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Persistance thérapeutique des
agents biologiques contre le
psoriasis au Canada:

modeles et conséquences en
situation reelle

Trang Vu, M.D., Ph.D., FRCPC, FAAD

Les traitements biologiques ont transformé la prise en charge du psoriasis et les données
en situation réelle sont essentielles pour comprendre la réussite des traitements a long terme. La
persistance thérapeutique (la durée pendant laquelle les patients restent sous traitement biologique)
varie d’'une classe de médicaments a l'autre et est généralement meilleure chez les patients n’ayant
jamais regu de traitement biologique. Des études canadiennes montrent des taux de persistance
thérapeutique plus élevés pour les agents biologiques appartenant aux classes ciblant les
interleukines (IL)-12/23, IL-17 et IL-23. Toutefois, la persistance thérapeutique a elle seule ne représente
pas une mesure compléte de l'efficacité, car elle peut ne pas tenir compte des modifications de dose
ou des ajustements d’intervalle qui se produisent couramment dans la pratique clinique. Dans la mesure
ol la persistance thérapeutique refléte la durée d’un seul traitement, elle peut ne pas rendre compte
suffisamment du taux de passage des patients d’un traitement biologique a un autre. Le taux de
passage indique la fréquence a laquelle les patients passent d’un agent biologique a un autre au sein
d’'une méme classe ou vers une autre classe, ce qui reflete une modification du traitement en raison de
son inefficacité ou de ses effets indésirables. Bien que les données canadiennes sur les taux de passage
concernant les agents biologiques soient limitées, les résultats américains montrent que les inhibiteurs
de I'lL-23 présentent les taux les plus bas. Collectivement, I'évaluation de la persistance thérapeutique,
des modifications apportées aux traitements et des taux de passage en situation réelle offre un cadre
complet permettant d’informer la pratique clinique dermatologique au Canada.
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Introduction

Le psoriasis est une maladie inflammatoire
systémique chronique qui diminue
considérablement la qualité de vie." L'avenement
des traitements biologiques ciblant des voies
immunologiques essentielles, notamment le
facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a),
I'interleukine (IL)-12/23, I'L-17 et I'lL-23, a
révolutionné la prise en charge du psoriasis."?
Toutefois, les études contrblées a répartition
aléatoire incluent souvent des populations qui
ont fait 'objet d’'une sélection rigoureuse et leurs
durées sont limitées. La persistance thérapeutique,
qui est la durée pendant laquelle un patient reste
sous traitement biologique en situation réelle,
est donc un indicateur tres utile de I'efficacité a
long terme, de l'innocuité, de la tolérabilité, de la
satisfaction des patients et de I'accés aux soins
de santé.?® La compréhension des tendances
en matiére de persistance thérapeutique,
des modifications apportées aux traitements
et des taux de passage d’'un médicament a
un autre dans la pratique canadienne peut
orienter le choix du traitement, les conseils et la
planification économique des soins de santé.* Cet
article résume les données canadiennes sur la
persistance thérapeutique et les changements de
traitement dans le cadre des agents biologiques
contre le psoriasis.

Données canadiennes en situation réelle
sur la persistance thérapeutique des
agents biologiques contre le psoriasis

Plusieurs études canadiennes en situation
réelle ont évalué la persistance thérapeutique
dans toutes les classes d’agents biologiques. Une
analyse rétrospective multicentrique (2005-2014)
portant sur 398 patients a montré des taux de
persistance thérapeutique a cing ans d’environ
75 % pour l'ustékinumab, 51 % pour l'adalimumab,
42 % pour I'étanercept et 38 % pour l'infliximab
(tableau 1).5 L'ustékinumab a montré un taux de
persistance thérapeutique considérablement
plus élevé par rapport aux agents biologiques
anti-TNF-a.> Selon une autre étude a long terme,
environ 60 % des patients continuaient a prendre

'ustékinumab ou 'adalimumab aprés 11 ans. Le fait
que ces médicaments étaient parmi les premiers a
étre approuvés pour le traitement du psoriasis au
Canada ainsi que la disponibilité de données a plus
long terme en sont probablement la raison.*

Quatre inhibiteurs de I'lL-17 sont approuvés
au Canada pour le traitement du psoriasis :
ixékizumab (IL-17A), sécukinumab (IL-17A),
brodalumab (IL-17RA) et bimékizumab (IL-17A et
IL-17F). Au Canada, les données du programme
de soutien aux patients (2016-2020) pour
I'ixékizumab ont montré des taux de persistance
thérapeutique a un et deux ans de 90,4 %
et 85,6 %, respectivement.® Les données du
programme de soutien aux patients de I'étude de
registre PURE pour le sécukinumab ont montré
des taux de persistance a un, deux et cing ans
de 82,4 %, 70,7 % et 53 %, respectivement.” Les
données du programme de soutien aux patients
pour le brodalumab ont montré un taux de
persistance thérapeutique a un an de 73,4 % et un
taux de persistance thérapeutique a deux ans de
65,3 %.5 Les données multicentriques canadiennes
pour le bimékizumab ont montré une persistance
de 84 % a 8,5 mois et de 77,1 % a deux ans.%"°
Le sécukinumab dispose des données les plus
exhaustives sur la persistance thérapeutique,
avec un suivi allant jusqu’a cing ans; toutefois,
I'étude PURE inclut des patients canadiens et
latino-américains, tandis que les données relatives
aux autres inhibiteurs de I'lL-17 examinés dans ce
manuscrit proviennent exclusivement de cohortes
canadiennes.” Le tableau 1 présente un résumé
des taux de persistance thérapeutique pour les
agents biologiques ciblant I'lL-17.

Trois inhibiteurs de I'lL-23 (le risankizumab,
le guselkumab et le tildrakizumab) sont approuvés
au Canada pour le traitement du psoriasis. Une
étude monocentrique a montré que le taux de
persistance thérapeutique du risankizumab était
de 86 % a 260 jours," tandis que des données
italiennes ont indiqué un taux de 90,7 % a
36 mois.™ Le taux de persistance thérapeutique
pour le guselkumab était de 80 % a un an et de
67 % a deux ans dans deux centres canadiens.™
Les derniéres données canadiennes du programme
de soutien aux patients pour le tildrakizumab ont
montré un taux de persistance thérapeutique de
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Date
Canada

Ustékinumab IL-12/23 2006
Adalimumab TNF-a 2008
Etanercept TNF-a 2004
Infliximab TNF-a 2001
Bimékizumab IL-17 2022
Brodalumab IL-17 2018
Ixékizumab IL-17 2016
Sécukinumab IL-17 2015
Risankizumab IL-23 2020
Tildrakizumab IL-23 2018
Guselkumab IL-23 2017

PTa2ans PTab5ans Réfs

75 % >

51 % 5

42 % >

38 % 3
84 % (8,5 mois) 85,6 % 910
73,4 % 65,3 % 8
90,4 % 85,6 % 6
82,4 % 70,7 % 53 % 7
86 % 1

(260 jours)

88 % 14
80 % 67 % 13

Tableau 1. Présentation des données sur la persistance thérapeutique pour les différents agents biologiques
approuvés au Canada; avec I'aimable autorisation de Trang Vu, M.D., Ph.D., FRCPC, FAAD.

88 % a un an (résumé dans le tableau 1)."* En tant
que classe plus récente, les inhibiteurs de I'lL-23
disposent de données relativement limitées sur
la persistance thérapeutique dans les cohortes
canadiennes; toutefois, des études mondiales
démontrent une persistance thérapeutique
plus favorable pour les agents biologiques
ciblant I'lL-23 que pour les autres classes
d’agents biologiques.®

La décision d’arréter un agent biologique ou
de passer a un autre est souvent multifactorielle.
De nombreux facteurs influent sur la persistance
thérapeutique, les plus souvent signalés étant
notamment 'absence d’efficacité, les effets
indésirables, la décision du patient et l'arthrite
psoriasique concomitante.*®

Facteurs liés aux patients ayant
une incidence sur la persistance
thérapeutique des agents
biologiques contre le psoriasis

Selon les études évaluant la persistance
thérapeutique présentées dans ce manuscrit, les
patients atteints de psoriasis n‘ayant jamais été
traités par des agents biologiques présentent des
taux de persistance plus élevés que les patients
ayant déja recu ce type de traitement. Bien que
les mécanismes exacts ne soient pas clairs,
plusieurs hypothéses ont été proposées.”'5®
Premiérement, les voies immunitaires des patients
atteints de psoriasis n'ayant jamais pris d'agents
biologiques peuvent étre plus intactes ou ne
pas avoir été modifiées. Ces patients peuvent
avoir moins d'anticorps anti-médicaments et une
maladie de nature moins chronique, ce qui permet
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d’'obtenir des réponses précoces et durables.™
Les autres facteurs également associés a une
meilleure réponse biologique étaient le jeune
age, unindice de masse corporelle plus faible et
le statut de non-fumeur.’® L'utilisation antérieure
d’agents biologiques, 'age avancé, I'obésité et
le tabagisme peuvent donc avoir une incidence
négative sur I'efficacité des agents biologiques.
Ces perspectives peuvent aider les cliniciens

a adapter les plans de traitement afin d’en
maximiser l'efficacité selon les caractéristiques de
chaque patient.’®

Modifications de la posologie et de
I'intervalle des agents biologiques

La persistance thérapeutique correspond
a la durée pendant laquelle un patient reste
sous traitement par un agent biologique, mais
elle peut ne pas tenir compte de modifications
importantes apportées au traitement, telles qu'une
augmentation de la dose ou un raccourcissement
des intervalles d’administration. Ces ajustements
reflétent souvent une réponse partielle ou une
diminution de l'efficacité. Par conséquent, la
prise en compte de la persistance thérapeutique
uniguement comporte le risque de surestimer
I'efficacité en situation réelle en négligeant les
changements nuancés de la posologie nécessaires
pour maintenir la maitrise de la maladie.

L'étude canadienne menée par
Gooderham et al. (2005-2019) a analysé les
schémas de traitement a long terme chez
1149 patients atteints de psoriasis modéré a
grave, répartis dans 13 centres. Les résultats
montrent qu’environ 50 a 60 % des patients ont
fait 'objet d'un changement de traitement, dont
le passage d'un agent biologique a un autre,
une augmentation de la dose ou un ajustement
de l'intervalle d’administration. L'optimisation
de la dose, comme une augmentation de la
dose ou le raccourcissement des intervalles
posologiques, a été associée a une persistance
thérapeutigue notablement plus importante, en
particulier pour I'étanercept et l'infliximab, ou la
persistance médiane est passée d’environ 21 a
28 mois sans ajustement a 55 a 61 mois avec
I'optimisation de la dose. L'analyse détaillée des
changements thérapeutiques a été limitée pour

I'adalimumab, le guselkumab, I'ixékizumab, le
sécukinumab et l'ustékinumab, car les patients
étaient sous traitement au moment de l'analyse.
Dans une étude monocentrique menée aupreés

de patients atteints de psoriasis et traités par le
guselkumab, 11,2 % ont signalé un ajustement

de l'intervalle.* Les données canadiennes en
situation réelle provenant du registre PURE
montrent qu’environ 15,4 % des patients atteints
de psoriasis et traités par le sécukinumab ont

fait 'objet d’'une augmentation de la dose en
raison d'une réponse inadéquate. Les schémas a
posologie croissante, tels qu'une augmentation de
la dose ou un raccourcissement des intervalles,
ont permis une meilleure maftrise de la maladie
chez plus de la moitié de ces patients aprés

15 mois, et la moitié d’entre eux ont maintenu

le schéma adapté pendant plus d'un an sans
nouveaux problémes d'innocuité. Les patients
chez qui le sécukinumab devait étre administré
selon un schéma a posologie croissante avaient
tendance a présenter un poids corporel plus élevé.
Ces résultats confirment que l'optimisation de

la dose est une stratégie viable pour améliorer
I'efficacité du traitement dans la pratique clinique
canadienne.” Bien que le raccourcissement de
I'intervalle d’administration et 'augmentation de la
dose aient été observés de maniere anecdotique
avec tous les agents biologiques, il n’existe pas de
données a I'appui pour les autres agents.

Taux de passage d’un agent biologique
a un autre dans le psoriasis

Le taux de passage est un concept connexe
et tout aussi important que la persistance
thérapeutique. Le taux de passage fait référence
a la proportion de patients qui passent d’un
agent biologique a un autre, ce qui indique une
modification du traitement. En revanche, la
persistance thérapeutique offre une évaluation plus
large des performances thérapeutiques au fil du
temps dans le contexte réel en mesurant la durée
pendant laquelle un patient reste sous traitement,
ce qui englobe l'efficacité, la tolérabilité et 'adhésion
thérapeutique. Des taux de passage élevés peuvent
indiquer des résultats sous-optimaux obtenus avec
les agents biologiques et servir de mesure utile pour
orienter le choix du traitement.
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Aucune étude canadienne n'a comparé
les taux de passage d’'un agent biologique a un
autre en situation réelle, et cela concerne tous
les traitements biologiques contre le psoriasis
actuellement disponibles. Cette question
importante a toutefois été évaluée dans le
cadre d’'une analyse de cohorte rétrospective
effectuée aux Etats-Unis."” L'étude incluait
7 997 patients atteints de psoriasis en plaques
et traités par des inhibiteurs de I'lL-23 (36,1 %),
des inhibiteurs du TNF-alpha (28,6 %), des
inhibiteurs de I'L-17 (23,2 %) et des inhibiteurs
de I'lL-12/23 (12,1 %). Il est important de noter
que I'étude excluait I'arthrite psoriasique et
la spondylarthrite ankylosante. Cette étude
a évalué le taux de passage, qui était défini
comme la proportion de patients qui sont passés
a un nouveau traitement ciblé (p. ex. un agent
biologique, I'aprémilast) dans un intervalle de
24 mois. Dans I'ensemble, les taux de passage

étaient de 14,4 % a 12 mois et de 26,0 % a 24 mois.

Des différences notables sont apparues entre les
classes d’agents biologiques. Les inhibiteurs de
I'lL-23 étaient associés aux taux de passage les
plus faibles (6,4 % a 12 mois et 12,7 % a 24 mois),
alors que les inhibiteurs du TNF présentaient

les taux les plus élevés, soit 24,8 % et 39,1 %

aux mémes moments. Aprés ajustement des
caractéristiques des patients, les inhibiteurs de
I'lL-23 sont restés associés au risque le plus
faible de passage. Les patients sous inhibiteurs
du TNF étaient 4,2 fois plus susceptibles de
passer d’'un agent a un autre par rapport aux
utilisateurs d’inhibiteurs de I'lL-23, tandis que

la probabilité était 2,4 et 2,2 fois plus élevée
chez les patients sous inhibiteurs de I'lL-17 et de
I'lL-12/23, respectivement. Parmi les patients qui
sont passés d'un traitement a un autre, la plupart
ont changé pour des traitements de nouvelle
génération, 35,2 % étant passés aux inhibiteurs
de I'lL-17 et 37,4 % aux inhibiteurs de I'lL-23.”7 Ces
résultats soulignent la persistance des inhibiteurs
de I'lL-23 dans la pratique clinique et la préférence
croissante pour les nouvelles classes d’agents
biologiques lorsqu’'un changement de traitement
est nécessaire.

Conclusion

Bien que les études a répartition aléatoire
restent essentielles pour établir I'efficacité
et I'innocuité, les données sur la persistance
thérapeutique en situation réelle fournissent des
indications pratiques sur I'efficacité, la tolérabilité
et 'adhésion thérapeutique a long terme. Les
données probantes canadiennes indiquent des
résultats prometteurs a deux ans pour la plupart
des classes d’agents biologiques (Tableau 1).
En situation réelle, de nombreux patients ont
besoin d’ajustements posologiques de leurs
agents biologiques, tels qu'une augmentation
de la dose et un raccourcissement de l'intervalle
d’administration, ce qui peut prolonger la
persistance thérapeutique d'un agent biologique
et maintenir son efficacité. Toutefois, les données
canadiennes sur les taux de passage sont rares et
le recours aux données internationales peut ne pas
refléter les facteurs propres aux soins de santé
canadiens qui influent sur l'utilisation des agents
biologiques, tels que I'acces, le financement ou les
habitudes de prescription.
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