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TRAITEMENT BIOLOGIQUE ET
RHUMATISME PSORIASIQUE : RECENSION
DOCUMENTAIRE A L'INTENTION DES
DERMATOLOGUES

Dans les cabinets de dermatologie achalandés, I"évaluation clinique du rhumatisme psoriasique qui s'ajoute
au fardeau traditionnel composé de discussions concernant le diagnostic et les options de prise en charge

du psoriasis représente parfois un défi professionnel. Il est a noter que, les données laissent entendre

que les dermatologues ont de la difficulté a évaluer le rhumatisme psoriasique chez leurs patients atteints

de psoriasis. Une étude d'évaluation de la prévalence du rhumatisme psoriasique dans les cliniques de
dermatologie a révélé que prés d'un tiers des patients atteints de psoriasis en plaques étaient également
atteints de rhumatisme psoriasique’. De plus, environ 40 % de ces patients avaient récemment fait |'objet
d'un diagnostic de rhumatisme psoriasique, bien qu’ils n’eussent jamais fait I'objet d'un tel diagnostic
auparavant. Cette constatation laisse entendre que les dermatologues ne détectent peut-étre pas tous les cas
de rhumatisme psoriasique. Les dermatologues sont particulierement bien placés pour établir précocement
un diagnostic de rhumatisme psoriasique et prévenir ainsi I'aggravation des affections rhumatismales. Le
psoriasis se manifeste habituellement de 7 a 12 ans avant le rhumatisme psoriasique?, puisque 64,5 %

des patients visés par un diagnostic de rhumatisme psoriasique avaient déja fait I'objet d'un diagnostic

de psoriasis®**. Aux fins de comparaison, seulement 19,4 % des patients ont fait I'objet d'un diagnostic de
rhumatisme psoriasique avant le diagnostic de psoriasis. Un retard d'a peine 6 mois dans la manifestation des
symptémes par rapport a la visite initiale chez le rhumatologue a été associé a une aggravation de |"érosion
des articulations périphériques et a une détérioration de la capacité physique a long terme®.

Indices cliniques pour la détection précoce du rhumatisme psoriasique chez les patients atteints de
psoriasis

Les indices cliniques qui laissent entrevoir un risque plus élevé de rhumatisme psoriasique chez les patients
atteints de psoriasis comprennent la présence de |ésions au cuir chevelu (facteur de 3,9), de dystrophie des
ongles (facteur de 2,9), de psoriasis intertrigineux (facteur de 2,4), de maladie grave (facteur de 2,2) et de
lésions a aux moins trois endroits différents sur le corps (facteur de 2,2)%. Les personnes atteintes de psoriasis
qui ont des parents au premier degré atteints de rhumatisme psoriasique présentent un risque relatif 39 fois
plus élevé d’en étre atteintes elles aussi un jour ou l'autre (p < 0,01). Les questions de base pour le dépistage
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du rhumatisme psoriasique ont déja
été décrites et comprennent des
questions au sujet des douleurs
articulaires, de la raideur matinale
(> 30 minutes apres le réveil) et des
douleurs dorsales (atteinte axiale;
douleur/raideur qui s'atténue lorsque
la personne est en mouvement). Une
réponse positive a au moins deux
questions devrait se traduire par

un examen plus poussé concernant
le rhumatisme psoriasique. Un
examen relativement rapide peut
s'avérer utile pour déterminer la
présence d'une dactylite, d'une
enthésite (en particulier la présence
d'une douleur au niveau du tendon
d'Achille et des points d'insertion
latéraux de I"épicondyle) ou d'une
synovite et faciliter I'identification
de patients susceptibles d'étre
atteints de rhumatisme psoriasique
qui devraient étre recommandés
aux soins d'un rhumatologue. Les
examens qui peuvent étre envisagés
avant la recommandation aux soins
d'un rhumatologue sont I'analyse
de la protéine C réactive (CRP)’ et

la radiographie des articulations
touchées.

Biologiques et rhumatisme
psoriasique

L'arsenal thérapeutique contre le
psoriasis s'est grandement enrichi
au cours des 15 derniéres années.
Nous disposons maintenant de
nombreux agents qui peuvent étre
utilisés pour que les patients atteints
de psoriasis obtiennent une peau
claire ou presque claire. Mais qu’en
est-il pour les patients qui sont
également atteints de rhumatisme
psoriasique? Le critere 20/50/70 de
I’American College of Rheumatology
(ACR), une mesure composite du
degré d'intensité du rhumatisme
psoriasique, peut étre utilisé pour
évaluer ['efficacité du traitement
de fagon approximative. Il peut
étre comparé a certains égards a
I'indice d'évaluation de I'étendue
et de la gravité du psoriasis (score
PASI 50/75/90). Outre I'ACR,

la capacité du médicament

a freiner la progression de

la maladie observable a la
radiographie pourrait étre

le parameétre d'évaluation le

plus fiable de I'efficacité des
produits biologiques dans le
traitement des patients atteints
de rhumatisme psoriasique. Les
agents actuellement disponibles
(agents anti-TNFa, agents anti-
IL12/23, agents anti-IL17a et
agents anti-IL23) ont affiché

une grande efficacité contre le
psoriasis, mais cette efficacité
varie considérablement d'un agent
a l'autre dans le traitement des
patients atteints de rhumatisme
psoriasique, y compris la
prévention de la progression
observable a la radiographie et le
traitement de la maladie axiale.
De multiples antiTNFa et IL-17a
ont été associés a 'arrét de la
progression des |ésions osseuses
observables a la radiographie.

La figure 1 présente un résumé
de I'efficacité de divers produits
biologiques contre le psoriasis et
le rhumatisme psoriasique.

Anti-TNF et rhumatisme
psoriasique

Les agents anti-TNFa ont été les
premiers agents biologiques a
faire leur entrée sur le marché du
traitement contre le psoriasis et
le rhumatisme psoriasique. Cing
inhibiteurs du TNFa (étanercept,
adalimumab, infliximab,
certolizumab pegol et golimumab)
sont actuellement homologués
au Canada et dans d'autres

pays pour le traitement des
patients atteints de rhumatisme
psoriasique. Lefficacité des
médicaments contre le rhumatisme
psoriasique est comparable d'un
traitement a I'autre. Compte
tenu des nombreux traitements
offerts, le choix du traitement
peut étre adapté aux préférences
du patient en ce qui concerne

le mode d'administration (sous-
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cutanée ou intraveineuse), la
fréquence d'administration

et le colt potentiel pour le
patient. Les méta-analyses et les
essais cliniques ont permis de
documenter de facon exhaustive
I'efficacité des anti-TNFa chez les
patients atteints de rhumatisme
psoriasique®. Des études

ont démontré |'efficacité de
I"étanercept™!, de l'infliximab'*">,
de I'adalimumab™?', du
golimumab?? et du pegol
certolizumab? % comparativement
au placebo. Aprés avoir tenu
compte de plusieurs variables
dans le cadre d'un essai clinique
rétrospectif, le traitement

par inhibiteur du TNFa en
monothérapie s'est avéré plus
efficace que le traitement par
méthotrexate en monothérapie?.
En résumé, les différentes données
concernant |'efficacité des essais
comprenaient un ralentissement
de la progression de l'arthrite
(réponses ACR20 chez 50 a 65

% des patients sur une période
de trois mois), un retard de la
progression observable a la
radiographie, une amélioration
de la qualité fonctionnelle et des
parametres d'évaluation de la
qualité de vie. Une amélioration
a également été observée quant
a d'autres caractéristiques du
rhumatisme psoriasique, comme
I'enthésite et la dactylite, chez les
patients traités par inhibiteurs du
TNF.

Inhibiteurs de I'lL12/23p40 et
rhumatisme psoriasique
L'ustékinumab est un anticorps
monoclonal qui cible avec une
grande affinité la sous-unité

p40 que les cytokines humaines
interleukines IL-12 et IL-23 ont en
commun. Dans le cadre de |'étude
clinique PSUMMIT-1, les données a
la 24° semaine ont montré que les



____|
40

patients traités par ustékinumab,

a raison de 90 mg et de 45 mg,
étaient beaucoup plus nombreux a
avoir obtenu une réponse ACR20
que ceux ayant regu un placebo
(soit respectivement

50 % et 42 %, comparativement a
23 % pour le placebo)?. Dans le
cadre d'un autre essai contrélé de
phase Il avec répartition aléatoire
des sujets, I'étude PSUMMIT-2,
I'efficacité de |'ustékinumab a été
observée chez des patients atteints
de rhumatisme psoriasique qui
avaient échoué a un traitement
antérieur par inhibiteurs du TNFa?.
Bien qu'ils aient été exposés a un
traitement anti-TNFa, 44 % des
patients traités par ustékinumab
ont obtenu une réponse ACR20
(comparativement a 20 % chez

les sujets ayant recu un placebo),
soit une différence statistiquement
significative. En outre, une
amélioration a également été
observée quant a la dactylite, a
I'enthésite et a la spondylite et

un retard dans la progression

des lésions articulaires a été
constaté a la radiographie chez les
sujets traités par ustekinumab?®.
L'inhibition de la progression

était toujours observable a la
radiographie a la 52¢ semaine. |l
n’a toutefois pas été démontré
que |'ustékinumab inhibe la
progression de la forme axiale du
rhumatisme psoriasique lorsqu’un
marqueur de |'atteinte axiale

du rhumatisme psoriasique est
utilisé comme substitut (données
concernant la spondylarthrite
ankylosante) .

Inhibiteurs de I'lL-17a et
rhumatisme psoriasique

Les inhibiteurs de I'lL-17a
comprennent le sécukinumab et
I'ixékizumab. Ils sont indiqués
dans le traitement des patients
qui sont atteints de psoriasis

et de ceux qui sont atteints de
rhumatisme psoriasique. Des
essais controlés avec répartition

aléatoire des sujets en ont révélé
I'efficacité chez les sujets atteints
de rhumatisme psoriasique,
notamment en ce qui a trait a

la prévention de la progression
observée a la radiographie et au
traitement contre |'atteinte axiale.
Les données de |'essai FUTURE2
ont révélé que les patients traités
par sécukinumab (300 et 150 mg)
étaient nettement plus nombreux
que les patients ayant regu un
placebo a obtenir une réponse
ACR20 a la 24° semaine (soit
respectivement 54 %,

51 % et 29 %, comparativement
a 15 %)°°. Selon les données

de I'étude FUTURET recueillies
sur une période de 5 ans et qui
ont été publiées récemment,

le traitement par sécukinumab
est associé respectivement a

une réponse ACR 20, ACR50 et
ACR70de 71,0 %, de 51,8 % et
de 36,3 %*'. L'étude FUTURET a
révélé que le sécukinumab avait
inhibé les lésions articulaires
structurelles a la 24° semaine® et
retardé la progression observable
a la radiographie sur une période
de 3 ans (les données n'ont été
recueillies que pendant 3 ans)®.
Dans la cadre de I'étude SPIRIT-P1
portant sur 'ixékizumab, les
réponses ACR20, ACR50 et ACR
observées a la 24° semaine étaient
respectivement de 57,0 %, 33,6
% et 15,0 %, a raison d'une dose
de 80 mg toutes les 4 semaines,
comparativement a 31,1 %, 4,7 %
et 0 % chez les sujets ayant recu
un placebo (tous statistiquement
significatifs)**. Chez les participants
a I'étude SPIRIT-P1 qui étaient
atteints de rhumatisme psoriasique
et qui n"avaient pas regu de
traitement par agent biologique
auparavant, les patients traités
par ixékizumab, a raison d'une
injection toutes les 2 semaines ou
toutes les 4 semaines, ont obtenu
des réponses ACR50 et ACR70
comparables, et 'apparition de
lésions structurelles articulaires

a été reportée a la 24° semaine,
sans égard a |'utilisation d'un
médicament antirhumatismal
modificateur de la maladie
(ARMM) ou de méthotrexate.

Le brodalumab est un

anticorps monoclonal qui se lie
sélectivement a I'IL-17 et bloque
ses interactions avec les cytokines
IL-17a, -e et -f. Dans le cadre
d'une étude de phase Il a double
insu et contrélée par placebo,
avec répartition aléatoire des
sujets atteints de rhumatisme
psoriasique, le traitement par
brodalumab, a raison de 140 ou de
280 mg a la 1™ et a la 2° semaine,
puis toutes les 2 semaines par la
suite, a eté associé respectivement
a une réponse ACR20 de 37 %

et de 39 % a la 12¢ semaine,
comparativement a 18 % chez les
sujets ayant regu un placebo®. Une
réponse ACR50 a été observée
chez 14 % des patients aux deux
doses, comparativement a 4 %
chez les patients ayant recu un
placebo, alors qu’une réponse
ACR70 a été observée chez

5 % des patients®. Le degré
d'amélioration observé était
semblable, que les patients aient
recu antérieurement un traitement
par agent biologique ou non. Le
taux de réponse ACR50 est passé
a 33 % pendant la phase ouverte
de prolongation de cette étude. Le
brodalumab ne s’est toutefois pas
révélé efficace contre la dactylite.

Inhibiteurs de I'IL-23 et
rhumatisme psoriasique

Le guselkumab est un

anticorps monoclonal qui se lie
sélectivement a la sous-unité

p19 de I'lL 23 et inhibe la voie

de signalisation en aval de I'IL-
23. Dans le cadre de I'étude
DISCOVER-2, une reponse
ACR20 de 64 % a été observée

a la 24¢ semaine. Un report de la
progression des |ésions osseuses
observables a la radiographie a été
constaté, mais seulement chez les



sujets ayant été traités a raison de
100 mg toutes les 4 semaines (pas
chez les sujets traités a raison de
100 mg toutes les 8 semaines, soit
la dose actuellement homologuée
pour le psoriasis)®’. Le gulselkumab
est par conséquent le premier
agent IL-23 a étre associé a un
report de la progression des
lésions osseuses observables a

la radiographie chez une large
cohorte de sujets dans le cadre
d'une étude en phase lll.

Le risankizumab est un

anticorps monoclonal qui se lie
sélectivement a la sous-unité

p19 de I'lL-23 et qui inhibe la
voie de signalisation de I'lL-23.
Les données d'une étude en
phase Il ont révélé des résultats
prometteurs, soit une reponse
ACR20 pouvant atteindre 62 % a
la 16° semaine chez les patients
traités par risankizumab (150 mg
au départ, ala4cetala

16° semaine), comparativement a
une réponse ACR20 de 36 % chez
les patients ayant recu un placebo
De plus, aucune progression des
lésions osseuses observables a

la radiographie n'a été constatée
dans les résultats groupés a la 24¢
semaine chez les patients traités
par rizankizumab. Des études en
phase Il devraient débuter sous
peu.

Le tildrakizumab est un

anticorps monoclonal qui se lie
sélectivement a la sous-unité p19
de I'lL-23 et inhibe la voie de
signalisation en aval de I'lL-23.
Dans le cadre d'une étude en
phase llb, 391 patients atteints
de rhumatisme psoriasique

qui présentaient au moins trois
articulations sensibles ou enflées
ont été répartis aléatoirement
pour recevoir un traitement par
tildrakizumab, a raison de

200 mg une fois toutes les

4 semaines, ou de, 200 mg,

100 mg ou, 20 mg toutes les

12 semaines, ou un placebo toutes
les 4 semaines. A la 24¢ semaine,

une proportion beaucoup plus
grande de patients traités par
tildrakizumab a obtenu une
réponse ACR20 de 79,5 % (sans
égard a la dose), comparativement
aux sujets ayant regu un placebo.
Pour des raisons qui n‘ont pas
encore été élucidées, le score
associé au placebo était élevé,
soit 50,6 % (étude présentée
dans le cadre de la réunion
annuelle du Congrés européen
de rhumatologie (EULAR) tenue a
Madrid en 2019).

Conclusion

Les produits biologiques qui ont
été mis sur le marché récemment
pour le traitement des patients
atteints de psoriasis affichent des
résultats tres efficaces quant aux
maladies de la peau. Leur efficacité
varie toutefois de maniere
considérable lorsqu'il est question
des maladies qui affectent les
articulations. Par conséquent, le
dermatologue, qui est parfois

le premier médecin a suspecter
la présence de rhumatisme
psoriasique ou a en établir le
diagnostic, doit absolument avoir
une compréhension pratique

des écarts d'efficacité entre les
différents agents biologiques
utilisés dans le traitement des
patients atteints de rhumatisme
psoriasique. Avec |'aide d'un
rhumatologue, il est possible
d'élaborer un plan de prise

en charge adapté aux besoins
personnels des patients atteints
de psoriasis et de rhumatisme
psoriasique.
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