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RECENSION FONDEE SUR DES DONNEES
PROBANTES DES THERAPIES SYSTEMIQUES
CONTRE LE PSORIASIS EN PLAQUES
D'INTENSITE MODEREE OU GRAVE CHEZ LES
PATIENTS PEDIATRIQUES

Introduction

Le psoriasis est une affection inflammatoire chronique de la peau a médiation immunitaire qui touche 2 a 3 % de
I'ensemble de la population’. La maladie se manifeste pendant I'enfance ou I'adolescence dans au plus un tiers des cas?.
La forme la plus courante est le sous-type de plaque®.

Le psoriasis en plaques d'intensité modérée ou grave peut avoir des répercussions significatives sur la qualité de vie
des patients pédiatriques qui en sont atteints et des adultes qui en prennent soin*®. Par conséquent, un traitement
systémique s'impose souvent dans bien des cas. Le choix du traitement approprié pour les patients appartenant a ce
groupe peut toutefois représenter un véritable défi, compte tenu de la rareté de données, de directives internationales
standardisées ou d'options ayant été homologuées.

Le présent article a pour objet de passer en revue les données probantes disponibles sur les thérapies systémiques
utilisées pour traiter les patients pédiatriques atteints de psoriasis en plaques d'intensité modérée ou grave. Seules les
études les plus rigoureuses feront |'objet d'une analyse détaillée.

Apercu
Les thérapies systémiques pour les patients pédiatriques atteints de psoriasis en plaques d'intensité modérée ou grave

peuvent étre classées dans les groupes non biologiques et biologiques. Ce classement est décrit dans la figure 1. Malgré
un arsenal thérapeutique en expansion, seuls |'étanercept et |'ustékinumab sont homologués par Santé Canada pour
utilisation chez les enfants et les adolescents (étanercept : 4 a 17 ans; ustékinumab : 6 a 17 ans)®.

Dans le cadre d’une étude rétrospective multicentrique portant sur 390 patients pédiatriques atteints de psoriasis en
plaques d'intensité modérée ou grave (4ge moyen au diagnostic, 8,4 ans; intervalle moyen de 3,0 ans entre le diagnostic
et le début du traitement systémique, 20 sites de plusieurs pays d’Amérique du Nord et d'Europe), le traitement

le plus fréquemment utilisé a été le méthotrexate (69 %), suivi de I'étanercept (21 %), de |'acitrétine (15 %) et de la
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Figure 1. Thérapies systémiques utilisées pour traiter les patients pédiatriques atteints de psoriasis en plaques d’intensité modérée ou

grave, d'aprés Prajapati, VH.

cyclosporine (8 %)’. Comparativement
au méthotrexate, davantage
d'événements indésirables (El) ont
été signalés avec la cyclosporine et
I'acitrétine, tandis que moins d’El
ont été signalés avec les inhibiteurs
du TNF-a. (seuls I'adalimumab,
I'étanercept et l'infliximab ont été
inclus). La présence d'un ou de
plusieurs El connexes (RC : 1,76; IC
a95%:1,063a292;,p=0,03), El
gastro-intestinaux (RC : 11,49; IC

a 95 %:, 3,31 a4 39,88; p 0,001), El
entrainant I'arrét du traitement
(RC:5,69;1Ca95%:1,313a 24,82,
p = 0,02) ou des résultats anormaux
d’essais en laboratoire (RC : 5,87;
ICa95%:1,81a18,99; p=0,003)
étaient plus probables avec le
méthotrexate qu’avec les inhibiteurs
du TNF-a, mais la présence d'une
ou plusieurs infections connexes
était moins probable avec le
méthotrexate qu’avec les inhibiteurs
du TNF-a. De plus, chez les sujets
traités par méthotrexate, |'utilisation
d‘acide folique six jours par semaine
(RC:0,16;1Ca 95% : 0,06 a 0,41;

p < 0,001) ou sept jours par semaine
(RC:0,21;1Ca 95 % :0,08 a 0,58;

p = 0,003) offrait une meilleure
protection contre les El gastro-
intestinaux que la prise d'acide folique
un jour par semaine, quelle que soit la
dose hebdomadaire totale.

Dans une étude rétrospective
multicentrique portant sur 289

patients pédiatriques atteints de
psoriasis en plaques d'intensité
modérée ou grave (dge moyen:

11 ans ; quatre sites d'un seul

pays européen), le traitement le

plus fréquemment utilisé a été le
méthotrexate (31 %), suivi de la
cyclosporine (29 %) et de |'acitrétine
(22 %)8. Les taux de survie a un an
pour |'acitrétine, le méthotrexate et la
cyclosporine étaient respectivement
de 36 %, 21 % et 15 %. Le
déterminant le plus important de la
survie aux médicaments, qui diminuait
avec le temps, était la réponse au
traitement. L'American Academy of
Dermatology et la National Psoriasis
Foundation ont récemment publié
des lignes directrices sur la prise en
charge du psoriasis chez les patients
en pédiatrie’. Le méthotrexate,

la cyclosporine, I'acitrétine,
I"étanercept, I'adalimumab, I'infliximab
et l'ustékinumab étaient tous
considérés comme des thérapies
systémiques efficaces contre le
psoriasis en plaques chez les enfants
ou les adolescents; mais de ceux-

ci, seulement trois (étanercept,
adalimumab, et ustékinumab) étaient
associées au degré le plus élevé en
ce qui a trait aux données probantes
(I) et seulement deux (étanercept et
ustékinumab) ont recu la meilleure
recommandation (A).

Non biologiques

Méthotrexate

Le méthotrexate est un
immunosuppresseur classique. Son
utilisation chez les enfants et les
adolescents atteints de psoriasis en
plaques n'a pas été homologuée par
Santé Canada. Par conséquent, cet
usage est considéré comme étant hors
indication. La posologie pédiatrique
standard est de 0,2 a 0,7 mg/kg
(jusqu’a un maximum de 25 mg) une
fois par jour®. Le méthotrexate est
distribué sous forme de comprimé
oral ou d'injection sous-cutanée.

Il est recommandé de procéder a
des analyses de laboratoire avant et
pendant le traitement’.

Dans le cadre d’une étude
multicentrique de phase lll, a double
insu, comportant une comparaison
avec un agent actif et une répartition
aléatoire des sujets (n = 114), le
méthotrexate (0,1 a 0,4 mg/kg, a
raison d'une dose maximale de

25 mg/semaine) a été comparé a
I'adalimumab (0,4 mg/kg et

0,8 mg/kg, a raison d'une dose
maximale de 40 mg/semaine) chez
les patients pédiatriques atteints de
psoriasis en plaques de grave intensité
(=4 a<18ans)° Ala 16° semaine,
la proportion de sujets traités par
méthotrexate ayant atteint le score
PASI 75 était significativement
moins élevée que celle des sujets
ayant été traités par adalimumab,



a raison de 0,8 mg/kg (soit 32 %

p/r 58 %, p = 0,027). De plus, le

score PASI 90, PASI 100 et PGA 0/1

a respectivement été obtenu chez

22 %, 3 % et 41 % des sujets. Bien que
ces réponses aient été moins élevées
sur le plan numérique, elles n'étaient
pas significatives comparativement

a celles obtenues chez les patients
traités par adalimumab a raison

de 0,8 mg/kg (soit respectivement
p=0,466,p=0,056etp=0,083). La
variation selon le score IQCDL était
de -5,0 chez les sujets ayant été traités
par méthotrexate, comparativement

a -6,6 chez ceux ayant été traités par
adalimumab (p = 0,304) a raison de
0,8 mg/kg, tandis que la variation
selon le score PedsQ était de 1,9
chez les sujets ayant été traités par
méthotrexate, comparativement &
10,8 chez les patients ayant été traités
par adalimumab a raison de 0,8 mg/
kg (p = 0,005). L'El qui a été associé
le plus souvent au traitement par
méthotrexate était une infection

(57 %), mais aucun cas n‘a été jugé
grave.

Aprémilast

L'aprémilast est un inhibiteur

de la phosphodiestérase-4. Son
utilisation chez les enfants et les
adolescents atteints de psoriasis en
plaques n'a pas homologuée par
Santé Canada. Par conséquent, cet
usage est considéré comme étant
hors indication. Bien qu’une dose
pédiatrique standard n’ait pas encore
été déterminée, les deux essais
cliniques ayant été effectués a ce jour
ont porté sur une dose de

20 mg administrée deux fois par jour
et une dose de 30 mg administrée
deux fois par jour''*. Ce traitement
est disponible sous forme de
comprimé pris oralement. Comme
c'est le cas chez les adultes, il n’est
pas nécessaire de procéder a des
tests de laboratoire. Dans le cadre
dune étude ouverte multicentrique
de phase Il, 42 patients atteints

de psoriasis en plaques d'intensité
modérée ou grave ont recu une dose
daprémilast déterminée en fonction
de leur poids (12 a 17 ans et 35 kg :
20 ou 30 mg deux fois par jour; 6 a
11 ans et 15 kg : 20 mg deux fois par
joun'. A'la 16° semaine, I'amélioration
selon le score PASI moyen était de

70 % (adolescents : dose de 20 mg),
de 67 % (adolescents : dose de

30 mg) et de 79 % (enfants : dose de
20 mg). Les effets indésirables qui ont
été signalés le plus fréquemment sont
des nausées (52 %), des maux de téte
(45 %), des douleurs abdominales

(43 %), des rhino-pharyngites

(38 %), de la diarrhée (36 %) et

des vomissements (31 %). Des
nausées, des rhino-pharyngites et

de la diarrhée ont été signalées plus
fréquemment chez les adolescents
que chez les enfants, tandis que

des maux de téte, des douleurs
abdominales et des vomissements ont
été signalés plus fréquemment chez
les enfants que chez les adolescents.
Les nausées, les maux de téte et la
diarrhée survenaient généralement au
cours du premier mois de traitement
et se résorbaient dans les trois jours
suivants. Une perte de poids modérée
a été observée chez deux adolescents,
mais elle était transitoire et s'est
ensuite résorbée. Bien que l'innocuité
globale du traitement par aprémilast
chez les enfants et les adolescents
soit généralement similaire a celle
observée chez les adultes, cet essai
clinique a permis d’observer une plus
grande occurrence des El signalés le
plus souvent. Le titrage de la dose

ne faisait pas partie des objectifs de
cette étude et pourrait avoir contribué
a cette constatation. Une étude
multicentrique de phase lll, ouverte
et controlée par placebo, avec
répartition aléatoire des sujets et une
phase de prolongation a long terme
est en cours'>'3,

Autres agents non biologiques

La cyclosporine est un
immunosuppresseur classique, alors
que l'acitrétine est un rétinoide.

Bien que ces deux agents soient
fréquemment utilisés pour traiter

les patients pédiatriques atteints

de psoriasis en plaques, I'indication
homologuée par Santé Canada

ne couvre pas les enfants et les
adolescents. La dose pédiatrique
standard est de 1 a 5 mg/kg/jour pour
la cyclosporine et de 0,1 &

1 mg/kg/jour pour l'acitrétine’. La
cyclosporine et |'acitrétine sont toutes
deux distribuées sous forme de
capsules orales. Il est recommandé de
procéder a des analyses de laboratoire

avant et pendant le traitement’.

A I'heure actuelle, aucune donnée
provenant d'études comparatives
rigoureuses et contrélées par placebo
ou par agents actifs n'a été publiée
pour appuyer |utilisation de la
cyclosporine et de |'acitrétine chez

les patients pédiatriques atteints

de psoriasis en plaques d'intensité
modérée ou grave. Nous ne disposons
que de rapports de cas et de séries de
cas’.

Biologiques
Etanercept

L'étanercept est un agent biologique
qui inhibe le TNF-a. Son utilisation
chez les enfants et les adolescents
atteints de psoriasis en plaques

a été homologuée par Santé

Canada. Par conséquent, elle est
considérée comme étant conforme a
I'homologation (4 a 17 ans). La dose
pédiatrique standard est de

0,8 mg/kg (jusqu’a concurrence de

50 mg) une fois par semaine, mais
une dose de 0,4 mg/kg administrée
deux fois par semaine a également
fait I'objet d'études dans le cadre
d’essais cliniques. L'étanercept est
distribué sous forme de solution pour
injection sous-cutanée. Des examens
de laboratoire avant le traitement et
un dépistage annuel de la tuberculose
sont recommandés chez les personnes
particulierement vulnérables’.

Dans le cadre d’une étude
multicentrique de phase lll, controlée
par placebo, avec répartition aléatoire
des sujets (n = 211), le traitement

par étanercept (a raison d'une dose
de 0,8 mg/kg une fois par semaine,
jusqu’a concurrence de 50 mg/
semaine) a été comparé a un placebo
chez des patients pédiatriques

qui étaient atteints de psoriasis en
plaques d'intensité modérée ou grave
(de 4 4 17 ans)™. A la 12¢ semaine,
I'étanercept s'est révélé plus efficace
qu’un placebo (p < 0,001) selon le
score PASI 50 (75 % p/r 23 %), le score
PASI 75 (57 % p/r 11 %), le score

PASI 90 (27 % p/r 7 %) et le score PGA
0/1 (53 % p/r 13 %).

De plus, I'amélioration moyenne
selon l'indice de qualité de vie de la
dermatologie infantile (CDLQI) par
rapport aux valeurs de départ était
plus importante chez les sujets traités
par étanercept comparativement a
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ceux ayant regu un placebo

(52 % p/r 18 %, p < 0,001). Une
sous-analyse a permis d'observer des
différences significatives (p < 0,001)
dans la variation de I'indice IQDC
par rapport aux valeurs de référence
dés la deuxieme semaine, lorsque
I'on compare |'étanercept au placebo
(27 % p/r 8 %)™. A la 36¢ semaine,
soit aprés 24 semaines de traitement
en mode ouvert, le score PASI 75

a été atteint respectivement chez

68 % et 65 % des sujets, avec des
améliorations moyennes respectives
de 63 % et de 59 % selon l'indice
CDLQI, chez les sujets affectés a

un traitement par étanercept par
rapport a ceux recevant un placebo.
Pendant la phase finale de retrait et
reprise du traitement, un traitement
intermittent s'est également révélé
efficace, puisque 80 % des sujets
traités par étanercept ont conservé
ou regagné le score PASI 75 a la fin
de la période de 12 semaines™ .
Les effets indésirables qui ont été
observés le plus souvent sont des
infections des voies respiratoires
supérieures, des maux de téte et des
rhino-pharyngites'. Quatre effets
indésirables graves se sont produits
chez trois sujets traités par étanercept
pendant la phase en mode ouvert.
Ces cas comprenaient trois infections.
Tous ces cas ont été résolus sans
séquelles.

L'essai clinique susmentionné a été
suivi d'une phase de prolongation

a long terme'8, Sur les 182 sujets
inscrits, 181 ont recu un traitement.
De ce nombre, 140 (77 %) et 69 (38 %)
ont respectivement participé a |'essai
jusqu'a la 96¢ et la 264° semaine. A

la 96° semaine, la réponse obtenue
chez les sujets traités par étanercept
correspondait toujours aux scores
PASI 50 (89 %), PASI 75 (61 %), PASI
90 (30 %), et PGA 0/1 (47 %)". Lors
de cette analyse intermédiaire,

80 % des sujets ont signalé au moins
un effet indésirable. Cing effets
indésirables graves ont été signalés
chez trois patients, mais aucun n'était
lié au traitement. A la 264 semaine,
le nombre de sujets traités par
étanercept ayant obtenu les scores
PASI 75, PASI 90 et sPGA 0/1 étaient
respectivement ~60 a 70%, ~30 a

40 %, et ~40 a 50 %'8. Lors de
I'analyse finale, 89 % des sujets ont

signalé au moins un événement
indésirable. Les effets indésirables qui
ont été signalés le plus souvent sont
des infections des voies respiratoires
(38 %), des rhino-pharyngites

(26 %) et des maux de téte (22 %).
Huit effets indésirables graves ont
été signalés chez sept sujets; mais

un seul (cellulite) a été considéré
comme étant lié au traitement. Aucun
cas d'infection opportuniste ou de
malignité n'a été signalé.

Adalimumab

L'adalimumab est un agent biologique
qui inhibe le TNF-a. Son utilisation
chez les enfants et les adolescents
atteints de psoriasis en plaques

n'a pas été homologuée par Santé
Canada. Par conséquent, cet usage
est considéré comme étant hors
indication. La dose pédiatrique
standard est de 0,8 mg/kg (jusqu’a un
maximum de 40 mg) au départ, puis a
la 1 et & la 2¢ semaine, et toutes les 2
semaines par la suite’. L'adalimumab
est distribué sous forme de solution
pour injection sous-cutanée. Des
examens de laboratoire avant le
traitement et un dépistage annuel

de la tuberculose sont recommandés
chez les personnes particulierement
vulnérables’.

Dans le cadre d'une étude
multicentrique de phase lll, a double
insu, comportant une comparaison
avec un agent actif et une répartition
aléatoire des sujets (n = 114),
I'adalimumab (0,4 mg/kg a

0,8 mg/kg, a raison d'une dose
maximale de 40 mg/semaine) a été
comparé au méthotrexate (0,1- 0 a
0,4 mg/kg, a raison d'une dose
maximale de 25 mg/semaine) chez
les patients pédiatriques atteints de
psoriasis en plaques de grave intensité
(=4 a <18 ans)’. La proportion de
sujets ayant obtenu un score PASI 75 a
la 16° semaine était significativement
plus élevée chez les sujets traités par
adalimumab, a raison de

0,8 mg/kg, comparativement a ceux
traités par méthotrexate (58 % p/r

32 %, p = 0,027). Cette différence a
été observée dés la 4° semaine

(24 % p/r 0 %, p = 0,002);
comparativement au méthotrexate,

le traitement par adalimumab, a
raison de 0,8 mg/kg, a également été

associé a un taux numériquement,
mais non significativement, plus élevé,
selon les scores PASI 90 (29 % p/r 22
%, p = 0,466), PASI 100 (18 %
p/r3 %,

p = 0,056), et PGA 0/1 (61 % p/r 41 %,
p =0,083).

En outre, la variation selon le score
IQCDL était de -6,6 chez les sujets
ayant été traités par adalimumab a
raison de 0,8 mg/kg comparativement
a -5,0 chez ceux ayant été traités

par méthotrexate (p = 0,304), tandis
que la variation selon le score PedsQ
était de 10,8 chez les sujets ayant été
traités par adalimumab a raison de
0,8 mg/kg et de 1,9 chez les patients
ayant été traités par méthotrexate

(p = 0,005). La proportion de

sujets traités par adalimumab, a
raison de 0,4 mg/kg, qui avaient
obtenu les scores IPAP 75, IPAP 90,
IPAP 100 et IGP a la 16° semaine

est respectivement 44 %, 31 %,

10 % et 41 %. Des infections

sont I'effet indésirable qui a été
observé le plus souvent chez les
sujets traités par adalimumab.
Celles-ci ont été signalées chez

45 % (adalimumab, a raison de

0,8 mg/kg) et 56 % (adalimumab,

a raison de 0,4 mg/kg) des sujets;
une seule (intoxication alimentaire
codée comme une infection gastro-
intestinale) a été jugée grave. Au total,
trois effets indésirables graves ont
été signalés, mais ils ont été désignés
comme n’étant pas liés au traitement.
L'essai clinique susmentionné a été
suivi d'une phase de prolongation

a long terme. Sur les 114 sujets
répartis aléatoirement au cours de la
phase initiale du traitement, 108 ont
participé a la phase de prolongation
a long terme (n = 36 dans chaque
groupe) et 90 (83 %) ont participé

a I'étude jusqu'a la fin, soit la 52¢
semaine. Au total, 93 sujets ont été
traités par adalimumab, a raison de
0,8 mg/kg. Lefficacité, telle que
déterminée par le score PASI 75,
s’est maintenue ou s’est améliorée
du début a la fin de la phase de
prolongation a long terme. A la 52¢
semaine, la proportion globale de
sujets qui avaient obtenu les scores
PASI 75, PASI 90, PASI 100 et

IGP 0/1 était respectivement 69 %,
48 %, 30 % et 60 %. Les scores



CDLQI et PedsQL s'étaient également
améliorés a la 52¢ semaine. Pour
I'analyse finale, 79 % des sujets ont
déclaré au moins un effet indésirable.
Des rhino-pharyngites (26 %), des
maux de téte (21 %) et des rhino-
pharyngites (12 %) sont les effets
indésirables qui ont été signalés

le plus souvent. Enfin, cinqg effets
indésirables graves se sont produits
chez cing sujets, mais un seul

(naevus oculaire) pourrait étre lié au
traitement. Aucun cas de malignité n'a
été signalé, mais deux sujets (1,9 %)
ont été atteints de tuberculose latente
(mais non active).

Ustékinumab

L'ustékinumab est un produit
biologique qui inhibe I'lL-12 et
I'lL-23. Son utilisation chez les enfants
et les adolescents atteints de psoriasis
en plaques a été homologuée

par Santé Canada. Elle est donc
considérée comme étant conforme a
son indication (6 a 17 ans). Les doses
pédiatriques standard sont de

0,75 mg/kg (< 60 kg) de 45 mg

(> 60 kg, mais < 100 kg) et de 90 mg
(> 100 kg) au départ, puis a la 1™ et

a la 2¢ semaine, et a toutes les 12
semaines par la suite?. L'ustékinumab
est distribué sous forme de solution
pour injection sous-cutanée. Des
examens de laboratoire avant le
traitement et un dépistage annuel

de la tuberculose sont recommandés
chez les personnes particulierement
vulnérables’.

Dans une étude multicentrique a
double insu de phase Ill, contrélée
par placebo (n = 110) et avec
répartition aléatoire des sujets, la
dose d'ustékinumab déterminée en
fonction du poids, soit les deux doses
standard (60 kg : 0,75 mg/kg; > 60 kg
et <100 kg : 45 mg; > 100 kg :

45 mg) et la moitié de la dose
standard (60 kg : 0,375 mg/kg;

> 60 kg, mais < 100 kg : 22,5 mg;

> 100 kg : 20 mg), ont été comparées
a un placebo chez des patients
pédiatriques atteints de psoriasis en
plaques d'intensité modérée ou grave
(de 12 4 17 ans)®. A la 12¢ semaine,
la dose standard et la moitié de la
dose standard se sont révélées plus
efficaces qu'un placebo (p < 0,001)
selon le score PASI 0/1 (69,4 % et
67,6 % p/r 5,4 %), le score PASI O

(47,2% et 32,4 % p/r 2,7 %), le score
PASI 75 (80,6% et 78,4 % p/r

10,8 %) et le score PASI 90 (61,1%
et 54,1% p/r 5,4 %). Ces réponses
ont été maintenues de la 12¢ a la 52¢
semaine chez les sujets traités par
ustékinumab dés le départ. Au cours
de la 12¢ semaine, 44 % des sujets
du groupe ayant regu un traitement
standard et 51 % des sujets du
groupe ayant recu la moitié de la
dose standard par ustékinumab ont
signalé au moins un effet indésirable.
Les effets indésirables qui ont été
signalés le plus souvent sont des
rhino-pharyngites (3 % pour la dose
standard et 14 % pour la moitié de
la dose d'ustékinumab) et des maux
de téte (8 % pour la dose standard
et 11 % pour la moitié de la dose
d'ustékinumab). A la 60° semaine,
82 % des sujets traités par
ustékinumab ont déclaré au moins
un effet indésirable. Ceux qui ont
été signalés le plus souvent sont
des rhino-pharyngites (35 %) et des
infections des voies respiratoires
supérieures (13 %). Des infections
ont été signalées chez 67 % des
sujets traités par ustékinumab, mais
seulement deux cas (pyélonéphrite
et otite) ont été jugés graves. Aucun
cas d'infection opportuniste ou de
malignité n'a été signalé.

Dans le cadre d'une étude ouverte
multicentrique de phase Il (n = 44),
les patients pédiatriques

(6 a 11 ans) atteints de psoriasis en
plaques d'intensité modérée ou grave
ont recu une dose d'ustékinumab
déterminée en fonction de leur poids
(< 60 kg : 0,75 mg/kg; = 60 kg et

< 100 kg : 45 mg; > 100 kg: 90 mg)?'.
A la 12¢ semaine, les scores PGA 0/1,
PGA 0, PASI 75, PASI 90, PASI 100
et CLDQI 0/1 avaient été obtenus
respectivement par 77%, 39%, 84%,
64%, 34% et 62% des sujets traités
par ustékinumab, avec une variation
moyenne de -6,3 a l'indice CDLQI.
Ces réponses ont été maintenues
de la 12¢ 3 la 52° semaine. A la 56°
semaine, 77 % des sujets traités par
ustékinumab ont déclaré au moins
un effet indésirable. Ceux qui ont
été déclarés le plus souvent sont
des rhino-pharyngites (25 %), des
pharyngites (14 %) et des infections
des voies respiratoires supérieures.
Des infections ont été observées
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chez 66 % des sujets traités par
ustékinumab. Trois effets indésirables
graves ont été signalés, mais ils ont
été désignés comme n’étant pas liés
au traitement.

Ixékizumab

L'ixékizumab est un produit biologique
qui inhibe I'lL-17, I'IL-17A plus
précisément. Son utilisation chez les
enfants et les adolescents atteints

de psoriasis en plaques n’a pas été
homologuée par Santé Canada. Par
conséquent, cet usage est considéré
comme étant hors indication. La dose
pédiatrique standard comprend des
doses d'attaque de 160 mg (> 50 kg),
de 80 mg (= 25 kg a < 50 kg) ou de
40 mg (< 25 kg) suivies de doses
d'entretien de 80 mg (> 50 kg), de

40 mg (= 25 kg a < 50 kg) ou de

20 mg (< 25 kg) toutes les 4 semaines
par la suite??. L'ixékizumab est
distribué sous forme de solution pour
injection sous-cutanée. Des examens
de laboratoire avant le traitement et
un dépistage annuel de la tuberculose
sont recommandés chez les personnes
particulierement vulnérables’.

Dans une étude multicentrique a
double insu de phase lll, contrélée
par placebo (n = 171), avec répartition
aléatoire des sujets, le traitement par
ixékizumab (< 25 kg : dose d'attaque
de 40 mg/dose d’entretien de 20 mg;
= 25 kg et < 50 kg : dose d'attaque de
80 mg/dose d'entretien de

40 mg; > 50 kg : dose d'attaque de
160 mg/dose d’entretien de 80 mg)

a été comparé a un placebo chez

des patients pédiatriques atteints

de psoriasis d'intensité modérée

ou grave)?2. A la 12¢ semaine,
I'ustékinumab s’est avéré plus efficace
qu’un placebo (p < 0,001) selon le
score PASI 50 (92 % p/r 38 %), le score
PASI 75 (89 % p/r 25 %), le score PASI
90 (78 % p/r 5 %), le score PASI 100
(50 % p/r 2 %), le score sPGA 0/1
d'évaluation statique par le médecin
(81 % p/r 11 %), le score sPGA O

(52 % p/r 2 %), I'échelle NRS = 4

(71 % p/r 20 %), I'indice CDLQI/DLQI
0/1 (64 % p/r 23 %) et le score PatGA
0/1 d'évaluation globale par le patient
(79 % p/r 16 %). En outre, des
différences importantes entre le
traitement par ixékizumab et le
placebo ont été observées des la 1™
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semaine selon le score PASI 50

(p < 0,001), PASI 75 (p = 0,032) et
I"échelle NRS = 4 (p = 0,008) d'évaluation
de la gravité des démangeaisons, et

dés la 4° semaine (p < 0,001) selon

le score PASI 90, le score PASI 100,
I'indice sPGA 0/1 et I'indice sPGA 0.

Une proportion plus élevée de sujets
traités par I'ixékizumab que de patients
ayant recu un placebo a obtenu une
clairance du cuir chevelu et du psoriasis
génital a la 12° semaine (p < 0,001). De
plus, comparativement au placebo, le
traitement par ixékizumab a été associé
a un changement moyen beaucoup

plus important a la 12° semaine par
rapport aux valeurs de départ selon
I'échelle NRS d'évaluation de la gravité
des démangeaisons (p < 0,001), I'indice
NAPSI (p = 0,005), I'indice PSSI

(p < 0,001) et I'indice PPASI (p = 0,006).
La réponse a la 12° semaine chez les
sujets traités par ixékizumab s'était
maintenue ou améliorée davantage a

la 48° semaine selon le score PASI 50

(92 %), le score PASI 75 (90 %), le score
PASI 90 (83 %), le score PASI 100 (55 %),
I'indice PGA 0/1 (81 %), I'indice sPGA O
(57 %), I"échelle NRS = 4 (87 %), I'indice
QDC/IDDLQ 0/1 (76 %) et I'indice PatGA
0/1 (86 %), avec une élimination totale
sur des zones spécifiques, notamment
les ongles (50 %), le cuir chevelu

(74 %), la paume et la plante des pieds
(76 %) et les organes génitaux (90 %). A
la 12¢ semaine, 56 % des sujets traités
par ixékizumab ont déclaré au moins un
effet indésirable. Des infections ont été
signalées dans 32 % des cas, mais aucun
de ces cas n'était grave. A la 48° semaine,
82 % des sujets traités par ixékizumab
ont déclaré au moins un effet indésirable,
dont 13 qui ont été considérés comme
étant graves, et des infections dans

66 % des cas (deux graves : otite aigué et
amygdalite). Au total, quatre sujets (2 %)
ont probablement développé la maladie
de Crohn (un pendant le traitement a
double insu et trois pendant le traitement
d’entretien). Aucun cas d'infection
opportuniste ou de malignité n'a été
signalé.

Dans le cadre de I'essai clinique
susmentionné, le traitement par
ixékizumab a également été comparé au
traitement par étanercept dans les pays
ou |"étanercept avait été homologué chez
les enfants atteints de psoriasis de grave
intensité?. A la 12¢ semaine, la réponse

obtenue chez les sujets traités par
ixékizumab était beaucoup plus élevée
que celle observée chez les sujets
traités par étanercept selon le score
PASI 90 (76 % p/r 40 %, p = 0,003),

le score PASI 100 (61 % p/r 17 %,

p < 0,001) et I'indice SPGA 0 (63 % p/r
17 %, p < 0,001). De plus, la réponse
obtenue chez les sujets traités par
ixékizumab était numériquement, mais
pas significativement meilleure, que
chez les patients traités par étanercept
selon le score PASI 75 (84 % p/r 63%,
p = 0,089) et I'indice sSPGA 0/1 (76 %
p/r 53 %, p = 0,070).

Autres biologiques

Malgré leur indication dans le
traitement des adultes atteints de
psoriasis en plaques, les autres
produits biologiques qui inhibent le
TNF-a (infliximab; certolizumab), I'lL-17
(brodalumab; sécukinumab) et I'lL-23
(guselkumab; risankizumab) n‘ont pas
été homologués par Santé Canada
pour étre utilisés dans le traitement
des enfants et des adolescents.

Une étude de phase Il portant sur

le traitement par sécukinumab est
maintenant terminée, et la phase

de prolongation a long terme est

en cours®?4, Des études en cours
portent également sur le brodalumab,
le certolizumab, le guselkumab et le
risankizumab?>-28,

Conclusion

Des études bien concues, avec
répartition aléatoire des sujets,

et contrélées par placebo ou par
comparateur actif, ont documenté
I'efficacité et la sécurité du
méthotrexate, de I'adalimumab, de
I"étanercept, de l'ixékizumab et de
I'ustékinumab dans le psoriasis en
plaques pédiatrique, en comparant
uniquement le méthotrexate et
I'adalimumab ainsi que I'ixékizumab
et I'étanercept. Les essais

cliniques portant sur |'utilisation du
sécukinumab sont terminés, tandis
que ceux portant sur 'utilisation
d‘aprémilast, de brodalumab, de
certolizumab, de guselkumab et de
risankizumab sont actuellement en
cours ou prévues. L'évolution du
paysage thérapeutique évolue et de
nouvelles données solides a court et
a long terme contribuent a répondre
aux besoins non satisfaits en matiére

de traitements systémiques
homologués par Santé Canada
pour les patients pédiatriques
atteints de psoriasis en plaques
d'intensité modérée ou grave.
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