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Le GRAPPA (Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic
Arthritis) publiera sous peu ses nouvelles recommandations thérapeutiques
factuelles pour le rhumatisme psoriasique (RPso). La liste des agents de
premiere ligne pour les principaux domaines d'expression de cette affection
a changé par rapport a la version de 2016. A la lumiére d'essais comparatifs,
deux classes de médicaments, soit les inhibiteurs du facteur de nécrose
tumorale (iTNF) et les inhibiteurs de linterleukine-17 (ilL.-17), sont désormais
recommandés en premiere ligne contre les formes modérées ou grave
des six domaines d'expression du RPso. Selon un premier apercu de ces
recommandations donné par un de leurs auteurs lors de la réunion annuelle
de la Ligue européenne contre le rhumatisme (EULAR) de 2021, ces essais ont
aussi entrainé ('ajout d'agents ciblés, comme les inhibiteurs de Janus kinase
(iJAK), quoique leurs indications pour les divers domaines pathologiques
soient plus restreintes.
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Contexte
Environ le tiers des patients atteints de psoriasis seront
atteints également de RPso'. L'atteinte articulaire suit

latteinte cutanée d'une dizaine d'années en moyenne,

mais pas toujours. Chez environ 15 % des patients, les
manifestations cutanées et articulaires apparaissent
selon une temporalité similaire’. On reconnait que le RPso

s'exprime dans six domaines; en plus du psoriasis lui-méme,
on compte l'arthrite périphérique, la spondylarthrite axiale,

'enthésite, la dactylite et les manifestations unguéales?. Au
terme d’'une étude populationnelle réalisée en 2015 chez
des adultes ontariens (> 20 ans), les auteurs ont établi la
prévalence du psoriasis et du RPso a 2,32 % et a 0,15 %° et
le rapport entre hommes et femmes a 1:1, des valeurs qu'ils
ont jugées voisines de celles observées aux Etats-Unis et
en Europe.

Le RPso est une maladie inflammatoire auto-immune qui a
surtout été prise en charge, et qui l'est encore, a l'aide de

médicaments agissant sur l'activité du systéme immunitaire*.

Les manifestations cutanées et articulaires ont un trait en
commun : Uintervention de plusieurs voies interdépendantes

dans la libération de cytokines et de lymphocytes activés.

Lactivité pathologique du RPso dans ses six domaines

d'expression peut étre trés différente chez un méme patient.

La gravité des symptdmes dans un domaine donné, qui
est probablement influencée par des facteurs génétiques
et environnementaux, n'est pas forcément la méme dans
les autres, et lactivité pathologique peut étre intense dans
certains domaines et faible dans d'autres, voire nulle. De
plus, les patients ne supportent pas tous aussi bien une

activité d'une intensité similaire dans un domaine donné.

L'optimisation du traitement dépend donc de ['évaluation de
l'activité pathologique dans chacun des domaines et de la
réponse au traitement d’'aprés des parametres objectifs et
le vécu du patient, y compris des mesures subjectives de la
maitrise de la douleur, du fonctionnement et de la satisfaction
et de la qualité de vie du patient.

Bien des antirhumatismaux de fond classiques employés
dans le traitement d’'autres maladies auto-immunes
touchant les articulations, tels que les anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS), les corticostéroides, le méthotrexate

et les agents biologiques, sont efficaces contre le RPso®.

Comme ce fut le cas dans la version de 2016’, les nouvelles
recommandations du GRAPPA définissent la séquence
des traitements a suivre pour chacun des domaines
d’expression du RPso®. S'inscrivant dans la continuité de la
version antérieure, les modifications apportées aux schémas
thérapeutiques s'appuient sur des données factuelles
publiées depuis 2016 et tirées d'études déterminantes ayant
porté sur des agents nouvellement homologués et sur de
nouvelles données probantes comparatives sur des agents
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biologiques déja offerts sur le marché au moment de la
publication des recommandations précédentes.

Cela dit, les principes directeurs sur lesquels reposent les
objectifs thérapeutiques sont les mémes, c’est-a-dire la
maitrise de la douleur, la prévention de l'atteinte structurale,
Uoptimisation de la capacité fonctionnelle et 'obtention d’'une
qualité de vie acceptable. Les nouvelles recommandations,
a linstar de la version précédente, exhortent a ['‘évaluation
et au traitement des maladies qui accompagnent souvent le
RPso. La maitrise de ces maladies concomitantes, notamment
d’autres maladies auto-immunes, 'obésité, le syndrome
métabolique, le diabéte, des hépatopathies, des maladies
cardiovasculaires, l'uvéite et les troubles de 'humeur,
favorise l'optimisation de la capacité fonctionnelle et de la
qualité de vie. Compte tenu des impératifs imposés par les
symptdmes et les maladies multisystémigques concomitantes,
les recommandations thérapeutiques préconisent une prise
en charge multidisciplinaire de la RPso.

Les professionnels de la santé et les représentants des
patients ont adopté une démarche globale pour s’entendre
sur les principes directeurs qui orienteraient la formulation
des recommandations thérapeutiques de 2016 (Figure 1).

FIGURE 1 | Principes directeurs convenus par les membres
du GRAPPA de 2016
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1. Atténuer le plus possible la maladie dans ses six domaines d’expression, améliorer la
qualité de vie, prévenir l'atteinte structurale et réduire au minimum les complications du
rhumatisme psoriasique et de ses traitements

2. Tenir compte de tous les domaines d'expression au moment de choisir le traitement
approprié

3. Orienter le traitement en fonction de 'anamnése, de l'examen physique, des analyses
biochimiques et des examens par technique d'imagerie

4. Procéder a une évaluation approfondie des maladies concomitantes courantes ou non

5. Personnaliser le traitement grace aux décisions prises en concertation avec le patient

6. Réévaluer périodiquement les patients pour vérifier la maftrise de la maladie et la présence
de maladies concomitantes, en faisant intervenir des spécialistes au besoin.

D'aprés Coates, L.C. et al. Arthritis Rheumatol. Mai 2016;68(5):1060-1071.

Les nouvelles recommandations thérapeutiques du GRAPPA :
déplacer Uattention vers les cas modéreés ou graves

Selon le comité de rédaction du GRAPPA, la refonte des
recommandations était devenue nécessaire au vu des
essais et des études publiés au cours des 5 derniéeres
années, qui ont transformé la pratique®. Le comité formé
de dermatologues, de rhumatologues, de défenseurs des
patients et de spécialistes des maladies concomitantes
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tels que des gastro-entérologues et des
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FIGURE 2 | Recommandations thérapeutiques de 2021 du GRAPPA
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recommandations qualifiées de « fortes »
ou de « conditionnelles » d'apres la qualité
des données.

Les stratégies visant & maftriser | o, ...
les symptémes légers de chacun
des six domaines n'ont pas changé
comparativement aux recommandations
de 2016. Chez les patients atteints de

Tenir compte des domaines d'expression touchés, de la préférence des patients, des traitements antérieurs et concomitants;
le traitement choisi doit pouvoir servir pour le plus grand nombre de domaines d'expression possible.
Les maladies concomitantes et les états connexes peuvent influencer le choix du traitement et orienter la surveillance.
Traiter, réévaluer les objectifs du traitement périodiquement et modifier le traitement au besoin.
—_—

Schéma thérapeutique accéléré

@ Comme il y a peu de données probantes directes sur les traitements de la spondylarthrite axiale, les recommandations
reposent sur la littérature publiée sur la forme axiale de la spondylarthrite ankylosante.

® Injections de corticostéroides : a envisager au cas par cas en raison des effets indésirables graves possibles; pas de données
probantes claires sur leur efficacité.

¢ Kératolytiques, stéroides, analogues de la vitamine D, émollients, calcineurine.

D'apreés Coates, L.C. et al. Présentation donnée lors de la réunion de 2021 de 'EULAR; 0P0229.

Texte en noir = forte recommandation

Schéma thérapeutique standard Texte en bleu = recommandation conditionnelle

spondylarthrite axiale, d'enthésite et de
dactylite, les AINS restent une bonne option en premiére ligne.
Quant a larthrite périphérique, les antirhumatismaux de
fond synthétiques classiques, comme le méthotrexate, sont
privilégiés. Pour ce qui est des lésions cutanées bénignes,
les médicaments topiques, tels que les corticostéroides,
devraient étre utilisés en premier. Dans les cas bénins
d'atteinte unguéale, il est recommandé d'avoir recours a des
préparations topiques a base de corticostéroides, d'acitrétine
et d'iJAK en plus des antirhumatismaux de fond synthétiques
classiques et de la thérapie laser a colorant pulsé. Quoi qu'il
en soit, la réponse et la tolérance du patient au traitement en
détermineront toujours l'adéquation.

La refonte est donc axée sur la prise en charge des
symptdmes modérés ou graves. Elle tient compte des
nouveaux agents homologués contre le RPso a la lumiére
d'essais comparatifs, mais aussi de la multiplication des
indications des agents dont il avait déja été question dans
les recommandations de 2016. Contrairement a la version
de 2016, les agents biologiques ou les agents ciblés sont
désormais fortement recommandés pour la prise en charge
des symptomes modérés ou graves des six domaines
d'expression de la maladie. Toutefois, les agents biologiques
et les agents ciblés qui conviennent a chacun d’eux varient.

Chaque fois que des agents biologiques étaient
recommandés en premiéere ligne dans la version de 2016,
des inhibiteurs du TNF, de UIL-17 ou de U'IL-12 et de U'IL-23
en faisaient partie. Dans la nouvelle version, les inhibiteurs
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du TNF et de U'IL-17 font toujours partie des traitements
conseillés en premiére ligne pour les domaines pour
lesquels des agents biologiques étaient déja recommandés
en 2016 et ils sont les seuls agents qui le sont pour les six
domaines. Seule différence : d'autres agents biologiques et
agents ciblés les ont rejoints dans chacun des domaines.
Cela dit, ils sont les seuls qui soient désormais « fortement »
recommandés pour tous les domaines (Figure 2).

La grande efficacité des inhibiteurs du TNF et de UIL-17
contre le RPso est un facteur qui pése lourd dans le choix
d’'un médicament, puisqu’un des principes directeurs des
recommandations thérapeutiques du GRAPPA veut que
les médicaments choisis permettent de traiter le plus de
domaines d'expression possible. Autre avantage pour les
patients trés malades, les médicaments qui agissent contre
plusieurs domaines d'expression du RPso permettent
d'alléger le fardeau thérapeutique. Dans la nouvelle version
des recommandations du GRAPPA, lUinhibiteur de U'IL-12 et
de l'lL-23 a été ajouté aux options de traitement dans les cas
d'atteinte cutanée mal maitrisée au moyen de préparations
topiques. Il ne fait pas partie des options a employer en
premiére ligne contre les formes modérées ou graves de
spondylarthrite axiale, une différence par rapport a la
version de 2016. Les inhibiteurs de la phosphodiestérase-4
(iPDE-4), qui, en 2016, étaient vus comme des options
acceptables pour quatre domaines d'expression des
formes modérées ou graves du RPso, sont maintenant
recommandés pour cing.
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Au moment ou la version antérieure était publiée, aucun
des agents ciblés de la classe des iJAK n'était homologué
contre le RPso. Le tofacitinib, qui s'est montré efficace
lors d'un essai déterminant de phase Ill mené chez des
patients n'ayant pas répondu de maniére satisfaisante a
des iTNF®, a été homologué en 2017. Les essais cliniques
réalisés par la suite avec d'autres iJAK, dont le baricitinib
et l'upadacitinib?'’, ont montré que ces agents étaient dotés
d'activité contre le RPso, mais leur homologation varie d'un
pays a lautre. Les iJAK sont considérés comme des options
de traitement pour cinqg domaines d’expression des formes
modérées ou graves de RPso.

La version de 2016 ne mentionnait aucun inhibiteur sélectif
de U'IL-23. Le premier de ces agents a avoir été homologué
contre le RPso est le guselkumab, qui se lie a la sous-
unité p19 de cette cytokine. Il s'est révélé efficace dans le
cadre d'un essai déterminant de phase Ill publié en 2020. Y
ont été recrutés des patients déja traités par des anti-TNF
et d'autres n'ayant jamais recus d'agents biologiques''. Dans
les recommandations du GRAPPA publiées prochainement,
cet agent, tout comme linhibiteur de U'IL-12 et de U'IL-23, a été
ajouté a la liste des options de traitement dirigées contre
les formes modérées ou graves de la maladie dans cing de
ses six domaines d'expression, mais il ne conviendrait pas
au traitement de la spondylarthrite axiale.

Pour choisir U'agent biologique a privilégier, il faut soupeser
les options

Les iTNF, qui sont indiqués contre des maladies
inflammatoires auto-immunes multisystémiques, ont donné
une vocation aux agents biologiques ciblant des voies de
signalisation du systéme immunitaire. C'est un fait établi
que les agents biologiques ciblant des cytokines et les
agents ciblés qui atténuent les symptdmes en bloquant
les voies inflammatoires qui subissent une régulation
positive pathologique exercent des effets favorables dans
les cas de RPso et d'autres maladies provoquées par un
déréglement du systéme immunitaire. A la lumiére des
données probantes disponibles et malgré le fait que ces
traitements aient peu été comparés les uns aux autres,
ils ne sont pas considérés comme interchangeables pour
'un ou l'autre des domaines d'expression de la maladie en
particulier, et ce dans la nouvelle comme dans l'ancienne
version des recommandations du GRAPPA. Rien n'illustre
mieux leurs différences relatives que la comparaison des
iTNF et des inhibiteurs de U'lL-17, les deux seules classes
de médicaments recommandées pour tous les domaines
d'expression du RPso. Les agents de ces deux classes ont
fait la preuve de leur efficacité, mais les agents biologiques
et les agents ciblés se distinguent par leur bilan d'innocuité
et leur tableau d'activité.
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Par exemple, selon les recommandations actualisées
de 2019 de 'EULAR, les inhibiteurs de U'IL-17 pourraient
étre préférables aux iTNF pour atténuer les symptomes
articulaires du RPso chez les patients aux prises avec une
atteinte cutanée étendue, des données probantes ayant
révélé que les agents de cette classe sont plus efficaces
contre ces deux domaines d'expression de la maladie™. En
revanche, ces mémes recommandations précisent que les
iTNF pourraient étre préférables chez les patients également
atteints d'une maladie inflammatoire chronique de lintestin
(MICI) ou d'uvéite. Les nouvelles recommandations du
GRAPPA ne privilégient aucun traitement en particulier pour
luvéite concomitante, mais mettent en garde contre 'emploi
des inhibiteurs de U'IL-17 dans les cas de MICI. La prévalence
des cas de MICI sur fond de RPso est faible, puisqu’elle est
inférieure a 1,5 % tant pour la colite ulcéreuse que pour la
maladie de Crohn®.

L'étanercept, le premier iTNF qui ait été homologué contre le
RPso, est sur le marché depuis prés de 20 ans'. Linfliximab
et l'adalimumab, qui l'ont rejoint en 2005, semblent dotés
d'une efficacité similaire’. En effet, aucune différence
d'importance n'est ressortie d'une comparaison directe
de ces agents au chapitre des taux de réponse ACR20
enregistrés a 12 mois (Figure 3)'¢. Cette méme étude a
donné des résultats semblables pour les réponses PASI
et la qualité de vie mesurée au moyen du Questionnaire
d'évaluation de l'état de santé.

FIGURE 3 | Scores ACR20 enregistrés aprés 12 mois de
traitement*

100 Etanercept [l Infliximab [l Adalimumab

80+

Pourcentage (%)

Groupes de traitement
* Utilisation concomitante de méthotrexate permise

D'aprés Atteno, M. et al. Clin Rheumatol 2010;29(4):399-403.

En 2015, le sécukinumab a été le premier inhibiteur de U'IL-17
homologué contre le RPso a la lumiére des résultats de
'étude de phase lll intitulée FUTURE 1. Cette étude visait
avant tout a obtenir une atténuation soutenue de l'atteinte
articulaire qui serait objectivée au moyen des critéres de
UACR. D'autres résultats ont étayé l'efficacité du sécukinumab
pour plusieurs paramétres d'évaluation du RPso (Figure 4).
Des études réalisées par la suite ont également confirmé les
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effets positifs de cet agent sur l'atteinte cutanée'®, l'enthésite'
et la dactylite?®. Un article publié récemment a propos d’'une
étude multicentrique ayant servi a comparer directement
'adalimumab au sécukinumab chez des patients atteints de
RPso nous apprend que ce dernier a permis d'observer une
atténuation des symptdémes articulaires numériquement
supérieure d'apres le taux de réponses ACR20 obtenu
(76,4 % vs 68,3 %; p = 0,175) et une disparition compléte des
lésions cutanées statistiquement significative selon le taux de
réponses PASI 100 enregistré (39,1 % vs 23,8 %; p = 0,013)".

FIGURE 4 | Comparaison de l'efficacité & la 24¢ semaine,
phase comparative avec placebo

B Sécukinumab, 150 mg (N =202) [l Placebo (N = 202)

Pourcentage (%)

Réponse Réponse
PASI 758 ACR50
# p<0,001, comparaison avec le placebo.
8 Les réponses PASI 75 et PASI 90 témoignent d'une amélioration de 75 % et de 90 %,
respectivement, de l'indice d'étendue et de gravité du psoriasis.
' p< 0,05, comparaison avec le placebo.
** Pour les besoins de cette analyse, les données des deux groupes traités par le sécukinumab
ont été groupées.
D'aprés Mease, P.J. et al. N Engl J Med 2015;373:1329-1339.

Disparition
de la dactylite**

Disparition de
l'enthésite**

L'IL-17 est la principale cytokine effectrice dans la
pathogenese du psoriasis et du RPso, selon une analyse
récente de cette cible?2. L'IL-17A, la cytokine a laquelle
le sécukinumab se lie, est produite par un large éventail
de cellules immunitaires, dont les lymphocytes T et les
mastocytes. Lorsqu’elle subit une régulation positive, elle
agit sur les kératinocytes, les granulocytes neutrophiles, les
ostéoclastes, les chondrocytes et les cellules épithéliales.
Tandis que le sécukinumab a été rejoint par d'autres
agents biologiques exercgant leur action sur cette voie, on
attribue a cet inhibiteur de UIL-17A le crédit d'améliorations
substantielles dans tous les domaines d’expression du RPso?2.

Le comportement physiopathologique du RPso sur le plan
moléculaire, comme celui d’'autres maladies auto-immunes,
est le résultat complexe d'un déreglement des cellules
du systéme immunitaire inné et d'une perturbation de
U'expression des cytokines impliquant de nombreuses voies?.
Des études cliniques ont prouvé qu'il est possible d'agir sur
Uexpression et l'évolution pathologiques en inhibant plusieurs
de ces voies, mais le nombre croissant d’agents biologiques
et d'agents ciblés opposés aux formes modérées ou graves
de la maladie ne doit pas nuire aux décisions cliniques.
Compte tenu de lincertitude a savoir quelles voies dominent
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dans les différents domaines d’'expression du RPso, le choix
des traitements reposera sur des données empiriques. Il ne
s'agit pas uniquement de preuves d'une efficacité durable,
mais aussi de la démonstration d'une innocuité soutenue, ce
qui a une importance particuliere dans le cas des agents
ciblant des voies immunitaires.

Par exemple, des iJAK ont été les premiers agents ciblés
a prise orale qui aient été homologués pour le traitement
du RPso. Les patients peuvent voir un avantage a ce
mode d’administration, quoique les doses quotidiennes
nécessaires puissent soulever des inquiétudes quant
au respect du traitement a long terme. Empiriquement
parlant, rien n'indique de fagon convaincante que les iJAK
puissent améliorer le sort des patients a long terme et les
risques qu'ils pourraient comporter a long terme, comme
une réactivation virale, l'apparition de lymphomes et la
thromboembolie veineuse, inquiétent?. En outre, méme si
le guselkumab, un inhibiteur sélectif de l'IL-23, s’est montré
relativement bien toléré au cours d'études de courte durée?,
son efficacité n'a pas été établie dans tous les domaines
d'expression du RPso et son innocuité a long terme reste
a définir.

La variabilité de certains conseils prodigués dans les
nouvelles recommandations thérapeutiques du GRAPPA a
propos des formes modérées ou graves de la maladie dans
les six domaines d'expression du RPso s'explique en partie
par la disparité des données probantes disponibles. Cela
dit, la forte recommandation dont jouissent les inhibiteurs
du TNF et ceux de U'IL-17 pour ces six domaines ne s'appuie
pas uniqguement sur des parametres d'évaluation concrets
de l'efficacité et de l'innocuité comme c’est le cas dans les
essais cliniques. Les traitements privilégiés ont plutot été
sélectionnés en raison de leur effet indésirable minime,
voire nul, sur les maladies concomitantes et de leur effet
favorable sur les parameétres témoignant du vécu des
patients comme 'amélioration de la qualité de vie, ce qu'ont
endossé les représentants des patients membres du comité
de rédaction du GRAPPA.

Résumé

Les recommandations thérapeutiques du GRAPPA qui sont
en voie d'étre publiées se veulent une mise a jour de celles
de 2016. Aucun changement majeur n'a été apporté a la liste
des agents a utiliser contre les formes légéres de la maladie
dans les six domaines d’expression du RPso, contrairement
aux recommandations relatives aux formes modérées ou
graves qui ont été refondues. Dans la nouvelle version, les
agents biologiques, les médicaments ciblés ou ces deux types
de produits, sont maintenant recommandés en premiere ligne
dans les cas modérés ou graves de la maladie dans les six
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domaines d'expression du RPso. Les seuls parmi eux qui soient
privilégiés pour chacun de ces six domaines sont les inhibiteurs
du facteur de nécrose tumorale et les inhibiteurs de UIL-17.

Les inhibiteurs de UlIL-12 et de UIL-23, tels que l'ustékinumab,
ou linhibiteur sélectif de U'IL-23 gu’est le guselkumab, qui
font partie des options thérapeutiques dirigées contre
le RPso depuis 2016, ne sont pas recommandés contre la
spondylarthrite axiale imputable au RPso dans la nouvelle
version des recommandations thérapeutiques du GRAPPA.
Cette différence n'est pas importante seulement pour les
patients affligés de symptomes axiaux prononceés; elle
s'inscrit dans le principe thérapeutique plus large défendu
par le GRAPPA qui veut que le traitement a privilégier
permette de soigner le plus de domaines d'expression
possible. Parallélement aux inhibiteurs du TNF et a ceux de
U'IL-17, la mise a disposition d’autres agents biologiques et
meédicaments ciblés est importante pour les patients dont
les symptdmes ne sont pas suffisamment maitrisés a laide
de ces agents de premiere ligne. ®
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