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INTRODUCTION

Les biothérapies sont apparues a la fin du 20é siécle et sont une véritable révolution sur le
plan meédical. Les anti-TNF a en font partie et permettent de neutraliser 1’action du TNF a,
cytokine importante dans la réaction inflammatoire.

Depuis 10 ans, ils ont changé 1’approche thérapeutique dans le traitement des maladies auto-
immunes telles que la polyarthrite rhumatoide, la spondylarthrite ankylosante, la maladie de

Crohn ainsi que le psoriasis en plaques.

Actuellement, 1,6 millions de patients sont traités par un anti-TNF o dans le monde. Il y a
trois molécules sur le marché, deux anticorps monoclonaux (infliximab : REMICADE® et
adalimumab : HUMIRA®) et un récepteur soluble du TNF « (étanercept : ENBREL®).

Ces traitements possedent une grande efficacité et améliorent considérablement la qualité de
vie des patients en contrélant leur pathologie et en diminuant leurs symptémes. Cependant,
ces molécules possédent de nombreux effets secondaires, dont I’effet paradoxal qui est
I’apparition de psoriasis, notamment pustuleux palmoplantaire. La survenue de cet événement

peut remettre en cause la poursuite du traitement par anti-TNF a.

L’étanercept et 1’adalimumab sont disponibles en pharmacie de ville. Ainsi les pharmaciens
d’officine, peuvent étre amenés a €tre en contact avec des patients traités par anti-TNF a. Il
est donc important que les professionnels de santé soient informés et informent leurs patients

sur ces effets indésirables.

Nous verrons dans un premier temps les biothérapies en général puis nous développerons plus
particulierement les anti-TNF a. Aprés avoir présenté le psoriasis, nous analyserons les cas de
survenue de psoriasis pustuleux palmoplantaire sous anti-TNF o relevés dans la Base

Nationale de Pharmacovigilance et dans la littérature.



PARTIE 1 : LES BIOTHERAPIES




I- RAPPELS IMMUNOLOGIQUES

Le systéme immunitaire est un systeme de défense de 1’organisme qui nous protége contre les

micro-organismes pathogeénes et les cellules cancéreuses. [1]
A- DIFFERENTS ACTEURS DU SYSTEME IMMUNITAIRE

Le systeme immunitaire met en jeu différents acteurs pour pouvoir exercer son réle de

protection.
1- LES CELLULES

Les principales cellules du systeme immunitaire ont deux origines distinctes. Il y a les cellules
myéloides parmi lesquelles on retrouve :
= Les polynucléaires neutrophiles qui assurent la défense antibactérienne,
= Les polynucléaires eosinophiles pour la défense antiparasitaire,
= Les polynucléaires basophiles qui ont une fonction antiparasitaire et qui jouent
également un role dans ’allergie,

= Les monocytes qui se différencient en macrophages. [3]
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Figure 1 : Cellules de la lignée myéloide [1]
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Les autres cellules proviennent des organes lymphoides :

» Les lymphocytes B qui se transforment en plasmocytes, cellules productrices
d’anticorps,

= Les lymphocytes T qui se différencient en lymphocytes T CD4 (lymphocytes
mémoires) et en lymphocytes T CD8 (cytotoxiques),

= Les cellules NK (Natural Killer) qui ont un rdle antitumoral et antiviral. [3]
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Figure 2 : Cellules de la lignée lymphocytaire [1]

2- LES CYTOKINES

Les cytokines sont des molécules solubles sécrétées par les lymphocytes ou les monocytes.
Elles ont une action principalement autocrine ou paracrine et permettent I’amplification,

I’orientation et la régulation des réponses immunitaires. [3, 4]
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Figure 3 : Actions sur la cellule cible [6]

Les principales cytokines sont regroupées dans le tableau suivant :

CYTOKINES ORIGINE PRINCIPAUX EFFETS
IL-1 Monocytes, macrophages, Stimulation des protéines de I’inflammation
CD, LT, LB, cellules NK, Induction de fiévre
cellules endothéliales [2, 5]  Induction de la phase aigué de la réponse
immunitaire
Stimulation de la production de PNN [2, 3]
IL-2 LT CD4 activés [3, 4] Expansion clonale des LT CD4
Différenciation des LT CD4 en LT CD8
Prolifération et activation des cellules NK
Stimulation de la maturation des LB et de la
maturation des Ac [2, 4, 5]
IL-5 Mastocytes et LT CD4 Stimulation de la croissance, de la différenciation
activés [2, 5] et de Iactivité des PNE
Prolifération des LB
Sécrétion d’Ig
Activation des LT CD8 [2, 5]
IL-6 LT, LB, macrophages, Stimulation de la synthése des protéines de

fibroblastes, cellules
endothéliales, cellules
stromales de la moelle

osseuse [2, 5]

I’inflammation
Stimulation de la croissance et de la
différenciation des LB [5]

-12 -



IL-10 LT CD4, certains LT CD8,  Inhibition de I'IFN-y et des cytokines pro-
monocytes [3,4] inflammatoires

Inhibition des CPA
Stimule la prolifération des LB et la production
des Ig [2, 3]

TNF-a Monocytes, macrophages, LT  Antitumoral et antiinfectieux

activés, mastocytes [5] Procoagulant

Induction de fievre
Proinflammatoire direct
Stimulation de la synthése de 1’IL-1, IL-6 et IFN
p
Effets métaboliques [2, 3, 5]

IFN-y LT activés, cellules NK [2, 3, Protection contre les infections virales

5]

Stimulation de [Iactivit¢é phagocytaire des
macrophages

Induction de I’expression des molécules HLA de
classe I et Il par les macrophages

Stimulation de la maturation des LT et LB

Activation des PNE et des cellules NK [3, 5]

CD : cellules dendritiques ; LB : lymphocyte B ; LT : lymphocyte T ; PNN : polynucléaires neutrophiles ; Ac :

anticorps ; PNE : polynucléaires éosinophiles ; Ig : immunoglobulines ; IFN : interféron ; CPA : cellules

présentatrice de I’antigéne ; TNF : tumor necrosis factor

Tableau 1: Quelques cytokines du systeme immunitaire

3- LE COMPLEMENT

Le systéeme du complément est une structure formée de protéines et de récepteurs cellulaires.

Il s’active selon différentes voies, a une action dans la défense anti-infectieuse non spécifique

et favorise la réponse immunitaire humorale. [3]

Les conséquences de son activation sont :

= L’induction d’une réponse inflammatoire

= L’opsonisation

= La lyse des cellules cibles ou de micro-organismes

= Lasolubilisation et le transport de complexes immuns. [3]
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Figure 4 : Différentes voies d'activation du complément [1]

B- L’ INFLAMMATION

La réaction inflammatoire est une réponse de I’organisme a une agression tissulaire qu’elle
soit endogéne ou exogene. Son but est de limiter la propagation de cette agression et de faire

cicatriser le tissu Iésé le plus rapidement possible.



1- LES SIGNES CLINIQUES

Les manifestations cliniques de I’inflammation sont réunies sous les termes suivants : calor
(production de chaleur), dolor (douleur), rubor (érytheme), tumor (cedéme). [1]

L’¢érythéme est expliqué par la vasodilatation des vaisseaux et I’accumulation des hématies
dans les capillaires.

La perméabilité vasculaire va augmenter et permettre le passage des leucocytes ainsi que du
plasma dans les tissus, ce qui va créer I’cedéme.

La libération de cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-6, TNF-a) va étre responsable de la

fievre et de douleur. [3]

2- PHASE AIGUE DE LA REPONSE INFLAMMATOIRE

Lorsqu’un agent pathogene est présent dans 1’organisme, il est détecté et un recrutement de
cellules et de molécules du systeme immunitaire sur le site de 1’agression est mis en place. [1]
Il 'y a une induction de la production de médiateurs de la réaction inflammatoire dont les
différentes actions sont :
= Augmentation de la permeéabilité vasculaire afin de faciliter le passage des cellules en
provenance vers le site inflammatoire (recrutement des composants du complément,
de prostaglandines, de médiateurs de I’inflammation et de chimiokines).
= Augmentation de [’adhérence de I’endothélium pour attirer des polynucléaires
neutrophiles
= Activation des PNN
= Activation des cellules NK

= Induction de production de cytokines. [1, 3]

MEDIATEURS ORIGINE FONCTIONS

Cytokines proinflammatoires

TNF Macrophage, mastocyte M perméabilité vasculaire, adhérence des cellules
endothéliales, activation des phagocytes,

cytotoxicité des cellules NK

IL-1 Macrophage, mastocyte, A adhérence des cellules endothéliales,
kératinocyte, cellule production de chimiokines
endothéliale
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IL-6 Macrophage, mastocyte,

fibroblaste
IL-12 Macrophage
Chimiokines Macrophage, mastocyte,

cellules endothéliales

Stimulation du recrutement de monocytes, effets
systémiques

Production d’TFN-y par les cellules NK,
cytotoxicité des cellules NK

Attraction des PNE, des monocytes et des cellules
T effectrices

Médiateurs lipidiques

PG, Macrophage

PGE, Macrophage, mastocyte
Leucotriénes Macrophage, mastocyte
PAF Macrophage, mastocyte
LysoPC Macrophage, mastocyte

N perméabilité vasculaire

N vasodilatation, inhibition de la production de
médiateurs lipidiques

N contraction des muscles lisses, perméabilité
vasculaire

Agrégation des plaquettes, P adhérence des
cellules endothéliales

A adhérence endothéliale, 4 activation des
macrophages, effets chimiotactiques sur les
macrophages et les LT

Amines vasoactives

Histamine Mastocyte

N perméabilité vasculaire, A vasodilatation

Meédiateurs dérivés du complément

C3a Activation du
complément

Cb5a Activation du
complément

N perméabilité vasculaire, N vasodilatation

N perméabilité vasculaire, A vasodilatation,

chimioattractant

Cytokines anti-inflammatoires

IL-10 Macrophage, LT

TGF-B Macrophage, LT

\ production de TNF, IL-12,  CMH et
expression de B7 sur les macrophages

Effets anti-inflammatoires sur les cellules
endothéliales, cellules polymorphonucléaires,

lymphocytes

PG : prostaglandine, PAF : facteur d’activation plaquettaire, LysoPC : lysophosphatidylcholine, TGF :

transforming growth factor

Tableau 2 : Médiateurs de I'inflammation [1]
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Figure 5 : Phase aigué de la réaction inflammatoire [2]

3- INFLAMMATION CHRONIQUE

Lorsque la cause de I’inflammation n’est pas ¢liminée, il y a soit une stimulation constante de
I’immunité innée soit une libération continue de cytokines par les lymphocytes T. La réaction
inflammatoire devient alors chronique.

Ceci peut étre la cause d’apparition de conditions pathologiques chroniques. [1]

C-  IMMUNITE INNEE

C’est une réponse immunitaire non spécifique qui met en jeu les cellules phagocytaires et le
systeme du complément. Elle intervient immédiatement car ne nécessite pas de contact
préalable avec I’antigéne. [3]

Lors d’infections répétées, les réponses sont identiques a la réponse primaire.

Les composants majeurs sont les barriéres anatomiques, les phagocytes et les molécules de

reconnaissance de motifs. [2]
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D- IMMUNITE ACQUISE

Cette réponse immunitaire est spécifique d’un antigéne donné. Elle fait intervenir les
immunoglobulines ainsi que les lymphocytes B et T. Comme un premier contact avec
I’antigene est nécessaire, elle n’intervient pas immédiatement. [3]

La réponse a des infections répétées est beaucoup plus rapide que la réponse primaire. [2]

1- IMMUNITE HUMORALE

Les lymphocytes B proviennent de la moelle osseuse et circulent a la périphérie. Ils sont
stimulés par un antigéne reconnu spécifiqguement par leur récepteur.

Une fois stimulé, le lymphocyte B se différencie soit en plasmocyte pour la sécrétion
d’anticorps soit en lymphocyte B mémoire. Ces derniers ne sécrétent pas d’anticorps mais
peuvent se transformer rapidement en plasmocytes lors d’une prochaine stimulation par le
méme antigene.

Les anticorps sont produits par les plasmocytes en réponse a un contact antigénique. Leur
fonction est de détecter la présence de 1’antigéne et de le signaler au reste de I’organisme. Ils
vont se fixer sur celui-ci et empécher ainsi sa fixation a son récepteur. lls activent également

le systéme du complément ce qui conduit soit a la lyse de I’antigéne soit a son opsonisation.

3]

2- IMMUNITE CELLULAIRE

Les lymphocytes T sont produits dans la moelle osseuse puis vont subir une maturation dans
le thymus avant de passer dans la circulation.

Les lymphocytes T doivent étre activés pour participer a la réponse immunitaire.

Les lymphocytes T CD4 reconnaissent les molécules du CMH de classe 11 qui se combinent
avec les antigenes exogeénes. Il existe une coopération entre les lymphocytes T CD4, les
macrophages et également avec les lymphocytes B. [3]
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Figure 6 : Fonctions du lymphocyte T CD4 [1]

Les lymphocytes T CD8 ou lymphocytes T cytotoxiques reconnaissent les molécules du CMH
de classe | qui se combinent avec les antigenes endogénes. lls libérent des protéines

cytotoxiques lorsqu’ils reconnaissent 1’antigéne cible. [3]

cellule T CD8
cytotoxique

mort cellulaire

- MH de classe |

cellule du corps infectée par un virus

Figure 7 : Fonction du lymphocyte T CD8 [1]
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II- LESDIFFERENTES BIOTHERAPIES

Apparues a la fin des années 1970, les biothérapies modernes utilisent des molécules ou des
cellules issues du vivant a des fins thérapeutiques. Aujourd’hui, plus d’une vingtaine d’entre
elles sont utilisées dans des domaines divers et plus de 200 font 1’objet dévaluation dans les
essais cliniques. [7, 8]

Les principales biothérapies utilisées a ce jour sont des anticorps monoclonaux (AcM) et des

protéines de fusion entre un récepteur et un fragment constant d’immunoglobuline. [9]

IL-10
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Intégrines

1 : inhibiteurs des lymphocytes B ; 2 : inhibiteurs de la costimulation ; 3 : inhibiteurs des lymphocytes T ; 4 :
inhibiteurs globaux des lymphocytes T et B ; 5 : modulateurs du réseau cytokinique ; 6 : inhibiteur du
complément ; 7 : inhibiteur du recrutement cellulaire

Figure 8 : Cibles des biothérapies [9]
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A-  IMMUNITE ACQUISE

Les lymphocytes B autoréactifs activés se différencient en plasmocytes et produisent ainsi des

anticorps pathogenes [9].
1- ANTI-CD20
L’antigéene CD20 est présent sur les lymphocytes B matures. En utilisant des molécules anti-

CD20, on entraine une déplétion lymphocytaire B profonde. Le mécanisme n’est pas encore

parfaitement connu. [9]

2- ANTI-CD22

L’antigéne CD22 est exprimé sur les lymphocytes B matures, mais pas sur les plasmocytes.

Cet antigéne a une action sur la survie et le développement des lymphocytes B. Les anti-

CD22 ont une action sur I’hyperactivation et la prolifération de ces lymphocytes. [9]

3- INHIBITEURS DE BlyS

Le BIlyS est spécifique des lymphocytes B et permet leur multiplication et la production des

immunoglobulines. [9]

B- INHIBITEURS DE COSTIMULATION

Il existe des interactions entre les lymphocytes T et les cellules présentatrices de 1’antigéne.
C’est ce qu’on appelle une costimulation. [9]

Les inhibiteurs de costimulation jouent sur I’interaction entre la molécule de costimulation B7
présente sur la cellule présentatrice de 1’antigene et le ligand CD28 exprimé par le

lymphocyte T. A I’heure actuelle, deux protéines de fusion (abatacept et belatacept) ont été
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développées. Elles se fixent sur B7 avec plus d’affinité que le ligand CD28 et bloquent ainsi
les lymphocytes T en cours d’activation. Ces molécules ne touchent pas les lymphocytes T a

1’état de quiescence. [9]

C- INHIBITEURS DU LYMPHOCYTE T

1- INHIBITEURS DU CD3

Le CD3 est un complexe transmembranaire situé sur le lymphocyte T et est associé au TCR

(récepteur des lymphocytes T). C’est lui qui permet la transduction du signal d’activation. [9]

2- INHIBITEURS DU CD4

Le CD4 est une molécule exprimée a la surface des lymphocytes T et joue le rble de
corécepteur du TCR. [9]

D- INHIBITEURS DES LYMPHOCYTESTET B

Le CD52 est une protéine présente sur les lymphocytes B, les lymphocytes T, les monocytes,
les macrophages et les granulocytes. Son inhibition déclenche une déplétion des lymphocytes
B et T de la circulation par stimulation du complément, cytotoxicité cellulaire dépendante des

anticorps et apoptose des cellules. [9]
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E-  IMMUNOMODULATION DU RESEAU CYTOKINIQUE

Les cytokines sont des molécules qui régulent le fonctionnement du systeme immunitaire.

Elles jouent, le plus souvent, un réle dans I’inflammation ou sur 1’expansion clonale des

lymphocytes. [9]

1- ANTI-TNFa

Trois molécules anti-TNF-a sont commercialisées a ce jour : deux anticorps monoclonaux

(infliximab et adalimumab) et une protéine de fusion (étanercept). [9]

Ces derniers seront développés dans la deuxiéme partie.

2- INHIBITEURS DES INTERLEUKINES

Il existe différentes stratégies, il est possible de jouer sur diverses cytokines.

Les inhibiteurs de I’'IL-1
Les inhibiteurs de I’'IL-2
Les inhibiteurs de I’IL-5
Les inhibiteurs de I’IL-6
Les inhibiteurs de I’'1L-10 [9]

F-  INHIBITEURS DU COMPLEMENT

Le complément permet [’opsonisation ainsi que la lyse d’agents pathogenes et libere

également des molécules proinflammatoires. [9]

-23-



G- INHIBITEURS DES INTEGRINES ET INHIBITEURS DES
CHIMIOKINES

Les intégrines et les chimiokines jouent un réle dans le recrutement cellulaire inflammatoire.
Les intégrines sont présentes sur les leucocytes et interagissent avec des molécules d’adhésion
situées sur I’endothélium. Cette réaction permet aux leucocytes de s’arréter a la surface de
I’endothélium.

Les chimiokines assurent 1’activation et le passage a travers 1’endothélium des cellules
recrutées ainsi que leur migration vers le site inflammatoire.

L’inhibition de ces molécules peut ainsi limiter le recrutement cellulaire lors de

I’inflammation. [9]

I11- LES DOMAINES D’UTILISATION

Actuellement les biothérapies sont utilisées dans différentes spécialités : [8]

= Cardiologie : syndrome coronarien

= Oncologie : cancer colorectal, cancer du sein, cancer du rein, cancer bronchique non a
petites cellules

= Hématologie : lymphome non hodgkinien, leucémie lymphoide chronique

= Rhumatologie : polyarthrite rhumatoide, arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire,
rhumatisme psoriasique, spondylarthrite ankylosante

= Dermatologie : psoriasis

= Neurologie : sclérose en plaques

= Transplantation : rejet du greffon

= Gastro-entérologie : maladie de Crohn, rectocolite hémorragique

= Ophtalmologie : dégénérescence maculaire liée a 1’age.

Les principales biothérapies sont rassemblées dans le tableau suivant : [7, 10, 11]
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DCI (Nom de spécialité) Cible AMM Indications

Muromonab (ORTHOCLONE CD3 1986 Rejet du greffon

OKT3®)

Abciximab (REOPRO®) Récepteur 1995 Intervention coronarienne percutanée
GPlIb/llla Angor instable
sur les
plaquettes

Basiliximab (SIMULECT®) IL-2 1998 Rejet du greffon

Rituximab (MABTHERA®) CD20 1998 Lymphome non hodgkinien

Polyarthrite rhumatoide

Leucémie lymphoide chronique

Infliximab (REMICADE®) TNF-a 1999 Maladie de Crohn
Spondylarthrite ankylosante
Polyarthrite rhumatoide
Rhumatisme psoriasique
Rectocolite hémorragique

Psoriasis

Palivizumab (SYNAGIS®) VRS 1999 Infection respiratoire due au virus

respiratoire syncytial

Etanercept (ENBREL®) TNF-a 2000 Polyarthrite rhumatoide
Acrthrite juvénile idiopathique
polyarticulaire
Rhumatisme psoriasique

Spondylarthrite ankylosante

Psoriasis
Trastuzumab (HERCEPTIN®) HER?2 2000 Cancer du sein
Alemtuzumab CD52 2001 Leucémie lymphoide chronique a
(MABCAMPATH®) cellules B
Anakinra (KINERET®) IL-1 2002 Polyarthrite rhumatoide
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Adalimumab (HUMIRA®) TNF-a 2003 Polyarthrite rhumatoide
Rhumatisme psoriasique
Spondylarthrite ankylosante
Maladie de Crohn
Psoriasis
Arthrite juvénile idiopathique
polyarticulaire
Cétuximab (ERBITUX®) EGFR 2004 Cancer colorectal
Carcinome épidermoide de la téte et du
cou
Bevacizumab (AVASTIN®) VEGF 2005 Cancer colorectal
Cancer du sein
Cancer bronchique non a petites
cellules
Cancer du rein
Omalizumab (XOLAIR®) IgE 2005 Asthme persistant
Natalizumab (TYSABRI®) Intégrines 2006 Sclérose en plaques
Abatacept (ORENCIA®) B7-CD28 2007 Polyarthrite rhumatoide
Eculizumab (SOLIRIS®) Protéine C5 2007 Hémoglobinurie nocturne paroxystique
du
complément
Ibritumomab tiuxétan CD20 2007 Lymphome non hodgkinien
(ZEVALIN®)
Panitumumab (VECTIBIX®) EGFR 2007 Cancer colorectal
Ranibizumab (LUCENTIS®) VEGF 2007 Dégénérescence maculaire liée a I’age
Ustékinumab (STELARA®) IL-12 2009 Psoriasis
IL-23

Tableau 3 : Biothérapies commercialisées en France
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PARTIE 2 : LES INHIBITEURS DU TNF
ALPHA
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- DIFFERENTS ANTI-TNF ALPHA

Il existe & ce jour trois anti-TNF o commercialisés : deux anticorps monoclonaux (infliximab

et adalimumab) et un récepteur soluble (étanercept).

A-  LE TUMOR NECROSIS FACTOR ALPHA

Le TNF a est une cytokine pro-inflammatoire découverte dans les années 1970. Elle est
synthétisée par les monocytes, macrophages et lymphocytes sous forme d’une préprotéine
clivée par une métalloprotéase. [12, 13]
La production du TNF a est induite par des stimuli biologiques, chimiques et physiques
(virus, bactéries, parasites, tumeurs, ischémie, traumatisme, irradiation...). [15]
Une fois secrété, le TNF o va se fixer sur ses récepteurs membranaires et permet ainsi
I’activation de facteurs de transcription (NFkB et AP1) ce qui entraine 1I’expression de génes
pro-inflammatoires. [13, 14]
Le TNF a posséde deux types de récepteurs membranaires :
= Le récepteur de type I ou p55 dont I’expression est constitutive sur tous les types
cellulaires exceptés les érythrocytes
= Le récepteur de type Il ou p75 qui est exprimé en majorité par les cellules
endothéliales et hemapotopoiétiques. L’expression de ce récepteur est inductible. [14,
15]

Il existe également des formes solubles de récepteurs qui modulent I’action du TNF o en
empéchant sa fixation sur les récepteurs membranaires. Ce sont des inhibiteurs naturels du
TNF o. [14, 16]

Le TNF a posséde de nombreuses actions. Il stimule la production d’autres cytokines pro-
inflammatoires (IL-1, IL-6, IL-8, IFN-y et TGF-B) ainsi que sa propre synthése. Il induit
I’expression de molécules d’adhésion a la surface des cellules endothéliales, le
chimiotactisme et la migration des cellules inflammatoires. Il joue également un réle dans
I’angiogenése, 1’activation des lymphocytes, des macrophages, des neutrophiles et des

ostéoclastes. Le TNF-a initie 1’apoptose des cellules malignes, des cellules infectées par un
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virus. Il produit la cachexie en stimulant la lipolyse, en inhibant 1’activité¢ de la lipoprotéine

lipase dans les adipocytes et en stimulant la lipogenese hépatique. [13, 14, 15, 16, 17]

Les différentes actions du TNF-a sont résumées dans la figure ci-dessous :
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Figure 9 : Les différentes actions du TNF alpha [14]

B- INFLIXIMAB
L’infliximab a obtenu son AMM en France en 1999. [11]
1- STRUCTURE

L’infliximab est un anticorps monoclonal chimérique composé des régions variables Fab d’un

anticorps murin et de la région constante Fc d’une immunoglobuline IgG1 humaine. [10, 18,
19, 20]

11 est produit par la technologie de I’ADN recombinant. [10]

-29 -



Infliximab
Mouse-human
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Figure 10 : Structure de I'infliximab [20]

2- MECANISME D’ACTION

L’infliximab présente deux sites de fixation au TNF-a et se fixe avec une grande affinité et
une grande spécificité aux formes solubles et transmembranaires de celui-ci mais pas a la
lymphotoxine (TNF-B). [10, 20, 21, 22]

Une fois lié au TNF-o, I’infliximab forme un complexe stable et durable avec la cytokine ce
qui conduit a la perte totale de 1’activité du TNF-a. Il ne peut plus ni se lier a son récepteur ni
I’activer. [10, 15, 21, 23, 26]

Il peut se lier aux formes monomériques (inactives) et trimériques (actives) du TNF alpha
soluble. [20, 24]

La fixation de I’infliximab sur le TNF-a membranaire entraine la cytotoxicité dépendante du
complément et la cytotoxicité dépendante des anticorps ce qui conduit a une lyse de la cellule
ou des lésions de certaines fonctions de ces cellules exprimant le TNF-o membranaire. [15,
19, 20, 21, 23, 26]

Il'y a une réduction de I’inflammation par la neutralisation directe de I’activité du TNF-a. [22]

C- ETANERCEPT

L’¢étanercept a obtenu son AMM en France en 2000. [11]
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1- STRUCTURE

L’étanercept est une protéine de fusion dimérique composée de deux domaines
extracellulaires du récepteur p75 humain au TNF-a couplé au domaine Fc¢ d’une IgGl
humaine. [10, 16, 19, 22, 25]

Le couplage au fragment d’une IgG1 humaine a pour seul but d’augmenter la demi-vie de la
molécule. [22, 24, 25]

Il est produit par génie génétique et exprimé dans des cellules ovariennes de hamster chinois.

[10]

Etanercept
sTNFR:Fc

Extracellular
portion of
human
TNFR2

Human ’ ‘
IgG1Fc l ‘

Figure 11 : Structure de I'étanercept [20]

2- MECANISME D’ACTION

L’étanercept est capable de fixer le TNF-a ainsi que la lymphotoxine (TNF-p). [20, 24, 26]

Il fixe le TNF-a membranaire (li¢ a son récepteur) et la forme trimérique du TNF-a soluble
(libre) et forme des complexes instables avec ce dernier. [20, 24, 27]

La liaison au TNF-a membranaire est réversible. [15, 26]

L’étanercept va se comporter comme un antagoniste compétitif de la liaison du TNF-o a son
récepteur membranaire. Le TNF-a est rendu biologiquement inactif et par conséquent les
réponses cellulaires médiées par celui-ci sont bloguées. 1l module également les réponses
biologiques contrdlées par d’autres molécules agissant en aval (cytokines, adhésines,
protéinases) dont I’activité est régulée par le TNF-a. [10, 27]

Il va piéger le TNF circulant et ’empécher d’atteindre ses récepteurs membranaires. [25]
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Il agit comme un inhibiteur compétitif de la liaison du TNF a son récepteur et empéche ainsi

la conduction intracellulaire du signal. L’activité proinflammatoire induite par le TNF-a est

inhibée. [10, 16, 22]
La fixation de I’étanercept sur le TNF-o membranaire n’entraine pas de lyse cellulaire. [15,

21]

D- ADALIMUMAB
L’adalimumab a obtenu son AMM en France en 2003. [11]
1- STRUCTURE
L’adalimumab est un anticorps monoclonal complétement humanisé composé de la région

constante et variable d’une IgG1 humaine dirigé contre le TNF-a. [16, 19, 22, 27]

C’est un anticorps monoclonal humain recombinant exprimé dans des cellules ovariennes de

hamster chinois. [10]
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Figure 12 : Structure de I'adalimumab [20]
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2- MECANISME D’ACTION

L’adalimumab a deux sites de fixation pour le TNF-a et possede une grande spécificité et une
grande affinité pour celui-ci. 1l ne se fixe pas au TNF-B (lymphotoxine). [17, 20, 21]

Il se lie a la fois a la forme soluble (libre) et membranaire (lié a son récepteur) du TNF-a. Il
forme des complexes stables et durables avec les formes monomériques et trimériques de la
forme soluble. [16, 21, 27]

Une fois fixé au TNF-a, I’adalimumab neutralise la fonction biologique de ce dernier en
empéchant son interaction avec les récepteurs p55 et p75 situés a la surface cellulaire. Ceci se
traduit par une diminution du taux des marqueurs de I’inflammation et des cytokines pro-
inflammatoires. Les réponses biologiques induites ou régulées par le TNF-a sont modulées
ainsi que les variations des taux de molécules d’adhésion responsables de la migration des
taux de leucocytes. [10, 28]

L’adalimumab fixe le complément et donc peut entrainer la lyse des cellules exprimant du
TNF-o a la membrane ou peut causer des 1ésions de certaines fonctions de ces cellules. [21,

24, 26]

II- INDICATIONS

Dans les maladies inflammatoires chroniques, il existe un déséquilibre entre les cytokines pro-
inflammatoires produites en excés et les cytokines anti-inflammatoires dont la sécrétion n’est
pas assez élevee pour contrebalancer I’effet des cytokines pro-inflammatoires. [16, 18]

Les anti-TNF-a ne sont jamais des traitements de premiére intention mais interviennent aprés

I’échec de plusieurs traitements.
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Figure 13 : Déséquilibre entre les cytokines anti-inflammatoires et proinflammatoires [16]

A- POLYARTHRITE RHUMATOIDE

La polyarthrite rhumatoide est une maladie auto-immune qui touche 0,3 a 1,5% de la
population et principalement les femmes. Cette maladie se caractérise par une inflammation
de la synoviale, qui s’autoentretient puis entraine une dégradation du cartilage. Cette maladie
évolue par poussées et provoque de graves sequelles fonctionnelles. [3, 29]

Les monocytes et les macrophages présents dans le tissu synovial jouent un réle important en
sécrétant des cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-a, I’'TL-1 et I’'TL-6. 1l existe une
élévation modérée des cytokines anti-inflammatoires comme 1’IL-10 mais ceci ne compense
pas I’hyperproduction des cytokines pro-inflammatoires. Les récepteurs solubles du TNF-a
sont également présents dans le liquide synovial mais leur nombre est insuffisant pour juguler
les effets du TNF-a. Cette production excessive de cytokines est responsable d’une induction
de la prolifération des synoviocytes, des lymphocytes T, de molécules d’adhésion entrainant
le recrutement de cellules inflammatoires et d’une destruction du cartilage par la stimulation
de la synthése des métalloprotéases MMP-1 et MMP-3. [13, 14, 24]

L’inhibition du TNF-a permet une prévention ou une amélioration de I’arthrite. [13]

Les 3 inhibiteurs du TNF-a commercialisés possedent I’AMM pour cette indication. [30]
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B- MALADIE DE CROHN

La maladie de Crohn est une maladie inflammatoire intestinale évoluant par poussees
entrecoupées de rémissions. [33, 34]

Elle touche 10 pour 100000 habitants par an. Il existe une prédisposition génétique. Elle peut
siéger sur I’ensemble du tube digestif mais les atteintes de ’iléon et des régions adjacentes du
colon sont les plus fréquentes. [1, 3]

Cette maladie se caractérise par des épisodes de diarrhées, de douleurs abdominales, de fievre
et de perte pondérale. Elle évolue progressivement en une maladie plus complexe avec des
rétrécissements de D’intestin (sténoses) aux endroits ou la muqueuse est épaissie par
I’inflammation et une formation de canaux (fistules) qui reflétent I’extension de
I’inflammation aux tissus avoisinants. [1, 33]

Il existe dans la paroi intestinale un infiltrat de cellules pro-inflammatoires activées. Ces
cellules sont responsables de production de cytokines pro-inflammatoires comme 1’IL-1, I’IL-
6 ou le TNF-a ce qui aboutit a une inflammation digestive. Il y a une inhibition de 1’apoptose,
donc une augmentation de survie de ces cellules pro-inflammatoires, ce qui explique la
chronicité de I’inflammation. [32, 34]

Le TNF-a a un role central dans cette pathologie. On note une concentration élevée de cette
cytokine dans la mugueuse intestinale, les selles, le sérum, les cellules mononucléées de la
lamina propria ou le sang périphérique. [34]

L’infliximab et I’adalimumab possédent une indication pour la maladie de Crohn. [30]

C- SPONDYLARTHRITE ANKYLOSANTE

La spondylarthrite ankylosante est une maladie touchant surtout la colonne vertébrale et les
articulations sacro-iliaques du bassin, qui se caractérise par 1’apparition de Iésions
inflammatoires et la formation d’ossification. [35, 38]

Cette maladie touche entre 0,5 et 2% de la population générale. 1l y a une prédominance
masculine et une prédisposition génétique. La spondylarthrite ankylosante apparait chez
I’adulte jeune. [37]
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Cette maladie debute par des douleurs lombaires et des fesses irradiant en arriere des cuisses
et peut évoluer vers une fusion entre le bassin et le sacrum et entre les vertébres. Ceci peut
aboutir & une inflammation sévére qui conduit & un enraidissement. [39]

Il existe un stress mécanique qui induit I’expression de nombreux génes dont celui de
certaines cytokines (IL-1, IL-8, TNF-a, TGF-P) et de molécules d’adhésion provoquant des
microtraumatismes responsables de phénoménes de cicatrisation locaux. En effet, des
infiltrats constitués de lymphocytes T et de macrophages ont été mis en évidence. Ces cellules
sont responsables d’une forte production de TNF-a dont les concentrations sont ¢levées dans
le sérum et le tissu synovial des patients atteints de spondylarthrite ankylosante. [38, 40]
L’infliximab, I’étanercept et 1’adalimumab ont une indication pour la spondylarthrite

ankylosante. [30]

D- PSORIASIS EN PLAQUES

Le psoriasis est une dermatose érythématosquameuse d’évolution chronique. Cette pathologie
touche 2 a 3% de la population. [3]
Cette pathologie sera développée dans la troisieme partie.

Les 3 anti-TNF a commercialisés possédent une indication dans le psoriasis en plaques. [30]

E- RHUMATISME PSORIASIQUE

Le rhumatisme psoriasique est une maladie inflammatoire avec une atteinte asymétrique,
oligoarticulaire touchant préférentiellement les articulations interphalangiennes distales des
doigts et des orteils. [3, 41]

On note la présence d’un infiltrat cellulaire et une augmentation de la vascularisation. Le
TNF-a est associé a la destruction osseuse et cartilagineuse du rhumatisme psoriasique. [23,
42]

L’infliximab, 1I’étanercept et I’adalimumab ont une AMM pour le rhumatisme psoriasique.

[30]
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F-  AUTRES INDICATIONS

L’infliximab posséde en plus une indication pour la rectocolite hémorragique qui est une
maladie inflammatoire chronique intestinale. L’adalimumab et I’étanercept ont une AMM
pour Darthrite juvénile idiopathique qui est une pathologie rhumatismale touchant des

personnes de moins de 16 ans. [10, 30]

» Traitement de la polyarthrite rhumatoide active de I’adulte en cas de réponse inadéquate aux
traitements de fond, y compris le méthotrexate =» infliximab, étanercept, adalimumab

= Traitement de la polyarthrite séveére, active et évolutive de 1’adulte non précédemment traitée
par le méthotrexate =» infliximab, étanercept, adalimumab

= Traitement de I’arthrite chronique juvénile polyarticulaire active de I’enfant 4gé de 4 a 17 ans
(=» étanercept) ou de 13 a 17 ans (= adalimumab) en cas de réponse inadéquate ou
d’intolérance avérée au méthotrexate

=  Traitement du rhumatisme psoriasique actif et évolutif de 1’adulte en cas de réponse
inadéquate au traitement de fond antérieur = infliximab, étanercept, adalimumab

= Traitement de la spondylarthrite ankylosante sévére et active de I’adulte en cas de réponse
inadéquate au traitement conventionnel =» infliximab, étanercept, adalimumab

= Maladie de Crohn active, sévére, chez les patients qui n’ont pas répondu malgré un traitement
approprié et bien conduit par un corticoide et un immunosuppresseur, ou chez lesquels ce
traitement est contre-indiqué ou mal toléré =» infliximab, adalimumab

* Maladie de Crohn active fistulisée, chez les patients qui n’ont pas répondu malgré un
traitement conventionnel approprié et bien conduit (comprenant antibiotiques, drainage et
thérapie immunosuppressive) =» infliximab

» Rectocolite hémorragique active, modérée a sévére, chez les patients qui n’ont pas répondu
de maniére adéquate a un traitement comprenant corticoides, azathioprine ou 6-
mercaptopurine ou chez lesquels ce traitement est mal toléré ou contre-indiqué =» infliximab

= Psoriasis en plagues modéré a sévére de 1’adulte en cas d’échec, ou de contre-indication, ou
d’intolérance aux autres traitements systémiques, y compris la ciclosporine, le méthotrexate

ou la puvathérapie = infliximab, étanercept, adalimumab

Tableau 4 : Indications des anti-TNF alpha selon I'autorisation de mise sur le marché [31]
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G- NOUVELLES INDICATIONS POTENTIELLES

Les anti-TNF o ont été testés au cours d’autres maladies autoimmunes et/ou inflammatoires
systémiques telles que les vascularites systémiques, les connectivites, la maladie de Behcet, la
maladie de Still de I’adulte, ’amylose AA, etc. [25, 31, 43]

A ce jour, les données sont encore insuffisantes pour pouvoir recommander 1’utilisation des

anti-TNF o pour traiter ces pathologies. [31]

= Vascularites systémiques
o Maladie de Horton
o Maladie de Takayasu
o Vasularites ANCA-positives
o Vascularites de la polyarthrite rhumatoide, périartérite noueuse
= Maladie de Behcet
= Connectivites
o Syndrome de Gougerot-Sjégren
o Lupus érythémateux systémique
o Moyopathies inflammatoires
o Sclérodermie systémique
= Sarcoidose
= Maladie de Still de I’adulte
=  Amylose AA
=  TNF-a receptor associated syndrome (TRAPS)

Tableau 5 : Autres maladies auto-immunes et/ou inflammatoires systémiques au cours desquelles les anti-
TNF alpha ont été testés (hors AMM) [31]

I11- EFFICACITE DES ANTI-TNF ALPHA

Nous allons étudier I’efficacité des anti-TNF a dans la polyarthrite rhumatoide, la maladie de

Crohn, la spondylarthrite ankylosante et le psoriasis.
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A- POLYARTHRITE RHUMATOIDE

L’¢tude de I’évolution de la maladie s’appuie sur différents critéres :
= les critéres de I’ American College of Rheumatology (ACR). Une réduction des signes
et symptdmes est définie comme au moins équivalente a une amélioration de 20%
(ACR 20), de 50% (ACR 50) ou de 70% (ACR 70) du nombre d’articulations enflées
et douloureuses et de 3 des 5 critéres suivants :
o évaluation globale par le médecin
o évaluation globale par le patient
o mesure de la capacité fonctionnelle
o douleur et limitation physique
o Vvitesse de sédimentation (VS) et Protéine C Réactive (CRP).
L’ACR 20 représente la limite de pertinence clinique, ’ACR 50 une efficacité trés
raisonnable et I’ACR 70 une trés bonne efficacité.
= Le Health Assessment Questionnaire (HAQ) qui est un questionnaire d’auto-
évaluation interrogeant le patient sur ses aptitudes a réaliser un certain nombre
d’activités de la vie quotidienne durant la semaine précédente. [10, 14, 16]
On parle de rémission lorsque le patient remplit 5 critéres pendant au moins 2 mois
consécutifs : raideur matinale inférieure ou égale a 15 minutes, absence de fatigue, absence de
douleur articulaire, absence de synovite et une vitesse de sédimentation inférieure a 30 mm a
la premiére heure. En pratique, la rémission est déterminée par le Disease Activity Score
(DAS). Ce score est un indice statistique d’activité de la maladie prenant en compte le nombre
d’articulations douloureuses et gonflées (déterminées sur 28 articulations, DAS28, ou 44,
DAS44), 1a VS et I’activité globale de la maladie. [16, 38]
Il'y a rémission de la maladie lorsque le DAS44 est inférieur a 1,6 ou quand le DAS28 est
inférieur a 2,6. [38]

Chez les patients traités par anti-TNF a, on note une diminution des douleurs, du gonflement
articulaire, du dérouillage matinal, de la fatigue et une amélioration de la qualité de vie. Il y a
également une diminution de la CRP, de la VS et un ralentissement des dégradations

radiologiques a long terme. [46]
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1- INFLIXIMAB

Les critéres d’évaluation principaux des études suivantes sont la réduction des signes et des
symptomes selon ceux de I’ACR, la prévention de la destruction articulaire et I’amélioration
des capacités fonctionnelles. [10]
Lors de I’étude ATTRACT, 428 patients traités antérieurement par méthotrexate ont été
randomisés. Ces patients ont recu soit du placebo, soit 3 mg/kg d’infliximab, soit 10 mg/kg
d’infliximab aux semaines 0, 2 et 6 puis toutes les 8 semaines. [10]
Une réponse tres rapide a été observee des la deuxiéme semaine de traitement. [16]
Une efficacité clinique et radiologique (diminution de la vitesse de destruction articulaire) a
été observee dans les groupes traités par infliximab a la semaine 54.
Le pourcentage de patients atteignant I’ACR 20 a la semaine 54 est de :

= 17% dans le groupe placebo,

= 42% dans le groupe traité par 3mg/kg d’infliximab toutes les 8 semaines,

= 48% dans le groupe traité par 3 mg/kg d’infliximab toutes les 4 semaines,

= 59% dans le groupe traité par 10 mg/kg d’infliximab toutes les 8 semaines,

=  59% dans le groupe traité par 10 mg/kg d’infliximab toutes les 4 semaines.

Les effets observés a la semaine 54 ont ét€¢ maintenus jusqu’a la semaine 102. [10, 29]

ACR 20
60%
50%
40%
30%
O ACR 20

20%
10%
0%

Placebo INF3mg/kg INF3mg/kg INF10mg/kg INF10 mg/kg

toutes les 4 toutes les 8 toutes les 4 toutes les 8

semaines semaines semaines semaines

Graphique 1: Pourcentage de patients atteignant I'ACR 20 a la semaine 54 [10, 29]

L’étude ASPIRE évalue les réponses a la semaine 54 chez 1004 patients naifs au
méthotrexate. Tous les patients ont recu du methotrexate et soit du placabo, soit 3mg/kg

d’infliximab, soit 6 mg/kg d’infliximab aux semaines 0, 2 et 6 puis toutes les 8 semaines.
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Une efficacité clinique et structurale de I’association méthotrexate/infliximab a été démontrée.
En effet, a la semaine 54, cette association a conduit & une amelioration statistiquement
significative des signes et symptdmes mesurée par la proportion de patients qui ont répondu a
I’ACR 20, PACR 50 et ’ACR 70. On note également un ralentissement du taux de
progression des dommages structuraux aux semaines 30 et 54 des groupes méthotrexate et

infliximab comparé au méthotrexate seul. [10, 29]

2- ETANERCEPT

Une étude a évalué D’efficacité de 1’étanercept versus placebo chez des patients atteints de
polyarthrite rhumatoide. 234 patients ont été randomisés et ont regu soit 10 mg d’étanercept,
soit 25 mg d’étanercept deux fois par semaine pendant six mois.

Dés la deuxiéme semaine, on observe une amélioration de 1’index d’incapacité, de I’index de
vitalité et de I’index de santé mentale chez 85% des patients. A 6 mois, il y a une réponse
clinique significative dans le groupe placebo par rapport au placebo.

L’ACR 20 est atteint par 62% et 59% des patients sous étanercept, 23% et 11% des patients
sous placebo respectivement a 3 et 6 mois. L’ACR 50 est atteint par 41% et 40% du groupe
étanercept, 8% et 5% du groupe placebo respectivement a 3 et 6 mois. Environ 15% des
patients traités par étanercept ont eu une réponse ACR 70 a 3 et 6 mois comparativement a
moins de 5% des patients sous placebo.

Tous les domaines de 1’échelle HAQ ont été améliorés chez les patients traités par étanercept.
[10, 16]

70% -

609 -

509% 1

0/, 4
40% B ACR 20
30% 1 O ACR 50
m]
20% - ACR 70
0%
Placebo & 3 Placebo a 6 Etanercept a3 Etanercept a 6
mois mois mois mois

Graphique 2 : Proportion de patients obtenant une réponse ACR a 3 et 6 mois. [10, 16]
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L’étude TEMPO a montré que 49% des patients recevant 1’association
étanercept/méthotrexate ont eu une réponse ACR 70 contre 22% des patients recevant le
méthotrexate seul. On observe une rémission compléte avec un DAS 44 inférieur a 1,6 chez
40% des patients du groupe bithérapie et 19% des patients du groupe méthotrexate. [44]

3- ADALIMUMAB

L’étude | comprend 271 patients divises en quatre groupes: 62 patients dans le groupe
placebo, 69 dans le groupe adalimumab 20 mg, 67 dans le groupe adalimumab 40 mg et 73
dans le groupe adalimumab 80 mg toutes les deux semaines pendant 24 semaines. Ces
patients recevaient en méme temps du méthotrexate.

Le critere principal d’évaluation de cette étude est le pourcentage de patients ayant obtenu une
réponse ACR 20 a la semaine 24,

Une réponse a été observée aprés une semaine de traitement. Les réponses ACR sont

regroupeées dans le tableau ci-dessous. [10, 17]

Réponses ACR a Placebo Adalimumab Adalimumab Adalimumab
la semaine 24 20mg 40mg 80mg
ACR 20 14,5% 47,8% 67,2% 65,8%
ACR 50 8,1% 31,9% 55,2% 42,5%
ACR 70 4,8% 10,1% 26,9% 19,2%

Tableau 6 : Réponses ACR a la semaine 24 [17]

70,00%

60,00%

50,00%

0,
40.00% B ACR 20

30,00% OACR 50
OACR 70

20,00%

10,00%

0,00%
Placebo Adalimumab Adalimumab Adalimumab

20mg 40mg 80mg

Graphique 3 : Réponses ACR a la semaine 24 [17]
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On observe une amélioration statistiquement significative des réponses ACR chez les patients

traités par adalimumab par rapport au groupe placebo. [10]

Une amélioration de la réponse ACR a également éte démontrée dans une autre étude qui
¢value D’efficacité de 1’adalimumab par rapport au placebo. Les réponses ACR 20, 50 et 70
ont été meilleures dans le groupe adalimumab comparé au groupe placebo a la semaine 26.
On constate également une diminution du nombre d’articulations douloureuses et du nombre

d’articulations enflées. [10, 45]

L’étude ARMADA montre qu’au bout de cinq ans, 32% des patients sous adalimumab ont

diminué leur dose de corticoides et 31% 1’ont arrétée totalement. [44]

B- MALADIE DE CROHN

Le critére principal de jugement est une diminution du Crohn’s Disease Activity Index
(CDAI) ou indice de Best. Le CDAI est obtenu en faisant la somme des scores de chaque
rubrique de I’indice de Best. [3, 34]
Ces rubriques sont les suivantes :
= Nombre quotidien de selles liquides ou tres molles
= Somme hebdomadaire multipliée par 5
= Douleur abdominale
0 =aucune ; 1 = minime ; 2 = modérée ; 3 = sévere
= Somme hebdomadaire multipliées par 5
= Bien étre général
0 =bon ; 1 = discretement inférieur & la normale ; 2 = mauvais ; 3 = trés mauvais ; 4 =
extrémement mauvais
=» Somme hebdomadaire multipliée par 7
= Nombre d’autres localisations
Arthrite ; arthralgies ; iritis ; uvéite ; érytheme noueux ; pyoderma gangrenosum ;
stomatite aphteuse ; fissure ; fistule ou abcés anal ; autre fissure

=>» Nombre d’items multiplié par 20
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= Prise d’un antidiarrhéique
=>» Non =0 ; Oui =30

= Présence d’une masse abdominale
0 = aucune ; 2 = possible ; 5 = certaine
=>» Chiffre multiplié par 10

= Hématocrite normal (homme = 47 ; femme = 42)
=> Différence exprimée en % et soustraite ou additionnée [10]

On parle de rémission lorsque le CDAI est inférieur a 150, la maladie est active lorsque le

score est compris entre 150 et 450 et trés sévere si le score est supérieur a 450. [10, 14, 34]

Chez les patients traités par anti-TNF o, les signes améliorés sont les douleurs abdominales, le
nombre de selles, les fistules, la CRP et la VS. [46]

1- INFLIXIMAB

L’étude ACCENT I évalue I’efficacité de I’infliximab dans la maladie de Crohn active, sévére
en traitement d’entretien. 573 patients ont regu une dose unique d’infliximab 5 mg/kg a la
semaine 0. 30,7% des patients avaient un traitement concomitant (corticoides et/ou
immunosuppresseurs). A la semaine 2, 335 patients ont montré une réponse clinique et ces
patients ont été divisés en 3 groupes: un groupe placebo (110 personnes), un groupe
infliximab a la dose de 5 mg/kg (113 personnes), un groupe infliximab a la dose de 10 mg/kg
(112 personnes). lls ont recu une injection a la semaine 2, a la semaine 6 puis toutes les 8
semaines. Le critére d’évaluation principal était le taux de patients en rémission clinique a la

semaine 30. [10, 34]

Placebo Infliximab 5 mg/kg Infliximab 10 mk/kg
SEMAINE 30
Réponse clinique 27, 3% 51,3% 59,1%
Rémission clinique 20,9% 38,9% 45,5%
SEMAINE 54
Réponse clinique 15,5% 38,1% 47, 7%
Rémission clinique 13,6% 28,3% 38,4%

Réponse clinique : diminution du CDAI > 25% et >70 points.

Tableau 7 : Résultats de I'étude ACCENT 1 [10, 34]
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B Placebo
@ Infliximab 5 mg/kg
O Infliximab 10 mk/kg

Réponse Rémission Réponse Rémission
clinigue & S30 clinique & S30 clinique a S54 clinique & S54

Graphique 4 : Résultats de I'étude ACCENT I

Au bout d’un an de traitement, le nombre de patients en rémission clinique est plus important
dans le groupe infliximab que dans le groupe placebo. [34]

On constate également une amélioration des paramétres de qualité de vie et une diminution
des hospitalisations dues a la maladie et du recours aux corticoides dans le groupe infliximab

par rapport au groupe placebo aux semaines 30 et 54. [10]

2- ADALIMUMAB

L’étude CLASSIC I évalue I’induction d’une rémission clinique chez 299 patients naifs
d’anti-TNF a. Les patients ont été randomisés en quatre groupes :

= Placebo aux semaines 0 et 2

* 160 mg d’adalimumab a la semaine 0 et 80 mg a la semaine 2

= 80 mg d’adalimumab a la semaine 0 et 40 mg a la semaine 2

* 40 mg d’adalimumab a la semaine 0 et 20 mg a la semaine 2.
Certains patients ont continué a recevoir des traitements concomitants (aminosalicylés,
corticoides et/ou immunomodulateurs) pendant 1’étude.
Les criteres principaux d’évaluation étaient 1’obtention d’une réponse clinique ou d’une

rémission a la semaine 4. [10, 34]
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Placebo Adalimumab Adalimumab

80/40 mg 160/80 mg
Rémission 12% 24% 36%
clinique
Réponse clinique 24% 37% 49%

Tableau 8 : Résultas de I'étude CLASSIC | a la semaine 4 [10, 34]

50% 1
45% 1
40% 1
35% 1
309% 1

B Rémission clinique a S4

O Réponse clinique a S4

Placebo Adalimumab Adalimumab
80/40 mg 160/80 mg

Graphique 5 : Résultats de I'étude CLASSIC 1 a la semaine 4

Le taux de rémission est plus important dans le groupe adalimumab comparé au groupe
placebo. [36]

On observe une plus grande amélioration du score total du questionnaire sur les maladies
inflammatoires de I’intestin (IBDQ) chez les patients ayant recu 1’adalimumab 80/40 mg et

160/80 mg par rapport au groupe placebo. [10]

L’étude GAIN évalue I’induction d’une rémission clinique chez 325 patients ne répondant
plus ou étant intolérants a I’infliximab. Le groupe adalimumab a montré un plus grand
nombre de patients entrant en phase de rémission comparé au groupe placebo a la semaine 4.
Il y a également une amélioration du score total du questionnaire sur les maladies
inflammatoires de ’intestin (IBDQ) a la semaine 4 chez les patients du groupe adalimumab

par rapport au groupe placebo. [10, 34]

L’étude CHARM évalue le maintien de la rémission clinique chez 854 patients qui ont regu en

ouvert 80 mg d’adalimumab a la semaine 0 et 40 mg a la semaine 2. A la quatriéme semaine,
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les patients ont été divisés en trois groupes : un groupe placebo, un groupe adalimumab 40 mg
toutes les deux semaines, un groupe adalimumab 40 mg toutes les semaines pendant une
durée totale de 56 semaines. 48% des patients ayant obtenu une réponse clinique a la semaine

4 avaient précédemment été exposés a un autre traitement anti-TNF a. [10, 34]

Placebo 40 mg d’adalimumab toutes 40 mg d’adalimumab
les deux semaines toutes les semaines
SEMAINE 26
Réponse clinique 27% 52% 52%
Rémission clinique 17% 40% 47%
SEMAINE 56
Réponse clinique 17% 41% 48%
Rémission clinique 12% 36% 41%
Tableau 9 : Résultats de I'étude CHARM [10, 34]
60% 1
50%
40%
B Placebo
30%1 B 40 mg d’adalimumab toutes les deux
semaines
20% A 040 mg d’adalimumab toutes les
semaines
10% 1
0%
Réponse Rémission Réponse Rémission
clinique a S26 clinique a S26 clinique a S56 clinique a S56

Graphique 6 : Résultats de I'étude CHARM

On constate que le pourcentage de rémission est plus élevé dans le groupe adalimumab par

rapport au groupe placebo. [10, 34]
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C- SPONDYLARTHRITE ANKYLOSANTE

On peut évaluer la séverité de la maladie grace au score de BASDAI (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index) qui est basé sur le ressenti du patient et au score de
BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) qui est un indice fonctionnel.

La maladie est active lorsque le BASDALI est supérieur a 4 au moins a deux reprises (a 3 mois
d’intervalle). [47]

= 1- Ou situeriez-vous votre degré global de fatigue ?
o o O o O o o o o O O

0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Aucune Tres sévere

= 2- A quel degré situeriez-vous la douleur générale au cou, au dos ou aux hanches ?
o O o O O O O o O O O

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Aucune Trés sévere

= 3- A quel degré situeriez-vous la douleur ou I'enflure articulaire générale ailleurs qu'au cou, au dos
ou aux hanches ?
o) O O o) O O O O O O

O
0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Aucune Tres sévere

= 4- A quel degré situeriez-vous l'inconfort lié aux zones sensibles au toucher ou a la pression ?
o O O o O O o O O O O

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Aucune Trés sévere

= 5- A quel degré situeriez-vous votre raideur matinale générale a partir du réveil ?
o O O o O o o O O O O

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Aucune Tres sévere

= 6- Quelle est la durée de votre raideur matinale a partir du réveil ?
o O O o O o o ©) o O O

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Oh 1/2h 1h 1,5h  Plus de 2h

METHODE DE CALCUL : calculer la moyenne aux réponses 5 et 6. Puis calculer la moyenne des 5 valeurs
(la valeur moyenne des réponses 5 et 6 et la valeur aux 4 premiéres questions). Le score va de 0 a 10.

Tableau 10 : Score de BASDAI [47, 48]

Il existe une incapacité fonctionnelle importante lorsque le score de BASFI est supérieur a 4

au moins a deux reprises (a 3 mois d’intervalle). [47]
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= 1- Pouvez-vous mettre vos chaussettes ou collants sans 1’aide de quelqu’un ou de tout autre moyen
extérieur?

O O O o O O O o O O O

0o 1.2 3 4 5 6 7 8 9 10

Sans difficulté Impossible

= 2- Pouvez-vous vous pencher en avant pour ramasser un stylo posé sur le sol sans I’aide d’un moyen
extérieur?

o o O o O o o @) o O o

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Sans difficulté Impossible

=  3- Pouvez-vous atteindre une étagere €élevée sans 1’aide de quelqu’un ou d’un moyen extérieur?
O O O o O O O o O O O

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sans difficulté Impossible

= 4- Pouvez-vous vous lever d’une chaise sans accoudoirs sans utiliser vos mains ou toute autre aide?
(@] (@] (@] (@] (@] (@] (@] (@] @] (@] @]

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sans difficulté Impossible

= 5- Pouvez-vous vous relever de la position « couché sur le dos » sans aide?
o O O o O O o O O O O

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Sans difficulté Impossible

= 6- Pouvez-vous rester debout sans soutien pendant 10 minutes sans ressentir de géne?
o O O o O O o O O O O

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sans difficulté Impossible

= 7- Pouvez-vous monter 12 a 15 marches, en ne posant qu’un pied sur chaque marche, sans vous tenir a
la rampe ou utiliser tout autre soutien ?
o o O o O o ©) o O O

o
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sans difficulté Impossible

= 8- Pouvez-vous regarder par-dessus votre épaule sans vous retourner ?
o o O o O o o O ) O O

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sans difficulté Impossible

= 9- Pouvez-vous effectuer des activités nécessitant un effort physique ?
O O O O O O O o @] O O

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Sans difficulté Impossible

= 10- Pouvez-vous avoir des activités toute la journée, que ce soit au domicile ou au travail ?
o O O o O o o ©) o O O

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sans difficulté Impossible

METHODE DE CALCUL : calculer la moyenne des valeurs obtenues aux 10 questions. Le score va de 0 a 10.

Tableau 11 : Score de BASFI
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Il existe une autre méthode d’évaluation de la maladie, ASAS (Assessment in Ankylosing
Spondylitis), qui comprend quatre criteres : évaluation globale par le patient, douleur dorsale,
BASFI et inflammation. Une amélioration supérieure ou égale a 20%, 50% ou 70% d’au
moins 3 des 4 criteres ainsi qu’une absence d’aggravation du domaine restant correspond aux
criteres ASAS 20, ASAS 50 et ASAS 70. [10]

Les anti-TNF o permettent une diminution de 1’utilisation de la corticothérapie et diminuent

I’inflammation notamment au niveau rachidien et sacro-iliaque. [44]

1- INFLIXIMAB

Une évalue Defficacité de I’infliximab chez 70 patients atteints de spondylarthrite
ankylosante. Les patients recoivent soit du placebo, soit 5 mg/kg d’infliximab aux semaines 0,
2 et 6. A la semaine 12, les patients du groupe placebo changent de traitement pour recevoir 5
mg/kg d’infliximab toutes les six semaines jusqu’a la semaine 54.

On note une amélioration des signes et symptoémes des la deuxieme semaine. A la semaine 12,
9% des patients sous placebo ont obtenu une réponse BASDAI 50 contre 57% des patients

sous infliximab. [10]

BASDAI 50 &4 S12

60% 1

50% 1

40% 4

30% - [ BASDAI 50 4 S12

20% 1

10% - j

0%

Placebo Infliximab

Graphique 7 : Réponses BASDAI 50 a S12

A la semaine 102, 49 patients ont poursuivi le traitement par infliximab et 61% d’entre eux
étaient répondeurs BASDAI 50. [10]
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L’¢tude ASSERT comprend 279 patients qui regoivent soit du placebo soit 5 mg/kg
d’infliximab aux semaines 0, 2 et 6 puis toutes les six semaines jusqu’a la semaine 24. Puis
tous les patients ont été traités par infliximab jusqu’a la semaine 96. Comme dans la premiére
¢tude, I’amélioration des signes et des symptomes ¢€tait visible des la deuxiéme semaine. A la
semaine 24, 19% des patients sous placebo ont eu une réponse ASAS 20 contre 61% des

patients sous infliximab. [10]

ASAS 20 4 S24

70% -

60% 1

50% 1

40% 1

O ASAS 20 & S24
30% A

20% 1

10% 4

0%

Placebo Infliximab

Graphique 8 : Réponses ASAS 20 a S24

Dans les deux études, la fonction physique et la qualité de vie mesurée par le score BASFI ont

été améliorées. [10]

2- ETANERCEPT

La plus importante des études inclut 277 patients qui étaient libres de continuer leur
traitement de fond. 138 patients ont recu du placebo deux fois par semaine pendant 6 mois et
139 patients ont été traités avec 25 mg d’étanercept deux fois par semaine pendant 6 mois.

Le critére principal d’efficacité est le pourcentage de patients obtenant une réponse ASAS 20.
Des réponses ont été obtenues deés la deuxieme semaine de traitement. [10]

Les résultats de I’étude sont regroupés dans le tableau suivant :
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Placebo Etanercept

2 SEMAINES

ASAS 20 22% 46%

ASAS 50 7% 24%

ASAS 70 2% 12%
3 MOIS

ASAS 20 27% 60%

ASAS 50 13% 45%

ASAS 70 7% 29%
6 MOIS

ASAS 20 23% 58%

ASAS 50 10% 42%

ASAS 70 5% 28%

Tableau 12 : Réponses des patients dans un essai contrélé contre placebo [10]

0%

60% 7

50%

40% 1

30%

20%-

10% 1

2 semaines

3 mois

ASAS 20 |ASAS50 [ ASAS70 |ASAS20 [ASASS50 |ASAS70 |ASAS20 |ASAS50 |ASAST70

B Placebo
O Etanercept

Graphique 9 : Réponses des patients dans un essai contrélé contre placebo

On observe une amélioration chez les patients traités par étanercept comparés au groupe

placebo. Cette amélioration s’est maintenue pendant les 6 mois de traitement. [10]

Une autre étude placebo versus étanercept montre qu’a la semaine 6, 57% des patients traités

par étanercept ont obtenu une réponse BASDAI 50 contre 6% des patients traités par placebo.

Dans cette méme étude le score ASAS 20 était obtenu chez 78,6% des patients étanercept et

25% des patients placebo. [36]
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3- ADALIMUMAB

Dans 1’étude I, 315 patients ont été randomisés et ont regu soit du placebo soit 40 mg

d’adalimumab toutes les deux semaines pendant 24 semaines. [10]

Placebo Adalimumab
SEMAINE 2
ASAS 20 16% 42%
ASAS 50 3% 16%
ASAS 70 0% 7%
BASDAI 50 4% 20%
SEMAINE 12
ASAS 20 21% 58%
ASAS 50 10% 38%
ASAS 70 5% 23%
BASDAI 50 16% 45%
SEMAINE 24
ASAS 20 19% 51%
ASAS 50 11% 35%
ASAS 70 8% 24%
BASDAI 50 15% 42%
Tableau 13 : Résultats de I'étude 1 [10, 36]
60% 1 -

50% A

40% A

30% A B Placebo

@ Adalimumab

20%

10% 1

0% A

ASAS 20 ASAS 50 ASAS 70 BASDAI 50

Graphique 10 : Réponses ASAS de I'étude |
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Il 'y a une amélioration des signes et des symptomes avec 1’adalimumab comparé au placebo.

Les premieres réponses significatives apparaissent des la deuxiéme semaine et se sont

maintenues jusqu’a la semaine 24. [10]

D- PSORIASIS EN PLAQUES

Il existe différents critéres sur lesquels on peut s’appuyer pour évaluer I’évolution de la

maladie :

Le PASI (Psoriasis Area Severity Index) est un instrument de mesure de la gravité de
la pathologie du point de vue du médecin. On le calcule en prenant en compte les
mesures de 1’érythéme, de I’induration, de la desquamation, de la surface corporelle
atteinte et de la région anatomique. Cet index va de 0 (pas de psoriasis) a 72 (séverité
maximale). On considére que le psoriasis est grave lorsque le PASI est supérieur a 10.
Le PASI 75 correspond a une diminution d’au moins 75% du PASI initial. Le PASI
100 correspond a une rémission complete. [27, 47]

Le PGA (Physician Global Assessment) correspond a 1’évaluation globale par le
médecin de la sévérité de la maladie en 6 points de « clair » a « sévere ». [47]

Le DLQI (Dermatology Life Quality Index) permet de mesurer la qualité de vie du
point de vue du patient. Les critéres évalués sont les symptdmes, les activités
quotidiennes, les loisirs, le travail et études, les relations sociales, le traitement. Le
score va de 0 (excellente qualité de vie) a 30 (trés mauvaise qualité de vie). [27, 47]
La surface corporelle atteinte qui est I’estimation du pourcentage de la surface cutanée
atteinte. Le psoriasis est modére a sévere si la surface atteinte est supérieure a 10%.
[27]

L’utilisation des anti-TNF o permet de diminuer la desquamation, 1’épaississement, la

rougeur, la douleur, le prurit et d’améliorer la qualité de vie. [46]
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1- INFLIXIMAB

L’étude SPIRIT évalue ’efficacité de 1’infliximab en traitement d’induction chez 249 patients
précédemment traités par puvathérapie ou par un traitement systémique. Les patients ont recu
soit du placebo, soit 3 mg/kg d’infliximab, soit 5 mg/kg d’infliximab aux semaines 0, 2 et 6.
A la semaine 10, le pourcentage de patients ayant une réponse PASI 75 est de 5,9% dans le
groupe placebo, 71,7% dans le groupe infliximab 3 mg/kg et 87,9% dans le groupe 5 mg/kg.
A la semaine 26 (vingt semaines aprés la derniére dose), 30% des patients du groupe
infliximab 5 mg/kg et 13,8% des patients du groupe infliximab 3 mg/kg étaient répondeurs
PASI 75. [10]

90,009 1
80,00% 1
70,00% 1
60,009 1
50,00% 1
40,00% A
30,00% 1
20,009 1
10,00% A

0,00% -

W PASI 75 a4 S10
@ PASI 75 &4 S26

Placebo INF 3 mg/kg INF 5 mg/kg

Graphique 11 : Résultats de I'étude SPIRIT

L’étude EXPRESS étudie I’infliximab en traitement d’induction et d’entretien chez 378
patients. 71,4% des patients ont recu précédemment un traitement par puvathérapie ou un
traitement systémique. Les patients ont recu soit du placebo, soit 5 mg/kg d’infliximab aux
semaines 0, 2 et 6 puis toutes les 8 semaines jusqu’a la semaine 22 dans le groupe placebo et
jusqu’a la semaine 46 pour le groupe infliximab. A la semaine 24, les patients du groupe
placebo sont passés dans le groupe d’induction par infliximab 5 mg/kg puis dans le groupe

d’entretien par infliximab.
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Placebo = INF 5 mg/kg

INF 5 mg/kg

SEMAINE 10
PASI 90 1,3% 57,1%
PASI 75 2,6% 80,4%
PASI 50 7,8% 91,0%
PGA de sain (0) ou lésion 3,9% 82,9%
minime (1)
PGA de sain (0) ou lésion 18,2% 94,2%
minime (1) ou légere (2)
SEMAINE 24
PASI 90 1,3% 58,3%
PASI 75 3,9% 82,2%
PASI 50 6,5% 89,9%
PGA de sain (0) ou lésion 2,6% 73,6%
minime (1)
PGA de sain (0) ou lésion 19,5% 89,1%
minime (1) ou légeére (2)
SEMAINE 50
PASI 90 50,0% 45,2%
PASI 75 76,5% 60,5%
PASI 50 89,7% 68,7%
PGA de sain (0) ou lésion 67,6% 53,0%
minime (1)
PGA de sain (0) ou lésion 86,8% 67,3%

minime (1) ou légere (2)

Tableau 14 : Résultats de I'étude EXPRESS [10]
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100,00%
90,00% 1
80,00% 1
70,00% -
60,00% -
50,00% 1
40,00%
30,00% 1
20,00% 1
10,00%

0,00% -
Placebo INF Placebo INF Placebo INF
SEMAINE 10 SEMAINE 24 SEMAINE 50

Graphique 12 : Résultats de I'étude EXPRESS

B PASI 50
O PASI 75
O PASI 90

Il'y a une amélioration dans le groupe infliximab comparé au groupe placebo dés la deuxiéme

semaine. [10]

Il existe une efficacité en terme d’amélioration de qualité de vie prouvée dans 3 études.
Dans ces études, il a été montré que la diminution du score DLQI était plus importante dans le

groupe infliximab que dans le groupe placebo. [27]

2- ETANERCEPT

Une premiéere étude regroupe 112 patients qui ont regu soit 25 mg d’étanercept soit du placebo
deux fois par semaine pendant 24 semaines. A la semaine 12, il y a significativement plus de
patients ayant obtenu une réponse PASI 75 dans le groupe étanercept (30%) comparé au
groupe placebo (2%). A la semaine 24, 56% des patients sous étanercept ont une réponse
PASI 75 contre 5% des patients sous placebo. [10]
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60%

50%

40%

B PASI 75 a4 S12
@ PASI 75 a4 S24

30%

20%

10%

0%

Placebo Etanercept

Graphique 13 : PASI 754 S12 et 4 S24

Dans une autre étude, les patients regoivent soit du placebo soit 25 mg d’étanercept deux fois
par semaine pendant 12 semaines. La réponse PASI 75 est atteinte par 26% des patients sous
¢tanercept contre 0 sous placebo. L’amélioration moyenne du score PASI est de 46,2% chez

les patients sous étanercept et de 8,7% chez les patients sous placebo. [41]

Deux ¢tudes montrent qu’il existe une amélioration du score DLQI avec 1’étanercept par

rapport au placebo. [27]

3- ADALIMUMAB

L’étude REVEAL évalue I’efficacité de 1’adalimumab chez 1212 patients pendant trois
périodes de traitement. Durant la période A, les patients recevaient soit du placebo, soit une
dose initiale d’adalimumab de 80 mg suivie de 40 mg une semaine sur 2 a partir d’une
semaine apres la dose initiale. Les patients rentrant dans la période B sont ceux qui ont obtenu
une réponse PASI 75 au bout de 16 semaines et ont ensuite regu 40 mg d’adalimumab une
semaine sur deux. La période C inclue les patients qui conservent une réponse PASI 75 a la
semaine 33. Ces patients ont regu soit du placebo, soit 40 mg d’adalimumab une semaine sur
deux pendant 19 semaines. [10, 28, 47]
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Placebo Adalimumab

PASI 75 6,5% 70,9%
PASI 100 0,8% 20,0%
PGA : Clair/Minimal 4,3% 62,2%

Tableau 15 : Résultats d'efficacité de I’étude REVEAL a 16 semaines [10, 28, 47]

80,00% 1

70,00% 1
60,00% 1

50,00% 1

B Placebo
O Adalimumab

40,00%

30,00% 1

20,00% 1

10,00%

0,00%
PASI 75 PASI 100 PGA : Clair/Minimal

Graphique 14 : Résultats d'efficacité de I’étude REVEAL a 16 semaines

Le pourcentage de réponses PASI 75 est nettement supérieur dans le groupe adalimumab
comparé au groupe placebo. Les scores PASI 100 et le PGA sont également meilleurs dans le
groupe adalimumab versus placebo. [10, 47]

Durant la période B, les réponses PASI 75, PASI 100 et PGA sont restées stables jusqu’a la
semaine 33. Durant la période C, a la semaine 52, 4,9% des patients sous adalimumab ont eu
une perte de réponse contre 28,4% des patients sous placebo. On note également une
amélioration de la qualité de vie (DLQI) des patients sous adalimumab. [47]

L’¢tude CHAMPION compare I’efficacité de 1’adalimumab a celle du méthotrexate et d’un
placebo chez 271 patients. Les patients sont divisés en trois groupes : un groupe placebo, un
groupe méthotrexate (dose initiale de 7,5 mg augmentée jusqu’a la semaine 12, avec un dose
maximale de 25 mg) et un groupe adalimumab (dose initiale de 80 mg suivie de 40 mg une
semaine sur deux) pendant une durée de 16 semaines. Le critére principal d’évaluation est le
taux de réponses PASI 75 obtenu a la semaine 16. Les criteres secondaires sont le
pourcentage de patients ayant une réponse PASI 100, une amelioration du PGA et du DLQI
[10, 28, 47]
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Placebo Méthotrexate Adalimumab

PASI 75 18,9% 35,5% 79,6%

PASI 100 1,9% 7,3% 16,7%
PGA : Clair/Minimal 11,3% 30,0% 73,1%
Variation moyenne du -3,1 -5,4 -9,0

DLQI (points)

Tableau 16 : Résultats d'efficacité de I'étude CHAMPION a 16 semaines [10, 27, 28, 47]

80,00% -

70,00% 1

60,00% 1

50,00% 1

B Placebo
40,00% Y | O Méthotrexate

30,00% 1 O Adalimumab
20,00% 1

10,00% I

0,00% -

PASI 75 PASI 100 PGA : Clair/Minimal

Graphique 15 : Résultats d'efficacité de I'étude CHAMPION a la semaine 16

Les résultats sur le PASI 75 sont meilleurs dans le groupe adalimumab comparé au placebo. Il
existe également une différence statistiquement significative en faveur de 1’adalimumab par
rapport au méthotrexate (mais la titration lente du méthotrexate ne permet pas de dire que
I’efficacité de celui-ci soit optimale a la semaine 16). En ce qui concerne les criteres
secondaires, I’adalimumab obtient de meilleurs résultats par rapport au placebo et au

méthotrexate. On observe également une amélioration de la qualité de vie. [10, 47]

Une autre étude évalue ’efficacité de I’adalimumab 40 mg toutes les deux semaines chez 9
patients pendant 20 semaines. A la semaine 12, 66,6% des patients présentaient une réponse
PASI 50, 55,9% une réponse PASI 75 et 11,1% une réponse PASI 90. A la semaine 20, la
réponse PASI 50 était observée chez 75% des patients, la reponse PASI 75 chez 62,5% et la
réponse PASI 90 chez 37,5%. A la semaine 12, on observe une diminution des plaques

psoriasiques suivie d’une légere amélioration a la semaine 20. [49]

-60 -



L’efficacité de 1’adalimumab a été étudiée chez 148 patients qui ont été divisés en trois
groupes : un groupe placebo, un groupe adalimumab a 40 mg toutes les deux semaines et un
groupe adalimumab a 40 mg toutes les semaines. La réponse PASI 75 et le PGA étaient

meilleurs dans le groupe adalimumab comparé au groupe placebo [50]

Pre-Treatment Post-Treatment

Figure 14 : Apparences des plagques psoriasiques a S12 lors d'un traitement par 40 mg d'adalimumab

toutes les 2 semaines [50]

E- ECHAPPEMENT THERAPEUTIQUE

Malgré une efficacité prouvée, il existe tout de méme 10 a 15 % de non répondeurs a ces
traitements. [51]

L’échappement est défini comme une aggravation de 1’activité de la maladie aprés une
réponse primaire. [52]

Il y a une différence d’efficacité entre chaque individu entre les différentes molécules anti-
TNF a. Par conséquent, il est possible de faire une rotation d’un anti-TNF o a I’autre. Mais le
pourcentage de maintien thérapeutique du second anti-TNF a est plus faible si le premier a été
interrompu suite a un manque d’efficacitée. Des études ont montré que lorsque deux anti-TNF
a ont été inefficaces chez un patient, la probabilité de réponse au troisieme est faible. On
constate un nombre de perte d’efficacité plus important avec I’infliximab par rapport a
I’étanercept. [21, 52, 53]

L’échappement thérapeutique peut étre expliqué par 1’apparition d’anticorps dirigés contre

I’anti-TNF a ou la formation de complexes immuns intravasculaires. [27, 54, 55]
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IV- EFFETS INDESIRABLES

Les anti-TNF a possedent de nombreux effets indésirables. Leur fréquence peut varier d’un

anti-TNF o a autre.

A-  INFECTIONS ET INFESTATIONS

On observe chez les patients traités par anti-TNF o une augmentation des états infectieux ce
qui traduit généralement un déficit de I’immunité cellulaire. [24]

Les infections les plus fréquentes sont des infections des voies respiratoires hautes et basses
telles que les rhinites, les nasopharyngites. [10, 17, 47, 56]

On peut voir apparaitre des infections plus sérieuses telles que des pneumonies, des sepsis,
des cellulites, des abcés intra-abdominaux, des fasciites nécrosantes, des arthrites septiques,
des méningites, des pyélonéphrites. [10, 17, 26, 57]

Parmi les infections opportunistes qui surviennent, on peut noter des listérioses (il faut donc
dire aux patients d’éviter la consommation de laitage non pasteurisé), des lIégionelloses, des
salmonelloses, des aspergilloses, des histoplasmoses, des pneumocystoses, des candidoses
systémiques, des coccidiomycoses. [24, 26, 43, 56]

Des cas de tuberculose ont également été décrits sous traitement anti-TNF a. Dans la plupart
des cas, il s’agit de formes extrapulmonaires, donc disséminées. La survenue de cette
infection est souvent rapide, ce qui peut laisser a penser que c’est plutot une réactivation
d’une tuberculose latente. [18, 24, 28, 43, 50, 58]

L’apparition de tuberculose est plus fréquente avec 1’infliximab et I’adalimmumab qu’avec
I’étanercept car les anticorps monoclonaux entrainent une lyse dépendante du complément
apres la fixation sur le TNF a. Le récepteur soluble n’a pas cet effet car il ne se fixe pas sur le

TNF o membranaire. [19, 43]

B- CANCERS ET LYMPHOMES

Dans les études, il a été observé plus de cas de cancers y compris de lymphomes chez les

patients traités par anti-TNF a comparé au groupe placebo. Les cancers qui surviennent sont
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des tumeurs bénignes et des cancers de la peau (a4 I’exclusion du mélanome) et moins
fréquemment des lymphomes, des tumeurs des organes solides. Cependant I’incidence est
faible. Apres la mise sur le marché, des cas de lymphomes hépatospléniques a lymphocytes T
ont été rapportes. [10, 28, 57]

Mais les données concernant les cancers solides sont rassurantes. En effet, les données de la
FDA incluant les trois anti-TNF o montrent que le risque tumoral en dehors des cancers
cutanés, hors mélanomes, n’est pas augmenté par rapport a la population générale. [24, 29, 44,
56]

Le risque de lymphome, quant a lui, est augmenté chez les patients ayant une polyarthrite
rhumatoide séveére et active ou un psoriasis, donc 1’élévation constatée de I’incidence des
lymphomes chez des patients traités par anti-TNF a ne peut étre, actuellement, imputée de
facon certaine a ces derniers. [19, 55, 56]

Cependant il faut rester prudent car le recul des études n’est que de quelques années et I’effet
immunosuppresseur des anti-TNF a ajoute un risque supplémentaire de développer une
tumeur. Donc la possibilité de survenue de lymphomes ou de toutes autres pathologies

malignes chez les patients traités par anti-TNF o ne peut étre exclue. [10, 43, 57]

C- AFFECTIONS HEMATOLOGIQUES ET DU SYSTEME
LYMPHATIQUE

Plusieurs cas de toxicité hématologique ont été décrits a type de :
= Leucopénie y compris neutropénie [10, 24, 29, 58]
= Anémie [16, 57]
= Thrombocytopénie [10, 24, 29, 58]
= Pancytopénie [10, 16, 24, 57]
= Aplasie médullaire. [16]

Ces effets indésirables sont peu fréquents.
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D- HYPERSENSIBILITE

Des réactions d’hypersensibilité ont été décrites ainsi que des allergies. [10]

On observe des réactions allergiques immédiates avec 1’infliximab chez 15 a 20% des
patients. Ces réactions surviennent au début du traitement, pendant ou dans les deux heures
qui suivent la perfusion. Elles se traduisent par de la fievre, des frissons, des nausees, des
céphalées, un prurit, des plaques d’urticaire, une douleur thoracique, une dyspnée, une
poussée tensionnelle. Les réactions plus graves a type d’hypotension, de bronchospasme ou
d’état de choc sont plus rares. Elles peuvent engager le pronostic vital. [10, 19, 28, 43, 57, 59]
Un patient qui a fait un choc anaphylactique ne doit plus recevoir d’infliximab. [36]

On peut également observer des réactions d’hypersensibilité retardée qui surviennent 3 a 12
jours apres la perfusion. Elles se manifestent par des arthralgies, myalgies, de la fiévre, un
prurit, une éruption cutanée, un cedéme de la face ou des mains, des céphalées, une géne
douloureuse a la déglutition. [57, 59]

Ces réactions d’hypersensibilité sont corrélées a la présence d’anticorps anti-infliximab. En
effet, des anticorps sont dirigés contre la partie murine de I’infliximab ce qui a pour
conséquences une diminution importante des concentrations sériques de I’infliximab en raison
de la formation des complexes infliximab-anticorps induits et la survenue des réactions
d’intolérance lors de I’injection d’infliximab. [10, 55, 59]

Des réactions d’hypersensibilité peuvent apparaitre avec 1’étanercept et 1’adalimumab, mais
restent exceptionnelles. [59]

Des anticorps anti-adalimumab peuvent également apparaitre. En effet, méme s’il s’agit d’un
anticorps enti¢rement humanisé, 1’adalimumab posseéde un idiotype, séquence d’acides aminés
totalement originale pour I’organisme et donc potentiellement immunogene. Il se développe
alors des anticorps anti-idiotype neutralisants (Human AntiHuman Antibodies = HAHA) lors

de I’administration. [59]

E- REACTION LOCALE AU POINT D’INJECTION

Cet effet indésirable est un des plus fréquents. [47]
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Ces réactions apparaissent avec les traitements administrés par voie sous cutanée :
I’étanercept et I’adalimumab. [59]

Ce sont des réactions modérées, transitoires, fréquentes et bénignes qui surviennent en début
de traitement et ne durent que quelques jours. Elles s’épuisent aprés quelques injections. [19,
43, 59]

Cela se traduit par un érytheme local, des plaques d’urticaires, un prurit, une douleur, une

tuméfaction et un saignement au site d’injection. [17, 18, 19, 28, 45, 58]

F-  AFFECTIONS DU SYSTEME NERVEUX

Les anti-TNF a sont associés a certains troubles du systéme nerveux. Les plus fréquents sont
des céphalées. [10, 45, 47, 58]

On peut voir apparaitre des paresthésies, des dysesthésies ainsi que des déficits moteurs. [10,
29]

Plus rarement, on peut voir 1’apparition d’une maladie démy¢linisante telle que la sclérose en
plaques, la névrite optique rétrobulbaire, le syndrome de Guillain-Barré. [10, 19, 29, 31, 57]

Des meéningites aseptiques et des convulsions peuvent également survenir. [10, 43]

G- AFFECTIONS CARDIAQUES

Des tachycardies et des arythmies sont apparues chez des patients sous anti-TNF a. [10]
Il existe également un risque d’aggravation de 1’insuffisance cardiaque congestive. [10, 19,
56]
Différentes explications peuvent aider a comprendre ce risque :
= La réduction des taux plasmatiques des cytokines produite par I’anti-TNF a. Cette
méme diminution n’était pas pergue au niveau du myocarde.
= Les anticorps monoclonaux se lient a la forme soluble mais aussi a la forme
membranaire du TNF a, ce qui a pour conséquence un dommage des cellules

exprimant le TNF a. Cet effet peut étre bénéfique dans d’autres pathologies, mais il
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pourrait étre nocif dans le cas de I’insuffisance cardiaque a la suite du dommage
irréversible causé aux cardiomyocytes exprimant le TNF a. En effet, ces cellules ne
peuvent pas se répliquer a la différence des cellules des autres organes.
= [’étanercept ne se lie qu’a la forme soluble du TNF o et forme avec celui-Ci un
complexe réversible. Ce complexe pourrait alors prolonger la longévité de la
bioactivité du TNF a et aggraver I’insuffisance cardiaque.
= La réduction trop soudaine du TNF o pourrait provoquer des effets nuisibles en raison
de la suppression de mécanismes adaptatifs encore inconnus. La réduction des taux de
TNF a en dessous des taux physiologiquement requis pour la réparation du myocarde
pourrait aggraver 1’insuffisance cardiaque. [60]
Ainsi il est recommandé d’utiliser les anti-TNF o avec prudence chez les patients atteints
d’insuffisance cardiaque de stade I et II selon la classification de NYHA (New York Heart
Association). Leur utilisation est contre-indiquée chez les patients avec une insuffisance
cardiaque de stade 11l et 1V. [10, 61]

De rares cas d’arréts cardiaques et d’infarctus du myocarde ont également été rapportés. [10,
61]

H-  IMMUNOGENICITE

Le traitement par anti-TNF a peut entrainer la formation d’anticorps auto-immuns. Les
patients peuvent développer des anticorps antinucléaires avec parfois des anticorps anti ADN
natif sans signe clinique de lupus, mais aussi des anticorps anti-Sm et des anticorps anti-
ribonucléoprotéines. [10, 18, 27, 31, 56]

La prévalence des anticorps antinucléaires est plus élevée chez les patients traités par
infliximab que chez les patients traités par étanercept et adalimumab. [31]

On observe quelques cas de syndromes lupiques qui ne se manifestent que par des signes
cutaneés la plupart du temps. Ces lupus ont régressé a 1’arrét du traitement. [18, 24, 29, 56]
L’inhibition du TNF a entraine une diminution des cytokines de type Thl (IL-2 et INF-y), ce
qui favoriserait une augmentation des cytokines de type Th2 (IL-4 et IL-10) qui jouent un rdle

dans le lupus et la sécrétion des anticorps anti ADN double brin. [43]
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I- AFFECTIONS DE LA PEAU

Parmi les éruptions cutanées sous traitement anti-TNF o, on rapporte des cas de rash, de
prurit, d’érythémes polymorphes, des réactions eczématiformes (dyshidrose, eczéma
nummulaire ou une dermatite atopique), des réactions urticariennes, purpuriques et
psoriasiformes. [10, 28, 59]

On observe méme de véritables psoriasis, qu’il s’agisse d’aggravation d’un psoriasis pré-
existant ou d’une apparition de novo. La forme la plus fréquemment observée est celle d’un

psoriasis pustuleux palmoplantaire. [28, 59]

J-  AFFECTIONS HEPATOBILIAIRES

Une élévation des transaminases a été rapportée sous traitements anti-TNF o. Cette
augmentation est généralement modérée et transitoire. [10, 27, 28, 29]

Des hépatites séveres, un syndrome cholestatique, une hyperbilirubinémie et une stéatose
hépatique ont été observés chez certains patients. [10, 19, 24]

Une réactivation d’hépatite B s’est produite chez des patients porteurs chroniques de ce virus

pendant un traitement par anti-TNF a. [10, 19]

K- APPARITION DE VASCULARITES

On note I’apparition possible de vascularites sous anti-TNF a. [29, 31]

Une des théories est que le complexe formé par I’anti-TNF o et le TNF a forment un
complexe immun qui se dépose dans les petits capillaires déclenchant une réaction
d’hypersensibilité de type 3. Une autre théorie est que I’anti-TNF a induit une réaction de
type lupus, ce qui se traduit par une vascularite.

Les vascularites cutanées representent la plupart des cas de vascularites décrites aprés une

thérapie par anti-TNF a. [36]
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L- AUTRES

D’autres effets indésirables ont été rapportés tels que :

Des troubles du métabolisme et de la nutrition (augmentation du taux de lipides,
hypokaliémie, augmentation de [’acide wurique, hypocalcémie, hyperglycémie,
hypophosphatémie...)

Des affections psychiatriques : troubles de I’humeur (y compris dépression), anxiété,
insomnie, amnésie, agitation, confusion...

Des affections oculaires : troubles visuels, conjonctivite, blépharite, endophtalmie,
cedéme périorbital, orgelet, diplopie...

Des affections de 1’oreille et du labyrinthe : vertiges, acouphénes, surdité...

Des affections vasculaires: hypertension, bouffées vasomotrices, hématomes,
hypotension, ischémie périphérique, thrombophlébite, bouffées de chaleur...

Des affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : toux, asthme, dyspnée,
cedéme pulmonaire, bronchospasme, pneumopathie...

Des affections gastro-intestinales : douleurs abdominales, nausées et vomissements,
diarrhées, dyspepsie, hémorragie gastro-intestinale, reflux gastro-oesophagien,
pancréatite, perforation intestinale...

Des affections musculo-squelettiques et systémiques : arthralgie, myalgie, dorsalgie,
spasmes musculaires, rhabdomyolyse...

Des affections du rein et des voies urinaires: hématurie, insuffisance rénale,
nycturie...

Des affections des organes de reproduction et du sein : troubles de la fonction érectile,
vaginite. ..

Une mauvaise cicatrisation. [10, 47, 58]
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V- CONTRE-INDICATIONS ET PRECAUTIONS
D’EMPLOI

A-  HYPERSENSIBILITE

L’hypersensibilité au principe actif ou a I’un des excipients constitue une contre-indication
absolue a I'utilisation des anti-TNF a. [10, 29, 30, 46]

B- INFECTIONS

La présence d’une infection cliniquement active telle que sepsis, abces ou autres infections
bactériennes, virales ou fongiques méme localisées constitue une contre-indication absolue.
Les patients avec une tuberculose évolutive ou une autre infection opportuniste ne pourront
pas non plus débuter une thérapie par anti-TNF a. [10, 18, 28, 57]

Les anti-TNF a pourront étre utilisés, mais avec précaution, chez des patients atteints de
tuberculose latente ou inactive, d’infections chroniques a VHB, VHC, VIH ainsi que chez les
patients a risque d’infections (risque de tuberculose en ayant un contact étroit avec une
personne atteinte de cette pathologie, chirurgie, antécédents d’infections récidivantes, diabéte
ou autres maladies augmentant le risque d’infection).Ces patients devront étre examinés avant
de débuter la thérapie. [18, 46, 53, 57]

La découverte d’une infection virale ou sévere avec une atteinte oculaire, neurologique ou une
autre atteinte viscérale justifie 1’évaluation de la sévérité de cette pathologie, 1’arrét de 1’anti-

TNF a et éventuellement un traitement adapté. [44]

C- INSUFFISANCE CARDIAQUE

Une insuffisance cardiague modérée ou sévere (de classe Il ou IV selon la classification
NYHA) est une contre-indication absolue. [10, 18, 28, 30, 57]
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Les patients avec une insuffisance cardiaque légere (de classe | ou Il selon la classification
NYHA) peuvent recevoir des anti-TNF o mais leur fonction cardiaque devra étre surveillée.
[46]

D- ANTECEDENTS DE CANCER

Il n’est pas recommandé d’utiliser les anti-TNF a chez les patients ayant une tumeur solide ou
une hémopathie maligne (sauf carcinome basocellulaire et cancers traités depuis plus de cing
ans et considérés comme guéris), des lésions précancéreuses (polypes coliques ou vésicaux,
dysplasies du col de I’utérus, gammapathie monoclonale, my¢lodysplasie) en 1’absence de
I’avis d’un hématologue ou d’un cancérologue. [29, 53]

Un antécédent de tumeur maligne ne constitue pas une contre-indication formelle mais

nécessite des précautions particulieres. [28, 46, 57]

E- MALADIE DEMYELINISANTE

Un antécédent personnel ou familial de sclérose en plagues ou de maladie démyeélinisante du
systéeme nerveux central nécessite des précautions et serait méme une contre indication au

recours aux médicaments anti-TNF a. [28, 43, 56, 58]

F-  GROSSESSE ET ALLAITEMENT

Les anti-TNF o sont classés dans la catégorie B par la FDA, c’est-a-dire qu’il n’y a pas
d’études chez les Humains mais les études animales n’ont pas montré d’augmentation du

risque. [19, 36, 62]
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En théorie, les anti-TNF o peuvent affecter I’ovulation et I’implantation. Cependant, il n’y a
pas de preuves directes que les anti-TNF soient responsables d’une diminution de la fertilité
féminine ou d’un risque accru de fausses couches. [44, 62]

Les études animales n’ont pas mis en évidence d’embryotoxicité ou de tératogenicité. [62, 63]
I1 existe un passage a travers le placenta au premier trimestre de grossesse qui n’est pas exclu
aux deuxiéme et troisiéme trimestres. [62]

En ce qui concerne I’aspect malformatif, il y a peu de données. Le recul est encore faible et la
surveillance doit étre de rigueur, ce d’autant plus que des données récentes soulévent la
question d’une possible association des médicaments anti-TNF o avec le syndrome de
VACTERL (Vertebres, Anus, Cceur, Trachée, Reins, Membres). Ce syndrome est un
ensemble de malformations regroupant des anomalies vertébrales, une atrésie anale, des
anomalies cardiaques, des fistules trachéo-cesophagiennes, des anomalies rénales et des
anomalies des membres. [44, 62]

Les traitements anti-TNF o sont donc contre-indiqués chez les femmes enceintes. [29, 44, 46,
57]

Cependant, en cours de grossesse, les anti-TNF a sont envisageables aprés avoir écarté toutes
les autres options thérapeutiques. Il existe alors un risque accru d’infections materno-feetales
en raison de I’immunosuppression induite par le traitement. Tous les intervenants, qui
prendront en charge I’enfant, devront étre prévenus afin d’adapter la prise en charge,
notamment sur le plan infectieux et pour 1’administration de vaccins vivants. [63]

Chez les femmes, il est recommandé de prendre une contraception efficace avant, pendant et
au moins six mois apres le traitement. Pour une femme qui désire concevoir, il est conseillé
d’arréter ’anti-TNF a avant le début de la grossesse (3 semaines pour I’étanercept et deux
mois pour I’infliximab et ’adalimumab). [27, 46]

On ne sait pas si les anti-TNF o passent dans le lait. Néanmoins, de nombreuses
immunoglobulines sont excrétées dans le lait maternel, donc les femmes ne doivent pas
allaiter pendant et au moins six mois apres le traitement par anti-TNF a. [10, 29, 44, 46, 57]
Actuellement, les anti-TNF a ne sont pas recommandés chez les hommes désirant une
paternité. [44, 57]

Cependant ces données sont en contradiction avec celles du CRAT (Centre de Référence sur
les Agents Tératogénes). En effet, selon ses données, les anti-TNF a sont indétectables dans le
lait et peuvent étre poursuivis chez un homme qui désire concevoir en raison de I’absence

d’effet mutagéne sur les tests précliniques. [63]
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G- INTERACTION AVEC D’AUTRES TRAITEMENTS

L’association d’un anti-TNF o avec 1’anakinra (KINERET®), antagoniste de récepteur de
I’IL-1 humain, n’est pas recommandée en raison de 1’augmentation du risque d’infections
graves et de neutropénies ainsi que de I’absence de bienfaits supplémentaires avec cette
association. [10, 28, 58]

Un traitement concomitant avec 1’abatacept (ORENCIA®), inhibiteur de costimulation, n’est
pas recommandé car une augmentation de 1’incidence des infections, y compris les infections
séveres, a été observee. [10]

I1 est déconseillé d’associer 1’étanercept avec la sulfasalazine (SALAZOPYRINE®), car cette
association pourrait étre responsable d’une diminution du nombre moyen de globules blancs.

[10]

VI- CIRCONSTANCES PARTICULIERES

A-  VACCINATIONS

Les vaccinations devront étre réalisées avant la mise sous traitement. [27, 46]

Les vaccins vivants tels que le BCG, le ROR (Rougeole, Oreillon, Rubéole), la poliomyélite
(par voie orale), la varicelle, la fievre jaune ne doivent pas étre administrés pendant la
thérapie. Les vaccins inactivés, quant a eux, peuvent étre faits pendant le traitement. [19, 46]
La vaccination contre le pneumocoque et la grippe peut étre proposée chez les sujets a risque
(splénectomie, diabétiques...). Il est conseillé¢ d’arréter la thérapie au moins deux semaines

avant et apres la vaccination contre ces pathologies. [19, 46, 53]

B- INTERVENTION CHIRURGICALE

L’arrét des anti-TNF a est recommandé avant une intervention chirurgicale ou en cas de soins
dentaires a risque infectieux. Le délai d’arrét est de deux semaines pour I’étanercept et de

quatre semaines pour I’infliximab et 1’adalimumab. [44, 46]
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VII- BILAN PRE-THERAPEUTIQUE ET SUIVI

A- BILAN PRE-THERAPEUTIQUE

Selon les fiches du Club Rhumatisme et Inflammation (CRI), le bilan pré-thérapeutique
comprend un interrogatoire, un examen clinique et des examens biologiques.
A T’interrogatoire, il faut vérifier 1’absence de :

= Antécédent personnel de cancer solide, hémopathie ou lymphome

= Antécédent familial de cancer du sein, de I’ovaire et polypose colique

= Antécédent personnel ou familial ou contact avec un cas de tuberculose

= Antécédent personnel de sclérose en plaques ou de névrite optique

= Antécédent personnel d’infection sévere, chronique et/ou récidivante

= Dyspnée d’effort et autres signes fonctionnels d’insuffisance cardiaque

= Vaccination récente avec vaccin vivant

= Grossesse ou désir de grossesse

= Infections herpétiques génitales récurrentes ou zona récurrent. [38]

Lors de ’examen clinique, le médecin vérifie I’absence de fiévre et recherche une infection
latente (tuberculose, portage viral, prothése, herpés récidivant...). En cas de tuberculose
latente, une prophylaxie adaptée doit étre mise en route pendant 3 mois il faut attendre un
mois de traitement antituberculeux avant de reprendre I’anti-TNF a. [28, 38,53, 64]

Le médecin vérifie également 1’absence d’une pathologie tumorale en recherchant une
adénopathie et en faisant un examen gynécologique avec frottis cervical, une palpation des
seins, un examen cutané... [28, 38]

Des signes d’insuffisance cardiaque décompensée, d’auto-immunité et d’affections
démyélinisantes seront aussi recherchés. Un ECG est pratiqué. Les vaccinations et rappels
obligatoires devront étre effectués. Chez les sujets a risque, la vaccination

antipneumococcique et antigrippale sera proposée. [27, 38, 53, 64]

Les examens biologiques demandeés sont :
= Numeration formule sanguine, plaquettes [27, 28, 38, 46, 53]
= Bilan hépatique (transaminases) [27, 28, 38, 46, 53]

= Bilan inflammatoire (CRP et électrophorése des protéines sériques) [28, 38, 53]
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= Sérologie VHB, VHC et sérologie VIH (apres accord du patient) [27, 28, 38,46, 53]

= Anticorps antinucléaires (si positifs, anticorps anti-ADN natif) [27, 28, 38, 53]

» B-HCG sérique chez la femme [27]

= Radiographie du thorax et intradermoréaction a la tuberculine a 5 unités

(TUBERTEST®). [27, 28, 38, 43, 46, 53]

En fonction de la clinique, il peut étre nécessaire de rechercher un foyer infectieux en faisant
un panoramique dentaire, une radiographie de sinus, un examen cytobactériologique des
urines (ECBU) et de demander I’avis d’un cardiologue. [38, 53]
Sur les examens complémentaires, il sera nécessaire de vérifier 1’absence de cytopénie ou
autre anomalie de I’hémogramme, de gammapathie monoclonale, de cytolyse hépatique,
d’infection virale chronique, d’anomalie de la radiographie du thorax et d’induration a

I’intradermoréaction (supérieure a 5 mm) a 72 heures. [38]

B-  SUIVI CLINIQUE

Le suivi clinique consiste a faire un dépistage des infections (y compris la tuberculose) et de
pathologies malignes. Un examen espacé mais régulier des aires ganglionnaires et du
revétement cutané est recommandé a la recherche d’un lymphome ou d’un carcinome cutané
dont la fréquence pourrait étre augmentée pendant les traitements anti-TNF a. [28, 53]

La recherche d’effets indésirables est systématique. [53, 65]

Le suivi devra se faire réguliérement mais il n’y a pas de lignes directrices concernant sa

fréquence. [19]

C- SUIVI BIOLOGIQUE

Le suivi biologique consiste a surveiller réguliérement la VS, la CRP, I’hémogramme et les

transaminases. [43, 53, 65]
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VIII-PRESCRIPTION ET DELIVRANCE

Les anti-TNF a sont des médicaments a prescription initiale hospitaliére valable pour une
durée maximale d’un an. La prescription se fait sur une ordonnance d’exception et est
réservée a certains spécialistes hospitaliers : rhumatologues, gastro-entérologues, chirurgiens

digestifs, dermatologues, médecins internistes, pédiatres. [27, 28, 46, 64, 66]
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Figure 15 : Ordonnance d'exception [67]

Le renouvellement peut étre assuré par un spécialiste hospitalier ou par un spécialiste libéral.
[28, 46, 64, 66]

Ce sont des traitements treés colteux. [27, 28]

L’infliximab est disponible en pharmacie a usage intérieur (PUI). L’étanercept et

I’adalimumab sont disponibles en PUI ainsi qu’en officine de ville. [28, 46, 66]
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IX- DONNEES CLINIQUES ET PROPRIETES
PHARMACOCINETIQUES

A-  INFLIXIMAB

1- PRESENTATION

L’infliximab (REMICADE®) est présenté sous forme de poudre pour solution & diluer pour

perfusion. [10]

Figure 16 : Infliximab (REMICADE®) [68]

Cette poudre se conserve au réfrigérateur entre +2°C et +8°C. Le produit doit étre utilisé des

que possible et dans les 3 heures suivant sa reconstitution et dilution. [10, 29, 46]

2- MODE D’ADMINISTRATION ET POSOLOGIE

L’infliximab s’administre en perfusion intraveineuse de 2 ou 3 heures en milieu hospitalier
sous la surveillance d’un médecin spécialiste. Les patients restent en observation pendant une
ou deux heures apres la perfusion en raison du risque de réactions aigués liées a la perfusion.
[10, 19, 27]

La posologie est de 3 a 5 mg/kg selon les indications a la semaine 0, la semaine 2, la semaine
6 puis toutes les 8 semaines. Il n’y a pas eu d’études chez les insuffisants rénaux ou

hépatiques, donc aucune recommandation de dose ne peut étre faite. [10, 19, 29, 64]
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3- DONNES PHARMACOCINETIQUES
La distribution se fait essentiellement dans le compartiment vasculaire. La demi-vie est

longue, entre 8 et 9,5 jours. Les voies d’élimination ne sont pas identifiées. L’infliximab

inchangé n’a pas été détecté dans les urines. [10, 29, 58]

B- ETANERCEPT

1- PRESENTATION

L’étanercept (ENBREL®) est présenté sous formes de seringues pré-remplies ou de stylos pré-
remplis dosés a 25 ou a 50 mg. [10, 19]

Figure 17 : Etanercept (ENBREL®) [69]

L’étanercept doit €tre conservé au réfrigérateur entre +2°C et +8°C. [10, 46]

2- MODE D’ADMINISTRATION ET POSOLOGIE

L’étanercept s’administre par voie sous-cutanée. L’injection se fait dans le bras, la cuisse ou
I’abdomen en changeant de site a chaque fois. Pour éviter les réactions désagréables au point

d’injection, il faut sortir le médicament du réfrigérateur 15 a 20 minutes avant de réaliser
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I’injection, désinfecter puis laisser sécher pendant une minute, varier les sites d’injection,
choisir une zone de la peau sans plaie ni veine apparente. [10, 27, 46, 64]

Selon les indications, la posologie est de 25 mg deux fois par semaine ou de 50 mg par
semaine. Il n’y a pas d’adaptation posologique pour les insuffisants rénaux ou hépatiques. [10,

27, 29, 64]

3- DONNES PHARMACOCINETIQUES

L’étanercept est absorbé lentement depuis le site d’injection sous-cutané. La concentration
maximale est atteinte en 48 heures apres une administration unique. La biodisponibilité
absolue est de 76%. La demi-vie est de 70 heures. [10, 29, 58]

C- ADALIMUMAB

1- PRESENTATION

L’adalimumab (HUMIRA®) se présente sous forme de seringues pré-remplies et de stylos

pré-remplis dosés a 40 mg. [19, 28]

HUMIRA PEN
{adafimema
-~ 1T

Figure 18 : Adalimumab (HUMIRA®) [70]

L’adalimumab se conserve au réfrigérateur entre +2°C et +8°C. [10, 28, 46, 58]
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2- MODE D’ADMINISTRATION ET POSOLOGIE

L’adalimumab s’administre par voie sous-cutanée. L’injection se fait dans le bras, la cuisse ou
I’abdomen en changeant de site a chaque fois. Pour éviter les réactions désagréables au point
d’injection, il faut sortir le médicament du réfrigérateur 15 a 20 minutes avant de réaliser
I’injection, désinfecter puis laisser sécher pendant une minute, varier les sites d’injection,
choisir une zone de la peau sans plaie ni veine apparente. [10, 28, 46, 64]

La posologie est de 40 mg toutes les semaines ou 40 mg toutes les deux semaines. Pour
certaines indications, il y a un traitement d’attaque : 80 mg la premiére semaine, 40 mg la
deuxieme semaine puis 40 mg toutes les deux semaines. Il n’y a pas eu d’études chez les
insuffisants rénaux ou hépatiques, donc aucune recommandation de dose ne peut étre faite.
[10, 19, 28, 47, 58, 64]

3- DONNES PHARMACOCINETIQUES

L’absorption et la distribution sont lentes. Le pic de concentration sérique est atteint 5 jours
environ aprés 1’administration. La biodisponibilité absolue est de 64%. La demi-vie est de

deux semaines environ. [10, 29, 58]

X-  EUTURS ANTI-TNF ALPHA

Un nouvel anti-TNF o est disponible et de nouvelles molécules sont en cours de
développement.
= Le certolizumab (CIMVIA®) est un nouveau médicament anti-TNF o formé par la
liaison covalente d’un fragment Fab d’un anticorps monoclonal humanisé et du
polyéthyléneglycol (PEG). La fonction du PEG est d’augmenter la solubilité et la
demi-vie in vitro du certolizumab. Ce nouveau médicament a obtenu I’AMM en

Octobre 2009. [10, 11, 22, 27, 38]
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certolizumab

Figure 19 : Structure certolizumab [71]

Il est indiqué dans la polyarthrite rhumatoide active, modérée a sévére de 1’adulte
lorsque la réponse aux traitements de fond est inadéquate. La posologie est de 400 mg
(deux injections de 200 mg chacune le méme jour) aux semaines 0, 2 et 4 suivie d’une
dose d’entretien de 200 mg toutes les deux semaines en injection sous-cutanée. [10,
66]

Le golimumab est un anticorps monoclonal 1gG1 humain bivalent anti-TNF a. II est
évalué dans le psoriasis et dans la polyarthrite rhumatoide. [22, 27, 38]

Le pegsunercept est une forme tronquée du récepteur soluble de type | associée au
polyéthyléneglycol pour augmenter sa demi-vie. [22]

L’onercept est une forme soluble du récepteur du TNF membranaire p55. Il a été
développé pour se lier avec une grande affinité au TNF soluble dans le sérum des

patients avec une maladie de Crohn. [22]

Des recherches se penchent sur de potentielles futures molécules anti-TNF . :

Des inhibiteurs de petites molécules pour dissocier les trimeres de TNF a

Des inhibiteurs de signalisation cellulaire qui inhibent la production du TNF a.
Plusieurs groupes développent des composés qui peuvent bloquer plus spécifiqguement
la signalisation cellulaire aboutissant a la diminution de production du TNF o ou de
ses effets. Un rapport récent a identifié un inhibiteur de la MAP-kinase p38 comme un
puissant anti-TNF a. [22]
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Structure de lamolécule  Demi-vie Posologie et voie Indications
d’administration
Infliximab Anticorps monoclonal 8495 3abmgkgaSo, PR, MC, rectocolite
(REMICADE®, chimérique composé des jours S2, S6 puis toutes  hémorragique, SA,
Centocor) régions variables Fab les 8 semaines en RP, psoriasis
d’un anticorps murin et perfusion 1V
de la région constante Fc
d’une immunoglobuline
IgG1 humaine
Etanercept Protéine de fusion 70 heures 25 mg deux fois PR, RP, SA,
(ENBREL®, dimerigue composée de par semaine ou  psoriasis en plaques,
Wyeth) deux domaines 50 mg par arthrite juvénile
extracellulaires du semaine en idiopathique
récepteur p75 humain au injection sous- polyarticulaire
TNF-o couplé au cutanée
domaine Fc d’une IgGl
humaine
Adalimumab Anticorps monoclonal 14 jours 40 mgtoutesles PR, arthrite juvénile
(HUMIRA®, complétement humanisé deux semaines ou idiopathique
Abbott) composé de la région 40 mg toutes les  polyarticulaire, RP,
constante et variable semaines en SA, MC, psoriasis
d’une IgG1 humaine injection sous-
dirigé contre le TNF-a cutanée
Certolizumab Liaison covalente d’un 14 jours 400 mg aux PR

(CIMZIA®,
UCB)

fragment Fab d’un
anticorps monoclonal
humaniseé et du

polyéthyléneglycol (PEG)

semaines 0, 2 et 4
suivie d’une dose
d’entretien de
200 mg toutes les
deux semaines en
injection sous-

cutanée.

PR : Polyarthrite Rhumatoide, MC : Maladie de Crohn, SA : Spondylarthrite Ankylosante, RP : Rhumatisme

Psoriasique

Tableau 17 : Tableau comparatif des anti-TNF «
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PARTIE 3 : LE PSORIASIS
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I- DEFINITION

Le psoriasis est une dermatose érythémato-squameuse d’évolution chronique. C’est une
maladie inflammatoire non contagieuse qui se caractérise par une hyperprolifération

kératinocytaire causée par différents facteurs. [72, 73, 74, 76]

II- EPIDEMIOLOGIE

Cette pathologie touche 1 a 3 % de la population mondiale et 2 a 3 % de la population
francaise. [75, 76, 77]

Le psoriasis touche aussi bien les hommes que les femmes et peut apparaitre a tout 4ge avec
deux pics entre 16 et 22 ans et entre 57 et 60 ans. Mais les lésions apparaissent généralement
entre 10 et 40 ans. [3, 75, 78]

La fréquence est plus élevee chez les personnes de race blanche et aux latitudes élevées ou le
climat est plus froid. La prévalence en Europe du Nord et en Scandinavie est estimée entre 1,5
a 3%. [75, 78, 79]

Des ¢études de population montrent que 1’incidence du psoriasis est plus grande lorsque 1’on a
un parent atteint. 30% des personnes atteintes de psoriasis en plaques ont un parent du
premier ou du second degré qui est lui-méme atteint. Si les deux parents et un frére ou une
sceur sont touchés, un autre enfant a une probabilité de 50% de développer un psoriasis. Si un
seul des parents est atteint, la prévalence est de 16% et le risque diminue a 8% lorsqu’aucun
des parents n’est touché. On note aussi une concordance de 67% pour les jumeaux
monozygotes contre 18% pour les jumeaux dizygotes. Ces données montrent qu’une

prédisposition génétique peut étre a 1’origine de la pathologie. [78, 80, 81]

I11- LES TYPES DE PSORIASIS

Une étude a montré qu’il existait deux types de psoriasis qui se distinguaient par 1’age

d’apparition, I’hérédité et 1’activité de la maladie.
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Il y a deux pics d’apparition. Dans un groupe, 1’adge d’apparition est de 16 ans (chez les
femmes) et 22 ans (chez les hommes) et dans le second groupe, 1’age est de 56 ans (chez les
femmes) et de 60 ans (chez les hommes). On remarque que lorsque I’apparition du psoriasis
est tardive, I’association entre le CMH et la pathologie est absente. Au contraire, lorsque
I’apparition est précoce, il y a une corrélation avec le CMH. On constate que chez les patients
avec des prédispositions génétiques, la severité de la maladie est plus importante avec une
extension a tout le corps, y compris un changement des ongles.
En conclusion, on distingue deux types de psoriasis :

= Le psoriasis de type | a début précoce (avant 30 ans), a forte composante familiale

associée au CMH et a évolution clinique assez sévére
= Le psoriasis de type Il a début tardif (apres 50 ans), a faible composante familiale non

associee au CMH et a évolution clinique plus bénigne. [82, 83, 84]

V- CAUSES

Le psoriasis peut avoir une origine génétique, mais des facteurs environnementaux peuvent

également étre responsables de I’apparition ou de I’aggravation de la pathologie.
A- FACTEURS GENETIQUES

Certains psoriasis, notamment ceux a début précoce, possedent une composante génétique.
L’allele HLA-Cw6 serait lié & 1’apparition du psoriasis. Les patients étant homozygotes pour
ce gene ont 2,5 fois plus de risques de développer la maladie que des patients hétérozygotes.

Mais il existe une composante multigénique de I’apparition de la pathologie. [73, 74, 85]

B- FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX

Les facteurs environnementaux susceptibles de faire apparaitre ou d’aggraver un psoriasis

sont nombreux.
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Parmi ces facteurs, on distingue :

V-

Les infections en particulier les infections a streptocoques et les infections des voies
aeriennes supérieures, surtout chez les enfants [3, 73, 80, 83, 86]

Des facteurs psychologiques tels que le stress [73, 76, 83, 84, 86]

Des facteurs climatiques comme le changement de saison (amélioration de la maladie
en été et aggravation en hiver) [76, 80, 83, 84]

Des facteurs hormonaux comme la puberté, la grossesse, la ménopause [86]

Les traumatismes cutanes tels que des griffures, des vaccinations, une chirurgie, des
coups de soleil. Il s’agit du phénoméne de Koebner [73, 80, 83, 87]

La prise de certains médicaments : les sels de lithium, les inhibiteurs de I’enzyme de
conversion, les interférons, la chloroquine, les B-bloguants, la quinidine, les anti-TNF
o [73, 76, 80, 83, 86, 87]

L’alcool et le tabac. [3, 73, 83]

PHYSIOPATHOLOGIE

A-  PATHOGENESE

Le psoriasis est caractérisé par une hyperprolifération et une différenciation anormale des

kératinocytes situés dans 1’épiderme. Le cycle cellulaire est beaucoup plus court que dans la

population générale (3 a 5 jours au lieu de 28 a 30 jours). [75, 80, 81, 83, 85]

Ces kératinocytes ont une grande capacité a résister au processus de mort cellulaire. [74]

Au niveau du derme, il y a un infiltrat inflammatoire constitué de leucocytes et une dilatation

des vaisseaux sanguins. Cet infiltrat précede les manifestations cutanées. [78, 80, 81, 83, 85]

La conséquence de ces phénomenes est I’épaississement et la desquamation de la peau

érythémateuse [80]. La peau dans les régions non atteintes est normale. [78]
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B- MECANISME DE FORMATION DES LESIONS

1- ACTIVATION DES LYMPHOCYTES T

Les cellules de Langerhans (cellules présentatrices de I’antigéne de 1’épiderme) vont
reconnaitre et capturer un antigéne dont la nature est encore inconnue a ce jour. [78, 79]

Ceci va avoir pour conséquence la migration de ces cellules au niveau des ganglions
lymphatiques secondaires qui drainent la peau. C’est a cet endroit que les cellules de
Langerhans vont présenter ’antigéne aux lymphocytes T naifs. Il va se créer une liaison breve
et réversible entre ces deux cellules ce qui va aboutir a I’activation compléte des lymphocytes

T en cellules spécifiques effectrices et mémoires. [78, 79, 81, 88, 89]

2- MIGRATION

Une fois activés, les lymphocytes T vont se multiplier et synthétiser des cytokines pro-
inflammatoires qui vont jouer un role dans la formation de la lésion psoriasique. Les
lymphocytes vont entrer dans la circulation sanguine et grace a une interaction avec les
cellules endothéliales, ils vont migrer vers le site de I’inflammation, c’est-a-dire au niveau

cutané. C’est ainsi que se constitue I'infiltrat inflammatoire responsable des manifestations
cutanées. [79, 81, 88]

Figure 20 : Mécanisme de la formation de la lésion [88]
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3- ROLE DES CYTOKINES

Dans le derme ou I’épiderme, il y a une augmentation des cytokines proinflammatoires et une
diminution des cytokines anti-inflammatoires. Les principales cytokines secrétées par les
kératinocytes sont I’IL-1, I’IL-6, I’'IL-8, le TGF a et le TNF a. [79, 80, 81]

L’IL-1 induit I’expression d’une molécule d’adhérence (ICAM-1) & la surface des cellules
endothéliales ce qui facilite le recrutement des lymphocytes T au niveau du site de
I’inflammation [81, 85]. L’IL-6 et I’IL-8 stimulent la prolifération des kératinocytes et des
lymphocytes T a 1’origine de I’inflammation. L’IL-8 est également un facteur chimiotactique
pour les cellules inflammatoires et un inducteur d’IFN vy [73, 81, 85, 89]. Le TGF a
potentialise la prolifération des kératinocytes et agit sur ceux-ci pour stimuler la production du
facteur de croissance de I’endothélium vasculaire (VEGF) et du facteur de perméabilité
vasculaire (VPF) [81]. L’IL-15 est également une cytokine produite par les kératinocytes et
inhibe I’apoptose de ces derniers. [73, 74]

Parmi les cytokines produites par les lymphocytes T, on retrouve des cytokines de type Thl
telles que I’IFN vy, le TNF a et I’IL-2. L’IFN v et le TNF o sont les plus importantes car elles
agissent en synergie et vont amplifier la réponse en activant les cellules exprimant les
récepteurs pour le TNF o et ’IFN vy. [78, 79, 81, 88]

L’IFN vy facilite la prolifération des kératinocytes en inhibant 1’apoptose. Il induit aussi
I’expression de ICAM-1 par les cellules endothéliales et la production de facteurs de
croissance et de cytokines par les kératinocytes (IL-6, IL-8, IL-12, TNF a...) [74, 81]. L’IL-2
stimule la croissance des lymphocytes T. [81]

Le TNF o, présent en quantité excessive dans les Iésions, joue un role central dans la
pathologie. Il stimule la production de cytokines proinflammatoires par les lymphocytes T, les
macrophages et les kératinocytes (IL-8 et TGFa) [72, 73, 81, 85]. Il augmente également
I’expression du NFkB (facteur de transcription nucléaire essentiel de I’inflammation) et la
production de chimiokines par les macrophages [81, 85]. Le TNF a stimule 1’expression des
molécules d’adhésion ICAM-1 et VCAM-1 par les cellules endothéliales, ce qui facilite
I’infiltration leucocytaire au niveau cutané [72, 81, 88]. C’est aussi un inducteur de
I’angiogenése [72, 81]. Il stimule la migration des cellules dendritiques vers les ganglions
lymphatiques drainant la peau et la prolifération des lymphocytes T in situ et des
kératinocytes. [81, 88]

D’autres cytokines interagissent avec le TNF o pour amplifier son effet inflammatoire. [89]

Les zones de la peau non touchées par le psoriasis ont un taux normal de TNF a. [89]
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Figure 21 : Rdle du TNF a dans le psoriasis [88]

L’1L-17 est produite par les lymphocytes T CD4 activés et agit en synergie avec I’IFN y pour
renforcer la production de cytokines proinflammatoires (IL-6, 1L-8) par les kératinocytes en
augmentant I’afflux de lymphocytes vers la peau. [74]

Il'y a aussi une augmentation de la production de I’TL-12 par les CPA activées. Cette cytokine
est responsable de la production de cytokines de type Thl et de TNF a par les lymphocytes T.
[78, 88]

Les chimiokines sont produites par les kératinocytes et les cellules de I’inflammation et vont
aider au recrutement des polynucléaires neutrophiles, des macrophages et des lymphocytes T
dans 1’épiderme. [74, 79, 88]

Cytokines Cellules productrices Role
IL-1 Kératinocytes Induction de I’expression de [CAM-1
IL-6 Kératinocytes Stimulation de prolifération des kératinocytes et

des lymphocytes T

IL-8 Kératinocytes Stimulation de prolifération des kératinocytes et
des lymphocytes T
Facteur chimiotactique pour PNN
Inducteur d’IFN y

IL-15 Kératinocytes Inhibition de I’apoptose des kératinocytes
TGF a Kératinocytes et Stimulation prolifération kératinocytes et
lymphocytes T production de facteurs de croissance vasculaire
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TNF a Kératinocytes et Stimulation de production de cytokines
lymphocytes T proinflammatoires, de chimiokines
Stimulation de I’expression de molécules
d’adhésion
Augmente prolifération des LT et des
kératinocytes

Inducteur de I’angiogenése

IFN vy Lymphocytes T Inhibition de 1’apoptose des kératinocytes
Induction de I’expression de ICAM-1
Stimulation de production de cytokines et de

facteurs de croissance par les kératinocytes

IL-2 Lymphocytes T Stimulation de la croissance des LT
IL-17 Lymphocytes T Stimulation de cytokines proinflammatoires
IL-12 CPA activées Stimulation de production de cytokines

proinflammatoires

Tableau 18 : Role des cytokines dans la formation de Iésions psoriasiques

VI- ASPECTS CLINIQUES DU PSORIASIS

Le psoriasis est une pathologie qui revét plusieurs aspects cliniques. Le psoriasis pustuleux
généralisé, le psoriasis érythrodermique et le rhumatisme psoriasique sont les formes les plus

graves.

A-  PSORIASIS EN PLAQUES

Il s’agit de la forme la plus fréquente de psoriasis qui touche 80 a 90% des patients. [72, 75,
78, 79, 85]

Ce sont des plaques érythématoquameuses bien délimitées a surface plane. Elles peuvent
mesurer de un a plusieurs centimétres et sont généralement prurigineuses ou douloureuses.
[72, 75, 76, 77]
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Les plaques sont symétriques et se situent surtout au niveau des coudes, des genoux, des
épaules, du cuir chevelu, de la zone péri-ombilicale et de la région lombaire. [72, 73, 78, 79,
80, 85]

Le grattage des lésions va entrainer le détachement des squames, puis un léger saignement ce

qui correspond a la mise a nu des papilles dermiques. [85]

Figure 22 : Psoriasis en plaques [78]

B- PSORIASIS DU CUIR CHEVELU

Le psoriasis du cuir chevelu forme des plaques épaisses, arrondies, de taille variable et bien
délimitées. Elles sont recouvertes de squames traversées par les cheveux (le psoriasis n’est
pas alopéciant). Il se trouve souvent au niveau occipital. [72, 73]

Il peut se produire une couronne séborrhéique a la frontiére du cuir chevelu au niveau du

front. [73]

Figure 23 : Psoriasis du cuir chevelu [80]
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C- PSORIASIS EN GOUTTES

C’est une forme de psoriasis qui est fréquente chez les enfants et les adolescents. Il est
souvent précédé de deux ou trois semaines d’une infection a streptocoques. Les lésions sont
de nombreuses petites plaques et papules érythématosquameuses disséminées sur le tronc et
les extrémités mesurant au plus un centimetre de diametre. [72, 78, 79, 80, 85, 87]

Ce psoriasis est souvent de meilleur pronostic et se résout en trois a quatre mois. Un tiers des

patients vont développer, par la suite, un psoriasis en plaques. [78]

Figure 24 : Psoriasis en gouttes [94]

D- PSORIASIS INVERSE

La topographie est inversée et les lésions se trouvent au niveau des plis : aisselles, aines, pli
interfessier, région sous mammaire et au niveau du nombril. [72, 73, 79, 85, 86]

Les lésions sont érythémateuses et peu ou pas squameuses. [78, 80, 85]

Figure 25 : Psoriasis inversé [78]
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E- PSORIASIS DES MUQUEUSES

Certaines muqueuses peuvent étre touchées par le psoriasis notamment le gland, la vulve et la

langue sur lesquels on retrouve des lésions érythémateuses ou érythématosquameuses. [73,
85]

Figure 26 : Psoriasis de la langue [90]

F-  PSORIASIS UNGUEAL

Le psoriasis de 1’ongle touche 10% des patients atteints de psoriasis et est retrouve chez 90%
des patients ayant un rhumatisme psoriasique. Cette forme clinique traduit la gravité,
I’ancienneté de la maladie et une plus grande altération de la qualité de vie. On le retrouve
plus fréquemment sur les ongles de mains que sur les ongles des pieds. [80, 85, 91]

L’ongle prend un aspect de « dé & coudre » caractéristique et devient jaune. Ca peut aller
jusqu’a I’onycholyse sévere. [72, 73, 80, 85]

Figure 27 : Psoriasis de I'ongle [85]
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G- PSORIASIS PUSTULEUX

La forme pustuleuse est assez rare comparée a la forme non pustuleuse. Elle concerne moins
de 10% des patients atteints de psoriasis. Elle peut apparaitre directement ou sur un psoriasis
connu. [73, 80, 84, 92]

1- PSORIASIS PUSTULEUX GENERALISE

Le psoriasis pustuleux généralisé (le syndrome de Von Zumbusch) est une forme sévere de la
maladie. [72, 92]

La maladie débute brutalement par une fiévre élevée (40°C), une altération de 1’état général et
I’apparition d’une éruption généralisée érythémateuse [3, 85, 92]. De nombreuses pustules
stériles se développent ensuite sur la peau, en particulier sur le tronc et les extrémités. Ces
pustules évoluent par poussées [73, 78, 79, 80, 85, 92]. Puis il se produit une phase de
desguamation quelques jours apres. [3, 87, 92]

Les complications de cette maladie peuvent étre séveres. 1l se crée une altération de la barriere
cutanée avec pour conséquences une perte de fluide ainsi que de nutriments et une plus grande

susceptibilité aux infections. [79, 92]

Figure 28 : Psoriasis pustuleux [94]

2- PSORIASIS PUSTULEUX PALMOPLANTAIRE

Le psoriasis pustuleux palmoplantaire est la forme la plus courante des formes pustuleuses
d’évolution chronique. Il apparait vers 50 ans, touche majoritairement les femmes et les
fumeurs (anciens ou actuels) [78, 86, 92]. Cette forme de psoriasis nécessite un traitement
plus intensif. [92, 93]
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La disposition des Iésions est généralement symétrique et bilatérale. Les pustules sont stériles,
mesurent 2 a 5 millimétres de diametre, sont d’une coloration blanc-jaunatre puis deviennent
brunes en s’asséchant et provoquent une sensation de brilure. [73, 78, 92]

I1 n’y a pas d’altération de 1’état général, mais une altération de la qualité de vie, car le travail

manuel et la marche sont génés. [92]

Figure 29 : Psoriasis pustuleux palmoplantaire [94]

H-  PSORIASIS ERYTHRODERMIQUE

Il s’agit d’une forme généralisée de psoriasis qui se développe souvent sur un psoriasis déja
présent [73]. La maladie affecte plus de 90% des téguments. La lésion est caractérisée par une
érythrodermie cedémateuse sans intervalle de peau saine qui peut s’accompagner d’une
desquamation diffuse. [3, 72, 73, 78, 79]

Il existe une forme seche et une forme humide de cette maladie. [85]

Le psoriasis eérythrodermique est associé a une altération de 1’état général et a de la fievre. Des
complications séveres dues a la perte de la fonction protectrice de la peau peuvent survenir,
telles que des surinfections, des troubles de la thermorégulation et une perte de nutriments. [3,
73,78, 79, 85]

Figure 30 : Psoriasis érythrodermique [94]
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I- RHUMATISME PSORIASIQUE

Le rhumatisme psoriasique touche 5 a 10% (jusqu’a 20%) des patients atteints de psoriasis
[72, 73]. Chez la majorit¢é des patients, le psoriasis cutané est présent avant 1’atteinte
articulaire. Mais 10% des patients ne présentent pas de manifestations cutanées, ce qui retarde
le diagnostic de rhumatisme psoriasique. [78, 85]
Il existe deux formes de rhumatisme psoriasique :
= La polyarthrite psoriasique chronique présente surtout chez les femmes. Cette maladie
est proche de la polyarthrite rhumatoide avec une atteinte asymétrique des
articulations interphalangiennes des doigts et des orteils. [3, 72, 73]
= Le rhumatisme psoriasique axial présent en majorité chez les hommes. Cette maladie
est voisine de la spondylarthrite ankylosante avec une atteinte rachidienne, sacro-
iliaque et cette atteinte est asymétrique. [3, 73]
Cette maladie peut entrainer des douleurs, des destructions articulaires et des déformations.
[95]

Figure 31 : Rhumatisme psoriasique [79]

VIil- EVOLUTION

Le psoriasis est une maladie chronique qui évolue par poussées d’éruption cutanées.
L’intensité de ces poussées est variable et elles peuvent durer des mois ou des années. Ces

phases sont suivies de périodes de rémission. [3, 72, 73, 77]
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VIII-COMORBIDITE ET RETENTISSEMENT
PSYCHOLOGIQUE

A- COMORBIDITE

On observe chez les patients atteints de psoriasis une diminution de 1’espérance de vie qui
peut étre expliquée par la forte prévalence de comorbidités. Parmi celles-ci, il y a la maladie
de Crohn, le diabete, le syndrome métabolique, I’hyperlipémie et le cancer. La comorbidité
qui est retrouvée le plus fréquemment est I’hypertension artérielle. En effet, il existe un risque

accru de risque cardiovasculaire chez les patients atteints de psoriasis. [78, 87, 91, 95]

B- RETENTISSEMENT PSYCHOLOGIQUE

Le psoriasis altere la qualité de vie des patients tant au niveau de la vie sociale que
I’intégration professionnelle. Il se crée donc une isolation sociale, ce qui explique la forte
proportion de patients souffrant de dépression et d’idées suicidaires par rapport a la
population générale. [75, 77, 78, 96]

Les traitements, souvent lourds et parfois inefficaces, que doivent prendre les patients

renforcent cet impact négatif de la maladie. [96]

IX- TRAITEMENTS

Les traitements ne soignent pas le psoriasis mais permettent de soulager les patients en
diminuant les lésions. Les traitements locaux sont destinés aux formes Iégéres a modérées de
psoriasis, tandis que les patients ayant un psoriasis modéré a grave recevront des traitements

généraux. [72, 85]
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Emollients

Kératolytiques

Dermocorticoides / Dériveés de la vitamine D / Rétinoides topiques
Photothérapie

Rétinoides systémiques

RePUVA

Meéthotrexate / Ciclosporine

G N o g > w D E

Biothérapies

RePUVA = PUVAthérapie + rétinoides

Tableau 19 : Hiérarchie des choix thérapeutiques

A-  TRAITEMENTS LOCAUX

1- EMOLLIENTS

Il est important de maintenir une bonne hydratation de la peau avec des émollients. Ceux-ci
apportent un réel confort en diminuant le prurit et permettent une meilleure absorption des
autres agents topiques. Le simple fait d’hydrater la peau diminue de moitié le renouvellement
de I’épiderme. [75, 84, 93, 97]

Les émollients peuvent étre utilisés plusieurs fois par jour sous occlusion. [97]

2- KERATOLYTIQUES

Les kératolytiques (représentés par I’acide salicylique) agissent au niveau des liaisons
interkératinocytaires et permettent ainsi de diminuer la quantité de squames. [72, 84, 97]

L’acide salicylique est préparé soit avec de la vaseline (vaseline salicylée) soit avec des
dermocorticoides (BETNESALIC®, DIPROSALIC®, NERISALIC®...) dont il augmente la

pénétration. Ce méedicament doit étre appliqué deux fois par jour. [97, 98]

-97-



3- DERMOCORTICOIDES

C’est le traitement le plus prescrit chez les patients atteints de psoriasis. [93, 97]
Les dermocorticoides ont une action anti-inflammatoire (ils modulent la production de
certaines cytokines dont I’IFN vy, le TNF o et I’IL-1), antiproliférative (ils freinent la
multiplication des kératinocytes), immunosuppressive locale et vasoconstrictrice. [81, 84, 97]
lIs sont tres efficaces et une amélioration est observée au bout de deux semaines de
traitement. Ils sont utilisés en traitement d’attaque. Ils ne doivent pas étre appliqués plus de
deux fois par jour pendant deux semaines puis les doses doivent étre diminuées
progressivement pendant quatre semaines. La posologie est dégressive car les
dermocorticoides peuvent provoquer un effet de rebond en cas d’arrét brutal avec une
exacerbation des lésions. [72, 93, 97]
Les dermocorticoides sont présentés sous plusieurs formes :
= Créme pour les plis et le visage (B-méthasone: DIPROSONE®, désonide :
LOCATOP®...)
= Pommade pour les Iésions séches (B-méthasone: DIPROSONE®, diflucortolone :
NERISONE®...)
= Lotion pour les zones pileuses et le cuir chevelu (B-méthasone : DIPROSONE®,
Hydrocortisone : LOCOID®...)
= Gel pour le cuir chevelu (difluprednate : EPITOPIC®)

= Shampooing pour le cuir chevelu. [73, 97]

4- ANALOGUES DE LA VITAMINE D3

IIs agissent en inhibant la prolifération des kératinocytes, provoquent 1’apoptose des cellules
inflammatoires, empéchent la production des cytokines Thl et induisent un profil de
cytokines de type Th2. Ils possedent également un effet anti-angiogénique. [72, 73, 81, 84,
97]

Leur efficacité est comparable a celle des dermocorticoides malgré un début d’action lent (6
semaines). [72, 73]

Il existe trois analogues de vitamine D: le tacalcitol (APSOR®), le calcipotriol
(DAIVONEX®) et le calcitriol (SILKIS®). La posologie pour le calcipotriol et le calcitriol est

d’une application matin et soir et pour la tacalcitol une application le soir. Il ne faut pas
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utiliser plus de 50 grammes de tacalcitol par semaine, de 100 grammes de calcipotriol par
semaine et de 30 grammes par jour de calcitriol en raison du risque d’hypercalcémie. [72, 97,
98]

Le calcipotriol peut étre associé¢ avec la f-méthasone (DAIVOBET®). Cette association est
tres efficace, rapide et mieux supportée que le calcipotriol seul. Elle est utilisée en début de
traitement a raison d’une application par jour sans dépasser quatre semaines de traitement,
puis aprés amélioration clinique, il y a un relais avec le calcipotriol en monothérapie. [73, 97,
98, 99]

5- TAZAROTENE

Le tazaroténe est un rétinoide. Il renforce I’expression du TGF B, qui est un inhibiteur de la
prolifération des kératinocytes. Il ralentit donc la multiplication des cellules de 1I’épiderme et a
également une action anti-inflammatoire. [81, 84, 97]

Il est trés efficace. On observe un effet bénéfique dés la premicre semaine d’utilisation. [72,
73]

Il est présenté sous forme de gel a des concentrations de 0,1 et de 0, 05% et doit étre appliqué
une fois par jour au coucher. Il est contre-indiqué chez la femme enceinte en raison de son

effet tératogene. Il est également trés irritant pour la peau. [72, 93, 97, 98]

6- AUTRES TRAITEMENTS TOPIQUES

Le dithranol ou anthraline (ANAXERYL®) et les préparations & base de goudron sont de
moins en moins utilisés. [72, 84]

L’anthraline est un kératolytique. C’est une molécule tres irritante et qui peut colorer la peau.
[66, 97, 98]

Le goudron est essentiellement retrouvé dans des shampooings. On observe une efficacité

rapide mais ¢’est un produit qui a un potentiel carcinogene. [72, 98]
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B- PHOTOTHERAPIE

Il existe trois types de photothérapies : les UVB a large spectre, les UVB a spectre étroit et la
PUVAthérapie. [72]

1- PHOTOTHERAPIE A UVB

La photothérapie UVB a large spectre (290 a 320 nm) et a spectre étroit (311 nm) permet de
ralentir la multiplication cellulaire et les réactions inflammatoires et immunitaires locales. Le
patient s’expose aux rayons UVB dans une cabine pour irradier la totalit¢ du corps. [84]

Il'y a3 a5 séances par semaine. Une vingtaine de séances est nécessaire avant d’obtenir un
blanchiment des lésions. On obtient une meilleure efficacité avec la photothérapie UVB a
spectre étroit. [72, 84]

2- PUVATHERAPIE

La PUVAthérapie consiste a administrer des psoralénes (8-méthoxypsoralene ou 5-
méthoxypsoralene) par voie orale deux ou trois heures avant une exposition a doses
progressives aux rayons UVA (320 a 400 nm). Pour certaines régions comme les pieds et les
mains, les psoralénes peuvent étre appliqués localement. [72, 73, 93, 99]

Les psoralenes sont des médicaments inactifs transformes en molécules photosensibilisantes
dans la peau par les rayons UVA. [84]

Ce traitement agit en ralentissant la multiplication des cellules de 1’épiderme et a un effet anti-
inflammatoire et immunosuppresseur. Les séances sont répétées deux ou trois fois par
semaine pendant un ou deux mois. La rémission des Iésions est rapide et dure longtemps
(jusqu’a un an apres 1’arrét du traitement). [72, 73, 84, 99]

Les psoralénes sont a prendre avec de la nourriture pour éviter les troubles digestifs. Ces
molécules provoquent également une accélération du vieillissement cutané et induisent un
risque de cancer cutané. Pour cette raison, il est établi une dose cumulative a ne pas dépasser
pour chaque patient en fonction de son phototype. [72, 73, 84, 99]

Il existe une association des rétinoides oraux et de la PUVAthérapie (RePUVA) qui posséde

une action synergique avec une diminution des effets indésirables. [72, 81]
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C- TRAITEMENTS GENERAUX

Le traitement systémique est mis en place selon les critéres suivants : une mauvaise réponse
au traitement local et/ou a la photothérapie, une dose cumulative maximale atteinte, un
psoriasis étendu (>10-15%), une forme inflammatoire (psoriasis érythrodermique ou
pustuleux généralisé), une forme invalidante (psoriasis pustuleux palmoplantaire rebelle ou

psoriasis articulaire), une altération de la qualité de vie. [85]

1- ACITRETINE

L’acitrétine (SORIATANE®) est un rétinoide par voie orale. Il posséde un rdle anti-
inflammatoire et immunorégulateur sur les lymphocytes, il freine également la prolifération
des kératinocytes. [72, 84, 93]

Il est particulierement efficace dans les formes pustuleuses (en 2 a 10 jours) et
érythrodermiques (en 2 a 4 semaines). [72, 73, 93, 99]

La posologie est de 25 a 35 mg par jour. L’acitrétine provoque une sécheresse au niveau
cutanéomuqueux. En raison du risque tératogéne, ce médicament est contre-indiqué chez la
femme enceinte. Une contraception efficace doit étre débutée avant le début du traitement et
poursuivie pendant celui-ci. La molécule et son métabolite s’accumulent dans le tissu
adipeux, donc il est nécessaire de continuer la contraception 2 ans apres la fin du traitement.
[72, 73, 84, 93, 98]

2- METHOTREXATE

Le méthotrexate bloque la synthése de I’ADN en interférant avec la synthese des bases
puriques (c’est un antagoniste de 1’acide folique). Il inhibe ainsi la réplication des
lymphocytes T et des kératinocytes. [72, 81, 93]

La posologie est de 15 a 30 mg par semaine par voie orale, intramusculaire ou sous cutanée. Il
est efficace, en particulier sur le rhumatisme psoriasique. L’effet est lent mais souvent
prolongé. [72, 73, 99]

Les troubles digestifs sont fréquents avec le méthotrexate mais les complications les plus

séveres sont hépatiques et hématologiques ce qui impose une surveillance étroite. Les patients
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recoivent une supplémentation en acide folique pour éviter une anémie. En raison de son effet
tératogene, une contraception doit étre mise en place chez les femmes ainsi que chez les

hommes pendant le traitement et jusqu’a trois mois aprés son arrét. [72, 73, 93, 99]

3- CICLOSPORINE

La ciclosporine (NEORAL®, SANDIMMUN®) est un immunosuppresseur qui inhibe
I’activation des lymphocytes T et la transcription des cytokines impliquées dans le psoriasis.
Cette molécule bloque également la réplication des kératinocytes. [72, 81, 84]

C’est un médicament trés efficace. On observe un effet en quatre semaines. [72, 73]

La posologie est de 2,5 mg/kg/j et peut aller jusqu’a 5 mg/kg/j. 1l existe un risque de toxicité
rénale, en particulier lors de traitements prolongés. On peut également observer une

hypertension artérielle. [72, 73, 99]

D- BIOTHERAPIES

L’ustekinumab (STERALA®) est un anticorps monoclonal humain dirigé contre la sous unité
p40 des cytokines IL-12 et IL-23. L’interaction avec le récepteur situé¢ sur les cellules
immunitaires est donc bloquée ainsi que la signalisation qui en résulte, la différenciation et la
production de cytokines. [10, 100]

L’ustekinumab s’administre par voie sous cutanée. Il peut provoquer des infections, des
tumeurs malignes... [10]

Les trois anti-TNF a sont indiqués dans le psoriasis : I’infliximab, 1I’étanercept, I’adalimumab.
[72, 85, 93]
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PARTIE 4 : ANALYSE DE LA BASE
NATIONALE DE PHARMACOVIGILANCE
ET DE LALITTERATURE
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Le psoriasis est une pathologie qui peut étre traitée par des biothérapies telles que les anti-
TNF a. Or nous retrouvons dans la Base Nationale de Pharmacovigilance ainsi que dans la
littérature des patients sous anti-TNF a qui développent un psoriasis, et ce qu’ils aient ou non
des antécédents de cette pathologie.

Cet effet indésirable, mentionné dans le RCP de I’infliximab et de 1’étanercept, est également
cité depuis peu dans le RCP de I’adalimumab.

Apres avoir analysé les cas retrouves dans la Base Nationale de Pharmacovigilance et dans la

littérature, nous étudierons les hypothéses mécanistiques de ce phénomene.

I- ANALYSE DE LA BASE NATIONALE DE
PHARMACOVIGILANCE

A-  METHODE

Pour mener a bien cette analyse, nous avons relevé tous les cas de psoriasis induits par les
anti-TNF a dans la Base Nationale de Pharmacovigilance depuis 2002 jusqu’au 6 Septembre
2009. Les données non exploitables ou non rapportées seront notées comme non renseignées
(NR).

Les données sur 1’age, le genre, le délai d’apparition du psoriasis, ainsi que la notion

d’antécédent ont été rassemblées dans un tableau afin de pouvoir étre analysées.

B- RESULTATS

La Base Nationale de Pharmacovigilance recense 57 cas de psoriasis induits par les anti-TNF

a, collectés dans le tableau ci-dessous.
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Patient Sexe  Age Maladie Traitement Eruption cutanée Délai Apparition récente
anti-TNF d’apparition ou exacerbation
1 F 49 PR Etanercept Psoriasis 6 mois Apparition récente
2 F 44 NR Etanercept Psoriasis NR NR
3 F 64 PR Etanercept Pustulose 2ans ¥ Apparition récente
palmaire
bilatérale
4 F 67 Rhumatisme Etanercept Psoriasis 3 mois Exacerbation
psoriasique
5 F 62 Rhumatisme Etanercept Psoriasis NR Exacerbation
psoriasique plantaire
6 F 36 PR Etanercept Psoriasis 7 mois Exacerbation
7 F 36 SA Etanercept Psoriasis lan¥% Apparition récente
8 H 43 Psoriasis Etanercept Psoriasis Suite & 3°™ Exacerbation
injection
9 F 57 SA Etanercept Eruption Suite ala1®*®  Apparition récente
psoriasiforme injection
10 F 80 PR Etanercept Psoriasis 2 ans Apparition récente
11 H 17 PR Infliximab Psoriasis 9 mois Apparition récente
12 F 42 Sd SAPHO Infliximab Psoriasis Suite a3°™  Apparition récente
pustuleux perf
palmoplantaire
Plaques
érythémato-
squameuses
13 H 65 Psoriasis/ Infliximab Psoriasis en NR Exacerbation
MC/SA gouttes
14 H 68 Rhumatisme Infliximab Aggravation 2 mois Exacerbation
psoriasique psoriasis
15 H 44 SA Infliximab Psoriasis en 11 mois Exacerbation
gouttes
16 H 58 SA Infliximab Lésions 25 mois Apparition récente
pustuleuses des
pieds
17 H 25 MC Infliximab Psoriasis 15 mois Apparition récente
18 H 57 SA Infliximab Psoriasis 4 mois Exacerbation
pustuleux
généralisé
19 F 42 MC Infliximab Pustulose 8 mois Apparition récente
palmoplantaire
20 H 54 PR Infliximab Psoriasis lan Apparition récente
21 F 57 Rhumatisme Infliximab Psoriasis inversé 8 mois Exacerbation
psoriasique ATCD familial
22 F 68 PR Infliximab Psoriasis 6 ans Apparition récente
pustuleux
palmoplantaire
23 F 54 PR Infliximab Psoriasis acral de 7 ans Apparition récente
Hallopeau
24 F 27 MC/SA Infliximab Psoriasis 9 mois Apparition récente
palmoplantaire
25 H 49 SA Infliximab Psoriasis 5 semaines Exacerbation
pustuleux
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Patient Sexe  Age Maladie Traitement Eruption cutanée Délai Apparition récente
anti-TNF d’apparition ou exacerbation
26 H 59 PR Infliximab Psoriasis en 5 mois Exacerbation
plaques
27 H 49 SA Infliximab Psoriasis 4 ans Apparition récente
28 F 17 MC Infliximab Psoriasis 3ans Apparition récente
29 F 26 MC Infliximab Psoriasis 6 ans Apparition récente
ATCD familial
30 F 40 MC/SA Infliximab Lésions 23 mois Apparition récente
érythémato-
squameuses
31 H 47 SA Infliximab Psoriasis 9 mois Apparition récente
32 H 31 SA/MC Infliximab Psoriasis 10 semaines  Apparition récente
33 H 34 SA Infliximab Psoriasis 4 ans Apparition récente
palmoplantaire
34 F 40 Rhumatisme Infliximab Lésions 9 mois Exacerbation
psoriasique psoriasiques
35 H 27 SA Infliximab Psoriasis 6 mois Apparition récente
Aucun ATCD
familial
36 F 33 MC Infliximab Eruption 41 jours Apparition récente
psoriasiforme ‘
37 F 24 MC/SA Infliximab Poussée de Suite a 1% Exacerbation
psoriasis injection
38 F 29 Psoriasis/ Infliximab Poussée de 15 jours Exacerbation
MC psoriasis apres 3°™
injection
39 F 37 Uvéite Infliximab Psoriasis 10 mois Apparition récente
40 F 38 MC Infliximab Psoriasis 3 mois Exacerbation
palmoplantaire
41 F 49 PR Adalimumab Psoriasis 2 mMois Exacerbation
42 H 43 PR Adalimumab Pustulose 4 mois Apparition récente
palmoplantaire
43 F 33 PR/Psoriasis  Adalimumab Psoriasis 2 mMois Exacerbation
palmoplantaire
44 F 50 PR Adalimumab Psoriasis NR Apparition récente
palmoplantaire
45 F 35 PR Adalimumab Psoriasis 5semaines  Apparition récente
palmoplantaire
46 H 45 SA Adalimumab Psoriasis 2 ans %2 Apparition récente
palmaire
47 F 25 MC Adalimumab Psoriasis 2 ans Apparition récente
48 F 47 SA Adalimumab Psoriasis 2 ans Exacerbation
ATCD familial
49 F 49 Rhumatisme  Adalimumab Psoriasis 1 mois Apparition récente
psoriasique pustuleux
palmoplantaire
50 F 30 PR Adalimumab Psoriasis 10 mois Apparition récente
51 H 41 SA Adalimumab Psoriasis 7 mois Apparition récente

palmoplantaire
NON pustuleux

Aucun ATCD
familial
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Patient Sexe  Age Maladie Traitement Eruption cutanée Délai Apparition récente
anti-TNF d’apparition ou exacerbation
52 F 69 PR Adalimumab Psoriasis 4 mois Apparition récente
pustuleux
palmoplantaire
53 H 57 SA Adalimumab Pustulose 5 mois Apparition récente
palmoplantaire
Psoriasis en
plaques
54 F 29 SA Adalimumab Psoriasis en 1 mois Apparition récente
gouttes puis
atteinte
palmoplantaire
55 F 26 SA/Sd Adalimumab Psoriasis 2 mois Apparition récente
Gougerot
Sjogren
56 F 24 MC/SA Adalimumab Psoriasis lan Apparition récente
pustuleux
57 H 56 PR Adalimumab Pustulose lan Apparition récente
palmoplantaire
d’allure

psoriasiforme

PR : Polyarthrite Rhumatoide ; MC : Maladie de Crohn ; SA : Spondylarthrite Ankylosante ; F : Femme ; H : Homme ; ATCD :
antécédent

Tableau 20 : Psoriasis induit par les anti-TNF o [101]

1- REPARTITION DES CAS DE PSORIASIS SELON LA MOLECULE

Sur ces 57 patients ayant recu un anti-TNF o, 30 (52,63%) étaient traités par infliximab, 10
(17,54%) par étanercept et 17 (29,82%) par adalimumab.

60 -

50 1

401

% 30 -

20 1

10 A

N\ N\ N\ N\

Infliximab

B Cas de psoriasis

O Cas de psoriasis

pustuleux palmoplantaire

Etanercept Adalimumab

Graphique 16 : Répartition des cas de psoriasis et de psoriasis pustuleux palmoplantaire selon I’anti-

TNFa
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Parmi ces cas de psoriasis induits par anti-TNF o, 19 (33,3%) sont des psoriasis pustuleux
palmoplantaires, dont 7 (36,84%) sont apparus sous infliximab, 2 (10,53%) sous étanercept et
10 (52,63%) sous adalimumab.

2- REPARTITION SELON LE SEXE

Parmi les 57 cas recensés, il y a 36 femmes et 21 hommes soit respectivement 63,16% et
36,84% des cas. La répartition des sexes en fonction de I’anti-TNF a utilisé est représentée

dans le graphique ci-dessous.

70 1

60 1

B Hommes

O Femmes

Infliximab Etanercept Adalimumab Total

Graphique 17 : Répartition selon le sexe pour la totalité des cas

Parmi les cas de psoriasis pustuleux palmoplantaires, on note également une majorité de
femmes. En effet, on compte 13 femmes, soit 68,42% des cas et 6 hommes soit 31,58% des

Cas.
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Graphique 18 : Répartition selon le sexe pour les cas de psoriasis pustuleux palmoplantaires

3- AGE D’APPARITION

La moyenne d’age des Iésions psoriasiques est de 43,9 ans avec pour extrémes 17 et 80 ans.
Chez les femmes 1’dge moyen est de 42,6 ans (limites : 17 et 80 ans) et chez les hommes 46,1
ans (limites : 17 et 68 ans).

Pour le cas particulier du psoriasis pustuleux palmoplantaire (PPP), ’age moyen est de 47,4

ans avec pour extrémes 27 et 69 ans.

18
16
14
12
10

B Nb de cas de psoriasis
O Nb de cas de PPP

o N b~ OO

10-20  20-30 30-40 40-50 50-60 60-70 70-80 80-90
ans ans ans ans ans ans ans ans

Graphique 19 : Nombre de cas de psoriasis en fonction de I'age
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4- INDICATIONS DE L’ANTI-TNF o.

Parmi les 57 patients :

= 22 (38,6%) recevaient un anti-TNF o pour traiter une spondylarthrite ankylosante
(SA),

= 17 (29,82%) pour une maladie de Crohn (MC),

= 14 (24,56%) pour une polyarthrite rhumatoide (PR),

= 6 (10,53%) pour traiter un rhumatisme psoriasique (RP),

= 4 (7,02%) pour traiter un psoriasis,

= 3 (5,26%) pour une autre indication : syndrome SAPHO (synovite, acné, pustulose
palmoplantaire, hyperostose, ostéite), uvéite, syndrome de Gougerot-Sjogren

= 1 cas(1,75%) n’a pas d’indication précisée (NR).

45,00% 1
40,00%
35,00% 1
30,00% 1
25,009 1
20,00% 1
15,00% A
10,00% A

5,00% -

0,00% -

B Psoriasis
O PPP

SA MC PR RP Psoriasis  Autres NR

Graphique 20 : Pourcentage d'apparition de psoriasis en fonction de I'indication des 3 anti-TNFa,

Pour les patients ayant développé un psoriasis pustuleux palmoplantaire, I’indication
majoritaire de I’anti-TNF o est la polyarthrite rhumatoide, suivie par la spondylarthrite

ankylosante et la maladie de Crohn.

5- DELAI D’APPARITION

Le délai moyen d’apparition de psoriasis sous anti-TNF o est d’environ 14,47 mois, le plus tot

apparaissant dés la premiére injection et le plus tard au bout de 7 ans.
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Les cas de psoriasis pustuleux palmoplantaire apparaissent en moyenne au bout de 15,06
mois, avec pour limites 1 mois (le plus t6t) et 6 ans (le plus tard). La majorité des cas
apparaissent dans la premiére année de traitement par anti-TNF a.

70,00% 1

60,00% 1
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Graphique 21 : Délai d'apparition de psoriasis en général et de psoriasis pustuleux palmoplantaire

La répartition d’apparition des cas dans la premiere année de psoriasis en général et de PPP

est représentée dans le graphique suivant.
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Graphique 22 : Répartition des cas d'apparition de psoriasis et de psoriasis pustuleux plamoplantaire

Le délai moyen d’apparition de psoriasis pustuleux palmoplantaire est de 23,71 mois sous

infliximab, 30 mois sous étanercept et de 6,67 mois sous adalimumab.

-111 -



6- ANTECEDENTS DE PSORIASIS

Parmi les 57 patients, 18 (31,58%) ont présenté une aggravation de leur psoriasis et 38

(66,67%) ont développé un psoriasis de novo. Un cas n’était pas renseigné.
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Graphique 23 : Exacerbation et apparition de psoriasis

Parmi les cas de psoriasis palmoplantaires, 3 (15,78%) correspondaient & une exacerbation de

la pathologie et 16 (84,21%) a une apparition récente.
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Graphique 24 : Exacerbation apparition de PPP

Les antécédents familiaux ne sont pas suffisamment renseignés pour que ces données puissent

étre exploitées.
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7- EVOLUTION

L’évolution du psoriasis est trés variable en fonction de chaque individu. On dénombre 23
améliorations des lésions, dont 15 suite & un arrét de 1’anti-TNF o concerné et 7 malgré la
poursuite du traitement. Parmi ces patients, 16 avaient recu un traitement symptomatique
(dermocorticoides le plus souvent).

14 patients n’ont pas vu leurs Iésions s’améliorer dont 6 malgré un arrét de I’anti-TNF a et 7
en poursuivant le traitement. Un traitement symptomatique avait été mis en place chez 8 de
ces patients.

Il'y a eu 8 cas de switch vers un autre anti-TNF o, 6 ont eu une évolution favorable et 2 n’ont
pas eu d’amélioration du psoriasis.

L’évolution est inconnue pour 19 patients.

C- CONCLUSION

Entre 2002 et le mois de Septembre 2009, la Base Nationale de Pharmacovigilance rapporte
57 cas de patients ayant développé un psoriasis sous anti-TNF a, qu’ils aient ou non des
antécédents de psoriasis. 19 sont des psoriasis pustuleux palmoplantaires. Bien que ce soit
celui qui ait obtenu son AMM le plus tard, I’adalimumab recense plus de la moitié¢ des cas
(10) contre 7 sous infliximab et 2 sous étanercept. 1l y aurait donc plus de risques de
développer un psoriasis pustuleux palmoplantaire sous adalimumab par rapport a 1’infliximab
et I’étanercept.

On observe une prédominance féminine et un pic d’apparition chez les patients agés de 40 a
50 ans. Ces données recoupent celles de 1’épidémiologie du psoriasis pustuleux
palmoplantaire. Nous ne savons pas si les patients étaient fumeurs ou non.

Les cas de psoriasis pustuleux palmoplantaires sont retrouvés plus fréquemment chez les
patients souffrant de polyarthrite rhumatoide (ou de spondylarthrite ankylosante pour les cas
de psoriasis en général).

La polyarthrite rhumatoide étant une pathologie plutét féminine, il est donc logique de
retrouver une majorité de femmes parmi les cas de psoriasis pustuleux palmoplantaire.

Les délais d’apparition de psoriasis sont trés variables et peuvent aller de la premiére injection

a 7 années. Le délai moyen est de 14 mois environ et de 15 mois pour le psoriasis pustuleux
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palmoplantaire. Mais la majorité des cas sont assez précoces et surviennent durant la premiere
année de traitement par anti-TNF a.

L’apparition de novo est plus fréquente que 1’aggravation : 38 nouveaux psoriasis contre 18
exacerbations. Il n’a pas été possible d’exploiter les données concernant les antécédents
familiaux par mangue de renseignements. On note une large majorité d’apparition récente de
psoriasis avec les anticorps monoclonaux (infliximab et adalimumab) par rapport a
I”étanercept.

L’évolution est difficile a suivre car il manque des données (plusieurs cas sont non
renseignes) et il existe une grande variation interindividuelle. Cependant la majorité des
patients ont vu leurs Iésions s’améliorer grace a 1’arrét de ’anti-TNF a concerné et/ou a la
mise en place d’un traitement symptomatique. Ces traitements sont le plus souvent des
médicaments topiques, notamment des dermocorticoides.

Il n’est également pas possible de voir s’il s’agit d’un effet dose-dépendant, car la posologie

n’est pas renseignée dans la majorité des cas.

II- ANALYSE DE LA LITTERATURE

A- METHODE

Nous avons fait une recherche d’articles sur PubMed et Google Scholar en croisant les termes
suivants : anti-TNF alpha, infliximab, étanercept, adalimumab, psoriasis, psoriasis pustuleux
palmoplantaire. Cette recherche a été effectuée sans imposer de limites.

Comme pour 1’analyse de la Base Nationale de Pharmacovigilance, les données concernant
I’age, le genre, le délai d’apparition du psoriasis, ainsi que la notion d’antécédent ont été

rassemblées dans un tableau afin de pouvoir les analyser.
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B- RESULTATS

Parmi les articles retrouvés dans la littérature, on dénombre 174 personnes qui ont eu un
psoriasis durant leur traitement par anti-TNF a. Parmi ces 174 patients, on dénombre 184 cas
d’apparition de psoriasis, certains ayant développé cette pathologie suite a I’administration de
plusieurs anti-TNF o différents.

Ces cas sont regroupés dans le tableau ci-apres.
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Parmi ces 184 cas de psoriasis sous anti-TNF a, 94 (51,09%) sont apparus sous infliximab, 50
(27,17%) sous étanercept et 40 (21,74%) sous adalimumab.

Sur ces 184 psoriasis, 79 (42,93%) sont des psoriasis pustuleux palmoplantaires, dont 42
(53,16%) sont induits par I’infliximab, 16 (20,25%) par I’étanercept et 21 (26,58%) par

I’adalimumab.
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Graphique 25 : Répartition des cas de psoriasis et de psoriasis pustuleux palmoplantaire selon I’anti-
TNFa

2- REPARTITION SELON LE SEXE

Parmi les 174 patients, on dénombre 106 femmes et 63 hommes, soit respectivement 60,92%

et 36,21%. 5 cas (2,87%) ne sont pas renseigneés.
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Graphique 26 : Répartition selon le sexe pour la totalité des cas



Parmi les cas de psoriasis pustuleux palmoplantaires, on recense 50 femmes (64,10%) et 28
hommes (35,90%).
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Graphique 27 : Répartition selon le sexe pour les cas de psoriasis pustuleux palmoplantaires

3- AGE D’APPARITION

La moyenne d’age d’apparition de psoriasis en général est de 45,71 ans avec pour limites 13

et 77 ans. 5 cas ne sont pas renseignés.

Pour le cas particulier du psoriasis pustuleux palmoplantaire, I’age moyen est de 45 ans avec

pour extrémes 22 et 77 ans.
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Graphique 28 : Nombre de cas de psoriasis en fonction de I'age




4- INDICATION DE L’ANTI-TNF a

Parmi les 174 patients :

= 80 (45,98%) recevaient un anti-TNF a pour traiter une polyarthrite rhumatoide (PR),

= 37 (21,26%) pour une spondylarthrite ankylosante (SA),

= 29 (16,67%) pour une maladie inflammatoire chronique de I’intestin (MICI),

= 14 (8,04%) pour traiter un psoriasis,

= 14 (8,04%) pour une autre indication, telles que la fasciite de Shulman, la maladie de
Behcet, le syndrome SAPHO (synovite, acné, pustulose palmoplantaire, hyperostose,
ostéite), le TRAPS (tumor necrosis factor-receptor-associated periodic syndrome),
I’arthrite juvénile idiopathique (AJI), une spondylarthropathie, une arthrite non
classee,

= et 9(5,17%) pour un rhumatisme psoriasique (RP).
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Graphique 29 : Pourcentage d'apparition de psoriasis en fonction de I'indication des 3 anti-TNFa

Pour les patients ayant développé un psoriasis pustuleux palmoplantaire, les indications citées

ci-dessus sont retrouvees dans les mémes proportions.

5- DELAI D’APPARITION

Le délai moyen d’apparition de psoriasis sous anti-TNF o est d’environ 9,18 mois, le plus tot

apparaissant deés la premiére injection et le plus tard au bout de 62 mois.



Les cas de psoriasis pustuleux palmoplantaire apparaissent en moyenne au bout de 8,59 mois,

avec pour limites 1 mois (le plus tot) et 62 mois (le plus tard). La majorité des cas

apparaissent dans la premiére année de traitement par anti-TNF a.
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Graphique 30 : Délai d'apparition de psoriasis en général et de psoriasis pustuleux palmoplantaire

La répartition d’apparition des cas dans la premiere année de psoriasis en général et de PPP

est représentée dans le graphique suivant.
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Graphique 31 : Répartition des cas d'apparition de psoriasis et de psoriasis pustuleux plamoplantaire

Le délai moyen d’apparition de psoriasis pustuleux palmoplantaire est de 7,25 mois sous

infliximab, 8,12 mois sous étanercept et de 11,26 mois sous adalimumab.




6- ANTECEDENTS DE PSORIASIS

Parmi les 174 patients, 34 (19,54%) avaient un antécédent personnel de psoriasis et 123
(70,69%) ont développé un psoriasis sans avoir de précédents. 16 cas (9,19%) ne sont pas
renseignés.

Un antécédent familial est présent chez 10 patients (5,74%) et absent chez 104 patients

(59,77%). Mais 60 cas (34,48%) ne donnent pas d’information a ce sujet.
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Graphique 32 : Antécédents personnels et familiaux de psoriasis

Parmi les cas de psoriasis pustuleux palmoplantaire, 14 patients (17,72%) présentaient un
antécédent de psoriasis et 53 (67,09%) ont développé un psoriasis de novo. 11 cas (13,92%)

ne sont pas renseigneés.
4 patients (5,06%) ont un membre de leur famille atteint de psoriasis. 30 cas (37,97%) ne sont

pas renseignés.
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Graphique 33 : Antécédents personnels et familiaux de psoriasis chez les patients ayant développé un PPP



7- EVOLUTION

L’évolution des lésions psoriasiques ainsi que la mise en place de traitements symptomatiques

ou non est résumée dans le tableau ci-dessous.

Patient Poursuite ou Evolution Traitement Switch anti-TNF Ref
arrét anti-TNF symptomatique
1 Arrét Rémission Oui NR [102]
2 Arrét NR NR NR [103]
3 Arrét NR NR NR [103]
4 Poursuite NR NR Non [104]
5 Poursuite NR NR Non [104]
6 Poursuite NR NR Non [104]
7 Poursuite Amélioration légere Oui Non [105]
8 Poursuite Persistance Oui Non [105]
9 Arrét Amélioration Non NR [106]
10 Arrét Rémission Oui NR [107]
11 Arrét Persistance Oui NR [108]
12 Arrét Amélioration Oui NR [109]
13 Arrét Amélioration Oui NR [109]
14 Arrét Amélioration Oui NR [109]
15 Arrét NR NR NR [109]
16 Arrét NR NR NR [110]
17 Poursuite Amélioration Oui Non [111]
18 Poursuite Amélioration Oui Non [112]
19 Poursuite Rémission Oui Non [113]
20 Poursuite Amélioration Oui Non [113]
21 NR NR NR NR [114]
22 NR NR NR NR [114]
23 NR NR NR NR [114]
24 Poursuite Amélioration Oui Non [115]
25 Arrét Amélioration Non Oui (étanercept) [116]
26 Poursuite Rémission Oui Non [116]
27 Poursuite Amélioration légére Oui Non [116]
28 Poursuite Rémission puis Oui Non [116]
rechute
29 Poursuite Amélioration Oui Non [116]
30 Arrét Rémission NR NR [117]
31 Arrét Amélioration Oui Oui (étanercept) [117]
NR NR NR NR
32 Poursuite Amélioration Oui Non [118]
33 Poursuite Amélioration Oui Non [118]
34 Arrét NR Oui NR [119]
35 NR NR NR NR [120]
36 Arrét Rémission Oui NR [121]
37 Poursuite Amélioration Oui Non [121]
38 Arrét NR Oui NR [122]
39 Poursuite Amélioration Oui Non [122]
40 Poursuite Amélioration Oui Non [122]
41 Arrét Amélioration Oui Non [122]
42 Poursuite Amélioration Oui Non [122]




Patient Poursuite ou Evolution Traitement Switch anti-TNF Ref
arrét anti-TNF symptomatique
43 Poursuite Amélioration Oui Non [122]
44 Poursuite Amélioration Oui Non [122]
45 Poursuite Amélioration Oui Non [122]
46 Arrét Rémission Oui Oui (infliximab) [123]
47 Arrét Amélioration Oui NR [124]
48 Arrét Amélioration légere NR NR [125]
49 Poursuite Amélioration Oui Non [125]
50 NR NR NR NR [126]
51 Poursuite Rémission Oui Non [127]
52 Poursuite Rémission Oui Non [127]
53 Poursuite Rémission Non Non [127]
54 Poursuite Amélioration Oui Non [128]
55 Poursuite Amélioration Oui Non [128]
56 Poursuite Amélioration Oui Non [128]
57 Arrét Amélioration Non Oui (étanercept) [129]
Arrét NR NR NR
58 Arrét Persistance NR Oui (étanercept) [130]
Arrét Persistance Oui Oui (infliximab)
Arrét NR NR Oui (étanercept)
59 Arrét Amélioration Oui NR [130]
60 Arrét Amélioration NR Non [130]
61 Arrét Amélioration Non Oui (adalimumab) [130]
NR NR NR NR
62 NR NR NR NR [130]
63 Poursuite Persistance Oui Non [130]
64 Poursuite NR Oui Non [130]
65 Poursuite Stabilité Oui Non [130]
66 Arrét Amélioration Oui Oui (infliximab) [130]
NR Stabilité NR NR
67 Poursuite Amélioration Oui Non [131]
68 Arrét Amélioration légere Oui Oui (étanercept) [131]
69 Poursuite Amélioration Oui Non [131]
70 Poursuite Rémission Oui Non [131]
71 Poursuite Amélioration Oui Non [131]
72 Arrét Amélioration Non NR [131]
73 Arrét Amélioration Non NR [131]
74 Poursuite Rémission Oui Non [131]
75 Arrét Amélioration Oui NR [131]
76 Poursuite Rémission Oui Non [131]
77 Poursuite Amélioration Oui Non [131]
78 Poursuite Rémission Oui Non [131]
79 Poursuite Amélioration Oui Non [131]
80 Poursuite Amélioration Oui Non [131]
81 Poursuite Amélioration Oui Non [131]
82 Arrét Rémission Non Oui (étanercept) [132]
83 Arrét Amélioration Non Non [132]
84 Arrét Amélioration Oui Oui (étanercept) [132]
85 NR NR NR NR [133]
86 NR NR NR NR [133]
87 NR NR NR NR [133]
88 NR NR NR NR [133]
89 NR NR NR NR [133]
90 NR NR NR NR [133]




Patient Poursuite ou Evolution Traitement Switch anti-TNF Ref
arrét anti-TNF symptomatique
91 NR NR NR NR [133]
92 NR NR NR NR [133]
93 Poursuite Rémission Oui Non [134]
94 Poursuite Amélioration Oui Non [134]
95 Poursuite Amélioration Oui Non [134]
96 Poursuite Amélioration Oui Non [134]
97 Arrét Amélioration Oui Oui (adalimumab) [135]
98 Poursuite Rémission oui Non [136]
99 Arrét Rémission Oui Oui (étanercept) [136]
Poursuite Rémission Oui Non
100 Arrét Rémission Non Oui (étanercept) [136]
Arrét Rémission Oui NR
101 Poursuite Amélioration Oui Non [136]
102 Poursuite Rémission Oui Non [136]
103 Arrét Amélioration Oui NR [136]
104 Arrét Amélioration Oui NR [137]
105 Arrét Amélioration Oui NR [138]
106 Arrét NR Oui Non [139]
107 Arrét Amélioration Oui NR [139]
108 Arrét Amélioration Oui Oui (infliximab) [139]
Arrét Amélioration NR Non
109 Arrét Rémission Oui Non [140]
110 Poursuite Amélioration Oui Non [141]
111 Arrét Persistance Non Oui (adalimumab) [142]
112 Arrét Amélioration Non Oui (étanercept) [142]
113 Arrét Rémission Non Oui (étanercept) [143]
Arrét Amélioration Oui NR
114 Poursuite Amélioration Oui Non [144]
115 NR NR NR NR [145]
116 NR NR NR NR [145]
117 NR NR NR NR [145]
118 Poursuite Stabilité NR Non [146]
119 Poursuite Amélioration NR Non [146]
120 Poursuite Stabilité NR Non [146]
121 Poursuite Stabilité NR Non [146]
122 Arrét Amélioration NR NR [146]
123 Arrét Amélioration NR NR [146]
124 Arrét Persistance NR NR [146]
125 Poursuite Stabilité NR Non [146]
126 Poursuite Rechute NR Non [146]
127 Poursuite Stabilité NR Non [146]
128 Arrét Amélioration NR NR [146]
129 Arrét Amélioration NR NR [146]
130 Arrét Amélioration Oui NR [147]
131 Arrét NR NR NR [147]
132 Arrét Rémission NR NR [147]
133 Arrét NR NR NR [147]
134 Poursuite Rémission Oui Non [148]
135 Arrét Rémission Non Oui (adalimumab) [148]
136 Poursuite Amélioration Oui Non [148]
137 Poursuite Amélioration Oui Non [148]
138 Arrét Amélioration Oui NR [149]
139 Arrét Rémission Oui Oui (étanercept) [150]




Patient Poursuite ou Evolution Traitement Switch anti-TNF Ref
arrét anti-TNF symptomatique
140 Arrét Rémission Oui NR [150]
141 Arrét Amélioration Oui NR [150]
142 Arrét Rémission Oui NR [150]
143 Arrét Rémission Oui NR [150]
144 Arrét Rémission Oui Oui (adalimumab) [150]
145 Poursuite Rémission Oui Non [151]
146 Poursuite Rémission Oui Non [151]
147 Poursuite Amélioration Oui Non [151]
148 Poursuite Amélioration Non Non [151]
149 Poursuite Rémission Oui Non [151]
150 Poursuite Rémission Oui Non [151]
151 Poursuite Amélioration Oui Non [151]
152 Arrét Amélioration Oui NR [151]
153 Poursuite Amélioration Oui Non [151]
154 Poursuite Amélioration Oui Non [151]
155 Poursuite Stabilité Non Non [151]
156 Poursuite Rémission Non Non [151]
157 Arrét Amélioration NR NR [152]
158 Poursuite NR NR Non [152]
159 Arrét Amélioration NR NR [152]
160 Arrét Amélioration NR NR [152]
161 Poursuite NR NR Non [152]
162 Poursuite NR NR Non [152]
163 Poursuite NR NR Non [152]
164 Poursuite NR NR Non [152]
165 Poursuite NR NR Non [152]
166 Poursuite NR NR Non [152]
167 Poursuite NR NR Non [152]
168 Arrét NR NR NR [152]
169 Poursuite NR NR Non [152]
170 Poursuite Amélioration Oui Non [153]
171 Arrét Amélioration Oui NR [154]
172 Arrét Amélioration Oui NR [155]
173 Arrét Amélioration Oui Oui (infliximab) [156]
Poursuite Amélioration Oui Non
174 Poursuite Amélioration Oui Non [157]

Tableau 22 : Evolution des traitements et des lésions psoriasiques

On note une amélioration des lésions dans 124 cas (67,39%), dont 37 sont entrés en phase de

rémission. Parmi ces cas :

ont recu un traitement symptomatique.

61 (49,19%) ont été ameliorés suite a un arrét du traitement anti-TNF o

64 (51,61%) ont eu une évolution bénéfique malgré la poursuite du traitement, mais 59

Les Iésions ont persisté ou sont restées stables dans 17 cas (9,24%), dont 5 suite a I’arrét du

traitement et 11 en le continuant. Un traitement symptomatique, majoritairement des

dermocorticoides, a été mis en place chez 6 de ces personnes.



L’évolution n’est pas renseignée dans 44 cas (23,91%).
Il'y a eu un switch vers un autre anti-TNF a dans 23 cas (12,50%) mais on ne dispose pas

d’informations suffisantes sur 1’évolution des lésions suite au changement de traitement.

C- CONCLUSION

Le nombre de patients traités par anti-TNF a dans le monde est d’environ 1,6 millions et la
prévalence de psoriasis induits par ces médicaments varie de 0,6 a 5,3%. [158]

A ce jour, on retrouve dans la littérature plus de 170 patients ayant développé un psoriasis
sous anti-TNF o. Un méme patient peut présenter cet effet indésirable avec deux molécules
différentes, ce qui explique que le nombre de cas décrits (184) soit supérieur au nombre de
patients (174).

Le psoriasis est majoritairement retrouvé sous forme pustuleuse localisé au niveau
palmoplantaire (42,93%) suivie par le psoriasis en plaques. Dans la population générale, la
forme la plus fréquente de psoriasis est le psoriasis en plaques. Le psoriasis pustuleux
palmoplantaire est une forme rare de la pathologie. Sa fréquence est beaucoup plus élevée
chez les patients traités par anti-TNF a.

La majorité des cas de psoriasis pustuleux palmoplantaires sont retrouvés chez les patients
sous infliximab (53,16%), puis sous adalimumab (26,58%) et sous étanercept (20,25%).
L’infliximab regroupe la majorité des cas, car celui-ci est I’anti-TNF a le plus ancien et le
plus utilise. Cependant, certains pensent qu’un patient traité avec 1’adalimumab a quatre fois
plus de risques de développer un psoriasis qu’avec 1’étanercept et trois fois plus de risques
qu’avec I’infliximab. [159,160]

On ne retrouve pas de cas de psoriasis induits par les traitements de fond, ce qui montre que
I’anti-TNF a joue un role dans I’apparition de cette éruption cutanée.

Il est important de souligner que la pathologie initiale est efficacement contrdlée lorsque
survient 1’apparition de manifestations cutanées psoriasiformes, suggérant fortement
I’implication du blocage effectif du TNF o dans cet effet paradoxal. [105, 159]

Les patients touchés par le psoriasis pustuleux palmoplantaire sont majoritairement des
femmes (63,29%) et la moyenne d’age d’apparition est de 45 ans (extrémes : 22 ans-77 ans).

Ces données recoupent celles de 1’épidémiologie du psoriasis pustuleux palmoplantaire.



Le tabac représente un facteur de risque d’apparition de ce type de psoriasis, cependant, nous
ne savons pas si les patients étaient fumeurs ou non.

Cet effet indésirable est retrouvé plus fréquemment chez les patients souffrant de polyarthrite
rhumatoide (48,72%), de spondylarthrite ankylosante (25,64%) et de la maladie de Crohn.
Mais la polyarthrite rhumatoide est une pathologie qui touche majoritairement les femmes [3].
Celles-ci sont donc plus susceptibles de recevoir un anti-TNF a et donc ceci peut expliquer la
prédominance féminine retrouvée dans les cas de psoriasis induits par ces molécules.

Le délai moyen d’apparition est de 8,59 mois (limites : 1 mois-5 ans), mais la majorité des cas
apparaissent durant le premier mois de traitement par anti-TNF a.

Comme nous 1’avons vu pour les cas de la Base Nationale de Pharmacovigilance, 1’apparition
de novo d’un psoriasis est plus fréquente que 1’aggravation d’un psoriasis préexistant (67,09%
contre 13,92%). Il est intéressant de noter que pour les patients présentant des antécédents de
psoriasis, celui développé lors de la prise d’anti-TNF a apparait souvent comme un psoriasis
de morphologie et de localisation différente. [159]

On note que I’apparition d’un nouveau psoriasis est plus fréquente avec les anticorps
monoclonaux (infliximab et adalimumab) et 1’aggravation est plus courante avec 1’étanercept.
Plus de la moiti¢ des patients ne possédaient pas d’antécédents familiaux de psoriasis et 4
patients avaient un parent atteint par cette pathologie. Mais de nombreux cas ne sont pas
renseignés.

Les posologies utilisées étaient des posologies courantes, toutefois plus de la moitié des cas ne
donnent pas d’information sur la dose administrée.

La majorité des patients présentant un psoriasis pustuleux palmoplantaire ont vu leurs Iésions
s’améliorer, que le traitement soit interrompu ou non, mais dans la plupart des cas, un
traitement symptomatique a été mis en place. Ces traitements consistaient le plus souvent en
I’application de traitements topiques représentés majoritairement par les dermocorticoides.
Chez certains patients, des patchs tests cutanés ont été réalisés. Ces tests immunoallergiques,
qui se sont révélés négatifs, ne vont pas dans le sens d’une réaction immunoallergique contre

I’un des anti-TNF a. IIs soutiennent plutdt la théorie d’un effet de classe. [143, 159]
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Figure 32 : Psoriasis pustuleux palmoplantaires sous anti-TNF a [113, 134, 153]

I11- DISCUSSION DU PARADOXE ANTI-TNF o ET
INDUCTION DE PSORIASIS

A-  HYPOTHESES MECANISTIQUES

L’induction de psoriasis sous anti-TNF a constitue un effet indésirable paradoxal. Ce terme
désigne ’apparition d’une pathologie habituellement guérie ou améliorée par cette classe
thérapeutique. [159]

Le mécanisme est encore inconnu a ce jour mais plusieurs hypotheses ont été évoquées pour
tenter d’expliquer ce paradoxe. Ces théories possédent des voies pathogéniques et
mécanistiques différentes les unes par rapport aux autres [159]. Certaines sont émises plus

fréquemment que d’autres et quelques unes ont méme été réfutées par certains auteurs.



1- DESEQUILIBRE ENTRE TNF a ET IFN a

C’est I’hypothese la plus décrite dans la littérature.
L’IFN a est une cytokine qui joue un rdle essentiel dans I’apparition du psoriasis. Il est
produit par les cellules dendritiques plasmacytoides et stimule 1’activation des lymphocytes T
responsables des lésions cutanées. Des études montrent que les cellules dendritiques
plasmacytoides s’infiltrent dans la peau et sont activées pour produire de I'IFN a. Ce
phénomene se produit au début du développement des Iésions cutanées psoriasiques. Il a été
démontré que I'IFN a produit par ces cellules est essentiel dans 1’activation locale et la
prolifération des cellules T pathogénes responsables du psoriasis. [161]
Le TNF a permet de réguler la production de I'TFN o a deux niveaux :

= |l inhibe la génération des cellules dendritiques plasmacytoides par les progéniteurs

hématopoiétiques
= |l empéche la synthese de I’IFN a par ces cellules dendritiques. [152, 160, 162, 163,
164]

Par conséquent, le blocage du TNF a conduit a une surexpression de I’'IFN o au niveau cutané
ce qui entraine 1’apparition des 1ésions psoriasiques. [146, 152, 157, 162]
On retrouve notamment une production accrue d’IFN o dans la peau des patients développant
un psoriasis sous anti-TNF a (surtout au niveau de I'infiltrat lymphocytaire) par rapport aux
patients avec un psoriasis en plaques dans la population générale. [148, 160]
Les blessures et les infections sont deux causes possibles de la production d’IFN a.
L’inhibition du TNF o peut mimer la réaction provoquée par une infection ou un traumatisme
avec pour conséquence la surexpression de I'IFN o au niveau tissulaire chez les patients
prédisposés. [131, 157]
On observe également que le traitement par IFN o conduit & une aggravation ou a une
induction de psoriasis. Ceci montre le role que joue cette cytokine dans I’apparition de
psoriasis. [158]
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Figure 33 : Déséquilibre entre TNF o et IFN a conduisant au psoriasis [162, 165]

2- DEREGULATION DES CELLULES T

Tout comme 1’excés de TNF a peut étre dangereux, son inhibition excessive peut étre néfaste
et pourrait entrainer une réponse immunitaire avec un profil cytokinique de type Thl. [128]
Le blocage du TNF a peut provoquer une diminution de la migration des lymphocytes T de
type Thl au site de destruction articulaire chez les patients présentant une maladie
autoimmune. 1l y aurait donc une augmentation de lymphocytes T dans la circulation
périphérique. Ceux-ci pourraient s’activer et se mobiliser au niveau de la peau. [148]

Une autre hypothéese tend a déterminer si un traitement anti-TNF a pourrait favoriser une
réponse auto-immune inflammatoire et le recrutement des lymphocytes T autoréactifs au
niveau cutané chez certains patients prédisposés. L’activation de cellules T auto-réactives
entrainerait des lésions tissulaires. Cette dérégulation des cellules T au niveau cutané
aboutirait a une prolifération des kératinocytes avec un psoriasis comme conséquence. [116,
143, 147, 149, 162]



3-AUGMENTATION DE L’EXPRESSION DU RECEPTEUR CXCR3

L’IFN o, augmenté par 1’inhibition du TNF a, pourrait augmenter la production de récepteurs
de chimiokines, comme le CXCR3 présents sur les lymphocytes T. Ce récepteur facilite
I’infiltration des cellules T au niveau cutané, dont la concentration est augmentée au niveau

des lésions psoriasiques. [116, 131, 166]

Mais malgré ces hypotheses évoquant un réle du systéme immunitaire, il est nécessaire de
savoir que le psoriasis est une maladie tres hétérogéne et que pour le psoriasis palmoplantaire,
il peut y avoir une cascade immunitaire distincte de celle du psoriasis en plaques. [116]

4- FOYER INFECTIEUX

Les anti-TNF a, par leur mécanisme d’action, augmentent la susceptibilité aux infections.
[149]

Par conséquent, une autre hypothése a été évoquée. L’éruption cutanée ne serait pas un
psoriasis mais une infection bactérienne due a I’inhibition du TNF a [160, 167]. Le
streptocoque, notamment, peut jouer un réle important en activant les cellules T spécifiques
qui induisent les 1ésions cutanées. Le blocage du TNF o diminue les défenses immunitaires
contre ces bactéries. [158]

Le role d’un foyer infectieux favorisé par 1’anti-TNF o pourrait expliquer la fréquence des
Iésions pustuleuses palmoplantaires [146].

Mais cette hypothése a été infirmée par les biopsies faites sur certains patients qui ont montré
un psoriasis. De plus aucun patient ne présentait d’infection bactérienne au moment de
I’étude. [160, 167] De plus, les pustules d’un psoriasis pustuleux palmoplantaire ne
contiennent pas de germes, elles sont stériles. Ceci est en contradiction avec la théorie d’un

foyer infectieux.



4- EXANTHEME

D’autres auteurs pensent qu’il ne s’agit pas d’un psoriasis mais d’une réaction
d’hypersensibilité au médicament comme une pustulose exanthématique aigué généralisée qui
pourrait mimer un psoriasis pustuleux palmoplantaire. [116, 158, 160, 163]

Cependant, dans les cas de pustulose exanthématique généralisée précédemment décrits, on
observait 1’apparition brutale d’une éruption pustuleuse généralisée, d’une fievre et d’une
neutrophilie périphérique [116]. Ici, I’éruption est localisée au niveau palmoplantaire, les
patients ne présentaient pas de fievre et le délai d’apparition est le plus souvent de quelques

mois apres la premiére injection d’anti-TNF a.

5- EXPRESSION DU TNF o DANS LES GLANDES SUDORIPARES ECCRINES

Les glandes sudoripares eccrines sont les plus nombreuses et sont localisées surtout sur la
paume des mains et la plante des pieds.

Le TNF o semble jouer un role dans la glande sudoripare eccrine. Donc 1’expression de la
cytokine a été étudiée dans ces glandes et dans le conduit de celles-ci chez des personnes en
bonne santé et des personnes atteintes de psoriasis pustuleux palmoplantaire. Il a été montré
que les patients touchés par cette pathologie avaient un taux de TNF o diminué dans ces
glandes comparés aux autres patients. Donc la fonction normale du TNF a y est donc
perturbée et ceci est encore aggravé par le traitement anti-TNF a. [117, 128, 136, 151, 166]
Mais cette hypothése ne permet pas d’expliquer tous les cas d’apparition de psoriasis

pustuleux palmoplantaire sous anti-TNF a.

6- ERREUR DE DIAGNOSTIC

Certains pensent que la pathologie rhumatismale des patients a été mal diagnostiquée. Les
patients atteints de polyarthrite rhumatoide seraient en réalité atteints de polyarthrite
psoriasique et les patients avec une spondylarthrite ankylosante auraient un rhumatisme

psoriasique axial. [167]



Le traitement anti-TNF a révelerait ou aggraverait le versant cutané de la pathologie. En effet,
10% des patients ayant un rhumatisme psoriasique présentent d’abord les manifestations
articulaires et les lésions cutanées apparaissent plus tardivement. [116, 132, 158, 160, 163]
Mais si les patients avaient été mal diagnostiqués, I’inflammation articulaire aurait également
été aggravée par le traitement, car les cytokines concernées sont les mémes. De plus, les
examens cliniques, sérologiques et radiologiques concordaient avec le diagnostic initial de
polyarthrite rhumatoide ou de spondylarthrite ankylosante. [105, 116]

7- COINFESTATION A CHLAMYDIA

Chlamydia trachomatis est une bactérie intracellulaire pathogene qui est un agent étiologique
commun d’une arthrite réactive. Les patients atteints de cette arthrite induite par la bactérie
présentent souvent des manifestations extra-articulaires telles des lésions dermatologiques,
incluant la kératodermie blénorrhagique. Cette kératodermie est une éruption psoriasiforme
apparaissant principalement sur les paumes des mains et sur les plantes des pieds. On ne peut
pas différencier certaines de des kératodermies, que ce soit au plan clinique ou histologique,
d’un psoriasis pustuleux palmoplantaire. [145]

Il a été suggéré que les psoriasis pustuleux palmoplantaires seraient en réalité une
kératodermie blénorrhagique déclenchée par Chlamydia trachomatis. [145, 158, 167, 169]
Suite a une étude chez certains patients, des traces d’ADN de la bactérie ont été retrouvées au
niveau des régions cutanées affectées chez ces personnes. Ces patients n’avaient pas
d’infection connue a Chlamydia. En effet, une large proportion d’infections a Chlamydia sont
asymptomatiques, surtout chez la femme. Chez les patients traités par anti-TNF a, la
kératodermie blénorrhagique pourrait étre causée par une réactivation compléte ou partielle de
I’infection [145].

Des anticorps antichlamydia ont également été retrouvés chez des patients atteints de psoriasis
pustuleux palmoplantaires. [168]

Toutefois, I’absence d’autres symptomes caractéristiques de 1’arthrite réactive comme des
signes oculaires (conjonctivite), une urétrite et une aggravation de 1’inflammation articulaire
ne plaide pas en faveur de cette hypothese. [167]

De plus, la théorie de la coinfestation a Chlamydia ne permet pas d’expliquer la totalité des

Cas.



8- POLYMORPHISME DE GENES

Le psoriasis pustuleux palmoplantaire est une dermatose pustuleuse chronique stérile et serait
une entité distincte du psoriasis. 1l a été montré récemment que le polymorphisme du gene
TNF B (TNF pB) serait associ¢ avec I’apparition de la pustulose palmoplantaire. Le
polymorphisme du géne TNF A (TNF a), quant a lui, serait plutot 1ié avec le psoriasis a début
précoce et non a la pustulose palmoplantaire. [170, 171]

Les anticorps monoclonaux (I’infliximab et 1’adalimumab) ne fixent pas le TNF f
contrairement a 1’étanercept. Ceci pourrait donc expliquer le fait que 1’on retrouve plus de

psoriasis pustuleux palmoplantaires sous infliximab et adalimumab qu’avec 1’étanercept.

9- PREDISPOSITION GENETIQUE

Certains pensent que les patients présentant un psoriasis en effet indésirable possedent une

prédisposition géenétique indéterminée au psoriasis. [158, 160]

B- ATTITUDE A ADOPTER EN FONCTION DE LA BALANCE
BENEFICE/RISQUE

Nous avons vu que les anti-TNF o apportaient une meilleure qualité de vie des patients. Mais
la survenue d’un psoriasis peut remettre en cause la poursuite de ce traitement qui améliore la
pathologie. C’est pourquoi, les praticiens confrontés a cette situation doivent examiner chaque
cas individuellement avant de prendre une décision.

Il existe une marche a suivre lors de I’apparition d’éruptions de psoriasis pour aider les
médecins dans leur prise de décision.

11 faut tout d’abord éliminer toute infection, puis demander 1’avis d’un dermatologue. Lorsque
le psoriasis est confirmé par biopsie, la sévérité de ’atteinte cutanée est évaluee. Il faut

estimer la nécessité de maintenir I’anti-TNF a pour la pathologie traitée.



Lorsque ’atteinte cutanée est sévére ou que le patient préfére arréter son traitement,
les administrations de TNF a sont interrompues et un traitement symptomatique est
mis en place (dermocorticoides, kératolytiques ou analogue de la vitamine D).

Les patients ayant une atteinte modérée (<5% de la surface corporelle) peuvent
continuer 1’anti-TNF a et commencer un traitement symptomatique (dermocorticoides,
kératolytiques et analogue de la vitamine D). S’il n’y a pas d’amélioration au bout de
2 ou 3 semaines, il faut envisager une photothérapie, un arrét ou un changement
d’anti-TNF a et I’ajout de méthotrexate.

Une alternative thérapeutique doit étre considérée chez les patients avec un psoriasis
recouvrant plus de 5% de la surface du corps ou ayant un psoriasis pustuleux
palmoplantaire. Ces patients recoivent une thérapie locale sur les paumes des mains et
la plantes des pieds sous occlusion et une photothérapie a UVB. Si les lésions
persistent malgré ce traitement, une thérapie par méthotrexate, acitrétine ou
ciclosporine est mis en place. L’anti-TNF a est arrété ou changé chez les patients dont

le psoriasis ne répond pas malgré le traitement systémique. [148, 159, 162]
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Figure 34 : Conduite & tenir en cas de psoriasis induit par les anti-TNF « [148]

Lors d’atteinte cutanée sévére et I’absence d’alternative thérapeutique, on remplace un
anticorps monoclonal (infliximab et adalimumab) par 1’étanercept et inversement. En seconde

intention, on peut remplacer un anticorps monoclonal par un autre. [159]



CONCLUSION

Depuis une décennie, les anti-TNF a ont permis d’améliorer la qualité de vie des patients tant
sur le plan physique que sur le plan psychologique. lls sont indiqués dans des pathologies
comme la polyarthrite rhumatoide, la spondylarthrite ankylosante, la maladie de Crohn et le

psoriasis en plaques.

Malgré leur excellente efficacité démontrée dans de nombreux essais, ces molécules
possedent de nombreux effets indésirables dont certains sont paradoxaux. En effet, quelques
patients ont développé des psoriasis induits par les anti-TNF o. La prévalence de cet effet

secondaire est de 0,6 a 5,3%.

L’analyse de la Base Nationale de Pharmacovigilance et de la littérature a permis de mettre en
évidence que les psoriasis sous anti-TNF o sont majoritairement des formes pustuleuses a
localisation palmoplantaire. Il existe une prédominance féminine et la plupart des patients ont
entre 40 et 50 ans. Le délai d’apparition est trés variable et peut étre immédiat ou prendre
plusieurs années. L’évolution est, elle aussi, trés changeante en fonction de chaque individu
mais la majorité des cas ont vu leurs lésions s’améliorer soit suite I’arrét du traitement, soit
grace a la mise en place d’un traitement symptomatique. La prise en charge et 1’arrét ou la
continuation de 1’anti-TNF o dépend de la sévérité des 1ésions et si le patient souhaite ou non

interrompre son traitement.

Le mécanisme d’action reste encore inconnu a ce jour. Plusieurs hypothéses ont cependant été
évoquees afin d’expliquer ce phénomene notamment un déséquilibre entre le TNF o et 'IFN
a, une dérégulation des lymphocytes T, le développement d’un foyer infectieux ou d’un
exantheme atypique, un rhumatisme psoriasique non diagnostiqué, une coinfestation a

Chlamydia...

Cet effet indésirable peut survenir avec les trois anti-TNF a. Il pourrait donc s’agir d’un effet
de classe. En effet, une quatrieme molécule inhibitrice du TNF a a été mise sur le marché a la
fin de I’année 2009 et un cas d’apparition de psoriasis avec cette molécule a été rapporté

récemment. [172]



Les anti-TNF a sont des molécules trés complexes. Leur efficacité est prouvée cependant il y
a encore a ce jour beaucoup a découvrir sur les cascades d’activation, conduisant aux effets

thérapeutiques et aux effets indésirables, dont fait partie le psoriasis.
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