatst atteint une réponse PASI 75 sont
présentés Figure 17. 33% des patients initialersens placebo puis sous étanercept ont
obtenu une réponse PASI 75 a la semaine 24, pdageesimilaire a celui des patients ayant

recu une dose moyenne d’étanercept a la semai(@14@ [65, 67, 86, 103].
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Figure 17 : Résultats de I'étude 2 du RCP : réponsePASI 75 [65, 67, 86, 103]
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Le score PASI a été amélioré de facon significaliés la deuxieme semaine pour les groupes
sous ENBREE. A la semaine 24, le pourcentage d’améliorationPd S| s'éléve a 50,3%
chez les patients traités a faible dose, 62,1% chex traités a dose moyenne, et 71,1% chez
ceux traités a forte dose [103].

Aucun effet rebond (défini par un score PASIL50% de la valeur a linclusion) n'a été

constaté aprés arrét du traitement. Le délai métkarechute était de 3 mois [65, 67, 86].

Dans la 8™ étude (étude Papat al), les patients (583) ont recu le placebo ou urse die 25
mg ou 50 mg d’ENBREE deux fois par semaine pendant 12 semaines. Rusdés groupes
ont recu 25 mg deux fois par semaine en ouvertujastp semaine 36. L'amélioration
moyenne du score PASI a été rapide et significatésela deuxieme semaine : 15,6% pour le
groupe ENBREF 25 mg deux fois par semaine, 18% pour le groupBEEL® 50 mg deux
fois par semaine, et 4,1% pour le groupe placels. résultats clinigues se sont maintenus

jusqu’a la semaine 24 pour les patients traitépmarercept (Figure 18) [65, 67, 86, 104].
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Figure 18 : Résultats de I'étude 3 du RCP : réponsePASI 75 [65, 67, 86, 104]

La réponse PASI 75 a continué de s’améliorer jusdp’'semaine 36 chez les patients traités
par 25 mg d’ENBREP deux fois par semaine. 77% des patients rec&antg d’étanercept
deux fois par semaine suivi de 25 mg deux foisgeanaine ont vu leur réponse PASI 75 se

maintenir jusqu’a la fin de I'étude [65, 67].

Ces trois études ont été regroupées et analyséemble. Les résultats sont résumés dans le
tableau 5. En conclusion, il a été observé quan@tcept permettait d’améliorer rapidement

et de facon dose-dépendante la séveérité du psoebk qualité de vie des patients [105].
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PASI50 PASI75 PASI90

Etude 1 (n=112)

Placebo (n=55) 11% 2% 0%

Etanercept 2*25 mg/sem (n=57) 70% 30% 11%
Etude 2 (n=652)

Placebo (n=166) 14% 4% 1%
Etanercept 2*25 mg/sem (n=162) 58% 34% 12%
Etanercept 2*50 mg/sem (n=164) 74% 49% 22%

Etude 3 (n=583)

Placebo (n=193) 9% 3% 1%
Etanercept 2*25 mg/sem (n=196) 64% 34% 11%
Etanercept 2*50 mg/sem (n=194) 7% 49% 21%

Toutes études condondues (n=1187)
Placebo (n=414) 12% 3% 1%
Etanercept 50 mg/sem (n=415) 63% 33% 11%
Etanercept 2*50 mg/sem (n=358) 76% 49% 21%

Tableau 5 : Résultats des études du RCP a la semaih? [65, 67, 105]

VIII-1.2 Apreés commercialisation

VIII-1.2.1. Etude CRYSTEL : traitement contingtraitement intermittent

L’étude CRYSTEL est une étude randomisée, multicure, en ouvert, dont I'objectif était
d’évaluer l'efficacité de I'étanercept en traiterh@ontinu et intermittent chez des patients
souffrant de psoriasis en plaques, modéré a séktleca été menée dans plusieurs centres
médicaux de 19 pays d’Europe et d’Asie. Les 72@eptt inclus ont été randomisés en deux
groupes. Le premier groupe (357 patients) a recliéthnercept par voie sous-cutanée a la
dose de 25 mg deux fois par semaine en continugpeétes 54 semaines de I'étude. Les 363
patients du groupe « intermittent » ont été trgissétanercept 50 mg deux fois par semaine
pendant au maximum 12 semaines, jusqu’a ce qutisgaent un PGARhysician’s Global
Assessmentde 2 (psoriasis léger) ou moins. Le PGA est wresde sévérité allant de 0
(psoriasis clair ou blanchi) a 5 (psoriasis sévdre)traitement était alors interrompu et repris
en cas de rechute (PGA3) a la dose de 25 mg deux fois par semaine jasge’ qu’ils
obtiennent de nouveau un PGA de 2 ou moins cornelspd a la réponse-cible. Le critére
principal d’efficacité était le PGA au terme des $&maines. Dans chacun des groupes, les
patients qui n'avaient pas amélioré leur PGA ihilau moins une unité a la semaine 12
étaient retirés de I'étude. Ainsi, seulement 508epés ont poursuivi I'étude jusqu’a la fin
(258 pour le groupe « continu » et 245 pour le geoy intermittent »).

A l'issue des 54 semaines, le PGA moyen était passpour le groupe de patients traités en
continu : 1,98/ersus2,51 pour le groupe traité de fagon intermittehtamélioration du PGA

a donc éteé significative pour les deux groupeshasicque le PGA a l'inclusion était de 3,6.
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De méme, le score PASI a été significativementitédluest passé de 21,9 a l'inclusion a 7,1
a la semaine 54 pour le groupe «traitement contjnet de 22,8 a 9,5 pour le groupe
« traitement intermittent ». Les pourcentages deeqis ayant obtenu un PGA de O ou 1 au
long de l'étude, ainsi que les pourcentages d'aradion du PASI sont présentés dans le
tableau g106].

Groupe « continu » Groupe « intermittent »

Pourcentage de patients ayant un PGA de 0/1

Semaine 12 36% 29%

Semaine 24 50% 18%

Semaine 54 42% 19%
Pourcentage d’amélioration du score PASI

Semaine 12 60% 62%

Semaine 24 69% 58%

Semaine 54 68% 59%

Tableau 6 : Résultats de I'étude CRYSTEL [106]

En résumé de cette étude, I'étanercept a permisaomédioration du psoriasis pour tous les
patients de I'étude, et a été bien toléré dansdis< groupes. Les patients recevant le
traitement continu ont montré un niveau d’amélioratplus élevé. Cependant, les patients
ayant interrompu le traitement ont retrouvé uneondép thérapeutique aprés reprise de
I'étanercept, et ont prouvé que le bénéfice climigitait maintenu malgré un temps de
traitement plus faible (31 semaines en moyennered#t pour le groupe traité en continu).
Les prescripteurs peuvent donc choisir I'un outfauwes schémas thérapeutiques selon les

besoins individuels des patients [106].

VIII-1.2.2. Etude PRESTA

L’étude PRESTA Psoriasis Randomized Etanercept Study in Subjedtls Rsoriatic
Arthritis) est une étude randomisée, multicentrique, enldaaleugle sur une période de 12
semaines, suivie d’'une phase d’extension en owet2 semaines. Il s’agit de la premiére
étude réalisée en collaboration par des dermateogh des rhumatologues afin d’évaluer
I'efficacité de I'étanercept sur les symptomes #ola cutanés et articulaires du psoriasis. Les
752 patients inclus présentaient un psoriasis éutavec atteinte de plus de 10% de la surface
corporelle, PGA> 3) et un rhumatisme psoriasique actif (défini @ar moins deux
articulations gonflées/douloureuses, et douleuciddire depuis au moins trois mois avant
I'inclusion). Sur les 752 patients, 379 ont recs dgections sous-cutanées d’étanercept 50
mg deux fois par semaine pendant 12 semaines. T&@sadtres patients ont été traités par
étanercept a la dose de 50 mg une fois par serfetipar un placebo une fois par semaine)

pendant 12 semaines également. Lors de la phasemni&on en ouvert, tous les patients ont

77



recu 50 mg par semaine d’étanercept pendant 12irsesnd.e critere d’évaluation principal
était le PGA € 1) a la semaine 12. Les patients qui n’atteigrigias une amélioration du
PGA d’au moins une unité a 12 semaines étaiemésetle I'étude. Ainsi, 92% des patients
(695) ont achevé I'étude.

L’étanercept a été efficace au niveau cutané :élaration des lésions cutanées (PGA 0/1,
PASI 75) a été significativement plus rapide etspionportante pour le groupe traité par
étanercept 50 mg deux fois par semaine pendanemaises. Au bout de 24 semaines, les

résultats des deux groupes étaient similaires €gab¥) [107,108].

Groupe 50 mg 2/sem Groupe 50 mg/sem

Pourcentage de patients ayant un PGA de 0/1

Semaine 12 46% 32%

Semaine 24 56% 50%
Pourcentage de patients atteignant un PASI 75

Semaine 12 55% 36%

Semaine 24 70% 62%
Pourcentage d’amélioration du score PASI

Semaine 12 71% 62%

Semaine 24 78% 74%

Tableau 7 : Résultats de I'étude PRESTA : efficacdt cutanée [107, 108]

Au niveau articulaire, aucune différence significatn’a été observée entre les deux groupes
de traitement pendant toute la durée de l'études téponses ACR (score du College
ameéricain de rhumatologie, mesurant le pourcentd@anélioration du nombre des

articulations enflées ou douloureuses, et un minmnmde trois sur cinq autres mesures

cliniques) sont présentées dans le tableau 8.

Groupe 50 mg 2/sem Groupe 50 mg/sem
ACR 20 72% 69%
ACR 50 52% 54%
ACR 70 35% 37%

Tableau 8 : Résultats de I'étude PRESTA : efficaait articulaire [107, 108]

L’étanercept est donc efficace tant sur les Iésmrianées que sur les lésions articulaires du
psoriasis. Le schéma de traitement par 50 mg deisxpar semaine pendant 12 semaines,
suivi de 50 mg par semaine parait plus efficaceegtplus rapidement, sur les Iésions
cutanées. La dose de 50 mg par semaine semblesasuiffi pour I'amélioration des
manifestations articulaires. Les deux schémas pewdanc étre utilisés pour le traitement du
psoriasis cutané avec ou sans rhumatisme psorgadiguRCP de I'étanercept recommande
une dose de 50 mg deux fois par semaine ou 50 mgepaaine pendant 12 semaines suivie
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de 50 mg par semaine pour le traitement du pser@agané. Les recommandations du RCP

concernant le traitement du rhumatisme psoriassgué de 50 mg par semaine [107, 108].

VIII-1.2.3. Etude PRISTINE

Une étude récente (étude van de Kerldtadl) a montré que I'amélioration de la sévérité du
psoriasis chez des patients traités par 50 mg riéétept une fois par semaine était
comparable a celle chez des patients recevanngsions d’étanercept 25 mg deux fois par
semaine [109, 110].

L’objectif de I'étude PRISTINE était d’évaluer Ifefacité de I'étanercept a deux différents
dosages (50 mg deux fois par semaine puis ungérisemaineersus50 mg par semaine
des le début) chez des patients psoriasiquesantilen méme temps des traitements topiques
autant que nécessaire. Cette étude randomiséeicentiique, en double aveugle sur 12
semaines, puis en ouvert sur 12 autres semainéserntait le méme schéma que I'étude
PRESTA. Sur les 273 patients, 136 ont recu destinjges sous-cutanées d’étanercept 50 mg
deux fois par semaine pendant 12 semaines en dmshblepuis 50 mg une fois par semaine
pendant les 12 dernieres semaines en ouvert. LésalBes patients ont été traités par
étanercept a la dose de 50 mg une fois par seretipar un placebo une fois par semaine)
pendant 12 semaines, puis par 50 mg une fois paaise uniquement pendant 12 autres
semaines. Le critere principal d’évaluation étaipburcentage de patients répondeurs PASI

75 au terme des 24 semaines (Figure 19) [110].
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Figure 19 : Réponses PASI a la semaine 24 de I'ém@RISTINE [110]

Plus de trois quarts des patients du groupe tpaitéc0 mg deux fois par semaine jusqu’a la
semaine 12 ont atteint une réponse PASI 75 aprégr@dines d’étude. Plus de deux tiers ont
obtenu un PGA de 0 ou 1 (Tableau 9).
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Groupe 50 mg 2/sem Groupe 50 mg/sem
Pourcentage de patients ayant un

0 0
PGA de 0/1 0% >0
Pourcentage d’ameélioration du 820 71%
score PASI

Tableau 9 : Résultats de I'étude PRISTINE a la seniae 24 [110]

L’étanercept a été efficace dans les deux grougedraitement topique concomitant ne fut
nécessaire que pour une faible proportion de pati€ela a permis d’optimiser la réponse
thérapeutique de I'étanercept chez ces patieny.[11

VIII-2. CAS DE L'INFLIXIMAB

L’efficacité de l'infliximab dans le psoriasis efagues a été évaluée au cours de deux études
de phase Ill, multicentriques, randomisées, en ldeateugle : SPIRIT et EXPRESS. Le
critere principal d’évaluation de ces études dmihombre de patients ayant une réponse

PASI 75 apres 10 semaines de traitement. Il aretysé en intention de traiter [65, 67, 111].

VIII-2.1. Etude SPIRIT
L’étude SPIRIT Study of Psoriasis with Infliximab Induction Theya@ évalué I'efficacité
d’'un traitement d’induction par linfliximab. 249gients psoriasiques traités auparavant par
une puvathérapie ou un autre traitement systéemuqueté inclus dans cette étude. lls ont
recu des perfusions soit de placebo, soit d’infliab a la dose de 3 ou 5 mg/kg aux semaines
0, 2 et 6. A la semaine 10, la proportion de pétiedpondeurs PASI 75 était de 5,9% dans le
groupe placebo, 71,7% dans le groupe infliximab &k et 87,9% dans le groupe
infliximab 5 mg/kg. A la semaine 26 (soit vingt saimes apres la derniere dose d’induction
recue), 13,8% des patients dans le groupe infligiBamg/kg et 30% des patients dans le
groupe infliximab 5 mg/kg présentaient une amétiorad’au moins 75% de leur PASI
initial. Les Iésions de psoriasis sont peu a pepparues dans l'intervalle des vingt semaines

sans perfusion. Cependant, aucun effet rebondt@’eacdstaté [65, 67].
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VIII-2.2. Etude EXPRESS
L’étude EXPRESS Huropean InfliXimab for Psoriasis (Remic&)jeEfficacy and Safety
Study, réalisée en Europe et au Canada, avait pourctifo@évaluer I'efficacité d'un

traitement d’'induction et d’entretien par I'inflixiab chez 378 patients atteints de psoriasis en
plagues modéré a sévere [111, 112].

Les patients ont été randomisés en deux groupasgraupe « placebo » composé de 77
patients, et un groupe « infliximab » composé d& pétients. Dans un premier temps, les
patients ont recu des perfusions de placebo odligimab a la dose de 5mg/kg (selon le
groupe auquel ils appartenaient) aux semaines €&, @ (phase d’induction) suivies d’'un
traitement d’entretien toutes les 8 semaines. Bawgroupe « infliximab », les perfusions
d’entretien ont été poursuivies jusqu’a la®f6semaine. En ce gui concerne le groupe
« placebo », le traitement d’entretien par placal&é poursuivi jusqu’a la semaine 22, puis
un cross-over était prévu. Ces patients bénéfitiaadors d’'un traitement d’induction par
infliximab 5 mg/kg a partir de la semaine 26, pdian traitement d’entretien jusqu’a la
semaine 46. Au bout de 50 semaines, I'évaluatiteidi était réalisée.

Les résultats de I'étude a la semaine 10 sont pt&sé&igure 20.
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Figure 20 : Résultats de I'étude EXPRESS : répondeASI| a S10 [65, 67, 111, 112]

Grace au groupe « infliximab », I'étude a permisndentrer que le bénéfice clinique est
maintenu a long terme (au bout des 50 semainesy, @v PASI 75 retrouvé chez 60,5% des
patients. Dans le groupe « placebo », les résudtatnus aprés cross-over a [ 4emaine

sont similaires a ceux obtenus lors du traiteméimddction pour les patients du groupe

« infliximab » (Tableau 10).
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Groupe placebo{>»
infliximab a la semaine 24)

Groupe infliximab 5mg/kg

Semaine 10
PASI 50 7,8% 91,0%
PASI 75 2,6% 80,4%
PASI 90 1,3% 57,1%
Semaine 24
PASI 50 6,5% 89,9%
PASI 75 3,9% 82,2%
PASI 90 1,3% 58,3%
Semaine 50
PASI 50 89,7% 68,7%
PASI 75 76,5% 60,5%
PASI 90 50,0% 45,2%

Tableau 10 : Résultats de I'étude EXPRESS [65, 67]

Des améliorations significatives de la qualité de ant également été observées. Le score
DLQI a linclusion était de 11,8 pour le groupe lagebo » et de 12,7 pour le groupe
« infliximab ». A la semaine 10, il avait diminuén enoyenne de 0,4 et 10,3 points

respectivement dans chaque groupe [65, 67, 11], 112

L’étude EXPRESS Il a confirmé les résultats obtetarss la i©étude en obtenant des scores
PASI comparables, aux 3% et 24™ semaines [113]. L'objectif de cette étude était de
comparer deux schémas de traitement d’entretien ipifikimab (avec deux dosages
différents, 3 et 5 mg/kg), apres un traitementdliction classique (injections aux semaines O,
2 et 6). A partir de la £#°semaine, les patients ont recu soit des injectiégsliéres toutes
les 8 semaines, soit des injections « au besdia stratégie d’entretien régulier a donné des
résultats de scores PASI significativement meileuquel que soit le dosage : 78% des
patients a la semaine 26 pour le groupe régul@rtre 57,6% pour le groupe « au besoin »
avec une dose de 5 mg/kg. De plus, il a été mamiee perte d’efficacité de I'infliximab

lorsque les injections étaient réalisées a pluscdeemaines d’intervalle [43].

VIII-3. CAS DE L'ADALIMUMAB

VIII-3.1 Avant commercialisation

Les principales études ayant étudié I'efficacitd’@@alimumab chez des patients psoriasiques
adultes sont deux études de phase lll, menéesoebled aveugleversusplacebo (étude
REVEAL) et versusméthotrexate et placebo (étude CHAMPION). Le ceitgrincipal dans
ces études était le nombre de patients réponddB$ P> aprés 16 semaines de traitement.
Les résultats ont été analysés en intention deetraCes deux études ont montré des

améliorations significatives du score DLQI & I&™%&emaine [65, 67, 114].
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VIII-3.1.1. Etude REVEAL

L’étude REVEAL, d’'une durée de 52 semaines, a mdlR12 patients pour trois périodes de
traitement. Pendant la période A (semaine 0 a senih), les patients, randomisés en deux
groupes, recevaient un placebo ou HUMIRA la dose initiale de 80 mg, puis 40 mg une
semaine sur deux a partir de la premiere semainebdut de 16 semaines, les patients
répondeurs PASI 75 poursuivaient dans la périodésé@naine 16 a semaine 33). lls
recevaient alors une injection de 40 mg d’HUMIRén ouvert une semaine sur deux. Enfin,
les patients traités par HUMIRApendant la période A et dont la réponse restgiérseure

ou égale au PASI 75 a la semaine 33 étaient deeaourandomisés pendant la période C
(semaine 33 a semaine 52) pour recevoir un pla¢gimupe « retraitement ») ou 40 mg
d’'HUMIRA® (groupe « continu ») en double aveugle pendarit9egerniéres semaines.

Apres 16 semaines d'étude, 71% des patients trp@és’'adalimumab ont présenté une
amélioration supérieure ou égale a 75% du scorel,R8tre 7% des patients ayant recu le
placebo (Figure 21). La différence entre les pauages de patients répondeurs PASI 75
dans les deux groupes a été significative dé$" M semaine. Lors de cette premiére visite
(semaine 4), il a été observé une amélioration mogelu score PASI de 52% pour le groupe
traité par adalimumabersus9% pour le groupe placebo. La réponse cliniqguadalimumab

a donc été rapide.
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Figure 21 : Résultats de I'étude REVEAL : réponse RSI 75 [114, 115]

Prés de 1 patient sur 2 traités par HUMRaént été répondeurs PASI 90 & la semaine 16, et
prés de 1 sur 5 ont été répondeurs PASI 100 (Fi2Rixe
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Figure 22 : Résultats d'efficacité de I'étude REVEA a S16 [65, 67, 114]

Le second critere d’évaluation de I'étude REVEAlaigétle taux de perte de réponse
appropriée en période C (au cours des semaines 23 iacluse). Il se définit par une
amélioration de la réponse PASI inférieure a 50% @aport a I'inclusion, et un minimum de
6 points d’augmentation du score PASI par rappola demaine 33. Seulement 5% des
patients de nouveau randomisés pour recevoir iradahab ont présenté une diminution de la
réponse appropriée a la semaine 52, contre 28%atests ayant poursuivi avec le placebo
[65, 67, 114, 115]. A l'arrét du traitement, larjgede réponse adéquate chez ces patients est
survenue apres un temps médian de 105,5 jours1Sasemaines. On a alors observé une
période temporaire de réactivation du psoriasifiséue des 52 semaines de I'étude, 44,9%
des patients ayant arrété l'adalimumab a la semaeour recevoir le placebo étaient
répondeurs PASI 75 et 18,9% répondeurs PASI 9Qreagaspectivement 83,7% et 56,7%

pour les patients ayant poursuivi 'adalimumab satesruption [116].

VIII-3.1.2. Etude CHAMPION

L’étude CHAMPION, d’'une durée de 16 semaines, apam I'efficacité de I'adalimumab a
celle du méthotrexate et d’'un placebo chez 27leptsipsoriasiques. Ces patients ont été
randomisés en 3 groupes. Le premier, composé dediEhts, a recu une dose initiale de 80
mg d’adalimumab, suivie d’injections de 40 mg teulies 2 semaines a partir de la premiere
semaine. Un autre groupe de 110 patients a été pai méthotrexate a la dose initiale de 7,5
mg/semaine, augmentée selon la tolérance et Eeiffi€ jusqu’a la dose maximale de 25
mg/semaine. Un placebo a été administré au degroeipe (53 patients) [16, 65, 67, 117].

Les pourcentages de patients répondeurs PASI T5sisentés Figure 23.
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Figure 23 : Résultats de I'étude CHAMPION : réponseéPASI 75 [16, 65, 67, 117]

Semaine 4, 'amélioration moyenne du score PASL é& 57% sous Humira, contre 22%
sous méthotrexate et 15% sous placebo. La répond&adalimumab a donc été
significativement plus rapide [16].

La figure 24 montre les résultats d’efficacité auwtde 16 semaines.
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Figure 24 : Résultats d'efficacité de I'étude CHAMPON a S16 [65, 67, 95]

Au vu des résultats de cette étude, I'adalimumabbse nettement plus efficace que le
méthotrexate. Cependant, les résultats conceraanéthotrexate peuvent étre discutés car les
doses utilisées étaient relativement faibles enpemaison a celles utilisées en pratique [95].
Dans un second temps, I'étude CHAMPION a évaluéwerert I'apport de I'adalimumab en
relais du méthotrexate. 95 patients ayant recu éihotrexate pendant 16 semaines ont alors
éte traités par adalimumab pendant 24 semainesésupptaires. Les résultats a la semaine

40 ont montré une augmentation du pourcentage titkngmrépondeurs PASI 75 [43, 113].
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VIII-3.2. Aprés commercialisation

VIII-3.2.1. Etude REVEAL a long terme

Une période d’extension en ouvert de I'étude REVEA#AIpermis d'évaluer l'efficacité de
'adalimumab a long terme. Cette étude en ouvertld® semaines a fait suite aux 52
semaines de I'étude initiale, portant a 160 sensaifie ans) la durée totale de I'étude
REVEAL. Dans cette étude, les patients répondeASI F5 aux semaines 16 et 33, et ayant
recu l'adalimumab jusqu'a la semaine 52, ont pdursce traitement sans interruption
pendant les 108 semaines restantes (groupe « goxtihes patients ayant recu le placebo de
la semaine 33 a la semaine 52 ont été retraitesaga@imumab a la dose de 40 mg une
semaine sur deux, de la semaine 52 a la semain@fdfpe « retraitement ») [116, 118].
L’étude a montré que le traitement continu pernitafita maintien de la réponse thérapeutique
jusqu'a la 8™ année, avec un PASI 75 atteint chez 74,7% desrpsitilu groupe « continu »
a la semaine 160. Pour les patients du groupeaiteghent », on a observé une récupération
de la réponse thérapeutique apres 36 semainestrdéeraent, avec un taux de patients

répondeurs PASI 75 similaire a celui du groupdédran continu (Figure 25) [116].
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Figure 25 : Réponses PASI 75 lors de la période d®nsion en ouvert de I'étude REVEAL [116]

Au bout des 160 semaines de traitement, les répdPa8&I| 90 sont comparables dans les
deux groupes (autour de 48%). Cependant, il aeft@amué que le retraitement était moins
efficace chez les patients pour lesquels la pesgteégonse avait été la plus importante et
rapide, et ayant atteint un niveau de réponseigférau PASI 75 au terme de la période
d’'arrét (correspondant a la fin des 52 semaine$étiade initiale, et au début de I'étude
d’extension). En conclusion, il est donc envisagealiinterrompre et de reprendre un
traitement par adalimumab sans conséquence magelmeg terme sur I'efficacité clinique
[116].
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VIII-3.2.2. Etude Pappt al.sur le retraitement

Une étude en ouvert réalisée par Papal. et publiée cette année danléD avait pour but
d’évaluer l'efficacité de I'adalimumab aprés amét traitement puis reprise chez des patients
atteints de psoriasis modéré a sévere. Cette étadtedivisée en 3 périodes : une premiére
période de traitement, suivie d’'une phase d’aetgnfin une période de retraitement (période
R). Le critére d’évaluation principal était le PGA.

Un groupe de patients a été plus particulieremtrdi€: il s'agissait de patients présentant
un psoriasis controlé, avec un PGA de 0 (psoriasaischi) ou 1 (psoriasis minimal), pendant
12 semaines ou plus lors de la premiere périoést-&-dire avant l'interruption du traitement
par adalimumab. Sur ces 285 patients, 178 ont tégendant la phase d’arrét du traitement,
le temps médian de perte de réponse étant estim& gours. Les Iésions psoriasiques ne sont
pas réapparues chez 107 patients. Les patientant’@gas rechuté apres 40 semaines d’arrét
ont été retraités par adalimumab, de méme queddengs ayant rechuté (période R). A
I'entrée en période R, le score PASI était en mogeate 7,3 pour les patients ayant rechuté,
et de 2,9 pour les autres.

Les résultats au bout des 16 semaines de retraitgroar les 2 groupes sont présentés Figure

26.
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Figure 26 : Résultats de I'étuddPapp et al. a S16 [119]

76% des patients ont atteint un PGA de 0 ou 1 sefaaine 16 de retraitement : 69% des
patients ayant récidivé pendant la phase d’'art@9% des patients n’ayant pas récidivé. De
plus, on a observé que les patients ayant recard&¢ément (aprés le temps médian) ont plus
de probabilité d’atteindre le PGA 0/1 a S16 quexcgqui ont rechuté rapidement (avant le

temps médian).
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En conclusion, la reprise d’'un traitement par adafhab semble efficace pour les patients
dont le psoriasis est stabilisé avant I'arrét. patients retraités avant de rechuter obtiennent
de meilleurs résultats que lorsque le traitementreysris apres une rechute du psoriasis.
Cependant, les patients traités par adalimumalaméient le traitement et rechutent ont une
bonne probabilité de récupérer une réponse théiigpelaprés retraitement. HUMIRApeut
donc étre utilisé en traitement continu ou discuntiLe traitement continu n'ayant pas été
étudié ici, nous ne pouvons tirer de conclusionfiniié#es sur la comparaison traitement

intermittentversustraitement continu [119].

VIII-3.2.3. Etude BELIEVE

L’étude BELIEVE randomisée en double aveugle, d'ulieée de 16 semaines, a évalué
I'efficacité de I'adalimumab dans le psoriasis clies patients précédemment traités ou non
par anti-TNF. Un critere d’inclusion de I'étude était I'échenté@rieur, l'intolérance ou la
contre-indication d’au moins deux traitements gyst€ies classiques, comme le prévoit
’AMM des anti-TNFa. Les patients inclus, au nombre de 730, ont recliadalimumab a la
dose initiale de 80 mg, suivie de 40 mg une semaineleux a partir de la premiére semaine.
On leur a également appliqué soit un véhicule topigplacebo), soit l'association
calcipotriol/bétaméthasone en topique une foisjpar pendant quatre semaines, puis selon
les besoins. Le critére principal d’évaluation,lgs@ en intention de traiter, était le PASI 75 a
la semaine 16.

L’étude a montré qu’il n'y avait pas de différensignificative concernant les réponses
d’efficacité a la semaine 16 pour les patientstédsaipar adalimumab et applications de
calcipotriol/bétaméthasoneersusceux traités par adalimumab seul. Les résultaitzasts
sont donc présentés en combinant les populationesideux groupes.

Sur les 730 patients, 282 (38,6%) avaient précédarthnecu un traitement par anti-TeEt
448 (61,4%) etaient anti-TNF naifs. Ces derniers ont obtenu des réponses PASI 7
légerement plus élevées : 71,7% a la semaine 1t6ec®h, 7% pour les patients ayant déja été
traités par anti-TNé&. Le pourcentage de patients atteignant une réppAS# 75 était plus
faible pour les patients traités antérieurementiptiximab (58,5%) que pour ceux traités
antérieurement par étanercept (65,3%). Les pattegiteés auparavant par deux ou plus anti-
TNFo ont moins bien répondu a I'adalimumab que ceutégavec un seul anti-TNFpar le
passé (49% contre 64,5%). 58,6% des patients rt'ggmnrépondu a un précédent anti-BNF

ont atteint le PASI 75 a la semaine 16.
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L’étude BELIEVE a donc montré des résultats simgigientre les groupes avec et sans
traitement anti-TNE antérieur. De plus, I'adalimumab peut étre effecathez certains
patients en situation d’échec, d’échappement tleétique ou d’intolérance a un précédent
anti-TNFu. Les patients qui ne répondent pas a un antieliNseront donc pas forcément en
échec thérapeutique avec un autre anti-T.Nknsi, plusieurs études ont mis en évidence des
améliorations du score PASI lors du changemeniv{iels ») entre adalimumab et étanercept,
ou étanercept et infliximab par exemple, chez dgiepts en échappement thérapeutique avec
le premier anti-TNE [120].

VIII- 4. CONCLUSION SUR LES ETUDES D’EFFICACITE

Les anti-TNFe ont tous montré une efficacité rapide dans leemagént du psoriasis. Les
études cliniques restent cependant informativesitgadefficacité des différentes molécules
prises individuellement. A ce jour, aucune étuda permis de comparer ces molécules

frontalement et d’évaluer leurs différences d'ef€iité [101].

A moyen terme (trois mois de traitement), les ampse monoclonaux (infliximab et

adalimumab) se réveélent tres efficaces et perntettatteindre une réponse PASI 75 chez
environ 7 a 8 patients sur 10 traités. L’étanercgpant a lui présente une efficacité
legerement inférieure avec environ 50% de patigggendeurs PASI 75 a la posologie de 50

mg deux fois par semaine (Figure 27) [95].
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Figure 27 : Comparaison des réponses PASI 75 et 8Btenues dans des études différentes pour
I'infliximab (données a S10), I'étanercept et I'adamumab (données a S12) [113, 95]
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Toutefois, il existe 10 a 15% de patients non-réleoins aux traitements anti-TNFL121]. Il
semblerait que les patients ne répondant pas anahécule puissent répondre a une autre
[78]. Des rotations entre anti-TNFsont donc possibles.

De plus, lefficacité de ces traitements diminuelang terme et des échappements
thérapeutiques peuvent survenir. lls sont défiarsyme perte d’efficacité avec aggravation de
la maladie aprés une réponse significative awetrant dans un premier temps. La production
d’anticorps dirigés contre les médicaments poureaitétre la cause [102]. La présence
d’anticorps anti-infliximab a en effet été corréEene moins bonne réponse thérapeutique. Il

en serait de méme pour I'adalimumab mais cela asagmcore été prouveé [51].
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45" PARTIE :
ETUDE SUR L'UTILISATION ET L’EFFICACITE DES
ANTI-TNF a AU CHU DE NANTES
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I- DESCRIPTION DE L'ETUDE

Nous avons recensé tous les patients psoriasioyes &té traités ou étant traités par
biothérapie au CHU de Nantes, depuis 2005 (anng@mniers traitements par biothérapie
dans le psoriasis au CHU) jusqu’a fin aolt 2010t&al, 98 patients ont été inclus dans cette
étude, patients suivis dans le service de derngitolmar les médecins spécialistes suivants :
Pr STALDER, Dr BARBAROT, Dr BERNIER, Dr QUEREUX &r VOURCH.

Cette étude rétrospective a pour objectifs d’aralyss caractéristiques de I'échantillon de
patients suivis et les conditions de prescripti@s @nti-TNk, ainsi que d’évaluer leur
efficacité a travers le nombre d’améliorations ctigcs et d’échappements thérapeutiques.
Pour mener a bien cette analyse, nous avons éiabli fiche-patient » remplie a I'aide des
données retrouveées dans les dossiers cliniquegatients (Annexe 3). Cette fiche comprend
différents items concernant le patient, I'expressie sa maladie, les traitements systémiques
recus (par le passé et au moment de l'analysegsetrdsultats aux tests PASI et DLQI
déterminant la sévérité du psoriasis et permetiardi d’évaluer I'efficacité des anti-TNF
Certains dossiers étant incomplets, les donnéestnooivées ou non exploitables ont été

notées « NR » pour « non renseignées ».

Il- CARACTERISTIOUES DE LA COHORTE DE PATIENTS: DONNEE
DEMOGRAPHIQUES ET D’ACTIVITE DE LA MALADIE

ll-1. REPARTITION SELON LE SEXE

L’échantillon de patients est composé de 35 femete63 hommes, soit respectivement
35,7% et 64,3%. Rappelons que, dans la populatiénérgle, le psoriasis touche

indifféremment les hommes et les femmes.
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II-2. REPARTITION SELON L'AGE

11-2.1. Age au moment de I'analyse

L’age moyen des patients au moment de I'analysde=d6,7 ans (+ 14,8) avec pour extrémes

12 et 85 ans (Figure 28). La médiane se situeandb
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Figure 28 : Répartition des patients en fonction déeur &ge au moment de I'analyse

11-2.2. Age a I'apparition du psoriasis

La moyenne d’age d’apparition des lésions de psigriest de 26,9 ans (+ 14,9) avec pour

extrémes 6 et 75 ans (Figure 29). La médiane €22 @ms.
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Figure 29 : Répartition des patients en fonction déeur age a I'apparition du psoriasis

Pour la majorité des patients, le psoriasis esampgavant I'age de 30 ans, ce qui correspond a
la définition du psoriasis de type I. Comme nowawdns vu dans la premiere partie, cette
forme de la maladie, d’apparition précoce, estatarsée par une évolution clinique sévere,

pouvant expliquer la nécessité du recours au inaite par anti-TNE.
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11-2.3. Age a l'instauration de la premiére biotigie

L’age moyen a l'instauration d’'un traitement paothérapie est de 44,5 ans (+ 14,8) et la

médiane 42,5 ans (Figure 30). Les limites s’étenderi2 a 82 ans.
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Figure 30 : Répartition des patients en fonction déeur age a l'instauration de la premiére biothéraje

II-3. ANCIENNETE DU PSORIASIS

Au moment de I'analyse, les patients souffraienpsieriasis depuis en moyenne 20,2 années
(10,5, limites : 3 a 54 années) et depuis 19rEas en médiane.

Le psoriasis était présent depuis 17,8 années greme (+10,3, médiane : 16 années)
lorsque la premiere biothérapie a été instaurée chg patients, avec des écarts allant de 2 a

52 années (Figure 31).
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Figure 31 : Répartition des patients selon l'anciemeté du psoriasis
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Le délai entre I'apparition de la maladie et laemgs place d’un traitement par biothérapie est

donc assez long (environ 20 ans). En effet, lesTafEa ne sont pas utilisés en premiere

intention dans la prise en charge du psoriasiss rs@illement aprés épuisement des autres

options thérapeutiques (traitements topiques eesaitaitements généraux). Il faut également

tenir compte de I'apparition récente des bioth@spians le psoriasis.

[I-4. EXPRESSION DE LA MALADIE

[I-4.1. Aspects cliniques
Parmi les 98 patients, I'atteinte cutanée revéédbhts aspects cliniques (Figure 32).
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Figure 32 : Aspect clinique de l'atteinte cutanée

[I-4.2. Localisations
La figure 33 montre les localisations particulict@schées par la maladie chez ces patients.
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Figure 33 : Différentes localisations du psoriasishez les patients étudiés

Plus de la moitié des patients présentent un Esrau niveau du cuir chevelu, 'une des

zones « bastions » de la dermatose.
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[1-4.3. Cas du rhumatisme psoriasique

27 des patients de I'étude souffrent de rhumatipsmriasique. Celui-ci est traité ou a été

traité par différents médicaments (Figure 34).
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Figure 34 : Traitements du rhumatisme psoriasique tilisés chez les patients étudiés
Parmi les autres médicaments utilisés, on retrdesetraitements conventionnels tels que
ARAVA®, SALAZOPYRINE®, les sels d'or.
II-5. ANTECEDENTS FAMILIAUX

Des antécédents familiaux de psoriasis sont obsetwez un tiers des patients. Parmi ces 33

patients, le membre de la famille atteint varigy(ffe 35).
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Figure 35 : Répartition des antécédents familiaux

66,3% des patients ne présentent aucun antécéel@sbdasis dans la famille.

[I-6. FACTEURS AGGRAVANTS
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Parmi les facteurs aggravants du psoriasis, noossagtudié la consommation excessive

d’alcool, le tabagisme, I'obésité et la prise daaias médicaments (Figure 36).
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Figure 36 : Répartition des facteurs aggravants

Seulement 26 patients ne présentaient aucun fasisaeptible d’amplifier la dermatose.

[1-6.1. Le tabagisme
Plus de la moitié des patients de I'étude sont fus€35,7%) ou sont sevrés depuis moins de

20 ans (16,3%). En effet, on considére que le iab@gne constitue plus un facteur de risque

d’aggravation de la maladie qu’aprés au moins 2@es de sevrage complet.

[1-6.2. Les problémes de poids

37 patients sur 98 présentent un probleme de p@dgatients sont en surpoids (soit 20,4%)
et 17 souffrent d’'obésité (soit 17,3%). Or, il & @onstaté qu’il existait une importante

corrélation entre survenue d’un psoriasis et oéésit

[1-6.3. Les médicaments

Nous avons pu noter une prise de médicaments gildespd’aggraver un psoriasis chez
27,6% des patients. 9 patients prenaient un denéeicaments au moment de I'étude ou a
I'instauration de I'anti-TNE. 18 patients ont pris un médicament aggravantravpat, alors

gu’ils souffraient déja de psoriasis.

Les médicaments les plus souvent mis en cause p@sentés Figure 37. Il s’agit
majoritairement d’AINS (indométacine, kétoprofermb¢lofénac). Viennent ensuite lds

bloquants (acébutolol, bisoprolol) et les IEC (epail).

97



OAINS

B Béta-bloquants
BIEC

ODivers

Figure 37 : Répartition des médicaments incriminés

Parmi les diverses autres molécules concernéesutengoindre mesure, on peut citer par

exemple la fluoxétine, la venlafaxine, le diltiazetda digoxine.

[I-7. COMORBIDITES ASSOCIEES

Le syndrome métabolique fait partie des comorlsdiés plus souvent associées au psoriasis.

9 patients de I'étude présentent les symptomegmdreme métabolique.

II-8. SEVERITE DE LA MALADIE ET L'IMPACT SUR LA QUALITE DE VIE
[1-8.1. Score PASI
Le score PASI moyen a l'instauration du premiei-ahiFo chez ces patients est de 18,7 (=
10,8), avec pour extrémes 2,2 et 52,2. La médiarsitise a 17,9.
45,9% des patients présentaient un score supéneégal a 10 a TO, ce qui correspond a un

psoriasis severe (Figure 38).
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Figure 38 : Score PASI a I'instauration du premieranti-TNF a
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Nous n’avons pas trouvé de données dans les dogsitents concernant le PASI initial pour

42 patients.

[1-8.2. Score DLQOI

La moyenne du score DLQI a l'instauration du premaiati-TNFo chez ces patients s'éléve a
13,9 (x 6,2), la médiane a 15, avec des écartatal@ 0 a 24. 36,7% des patients avaient un

score supérieur ou égal a 10 a TO (Figure 39).
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Figure 39 : Score DLQI a l'instauration du premier anti-TNF o

La moitié des scores DLQI a l'instauration n’es$ panseignée dans les dossiers.

[1-9. BIOTHERAPIES UTILISEES

[1-9.1. Nombre de biothérapies utilisées par [pdtie

Parmi les patients de I'étude, la majorité a é&éée ou est traitée par ENBRELCela peut
s’expliquer par le fait qu’il s’agit de la premieksothérapie mise sur le marché pour le
traitement du psoriasis. Bien que son AMM danssleripsis soit assez récente, HUMIRA
été prescrit chez presque la moitié des patiers p@tients). 41 patients ont recu des
perfusions de REMICADE et 17 ont bénéficié du RAPTIVVAavant son retrait du marché.
Enfin, 5 patients ont été traités par STELARAentre mars 2010, mois de sa

commercialisation en France, et la fin de notre@tffin aolt 2010) (Figure 40).
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Figure 40 : Répartition des biothérapies utilisées

53,1% des patients (soit 52 patients) ont recuiglus biothérapies au cours de la prise en
charge de leur maladie : 2 biothérapies ont étéesmstvement instaurées chez 27 patients, 3

chez 20 patients, et enfin, 4 chez 5 patients.

[1-9.2. Switchs réalisés
Certains patients pour lesquels plusieurs biothésagnt été utilisées ont subi des switchs (48

patients au total). Un switch est défini comme deplacement d’'une biothérapie par une

autre, pour cause d’échec ou d’échappement thérgpeuSi le patient a été traité par un
autre traitement systémique (méthotrexate, ciclospmar exemple) dans l'intervalle entre
deux biothérapies, on ne parle plus de switch.doi,dénombre 75 switchs. Celui le plus
souvent réalisé a été le changement ENBREtur REMICADE®, recensé 21 fois soit dans

plus d'un quart des cas (Figure 41).
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Figure 41 : Switchs réalisés entre biothérapies
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[1-9.3. Anti-TNFa utilisé a la fin de I'analyse
Au terme de I'étude, 68 patients sur 98 étaienptos traités par anti-TNF(69,4%) (Figure
42).

DOENBREL
BREMICADE
OHUMIRA

Figure 42 : Répartition des patients selon I'anti-NFae utilisé a la fin de I'analyse

[l- ETUDE PAR MOLECULE ANTI-TNFt

-1. HUMIRA®

l1I-1.1. Caractéristiques du groupe de patientsésapar HUMIRA

Le traitement par HUMIRR a été instauré chez 48 patients psoriasiques au d@HNantes.
L’adalimumab est le premier anti-TNFa avoir été utilisé pour 19 d’entre eux, soit 88,9
Cependant, parmi ces 19 patients, un avait précegamété traité par RAPTIVA une autre
biothérapie, et un autre avait recu du certolizufuabanti-TNFe) dans le cadre d'un essai
cliniue. Au terme de I'étude, les trois quarts dagets (36 patients) étaient toujours sous
HUMIRA®,

A l'instauration du traitement, 14 patients sou#fra de rhumatisme psoriasique associé a

I'atteinte cutanée et 4 patients sur 48 préserttéasrsymptomes du syndrome métabolique.
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Les 48 patients avaient pris au préalable divaitetments présentés Figure 43.
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Figure 43 : Traitements antérieurs recus avant I'istauration ’HUMIRA ©

En ce qui concerne la sévérité de la maladie, esd®ASI moyen a linstauration
d’'HUMIRA® était de 19 (+ 10) avec des valeurs comprise® ehf et 45. La médiane était
de 19,9. La moyenne du score DLQI a TO s’élevdie@ (= 5,3) et la médiane a 13, avec
pour extrémes 1 et 21. Toutefois, ces résultat$ donuancer en raison de I'absence de
certaines données. Ainsi, le score PASI moyenastlg sur la base de 32 patients, soit deux
tiers de I'échantillon, et le score DLQI moyen grawx données recueillies pour 25 patients,

soit un peu plus de la moitié du groupe traitéHbdMIRA®.

[11-1.2. Motivation a la prescription

Rappelons que les anti-TMBont indiqués pour le traitement du psoriasislagyes, modéré

a sévere, en cas dintolérance, de contre-indicata d'inefficacité d’au moins deux
traitements généraux classiques (photothérapighotnéxate, ciclosporine).

18 patients sur 48 (soit 37,5%) ont été traités HEIMIRA® suite & lintolérance d'un
traitement général classique, et 5 patients (sBj4%) car ces autres traitements étaient
contre-indiqués. L'échec thérapeutigue d'un de tagements a motivé la prescription
d’'HUMIRA® pour la quasi totalité des patients (47 patients).

Dans 12,5% des cas, le médecin a été amené ai@eadttMIRA® en raison d’une trop
grande altération de la qualité de vie (pour 5Seués), ou pour la souplesse de sa voie

d'utilisation comparée a celle du REMICABHEpour un patient).

Parmi les 29 patients pour lesquels HUMIRA&était pas le premier anti-TNFutilisé dans le

traitement du psoriasis, les causes d’arrét deededts anti-TNé& sont diverses (Figure 44).
Pour 5 patients, HUMIRA a été prescrit aprés échec du précédent antixT8Faprés échec
d’ENBREL® et 2 aprés échec d’ENBRELet REMICADE®. Dans la moitié des cas (15

patients), un échappement thérapeutique a condaitrét des anti-TNE antérieurs : 6 sujets

102



ont rechuté sous ENBREL 8 sous REMICADE, et 1 sous ENBREY et REMICADE®,
avant de recevoir HUMIRA Le prescripteur a introduit HUMIRAchez un patient qui ne
tolérait pas ENBREE, et chez 11 patients pour lesquels le psoriasis gtsuffisamment
amélioré par ENBREL.
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Figure 44 : Causes d’arrét des précédents anti-TNEF

D’autres raisons ont été mises en évidence : 2mationt arrété leur précédent anti-tiNF

(pour 'un ENBREL® et pour l'autre REMICADE) dans le but d'effectuer une fenétre
thérapeutique aprés blanchiment des lésions. Leeomédh ensuite choisi de changer de
molécule lors de la reprise du traitement apresdirge de la maladie. Pour 3 patients,
REMICADE® a été remplacé par HUMIRApour sa souplesse d'utilisation (patients ne
désirant plus se déplacer a I'hdpital pour lesysiohs de REMICADE).

l11-1.3. Tolérance
Sur les 48 patients traités par HUMIRABS5 I'ont trés bien toléré, 6 (12,5%) ont préseteé
effets indésirables. Dans 14,6% des cas, soitdésmns étaient perdus de vue au CHU, soit
nous n'avions pas assez de recul par rapport atdimation du traitement pour pouvoir

déterminer la tolérance de I'adalimumab.

Des manifestations cutanées sont apparues chetieditpale premier a vu son psoriasis
s'aggraver sous HUMIRA Le deuxiéme a présenté des lésions érythématderaes
atypiques au niveau des mains, ayant disparu &t’de I'adalimumab. Enfin, un psoriasis
pustuleux palmo-plantaire est apparu chez le #wisi: il s’agit d’'une réaction paradoxale
des anti-TN.

Un autre sujet a souffert de migraine ophtalmiquwecaaura, suite a une injection

d’adalimumab. Un patient s’est plaint de douleur raueau du point d’injection avec
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induration durant quelques jours aprés I'adminigira Plusieurs effets indésirables ont été
observés apres injection chez le dernier patiamte: asthénie, un syndrome infectieux, une

diarrhée ainsi qu’une altération du bilan biologidiNFS et bilan hépatique).

[11-1.4. Efficacité

[1I-1.4.1. Sévérité de la maladie : réponses PASI

Sur les 48 patients ayant recu HUMIRALO ne sont pas comptabilisés pour le calcul des
scores PASI a 3 mois de traitement. En effet, @osujets l'instauration de I'adalimumab
était trop récente (moins de 3 mois). Une patierdst pas revenue en consultation apres
I'introduction du médicament et a donc été perdaiguk au CHU. Enfin, 3 patients ont arrété
HUMIRA® avant d’atteindre 3 mois de traitement car ilseéitaen échec thérapeutique. A 3
mois, le dénominateur servant de base au calcupol@sentages de patients répondeurs est
donc de 38.

Les nombres de patients atteignant une réponse BRFRASI 75, PASI 90 et PASI 100 & 3
mois sont respectivement de 15, 12, 10 et 3. N@wns pas trouvé de scores PASI a 3 mois
dans les dossiers de 22 patients. Un patient rsgepasuffisamment amélioré pour atteindre
le PASI 50, le traitement par HUMIRAa échoué et a donc été interrompu au bout de 8. moi

Les pourcentages de répondeurs sont présentés Higur
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Figure 45 : Réponses PASI & 3 mois sous HUMIRA

Le pourcentage de patients atteignant le PASI 35mis est de 31,6%, contre en moyenne

68% dans les études de référence sur I'adalimuBathant que plus de la moitié des scores

ne sont pas renseignés, nos résultats sont dffieiht comparables a ceux obtenus dans ces
études.

Au bout de 6 mois de traitement, le dénominatewr p® calcul des pourcentages est de 25

patients, 23 sujets n’étant plus comptabilisés plbtarses raisons :
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- recul insuffisant, I'instauration datant de moisGimois (13 patients) ;

- perte de vue au CHU pour une patiente ;

- arrét de l'adalimumab avant 6 mois de traitement 8 patients dont 7 cas d’échec
thérapeutique, 1 cas d'intolérance et 1 cas dessdom complete avec essai de fenétre
thérapeutique.

Les nombres de patients atteignant une réponse BARASI 75 et PASI 90 a 6 mois sont
respectivement de 8, 8 et 7. Aucun patient n'a@sement blanchi. Un sujet a obtenu une
réponse inférieure au PASI 50, mais le traitemetoiud de méme été pousuivi. Les données
sur les scores PASI de prés de deux tiers desnfmat(@6 patients sur 25) ne sont pas

renseignées. La figure 46 montre les pourcentaggmtients répondeurs a 6 mois.
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Figure 46 : Réponses PASI & 6 mois sous HUMIRA

A un an de traitement, I'analyse a porté sur unbrende 16 patients sur les 48 du départ. En
effet, aux 23 patients non comptabilisés a 6 maistrditement s’ajoutent 9 autres pour
lesquels nous n'avons pas assez de recul sacharltirgtauration était inférieure a un an.
Cela porte a 32 le nombre de patients non compgabiici.

Les nombres de patients atteignant une réponse BRHASI 75, PASI 90 et PASI 100 a un
an sont respectivement de 5, 5, 4 et 2. Nous mmsisms pas de données chiffrées des scores
PASI pour 10 patients. Une patiente n'a pas atleif®ASI 50 a un an, aprés avoir été bien
améliorée dans un premier temps : cela correspamd échappement thérapeutique, et son
traitement par HUMIRA a été arrété. Les pourcentages de sujets répansent présentés
Figure 47. Rappelons, a titre indicatif, que dagsutle REVEAL sur I'adalimumab, les
pourcentages de patients ayant atteint une regeASeé 75 et 90 au bout de 52 semaines de

traitement étaient respectivement de 83,7% et 56,7%
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Figure 47 : Réponses PASI & 12 mois sous HUMIRA

Les pourcentages de réponses PASI sous HUMIRA, 6 et 12 mois sont résumées Figure
48. En raison du nombre élevé de données manquaetegisultats sont plus faibles que ce a

gquoi nous pouvions nous attendre.
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Figure 48 : Réponses PASI en fonction du temps soH&JMIRA ©

[1I-1.4.2. Qualité de vie : scores DLQI
Les résultats obtenus au test DLQI sont préseratés l¢ tableau 11.
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DLQI <10 DLQI >10 NR

T0
Effectif (n=48) 8 17 23
Pourcentage 16,7 35,4 47,9
M3
Effectif (n=38) 4 3 31
Pourcentage 10,5 7,9 81,6
M6
Effectif (n=25) 4 1 20
Pourcentage 16,0 4,0 80,0
M12
Effectif (n=16) 2 1 13
Pourcentage 12,5 6,3 81,3

Tableau 11 : Résultats des scores DLQI sous HUMIRA

Le nombre de données manquantes est considénatdle de la moitié a TO et environ 80% a
3, 6 et 12 mois. Par conséquent, nos résultatoomepas interprétables et I'évolution des
scores n'est pas celle attendue (Figure 49). Eet,d# traitement par HUMIRA est sensé
améliorer la qualité de vie des patients. Le pausage de patients présentant un psoriasis
sévere, ce qui correspond a un score DLQI supéoewgal a 10, devrait donc diminuer au
cours du temps, et inversement pour le pourcerdageatients avec un score DLQI inférieur
a 10.
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Figure 49 : Evolution des scores DLQI sous HUMIRA

[1I-1.4.3. Réponses globales
Malgré le manque de données chiffrées, certainesniations présentes dans les compte-

rendus de consultations figurant dans les dossignisiues nous ont permis de déterminer la
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réponse au traitement. Ainsi, sur les 48 patiersités par HUMIRR, les deux tiers (32
patients) ont été améliorés. Pour 8 patients (1B, T#dalimumab a conduit a un échec
thérapeutique. Nous ne disposons pas de reculsanffipar rapport a l'instauration du

traitement pour déterminer I'efficacité d’HUMIRAchez 8 patients.

Parmi les 48 patients de ce groupe, le traitemanHUMIRA® a été arrété chez 13 d’entre
eux pour diverses raisons :

- échec thérapeutique pour 8 patients soit 61,5% ;

- échappement thérapeutique dans 2 cas soit 15,4% ;

- intolérance pour 3 patients soit 23,1% ;

- fenétre thérapeutique pour 2 patients (15,4%) emissdon compléete ;

- et probléeme hématologique non relié a la priséadei{TNFa pour un sujet.

[11-1.4.3.1. Groupe « amélioration »

[11-1.4.3.1.1. Réponse aux précedents anti-&NF
Sur les 32 patients améliorés sous HUMfRAlus d’'un tiers (12 patients) étaient anti-TNF
naifs. Parmi les 20 autres patients, 11 n’avaiegti rqu’'un seul anti-TNE au préalable
(ENBREL® dans 9 cas et REMICADEdans 2 cas). 9 patients avaient été traités @idaphr
étanercept et infliximab. Les réponses obtenues thr ces précédents traitements sont
résumées dans le tableau 12. Un patient ayant E&BREL® auparavant I'a arrété pour
intolérance et efficacité incompléte. Un autre grdtia échoué a I'étanercept et a I'infliximab
avant d’étre amélioré par I'adalimumab. Ces rémilteous montrent que les patients ne

répondant pas a une molécule anti-tiNdeuvent répondre a une autre.

Précédents Réponse au traitement
traitements anti- achec | échappemenintolérance amélioration bonne
TNFa (n=20) bp insuffisante | amélioration

1 seul anti-TNFa (n=11)

ENBREL® (n=9) 1 4 1 3 1

REMICADE® (n=2) 0 2 0 0 0

2 anti-TNFa (n=9)

ENBREL® 3 1 0 5 0

+ REMICADE" 1 6 0 0 2
Totaux 5 13 1 8 3

Tableau 12 : Réponse aux précédents anti-TNFrecus

11I-1.4.3.1.2. Echappements thérapeutiques secoeslai
3 patients dont le psoriasis a été amélioré par HRA dans un premier temps ont ensuite

rechuté sous traitement. Ces échappements théiguesisecondaires sont survenus apres 12,
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15 et 18 mois de traitement. La premiére patiensit précédemment échoué a ENBREit
rechuté sous REMICADEau bout de 5 mois, notamment & cause de son ivalose. Aprés
avoir également rechuté sous HUMIRA 12 mois de traitement, elle a repris l'inflixima
Au terme de I'étude, elle était traitée depuis nreprésentait de bons résultats.

Le deuxiéme patient, souffrant de rhumatisme psigjge, n'avait pas été suffisamment
amélioré sous ENBREY, sur le plan cutané et articulaire. HUMIRA été trés efficace sur
les deux plans pendant plus d’un an.

La troisiéme patiente, également atteinte de psisriarticulaire, a recu HUMIRA en
association au méthotrexate pendant un an (caerceed était inefficace seul) avec une tres
bonne efficacité sur les Iésions cutanées et taties. Le méthotrexate a été arréteé, et la
patiente a alors rechuté sous traitement par adaleb seul. L’association
méthotrexate/infliximab a ensuite été utilisée rannt une bonne amélioration, mais a dd

étre stoppée 6 mois apres en raison d'un désirassesse.

[11-1.4.3.1.3. Pousuite du traitement au-dela demi@s
A la fin de notre analyse, 3 patients étaientégaiiepuis plus d’'un an par HUMIRAavec
succeés. L'un était en rémission complete a 18 nfediair le deuxiéme, I'adalimumab était
toujours efficace au bout de 15 mois. Enfin, lend@rprésentait une petite récidive a 18 mois

et I'on suspectait un début d’échappement.

l11-1.4.3.1.4. Deuxiéme cure
Une patiente qui avait arrété HUMIR/u bout de 4 mois car ses lésions étaient blasichie
récidivé aprés 9 mois sans traitement. Celui-abracceté repris et a de nouveau entrainé une
amélioration rapide du psoriasis. Au terme de Hétda patiente, traitée depuis plus d’'un an,
était en rémission complete. Son score PASI in&tiflinstauration de I'anti-TNé& (premiére

cure) était de 28.

[11-1.4.3.2. Groupe « échec »

Sur les 8 patients en échec thérapeutique sous RBR)Iplus d’un tiers (3 patients) étaient
anti-TNFo naifs. Parmi les 5 patients qui avaient déja naguraitement par anti-TNFau
préalable, un sujet avait échoué a la fois a l&éteapt et a l'infliximab. Les 4 autres n'avaient
été traités que par un seul anti-TdNPans 3 cas, il s’agissait ’ENBREIdont un échec, un
eéchappement thérapeutique, et une amélioratiofffiseste.

Les Iésions d’un patient ont quasiment été blarschieis REMICADE : au bout de 2 ans, le
traitement a été arrété, mais le patient a récidpw@&s 6 mois de fenétre thérapeutique et le
prescripteur a alors opté pour la mise sous HUMIRA
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Sur les 8 patients de ce groupe « échec sous HURIIRA ont recu un autre anti-TMF
aprés, en l'occurrence REMICAIDE On dénombre 2 échecs thérapeutiques et une
amélioration insuffisante. Pour un patient, nowsvahs pas assez de recul pour conclure sur
I'efficacité de l'infliximab. Enfin, le patient quavait été blanchi sous REMICABEavant
d’échouer sous HUMIRA a de nouveau trés bien répondu au REMICADEt était
guasiment en rémission compléte au terme de I'étude

Ces résultats sont résumeés dans le tableau 13ugligge correspondant a un patient).

Précédents anti-TNFa ® Futurs anti-TNF a
- HUMIRA -
Spécialité Réponse Spécialité Réponse
ENBREL® gméli(_)ration REMICADE® qméliqration
insuffisante insuffisante
ENBREL® échappement X
ENBREL® échec REMICADE | échec
X . X
ENBREL® échec échec N
REMICADE® échec
REMICADE® amélioration REMICADE amélioration
X REMICADE® pas de recul
X REMICADE® échec

Tableau 13 : Réponses aux anti-TNé utilisés avant et aprés I'échec HUMIRA

l1-2. REMICADE®

I1I-2.1. Caractéristiques du groupe de patienisésgpar REMICADE

Le traitement par REMICADE a été instauré chez 41 patients psoriasiques au @
Nantes. L'infliximab est le premier anti-TNF& avoir été utilisé pour pres d’'un tiers d’entre
eux (13 patients). Cependant, parmi ces 13 patidnévaient précédemment été traités par
RAPTIVA®, une autre biothérapie. Au terme de I'étude, J8tsusoit 31,7%, étaient toujours
sous REMICADE,

A l'instauration du traitement, 15 patients sou#fra de rhumatisme psoriasique associé a
I'atteinte cutanée et deux patients sur 41 prémmitaes symptdbmes du syndrome

métabolique.

Les différents traitements utilisés au préalablezates 41 patients sont présentés Figure 50.
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Figure 50 : Traitements antérieurs recus avant I'istauration de REMICADE®

En ce qui concerne la sévérité de la maladie, tges®ASI moyen a linstauration de
REMICADE® était de 20,3 (+ 16) avec des valeurs comprise® &3 et 67,2. La médiane
était de 14,9. La moyenne du score DLQI a TO satev 16 (£ 7,1) et la médiane a 18, avec
pour extrémes 1 et 30. Toutefois, ces résultats donuancer en raison de I'absence de
certaines données. Ainsi, le score DLQI moyen edtu® sur la base de 21 patients
correspondant environ & la moitié du groupe tr@ité REMICADE®. Le score PASI moyen,
quant a lui, est assez représentatif de I'échantilobal, car il a été calculé a l'aide des

données recueillies pour 34 patients, soit 82,9%.

l11-2.2. Motivation a la prescription
Un tiers des patients (14 patients) ont été trgig@sREMICADE® suite & I'intolérance d’un

traitement général classique, et 4 patients sucatlces autres traitements étaient contre-
indiqués. L'échec thérapeutigue d'un de ces trat@s a motivé la prescription de
REMICADE® pour la quasi totalité des patients (40 soit 93,6%

Pour deux patients, le médecin a prescrit REMICAD&sentiellement & cause d’une
altération de la qualité de vie trés importantetamoment en raison du retentissement
fonctionnel du psoriasis des plis de I'un des pdsieLe médecin a également choisi de passer
au traitement par anti-TNichez un sujet qui présentait un risque de toxatéait de doses

cumulées de méthotrexate trop élevées pour pouesceymédicament.

Parmi les 28 patients pour lesquels REMICADEétait pas le premier anti-TNFutilisé
dans le traitement du psoriasis, les causes d’degtprécédents anti-TMFsont diverses
(Figure 51). Pour la moitié de ces patients, REMIER a été prescrit aprés échec du
précédent anti-TNé: 10 aprés échec d’ENBREL3 aprés échec d’'HUMIRA et un aprés
échec de ces deux produits.

Pour 5 patients, un échappement thérapeutiqueduitanl’arrét des anti-TNkantérieurs : 4
sujets ont rechuté sous ENBREet un sous HUMIRA avant de recevoir REMICADE Le
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prescripteur a introduit I'infliximab chez un pattequi ne tolérait pas HUMIRA et chez 10

patients pour lesquels le psoriasis était insuffis@nt amélioré par ENBREL
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Figure 51 : Causes d'arrét des précédents anti-TNF

[11-2.3. Tolérance
Sur les 41 patients traités par REMICADHes deux tiers (27 patients) 'ont trés bien rélé
et 12 (29,3%) ont présenté des effets indésiratlesis n'avons pas de données sur la
tolérance de l'infliximab pour deux patients : damscas I'instauration du traitement est trop
récente pour avoir assez de recul, dans l'autteiement anti-TNE a été arrété apres une

seule injection (refus de la femme du patient deqavre le traitement).

Les effets indésirables constatés sont a type :

- de troubles généraux apparaissant quelques joar2 &15) apres la perfusion
et pouvant durer une semaine, tels gu'une asth@oigr 5 patients, un syndrome
pseudogrippal pour 2 patients, des céphalées ppatiénts ;

- d’affections oculaires (conjonctivites, chalazi@m®ntanément résolutifs) dans
deux cas ;

- d’infections bénignes (surinfections bronchiquds@zcun sujet et d’infections
plus graves imposant I'arrét du traitement poundiviidus (tuberculose hépatosplénique avec
atteinte pulmonaire chez I'un, épisodes infectiauépétition chez I'autre avec mal perforant
plantaire et ostéite conduisant a 'amputation teits) ;

- d'affections musculo-squelettiques (myalgies, althies) pour 2 patients ;

d’affection du systeme nerveux : un cas de polgtddnévrite pendant une

perfusion ;
d’affection gastro-intestinale (diarrhée modéréezaln patient) ;

de choc anaphylactique chez une personne.
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[11-2.4. Efficacité

[1I-2.4.1. Sévérité de la maladie : réponses PASI

Sur les 41 patients traités par REMICARE ne sont pas comptabilisés pour le calcul des
scores PASI a 3 mois de traitement. Pour 2 d’eetre nous n'avons pas assez de recul,
I'instauration de l'infliximab étant trop récentmdins de 3 mois). Les 3 autres patients ont
arrété leur traitement avant 3 mois : 2 car ildenwléraient pas (problémes infectieux), et le
dernier pour raison personnelle (sa femme s’esbsggpa la poursuite du traitement).

Les nombres de patients atteignant une réponse BRAJFASI 75, PASI 90 et PASI 100 a 3
mois sont respectivement de 23, 19, 9 et 3. 7ssojgtobtenu une réponse inférieure au PASI
50, mais le traitement a tout de méme été pouguiur 6 d’entre eux. Nous n'avons pas
trouvé de scores PASI a 3 mois dans les dossie® platients. La figure 52nhontre les

pourcentages de patients répondeurs a 3 mois.
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Figure 52 : Réponses PASI & 3 mois sous REMICADE

Au bout de 6 mois de traitement, le dénominatewr p® calcul des pourcentages est de 29
patients, 12 sujets n’étant plus comptabilisés plbterses raisons :

- recul insuffisant, I'instauration datant de moirs&imois (3 patients) ;

- perte de vue au CHU pour un patient inobservansefates répétées en
hospitalisation de jour) ;

- arrét de l'infliximab avant 6 mois de traitemenup® patients (ajoutés aux 3
ayant arrété avant 3 mois) dont 1 cas d’échecs@chappement thérapeutique, 1 cas de
rémission compléte avec essai de fenétre thérapeytet 1 patient décédé.

Les nombres de patients atteignant une réponse BRAJASI 75, PASI 90 et PASI 100 a 6
mois sont respectivement de 18, 13, 12 et 3. ®ipEtin’ont pas été suffisamment améliorés

pour atteindre le PASI 50, mais le traitement & tleiméme été poursuivi. Les données sur
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les scores PASI de 6 patients sur 29 ne sont pasues. Les pourcentages de patients

répondeurs a 6 mois sont présentés Figure 53.
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Figure 53 : Réponses PASI & 6 mois sous REMICADE

A un an de traitement, l'analyse a porté sur 1%eptt seulement sur les 41 du départ. En
effet, aux 12 patients non comptabilisés a 6 meistrditement s’ajoutent 14 autres pour
lesquels le traitement a été interrompu avant urCaez ces patients, on observe différentes
causes d'arrét de l'infliximab :

- 2 échecs thérapeutiques ;

- 6 échappements thérapeutiques ;

- 1 amélioration insuffisante ;

- 2 cas de rémission compléte/tres bonne efficafgtéfre thérapeutique) ;

- 1 désir de grossesse ;

- et 2 cas de changement d’anti-TdNpour des raisons pratiques de souplesse de voie
d’administration (patients ayant des difficultéseé rendre en hospitalisation de jour pour
recevoir les perfusions de REMICABE
Les nombres de patients atteignant une réponse BRFHASI 75, PASI 90 et PASI 100 a un
an sont respectivement de 13, 10, 6 et 1. L'inflixb a été poursuivi chez 2 patients n’ayant
pas atteint le PASI 50 au bout d’'un an de traiteémlesss pourcentages de sujets répondeurs

sont présentés Figure 54.
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Figure 54 : Réponses PASI & 12 mois sous REMICAE

Les pourcentages de réponses PASI sous REMICABB, 6 et 12 mois sont résumées
Figure 55. Rappelons, a titre indicatif, que dadsute EXPRESS sur l'infliximab, les
pourcentages de patients ayant atteint une réppAs# 50, PASI 75 et PASI 90 étaient
respectivement de 91%, 80% et 57% a M3, 90%, 8288%ta M6, et 69%, 60% et 45% a un
an. Au bout d’'un an de traitement, les résultasspgirircentages de patients répondeurs PASI
75 et 90 de notre analyse sont relativement prodbeseux obtenus dans I'étude EXPRESS.
Il est important de noter que nous disposions deesoles données chiffrées pour ce groupe
de patients. Cependant, les deux études ne pepasrétre comparées car elles portaient sur
un nombre de patients différent : 301 dans I'étEA® RESSversus41 dans notre échantillon

de départ.
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Figure 55 : Réponses PASI sous REMICADE

115



[11-2.4.2. Qualité de vie : scores DLQI
Les résultats obtenus au test DLQI sont préseratés l¢ tableau 14.

DLQI <10 DLQI >10 NR
T0
Effectif (n=41) 4 17 20
Pourcentage 9,8 41,5 48,8
M3
Effectif (n=36) 16 6 14
Pourcentage 44 4 16,7 38,9
M6
Effectif (n=29) 15 4 10
Pourcentage 51,7 13,8 34,5
M12
Effectif (n=15) 9 3 3
Pourcentage 60,0 20,0 20,0

Prés de la moitié des données sont manquantesea AW a 40% le sont a 3, 6 et 12 mois.
Cependant, I'évolution des scores DLQI est celtenatue (Figure 56). Le pourcentage de
patients pour lesquels le psoriasis a un impackasqualité de vie faible voire modéré (DLQI

inférieur a 10) augmente au cours du temps. Aurawaf le pourcentage de patients

Tableau 14 : Résultats des scores DLQI sous REMICAES

présentant un psoriasis sévere a tendance a diminue
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Figure 56 : Evolution des scores DLQI sous REMICADE

[11-2.4.3. Réponses globales
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Sur les 41 patients ayant recu des perfusions d®IIREDE®, 33 soit 80,5% ont été
améliorés. Le traitement par cet anti-TdN& échoué chez 5 patients. Nous ne disposons pas
de recul suffisant par rapport a l'instaurationld&liximab pour déterminer son efficacité

chez 3 patients.

Le traitement par REMICADE a été arrété chez certains patients, puis repmisus
aborderons les résultats de ces deuxiemes cuneswiplus loin. Au total, I'infliximab a donc
éte arrété chez 30 patients. Les causes d’aré&ttepremiere cure sont :

- échec thérapeutique pour 5 patients soit 16,7% ;

- échappement thérapeutique dans un tiers des caaiigats soit 33,3%) ;

- amélioration insuffisante pour 2 patients (6,7%) ;

- intolérance chez 3 patients soit 10% ;

- fenétre thérapeutique pour 5 patients (16,7%)an@sliorés voire blanchis ;

- et diverses autres raisons (7 patients soit 2318%&s que refus de poursuivre de la
part du patient, déces, désir de grossesse, inasmy/difficultés pour se rendre a I'hopital

d’ou changement pour un anti-Thplus souple d’utilisation.

[11-2.4.3.1. Groupe « amélioration »

[11-2.4.3.1.1. Association médicamenteuse
6 patients de ce groupe ont été en partie amélipées & I'association du REMICABE un
autre meédicament. 4 souffraient de rhumatisme asigie. Le premier a bénéficié du
SORIATANE® car sa maladie se manifestait par une forme pasiel ainsi que du
CORTANCYL® (corticoide) pour son atteinte articulaire. Cesxd@aitements avaient été
commencés bien avant l'instauration du REMICADEelui-ci a permis de diminuer les
doses de SORIATANE La rémission compléte a ainsi été obtenue au deus mois, et
infliximab arrété a 9 mois de traitement. Les Btras patientes atteintes de psoriasis
articulaire ont recu du méthotrexate. Pour 'ureméthotrexate a été introduit sous forme
injectable (METOJECY) & partir de la $™perfusion de REMICADE (1 mois %) car I'anti-
TNFo était trés efficace au niveau cutané mais paszaaseniveau articulaire. Cette
association a permis a la patiente d’atteindrerapense PASI 90 (rémission quasi complete)
de 3 mois jusqu’a pres de 2 ans de traitementdiamet de notre étude). Pour la seconde, le
méthotrexate par voie orale a été instauré en miémps que linfliximab et malgré la tres
grande efficacité de cette association sur legméscutanées et articulaires, elle a été arrétée
au bout de 6 mois car la patiente désirait débuter grossesse. Auparavant, chez cette

patiente, les traitements par méthotrexate sealdatimumab seul avaient échoué, mais la
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patiente avait bien répondu a l'association adaiao/méthotrexate. Enfin, la troisieme
patiente a débuté le traitement par méthotrexaparéir du ™ mois de traitement par
REMICADE® car celui-ci n'était plus assez efficace seul.eEdtait toujours trés bien
ameliorée par ces deux médicaments a la fin deengétinde, c’est-a-dire a 15 mois de
traitement par infliximab.

Un autre patient présentait un psoriasis pustufglmo-plantaire insuffisamment amélioré
par l'infliximab seul : I'anti-TNF a donc été associé au méthotrexate de 16 a 22 puiss
poursuivi seul jusquau 28° mois. L'association a permis au patient de maintene
réponse PASI 75. La derniére patiente était trés hméliorée par REMICADE souvent en
rémission compléte. A partir de 2 ans de traitemelie a recu du CORTANCYL pour une
autre indication que son psoriasis (maladie de @graanti-inflammatoire qui a renforcé

a4 s AL N

étant blanchies.

l11-2.4.3.1.2. Réponse aux précédents anti-&dNF
Sur les 33 patients améliorés sous REMICADEIus d’un tiers (12 patients) étaient anti-
TNFa naifs. Parmi les 21 autres patients, 20 n'avaegu qu’'un seul anti-TNEau préalable
(ENBREL® dans 19 cas et HUMIRAdans un cas). Un patient avait été traité a Is fair
étanercept et adalimumab. Les réponses obtenugsdéorces précédents traitements sont
résumées dans le tableau 15. Au total, on remayge® patients ont échoué a un anti-tNF

avant d’étre améliorés par REMICABE

Précédents Réponse au traitement
traitements anti- échec | échappemenintolérance amélioration bonne
TNFa (n=21) bp insuffisante | amélioration

1 seul anti-TNFa (n=20)

ENBREL® (n=19) 8 3 0 8 0

HUMIRA® (n=1) 0 1 0 0 0

2 anti-TNFa (n=1)

ENBREL”® 0 0 0 1 0

+ HUMIRA® 1 0 0 0 0
Totaux 9 4 0 9 0

Tableau 15 : Réponse aux précédents anti-TNFregus

11I-2.4.3.1.3. Echappements thérapeutiques secoeslai
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On dénombre 10 échappements thérapeutiques sousCREME®. Pour 7 d’entre eux, cet
échappement est survenu avant 12 mois de traitereéries 3 autres patients ont été
améliorés pendant au moins 12 mois avant de rechdtepatients sur 10 avaient
précédemment recu ENBRElet ce traitement avait abouti & un échec pouratiemt, un
échappement thérapeutique pour deux patients,eeéflicacité insuffisante dans les 4 autres
cas. Le tableau 16 résume les caractéristiquebatpie patient ayant échappé a l'infliximab.
On est passé & HUMIRApour la patiente 1 pour des raisons de problémlesgrvance avec
REMICADE® (difficultés de la patiente pour se rendre en tabgie jour) ayant conduit a
I'’échappement. Les patients 2 et 3 présentaienthumatisme psoriasique. REMICABE

n’était pas efficace sur les douleurs articulathegpatient 2.

Date i Réponse au Répo_nse au futur
d'échappement Date d'arrét| précéedent antl(;) antl-TNFa®:
TNFo : ENBREL HUMIRA
Echappement avant 12 mois (n=7)
Patient 1 M5 M7 echec échappement
Patient 2 M6 M10 échappement amélioration
Patient 3 M8 M14 X perdue de vue
Patient 4 M8 M8 echappement X
Patient 5 M6 M6 qmehqratlon améelioration
insuffisante
Patient 6 M8 M10 qmellqratlon améelioration
insuffisante
Patient 7 M4 M6 X amélioration
Echappement aprés 12 mois (n=3)
Patient 8 M12 M21 qmellqratlon amélioration
insuffisante
Patient 9 M12 M13 qmeh(_)ratlon amélioration
insuffisante
Patient 10 M18 M27 X amelioration

Tableau 16 : Echappements thérapeutiques sous REMKDE®

[11-2.4.3.1.4. Pousuite du traitement au-dela demi@s
Un tiers des patients améliorés (11) ont pourslg@viraitement au-dela de 12 mois, sans
échappement secondaire. Certains ont conservégdesses PASI 75 ou 90 apres 2-3 ans de
traitement : cela nous montre I'efficacité de REMIE® & long terme. 4 de ces patients ont
cependant bénéficié de l'efficacité d’un autre madient utilisé en association, comme nous

I'avons vu précédemment.

[11-2.4.3.1.5. Deuxiéme cure
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4 patients du groupe « amélioration » ont réalisé deuxiéme cure de REMICABE
(Tableau 17). Pour un patient, la deuxiéme curst seldée par un échec alors qu'il avait tres
bien répondu lors de sa premiere cure. Les 3 apatents ont été améliorés. La patiente
numeérotée 1 ici correspond a la patiente 1 citépammvant dans les échappements
thérapeutiques de I&cure. L'infliximab est efficace chez le patientrRais le traitement
n'est pas régulier car certaines perfusions doiv&né annulées en raison d’épisodes
infectieux a répétition (maux perforants plantamésessitant d’amputer les orteils).

Nous disposons d’'un échantillon de patients traplédgpour pouvoir conclure sur I'éventuel

intérét d’un traitement intermittent par REMICABE

Cause d’arrét de 1| Eventuel anti-TNE | Réponse a la | Cause d’arrét
cure entre les 2 cures 2°MCcure de la 2™ cure
® .
Patient 1 échappement HUMIRA : amélioration X
échappement
Patient 2 intolérance X amelu;raﬂon, intolérance
intolérance
Patient 3 fenétre therap,euthue a X échec échec
M8 (bonne réponse
fenétre thérapeutique a
Patient 4 | M24 (quasi rémission HUMIRA® : échec amélioration X
compléte)

Tableau 17 : 2™ cure de REMICADE®

Les patients 1 et 4 étaient toujours sous REMICAD& terme de I'étude (depuis

respectivement 12 et 6 mois).

[11-2.4.3.2. Groupe « échec »

Sur les 5 patients ayant échoué au traitement BMIBADE®, un seul était anti-TNFnaif.
Parmi les 4 patients qui avaient déja recu uneimaéint par anti-TNé au préalable, un sujet
avait échoué a la fois a I'étanercept et a I'adaiimab. 2 patients avaient été traités par
ENBREL® uniquement : dans un cas, cela a été un écheapthéique, et dans l'autre le
psoriasis a été insuffisamment amélioré. Le sujétdétemment traité par HUMIRAavait
eégalement échoué a cet anti-TdNF

2 patients ont recu d’autres anti-TiNBprés leur échec sous REMICABH e traitement par
HUMIRA® du premier patient s'est soldé par un échec. Lxidee a échoué a 'lENBREL
par la suite. Elle a alors repris son traitememtREMICADE®, mais celui-ci a rapidement

éte arrété a cause d’'un choc anaphylactique suiman@s la seconde perfusion.

Ces résultats sont réesumés dans le tablegochb8ue ligne correspondant a un patient).
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Précédents anti-TNFe ® Futurs anti-TNF a
Spécialité Réponse REMICADE Spécialité \ Réponse
ENBREL® gméli(_)ration X

insuffisante
X ENBREL® échec
, REMICADE® intolérance
ENBREL® échec echec N
HUMIRA® échec
ENBREL® échec HUMIRA | échec
HUMIRA® échec X

Tableau 18 : Réponses aux anti-TNé utilisés avant et aprés I'échec de REMICADE

111-3. ENBREL®

111-3.1. Caractéristiques du groupe de patientgésapar ENBREP

Le traitement par ENBRELa été instauré chez 68 patients psoriasiques aul @@HNantes.
L’étanercept est le premier anti-ThlFa avoir été utilisé pour 66 d’entre eux, soit 97,1
Cependant, parmi ces 66 patients, 5 avaient déjgptcédemment traités par une autre
biothérapie, RAPTIVA. Au terme de I'étude, 19 sujets étaient toujoorsssENBREL.

A l'instauration du traitement, 18 patients sou#fra de rhumatisme psoriasique associé a

I'atteinte cutanée et 7 patients sur 68 préserttéasrsymptomes du syndrome métabolique.

Les 68 patients avaient recu au préalable divaitements (Figure 57).
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Figure 57 : Traitements antérieurs recus avant I'istauration ’ENBREL ©

En ce qui concerne la sévérité de la maladie, resdASI moyen a linstauration
d’'ENBREL® était de 15,2 (+ 7,5) avec des valeurs comprisée ,2 et 28,9. La médiane
était de 15. La moyenne du score DLQI a TO s’étewdi2,8 (= 6,5) et la médiane a 12, avec
pour extrémes 0 et 24. Toutefois, ces résultats donuancer en raison de I'absence de
certaines données. Ainsi, le score PASI moyen alsulé sur la base de 31 patients soit
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moins de la moitié de I'échantillon, et le score@Lmoyen grace aux données recueillies
pour 27 patients, soit 39,7% du groupe traité pBEEL®.

[11-3.2. Motivation a la prescription

28 patients sur 68 ont été traités par ENBRERr ils ne toléraient pas un traitement général
classique (photothérapies, méthotrexate, ciclogpiriet 10 patients car ces autres traitements
généraux étaient contre-indiqués. L'échec thérageeitd’'un de ces traitements a motive la

prescription ’'ENBREE pour une grande majorité des patients (92,6%).

Dans 13,2% des cas, d’autres causes ont amenédkcimé prescrire I'étanercept. On peut
citer notamment une altération de la qualité detrop importante (due par exemple a un
psoriasis trés étendu, une atteinte du visage,nmore au retentissement fonctionnel du
psoriasis des plis), des probléemes d'observance kgemédicaments en prise quotidienne
par voie orale, ainsi que des doses cumulées rafrienéthotrexate ou ciclosporine trop
élevées pour pouvoir poursuivre ces traitements.

Concernant les deux patients traités auparavantupaautre anti-TN&, en l'occurrence
REMICADE®, ENBREL® a été prescrit suite a I'échec du premier anti-ZNEns un cas, et
pour des raisons de souplesse d’utilisation dangre cas, le sujet étant dans I'impossibilité

de se rendre & I'hdpital pour ses perfusions de RBDE® pour raisons professionnelles.

[11-3.3. Tolérance
Sur les 68 patients traités par ENBREL61 patients ont trés bien toléré le traitement,
seulement 6 ont présenté des effets indésirablmss N'avons pas de données concernant un
patient, perdu de vue au CHU depuis l'instauratierta biothérapie.

Les effets indésirables répertoriés sont de diffié@® natures. Pour trois patients, il s’agissait
de nausées, accompagnées d’asthénie importantaipauwjet. Deux patients ont souffert de
céphalées sous étanercept. Une patiente a prékentéactions locales au point d’'injection a
type de plaques érythémateuses et prurigineusea. dbservé des problemes infectieux chez
un patient : il s’est avéré que ces surinfecticiageat causées par la présence d’'une suture
Vicryl® « oubliée » & la suite d’'une opération de la jambeenue 25 ans auparavant. Un
sujet s’est plaint de plusieurs symptémes tels dpee troubles visuels, des névralgies, une

insomnie et une nervosité, symptémes ayant disb#aurét ’ENBREL®.

[11-3.4. Efficacité
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Lors de I'analyse de I'efficacité ’ENBREL.nous avons été confronté & plusieurs difficultés.
En effet, cet anti-TNé& a été prescrit a diverses posologies a savoir @aume ou deux fois
par semaine et 50 mg une ou deux fois par semBmelus, ces posologies pouvaient étre
augmentées ou diminuées en cours de traitement Bétat clinique du patient. Rappelons
que, dans le psoriasis, la dose recommandée d®BRe’'ENBREL® est de 25 mg deux fois
par semaine ou 50 mg une fois par semaine, posopagivant étre portée a 50 mg deux fois
par semaine pendant les 3 premiers mois de traite® fonction de la sévérité de la
maladie. Pour notre analyse, nous avons donc oti@isiasser les patients en 3 groupes selon
la posologie a l'instauration du traitement : greup25 mg par semaine », groupe « 50 mg
par semaine» (25 mg deux fois par semaine ou 5M@megfois par semaine, ces schémas
posologiques ayant obtenus des résultats équigatiams les études cliniques) et groupe « 50
mg deux fois par semaine ».

L’autre point particulier ici est que 'AMM d’ENBRE® prévoit une durée maximale de
traitement de 6 mois. Au début de sa commerciiisatarrét ENBREL® & 6 mois était
systématique et obligatoire, quel que soit I'étatique du patient, par la suite le traitement
pouvait étre ré-instauré. Depuis quelques ann@ddM autorise la prescription au-dela de 6
mMois en traitement continu, a 'appréciation du etda. Le traitement intermittent est alors
défini par l'arrét du traitement dans le but d’etfieer une fenétre thérapeutique, suite & une
amélioration significative des Iésions voire auncliment complet, puis sa reprise en cas de
rechute. Dans ce cas, I'arrét ’'ENBREReut intervenir & n'importe quel moment, autredqu’
6 mois de traitement. Dans la suite de notre aealysus regrouperons ces deux situations
(arrét a 6 mois obligatoire ou arrét aprés améimmeclinique, puis reprise) sous le terme de
« traitement intermittent ».

Toutes posologies d’instauration confondues, 4&pts ont suivi un traitement continu et 20

un traitement intermittent.

Au total, 59 patients sur les 68 ont arrété letdraent et 9 ne l'ont jamais interrompu.
Certains ont ensuite réalisé d'autres cures d’étepe Les causes d'arrét de f&ture sont

présentées dans le tableau 19.

Echappement . Amélioration Fenétre

Echec|,, : Intolérance| . : L . Autres
thérapeutique insuffisante| thérapeutique

Effectif (n=59)| 13 11 3 13 13 8

Pourcentage 22,( 18,6 5,1 22,0 22,0 13,6

Tableau 19 : Causes d’arrét de la®® cure ’ENBREL®
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Un patient a interrompu I'étanercept en raison #is d’'une efficacité insuffisante et d’'une

intolérance (nausées). Parmi les 13 patients améliayant arrétés le traitement pour
effectuer une fenétre thérapeutique, les lésion$ gatients étaient totalement blanchies.
Parmi les autres causes d’arrét, on peut citer gg@mple un désir de grossesse, un

déménagement, une fausse couche spontanée,...

[11-3.4.1. Groupe « 25 mg par semaine »

Une seule personne a recu ENBREL cette posologie. Il s’agit d’'une jeune fille t2 ans
présentant un psoriasis en plagues et en gouttes,ateinte du cuir chevelu et du visage.
Dans ce cas, le psoriasis, bien que sévere (PAi&lide 10), avait peu d’'impact sur sa
qualité de vie (DLQI de 3 a TO0). L’étanercept astplemier anti-TNE& prescrit chez cette
patiente, apres échec de divers traitements locdex,la photothérapie UVB et du
SORIATANE®. Au terme de I'étude, cette fillette était traitf&puis un peu plus de 3 mois et
son état clinique s’était amélioré (toutefois, gasdionnées chiffrées du PASI et du DLQI).

[11-3.4.2. Groupe « 50 mg par semaine »

Le traitement par ENBREL a été instauré a la posologie de 50 mg par senwiiee 8
patients sur 68, 2 patients étant traités par 5Qunegfois par semaine et les 6 autres par 25
mg deux fois par semaine.

Nous ne disposons d’aucune donnée chiffrée dess&kSI et DLQI pour ce groupe. Seules
les informations présentes dans les dossiers abgigles patients nous ont aidé a déterminer
la réponse au traitement. Le nombre de patientgdra 3, 6 et 12 mois était respectivement
de 7, 6 et 3.

6 patients sur les 8 de ce groupe ont été amélEéENBREL®. Un seul avait recu un autre
anti-TNFo au préalable, a savoir l'infliximab qui avait amét ce patient mais avait di étre
arrété au bout de 9 mois de traitement car le matie pouvait plus se rendre a I'hépital pour
ses perfusions.

3 de ces patients ont interrompu ENBREdvant 12 mois de traitement. Le premier I'a arrété
a 6 mois car I'étanercept était insuffisammentcetfe et la seconde également vers la méme
période car elle désirait débuter une grossessesAga grossesse, I'étanercept a été repris a
la méme posologie entrainant une nette amélioratians un premier temps, puis une
efficacité moindre a partir du®®® mois (suite & un arrét d'un mois a cause d’'un Kyme
meéningé fébrile). Il a donc été arrété a 9 mois. deaniere patiente était partiellement
améliorée par ENBREL& 10 mois et projetait de partir un an a I'étranggns le cadre de

ses études donc n’a pas souhaité le poursuivre.
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Les 3 autres patients améliorés ont été traitéd'@anercept plus d’'un an. Pour le premier,
I'efficacité de I'anti-TNF a été insuffisante et le traitement a été arrét8 aois. Le second
était toujours sous ENBRELau terme de I'étude, depuis plus de deux ans, @wdmnéfice
obtenu spectaculaire. Enfin, le dernier sujet, irdttele psoriasis articulaire, a utilisé
I'étanercept en association avec le méthotrexagujau 18™ mois, puis seul jusqu’'a 3 ans

et demi, date a laquelle le traitement a été aamétéaison d’'un échappement thérapeutique.

Un quart de ces patients ont échoué & ENBRELcette posologie. Pour ces 2 patients,

I'étanercept était le premier anti-TMFutilisé, & raison de deux injections de 25 mg par
semaine. Par la suite, ils ont été traités parttéawanti-TNfe avec succes (Tableau 20).

Patients Echec ’ENBREL® ___Futurs anti-TNFa
Spécialité Réponse
. R REMICADE® amélioration
Patient 1 arret a M5 HUMIRA® amélioration
Patient 2 arrét a M2 REMICADE amélioration

Tableau 20 : Réponses aux anti-TNit utilisés aprés I'échec d’ENBREL & la posologie de 25 mg
2/semaine

[11-3.4.3. Groupe « 50 mg deux fois par semaine »

La majorité des patients (59 sur 68) ont recu ENBRE& la posologie de 50 mg deux fois par
semaine a l'instauration du traitement. Le RCP manande d’utiliser cette posologie pendant
3 mois pour les patients atteints de psoriasisreéygiis de diminuer a 50 mg par semaine
(une injection de 50 mg par semaine ou deux imgastde 25 mg par semaine). La posologie

initiale peut ensuite étre reprise en cas de rechut

[11-3.4.3.1. Séveérité de la maladie : réponses PASI

Sur les 59 patients, 8 ne sont pas comptabilisés lpocalcul des scores PASI a 3 mois de
traitement. En effet, 7 patients ont arrété ENBRBLant d’atteindre 3 mois de traitement : 4
car ils se sont retrouvés en échec thérapeutigpeul intolérance et un pour effectuer une
fenétre thérapeutique car il était quasiment enisgon complete. Le dernier patient a été
perdu de vue au CHU apres l'instauration de I'dNio.

Les nombres de patients atteignant une réponse BRFRASI 75, PASI 90 et PASI 100 & 3

mois sont respectivement de 14, 12, 8 et 4. 7ssojgtobtenu une réponse inférieure au PASI
50, mais le traitement a tout de méme été pouguuur 4 d’entre eux. Nous n'avons pas

trouvé de scores PASI a 3 mois dans les dossie@0dmatients. La figure 58 montre les

pourcentages de patients répondeurs a 3 mois.
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Figure 58 : Réponses PASI & 3 mois sous ENBRER la posologie de 50 mg 2/semaine

Au bout de 6 mois de traitement, le dénominatewr p® calcul des pourcentages est de 39
patients. Aux 8 patients non comptabilisés a 3 nsagoutent 12 autres pour les raisons
suivantes :

- recul insuffisant, l'instauration datant de moims@&mois pour 2 patients ;

- arrét de I'étanercept entre 3 et 6 mois de traitémpeur 10 patients dont 6 cas
d’échec, 1 cas d'amélioration insuffisante, 1 casmelioration avec essai de fenétre
thérapeutique et 2 cas particuliers (arrét en nagsone fausse couche spontanée pour I'une,
arrét car le patient ne disposait plus de traitéraen’a pas reconsulté pour l'autre).

Les nombres de patients atteignant une réponse BRJRASI 75, PASI 90 et PASI 100 & 6
mois sont respectivement de 13, 12, 10 et 7. Liketn@nt a été interrompu chez 2 patients
n'ayant pas atteint le PASI 50 a 6 mois. Il s’agissl’échappements thérapeutiques. Les
données sur les scores PASI de 24 patients sue 3@mt pas renseignées. Les pourcentages

de patients répondeurs a 6 mois sont présentésF§u

61,5
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Figure 59 : Réponses PASI & 6 mois sous ENBRER la posologie de 50 mg 2/semaine
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A un an de traitement, I'analyse n'a porté que $yratients. 30 patients comptabilisés a 6
mois ne le sont plus ici. 2 patients n’ont plussdteé au CHU aprés 6 mois de traitement. Un
patient était sous ENBRELdepuis moins d’un an (instauration trop récen@jez les 23
autres patients, le traitement a été arrété ergtel@ mois pour différentes causes :

- 1 échec thérapeutique ;

- 9 échappements thérapeutiques ;

- 7 améliorations insuffisantes ;

- 9 cas d'arrét pour fenétre thérapeutique, les pEtiétant ameéliorés (dont 2 cas

de blanchiment des lésions).

Les nombres de patients atteignant une réponse BRFHASI 75, PASI 90 et PASI 100 a un
an sont respectivement de 5, 5, 4 et 4. Un patiéné insuffisamment amélioré (PASI<50) et
a donc arrété son traitement par étanercept. 3 BABI9 ne sont pas renseignés. Les

pourcentages de sujets répondeurs sont présegtés BO.

60 - 55,6 55,6

50 - 44,4 44,4

40 - 33,3
30 -

% de patients

20 ~

PASI 50 PASI 75 PASI 90 PASI 100 NR

Figure 60 : Réponses PASI & M12 sous ENBRELA la posologie de 50 mg 2/semaine

Les pourcentages de réponses PASI sous ENBRER, 6 et 12 mois sont résumées Figure
61. Rappelons, a titre indicatif, que dans les&tuatésentées dans le RCP de I'étanercept, les
pourcentages de patients ayant atteint une réppAs# 50, PASI 75 et PASI 90 étaient
respectivement de 76%, 49% et 21% a 3 mois. Eomrraisl nombre élevé de données non
renseignées dans notre étude, nous ne pouvons @M résultats a ceux obtenus par

ailleurs.
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Figure 61 : Réponses PASI sous ENBRELA la posologie de 50 mg 2/semaine

[11-3.4.3.2. Qualité de vie : scores DLQI
Les résultats obtenus au test DLQI sont préseratés lé tableau 21.

DLQI <10 DLQI >10 NR
TO
Effectif (n=59) 7 18 34
Pourcentage 11,9 30,5 57,6
M3
Effectif (n=51) 4 5 42
Pourcentage 7,8 9,8 82,4
M6
Effectif (n=39) 3 2 34
Pourcentage 7,7 5,1 87,2
M12
Effectif (n=9) 1 0 8
Pourcentage 11,1 0 88,9

Tableau 21 : Résultats des scores DLQI sous ENBREIA la posologie de 50 mg 2/semaine

Le nombre de données manquantes est considénaloke de la moitié a TO et environ 85% a
3, 6 et 12 mois. Par conséquent, nos résultatomepss interprétables. Le pourcentage de
patients présentant un psoriasis sévere, ce guasgmnd a un score DLQI supérieur ou égal a
10, diminue bien au cours du temps. En revanchep’observe pas d’augmentation du

pourcentage de patients avec un score DLQI infeaelD (Figure 62).
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Figure 62 : Evolution des scores DLQI sous ENBREY.a la posologie de 50 mg 2/semaine

[11-3.4.3.3. Réponses globales

Sur les 59 patients traités par ENBREL la posologie de 50 mg deux fois par semaine, les
trois quarts (45 patients) ont été améliorés. llieps se sont retrouvés en échec
thérapeutique. Pour 3 patients, nous ne disposassdp recul suffisant par rapport a

I'instauration de I'étanercept pour déterminer séficacité.

111-3.4.3.3.1. Groupe « amélioration »

Tous les patients améliorés étaient anti-&M&ifs.

111-3.4.3.3.1.1. Association médicamenteuse
2 de ces patients ont bénéficié de l'associatioé@anercept avec un autre médicament.
Tous deux souffraient de rhumatisme psoriasiquepreenier a débuté ENBRELalors qu'il
était traité par méthotrexate et prednisone depluisieurs années. Les doses de corticoides
ont été progressivement diminuées, puis ce médichmeté arrété au bout de 6 mois de
traitement par I'anti-TNE. Le patient a été perdu de vue au CHU apres uednitement,
donc nous ignorons s’il a poursuivi le méthotrex@ependant, au terme de I'étude, il était
toujours sous ENBRELdepuis 3 ans. L'autre patient a d{ utiliser deN@\& partir du %"
mois car I'étanercept n'était pas suffisant pouldager ses douleurs articulaires. L'anti-TiNF

a toutefois été arrété a 6 mois pour échappemérdghutique.
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111-3.4.3.3.1.2. Echappements thérapeutiques semiogsl
Pour 10 patients sur les 45 de ce groupe, ENBRfescrit & cette posologie n'a permis
gu’'une amélioration partielle des lésions de pswsicDe plus, on dénombre 10 échappements

thérapeutiques. Pour 9 d’entre eux, cet échappeeséstrvenu avant 12 mois de traitement.

Le tableau 22 résume les caractéristiques de denizaayant échappés au traitement par
I'étanercept. L'’ensemble des 10 patients a recbaotés traitement aprés la diminution de
posologie de 50 mg deux fois par semaine a 50 mgeraaine (une injection de 50 mg par
semaine ou deux injections de 25 mg par semaire)reprise de la posologie initiale a

ensuite été inefficace ou n’a pas permis de réenpgre réponse complete.

Jé Date Date d’arrét Réponse aux futurs anti-TiNF
échappement
Echappement avant 12 mois (n=9) -

. REMICADE” : échappement
Patient 1 M5 M6 HUMIRA® : amélioration
Patient 2 M6 M6 REMICADE : amélioration
Patient 3 M4 M6 HUMIRA : pas de recul
Patient 4 M3 M6 HUMIRA : échec
Patient 5 M4 M6 X
Patient 6 M5 M9 HUMIRA : amélioration
Patient 7 M5 M6 REMICADE : échappement
Patient 8 M6 M6 REMICADE : amélioration
Patient 9 M6 M7 HUMIRA : amélioration

Echappement aprés 12 mois (n=1)
Patient 10 | M14 | M18 | HUMIRZA : amélioration

Tableau 22 : Echappements thérapeutiques sous ENER® & la posologie de 50 mg 2/semaine

Le patient 10 a bénéficié de deux injections deng0d’étanercept par semaine jusqu’a un an
de traitement lui permettant d’étre en rémissiompgi@te de 4 a 12 mois. A un an, la
posologie a été diminuée a 50 mg par semaine,rpaiggmentée a 14 mois car le psoriasis
récidivait. Le patient s’est alors retrouvé en ¢qfeament thérapeutique et ENBRER été

arrété au 18" mois.
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111-3.4.3.3.1.3. Pousuite du traitement au-delal@mois

5 autres patients ont poursuivi le traitement da-de 12 mois, sans échappement secondaire.
Pour 2 d’entre eux, 'amélioration a été jugée ffisante au bout de 16 mois de traitement
pour le premier et 18 mois pour le second. 2 ptient été perdus de vue au CHU apres un
an de traitement. A cette date, I'un était répondeASI| 75 et l'autre avait obtenu le
blanchiment de ses lésions. Les dermatologuesegunt suivi en ville par la suite nous ont
indiqué qu'ils étaient toujours sous ENBREHepuis respectivement 36 mois et 20 mois.
Enfin, le dernier patient était en rémission cortgi 18 mois avant d’étre également perdu

de vue.

111-3.4.3.3.1.4. Autres cures
Au total, 21 patients améliorés lors de leur preen@ire d’'ENBREE ont recu d’autres cures
par la suite. Pour 19 d'entre eux, il s’agissaird'traitement intermittent. Les 2 autres
patients ne rentrent pas dans la définition dtetna@nt intermittent : 'un a arrété I'étanercept
pour intolérance au bout de 3 semaines (patienta&)tre en raison d’'une fausse couche
spontanée survenue a 3 mois de traitement (pati@jte

Les réponses obtenues lors de ces autres curestdment sont résumées dans le tableau 23.

Le patient 8 a été amélioré sous ENBREhais ne I'a pas toléré & deux reprises. Il a prése
des problémes infectieux et des myalgies. Aprésstigation, cela a permis de découvrir
qu'un fil avait été « oublié » dans sa jambe Idd intervention chirurgicale, fil qui était la

cause de surinfections & chaque cure ’'ENBREL

Sur I'ensemble des patients ayant bénéficié d’'umeeacure d’étanercept, une seule s’est
véritablement retrouvée en échec thérapeutiqueréplise du traitement. Tous les autres ont
eté améliorés, partiellement ou completement. @edatre que le traitement intermittent

permet de récupérer une efficacité thérapeutiquea eeprise. Toutefois, on a observé 3
échappements thérapeutiques dont 2 sont surveres lehméme patient au cours de

différentes cures (patient 14).
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P Rgponse 'Oé[f de Réponse aux autres cures Cause d’arrét des autresres
arrét de la 1°° cure
. . . 2°™ cure : amélioration fenétre thérapeutique (M4)
Patient 1| rémission compléte——sme : n .
37" cure : amélioration X
Patient 2 amélioration €2 cure : amélioration fenétre thérapeutique (M)
2°™ cure : amélioration fenétre thérapeutique (MB)
Patient 3| rémission compléte 3*M cure : amélioration fenétre thérapeutique (M3)
4°™ cure : amélioration fenétre thérapeutique (M3)
5°™ cure : pas de recul X
Patient 4 amélioration 2°™ cure : amélioration amélioration insuffisante
*) insuffisante insuffisante (M14)
2°™ cure : amélioration (ass¢ échec au niveau articulaire
Patient 5 sch ment au méthotrexate vers M4) (M6)
*) echappeme 3*™ cure : amélioration (assp échec au niveau articulaire
au méthotrexate) (M2)
Patient 6| rémission compléte2®™ cure : rémission compléte  fenétre thérapeutiquiO)V
Patient 7 amélioration 2°™ cure : amélioration insuff.amélioration insuffisante (M3)
3*™ cure : rémission compléte  fenétre thérapeutiqu®) (M
améelioration, )
Patient 8| intolérance (pb 2°Mcure : amélioration intolérance (M3)
infectieux)
Patient 9 amélioration 2::: cure amt?l@orat?on fenétre thérapeutique (M6)
3" cure : amélioration X
2°™ cure : amélioration fenétre thérapeutique (M6)
3*™ cure : amélioration fenétre thérapeutique (M)
Patient 1d amélioration 4222 cure : rémjs_sion_ complétg fenétre thérapeutiqu@) (M
57 cure : amélioration (quasi fena hé i M6
RC) enétre thérapeutique (M6)
6°™ cure : amélioration X
Patient 11  amélioration 2™ cure : amélioration X
Patient 12 rémission compléte 2°™ cure : rémission compléte X
Patient 13  amélioration 2™ cure : échec échec (M2)
2°™ cure : amélioration fenétre thérapeutique (M4)
eme - A . 2
Patient 14 rémission complete 3 cure : echappement a M/ échzgngnpeer:?(er?st(q(rezg)
eme . A 3 )
47" cure : échappement a M 12infectieux (escarres) (M15)
Patient 15  amélioration 2™ cure : amélioration X
Patient 16 h ¢ 2°™ cure : amélioration (asso X
*) echappemen au meéthotrexate a partir M9
Patient 17 amélioration 2°™ cure : échappement échappement (M12)
insuffisante
Patient 1§  amélioration 2™ cure : amélioration X
Patient 19 amélioration 2™ cure : amélioration insuff.amélioration insuffisante (M3)
Patient 2q rémission compléte 2*™ cure : amelioration fenétre thérapeutique (M5)
" 3*™ cure : amélioration insuff.amélioration insuffisante (M9)
Patient 21  amélioration 2™ cure : pas de recul X

(*) : patients souffrant de rhumatisme psoriasique

Tableau 23 : Autres cures d’ENBREL®
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111-3.4.3.3.2. Groupe « échec »
A l'exception d’'une patiente, tous les sujets eheécthérapeutique étaient anti-TiNRaifs.
Celle-ci avait également échoué au traitement EEMIADE® auparavant et ne I'avait pas
toléré. Elle a recu une seconde cure d'infliximglbea avoir échoué a I'étanercept, cure qui
s’est soldée par un choc anaphylactique au couta deuxieme perfusion (patiente 6 ci-
dessous).
Sur les 11 patients de ce groupe, 10 ont été dra@é un autre anti-TNFapres leur échec
sous ENBREE. Les réponses obtenues lors de ces traitemerttpsimentées dans le tableau
24. Le patient 10 s'est aussi retrouvé en échecapeétique sous REMICADE et
HUMIRA®.

Patients _ Futurs anti-TNF a
Spécialité Réponse
Patient 1 REMICADE amélioration
REMICADE® échappement
Patient 2 ‘ HUMIRA® échappement
2°™ cure de REMICADE amélioration
Patient 3 HUMIRA amélioration
Patient 4 REMICADE amélioration
Patient 5 REMICADE amélioration
Patient 6 REMICADE intolérance (choc
anaphylactique)
Patient 7 REMICADE amélioration
Patient 8 REMICADE pas de recul
~ REMICADE” amélioration
Patient 9 2°™ cure de REMICADE échec
HUMIRA® amélioration
. REMICADE® échec
Patient 10 HUMIRA® échec

Tableau 24 : Réponses aux anti-TNé utilisés aprés I'échec ’ENBREL® & la posologie de 50mg 2/semaine

IV-  CONCLUSION SUR L’'ETUDE

Cette analyse nous a permis de démontrer que {e$NFRa étaient bien tolérés, efficaces et
que l'efficacité se maintenait relativement biglorgg terme. Cependant, parmi les 98 patients
de notre étude, 12 ont recu les 3 anti- TN 2 se sont retrouvés en échec thérapeutique avec

ces 3 produits. Il existe donc des sujets résstames traitements.
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Cette étude comporte plusieurs limites qu’il espamant de préciser. Tout d’abord, nous
avons été confrontés a un manque considérable wieéds, rendant difficile I'analyse des
scores PASI et DLQI. L'efficacité des anti-TiR donc été essentiellement jugée sur des
criteres subjectifs, basés sur I'appréciation gliei. L’'absence de données chiffrées peut
s’expliquer par le manque de temps en consultationr remplir les questionnaires de
sévérité de la maladie et d'impact sur la qualéévig. En effet, on remarque que les données
collectées sont plus nombreuses pour REMICRDIEs patients étant présents a I'hopital
pour une durée plus importante, I'infliximab étadiministré en hépital de jour par perfusion
pendant au moins deux heures suivie d’'une périaaeservation du patient elle-méme d’une
a deux heures. Médecins et patients disposent dant laps de temps supérieur pour
répondre aux différents questionnaires.

Certains parametres n’ont pu étre analysés dddate manque de données. Par exemple, lors
de I'analyse des scores PASI, il aurait été insznesde dissocier les patients anti-biNfaifs

des patients ayant déja recu ce type de traitepaene passeé.

Enfin, nos résultats ne sont pas comparables a obtenus dans les études cliniques
retrouvées dans la littérature car nous disposiams échantillon de patients plus faible et les

schémas posologiques utilisés n’étaient pas tosijseimblables.

Il est également important de souligner une degdsrde I'utilisation du score PASI afin de
déterminer I'efficacité d’'un traitement sur la set@du psoriasis, dans notre étude comme
dans les essais cliniques. En effet, ce score ratpaas tres approprié pour juger de la
sévérité de certains types de psoriasis tels quasdeiasis pustuleux palmo-plantaire ou
encore le psoriasis des plis. Ces formes de ladiealbien que localisées, peuvent avoir un
retentissement fonctionnel tres important. Ellesveat étre qualifiées comme séveéres, alors
gue le score PASI obtenu peut étre inférieur aQdl. outil devrait donc étre réservé aux
formes étendues de la maladie.
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Conclusion

Bien que qualifiée de pathologie bénigne, le ps@ia’est pas pour autant une pathologie
banale. Comme toutes les maladies cutanées, soact@a affichant entraine un
retentissement non négligeable sur la qualité @edes patients et leur bien-étre. Il peut

conduire a un dégodlt de soi et une dévalorisationyant aller jusqu’a la dépression.

De plus, la prise en charge de cette pathologienighe » requiert des traitements lourds non
dénués d’effets indésirables et nécessitant uneiflance rapprochée, clinique et biologique.
Les traitements locaux, réservés aux formes peuwaés de la maladie ou ayant peu d’impact
sur la qualité de vie des patients, conduisent esttua des problemes d'observance. La
toxicité dose-dépendante des traitements générate lleur utilisation prolongée, que ce
soit le risque de cancers cutanés avec les phoagileg, I'hépatotoxicité du méthotrexate ou
la néphrotoxicité de la ciclosporine.

Depuis quelques années, les biothérapies occupegrtegsivement une place croissante dans
I'arsenal thérapeutique du psoriasis. Elles sodiguees dans les formes séveres de la
dermatose, apres échec, intolérance ou contreaiolicaux autres traitements systémiques.
Du fait de leur action ciblée et de leur grandeicaffité, les anti-TNE&, principaux
représentants de cette classe médicamenteuse, tiggrimeée controler la maladie et de
soulager les malades atteints aussi bien de psomasané que de psoriasis articulaire.
Cependant, comme tous les traitements utilisésy dist qu’un role suspensif et ne sont pas
curatifs. Les récidives a l'arrét du traitementtsivéquentes. Certaines études ont également
montré une perte d’efficacité a long terme (échappe thérapeutique) et des échecs aux
anti-TNFo existent. Il ne s’agit donc pas de traitementsiractes ». L’espoir des patients
multi-résistants repose donc sur l'arrivée sur larahé de nouvelles biothérapies comme
I'ustekinumab (STELARA), un anticorps monoclonal dirigé contre les cyneki IL-12 et
IL-23. D’autres molécules anti-TNFsont également a I'étude dans le traitement drigss.
L’avenir de la prise en charge de cette dermat@gmemtd donc des progres futurs de la
biologie moléculaire et de I'immunologie qui pertnett d’identifier de nouvelles cibles
thérapeutiques. L'objectif des prochaines étudesigcles sera notamment de préciser
I'efficacité a long terme des anti-TNFet leurs modalités de prescription en phase diaatr,

a savoir le choix entre traitement continu et émraiént d’entretien.

135



Le psoriasis est une maladie qui nécessite unee peis charge multiprofessionnelle
notamment par des dermatologues, des psychologuegssepharmaciens. ENBRELet
HUMIRA® étant disponibles en officine, le pharmacien este®@ a délivrer ces
meédicaments. Il se doit de bien connaitre leur méoze d’action, les effets indésirables qui
en découlent, et les surveillances particulieresraitement. Il doit également s’intéresser a
cette maladie pour pouvoir répondre au mieux ausoine de ses patients. Il peut, par
exemple, leur conseiller des cremes émollientes poumeilleur confort cutané, des produits
d’hygiene corporelle adaptés aux peaux trés sechesmne des pains surgras, ainsi que des
shampooings pour états squameux pour I'hygieneuducbevelu. Le pharmacien d’officine
peut aussi orienter les patients souffrant de psirivers des associations de patients. Ces
associations ont un réle majeur d’information, dmseil et d’éducation, et apportent un

soutien psychologique important.
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Annexe 1: Score PASI
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Annexe 2: Questionnaire DLQI

DLQI - Questionnaire de qualité de vie en dermatologie

L'index de Qualite de Vie (ou DLQI) est un questionnaire simple et pratigue dont le but est d'evaluer
limpact d'une maladie de peau et de son traitement sur la qualité de vie des personnes atteintes par
une telle maladie.

Ce guestionnaire a pour but d'évaluer influence de votre probléme de peau sur votre vie AL COURS
DES 7 DERNIERS JOURS. Veuillez cocher Eune case par question.

1. Au cours des demiers 7 jours, votre peau vous a-t- | Enormément | O
elle démangé{e), fait souffrir ou brilé{e) ? Beaucoup O
Un peu O
Pas du tout o
2 | Au cours des 7 demiers jours, wous étes wous | Encrmément | O
senti(e) généle) ou complexé{e) par votre probléme | Beaucoup O
de peau 7 Un peu o
Pas du tout =
3. | Au cours des T demiers jours, votre probléme de | Enormement | O
peau vous a-iHl géné{e) pour faire vos courses, | Beaucoup o
vous occuper de votre maison ou pour jardiner 7 | Un peu O
Pas du tout =] MNon concemé(e) O
4. | Au cours des 7 demiers jours, votre probléme de | Enormeément | O
peau wous a-tl influence(e} dans le choix des | Beaucoup O
vétements que vous portiez 7 Un peu a
Pas du tout O Mon conceme{e) O
5. | Au cours des 7 demiers jours, votre probléme de Encrmeément | O
peau a-i-l affecte vos activites avec les autres ou | Beaucoup O
vos loisirs 7 Un peu o
Pas du tout =] Mon conceméle) O
6. | Au cours des 7 demiers jours, avez-vous eu du mal 2 | Enormeément | O
faire du sport 3 cause de voire probléme de peau 7 | Beaucoup O
Un peu a
Pas du tout O Mon concemé{e) O
7. | Au cours des 7 demiers jours, voire probléme de Owii O
peau vous a-t-il complétement empéché(e) de Mon O Mon concemé{e) O
travailler ou d’'etudier
Si la réponse est « non » © au cours des 7 demiers Beaucoup (=]
jours, votre probléeme de peau vous a-t-il genale) Un peu O
dans voire travail cu dans vos études 7 Pas du tout =
8. | Au cours des 7 demiers jours, votre probléme de Encrmeément | IO
peau a-tl rendu difficiles vos relations avec votre Beaucoup o Mon concemé{e) O
conjoint(e), vos amis proches ou votre famille 7 Un peu O
Pas du tout =]
9. | Au cours des 7 demiers jours, votre probléme de Encrmement | O
peau a-til rendu votre vie sexuelle difficile 7 Beaucoup O
Un peu a Mon concemé(e) O
Pas du tout O
10. | Au cours des 7 demiers jours, le traitement gue Encrmeément | O
vous utilisez pour votre peau a--il ete un probleme, Beaucoup O
par exemple en prenant trop de votre temps ou en Un peu o
salissant votre maison 7 Pas du tout o Mon concemé{e) O

Veuillez verifier que vous avez bien repondu 3 CHAGUE question. Merci
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Annexe 3: Fiche-patient

FICHE PATIENT MEdecin : ....ccceevvvveeenn.

Etiquette patient PSORIASIS

1) Renseignements administratifs :

Nom Prénom Sexe DDN Age  Ville de résidence CP
2) ATCD familiaux de psoriasis ? Oui Non
Sioui, lien de parenté ?  Pere Mere Autre : ..............
3) Ancienneté de l'atteinte psoriasique :.......... ans

4) Aspect clinique du psoriasis :

psoriasis en plaques psoriasis inversé (des plis)

psoriasis en gouttes atteinte du cuir chevelu

psoriasis nummulaire atteinte des muqueuses

atteinte unguéale psoriasis pustuleux

atteinte palmo-plantaire atteinte articulaire (rhumatisme psoriasique)
atteinte du visage AULIE & e

Si atteinte articulaire, traitement ?

5) Facteurs aggravants de psoriasis ?
Tabagisme
Consommation d’alcool
Surpoids, obésité
Médicamentsfi-bloquants, AINS, antipaludéens, sels de lithiun), ...

Présence de syndrome métaboliqgug  Oui Non
Sioui: obésité abdominale : IMC = ........... tour de taille.=.......... cm
hypertriglycéridémie : TG =.................
HDL- cholesterol bas : HDL-chol = ...................
HTA
diabéte de type 2 ou intolérance au glucose eghye a jeun = ..................
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6) Traitements généraux préecédemment recus :
photothérapie a UVB
puvathérapie
ciclosporine
méthotrexate
rétinoide : SORIATANE
biothérapie : .........................
AUITES & it

7) Traitement actuel par biothérapie :instauréle ..../..../......
REMICADE" HUMIRA" ENBREL” STELARA"
Posologie actuelle :

- PASI:
- DLOQI
9) Survenue d’effets indésirables sous biothérapie ? Oui Non

Si oui, lesquels ?

10) Motivation du médecin a prescrire une biothérapie :
contre-indication aux autres traitements systéesqu
intolérance aux autres traitements systémiques
échec des autres traitements systémiques
autre :
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