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Le psoriasis est une maladie inflammatoire chronique causée par les lymphocytes T, carac-
térisée par I'hyperprolifération des kératinocytes. On estime que cette maladie cutanée courante
atteint 2 % de la population mondiale!. Environ 20 % des patients atteints de psoriasis sont affec-
tés par les formes modérée a grave de la maladie, qui est associée a une morbidité psychosociale
importante et 4 une qualité de vie réduite??, Le psoriasis modéré a grave nécessite fréquemment
une photothérapie a long terme ou des traitements systémiques dont le faible degré de tolérabilité
et d’innocuité suscite d’importantes préoccupations*’. Le psoraléne conjointement aux rayons ultra-
violets A (PUVA thérapie) augmente le risque de cancer de la peau lorsqu'’il est utilisé a long terme®.
Le méthotrexate (MTX), I'agent systémique dont I'utilisation est la plus répandue, peut causer une
hépatoxicité et de I'asthénie, et rarement des effets toxiques sur la moelle osseuse’. L’acitrétine est
extrémement tératogéne, alors que la cyclosporine cause de ’hypertension et une néphrotoxicité®.

Comparativement a ces traitements conventionnels qui affectent les voies communes a toutes
les cellules, les nouvelles thérapies biologiques ciblent des composantes spécifiques du systéme
immunitaire et peuvent fournir des options thérapeutiques plus stires. Aprés un bref résumé des
mécanismes immunologiques a la base du psoriasis et des thérapies biologiques, ce numéro de
Dermatologie — Conférences scientifiques présente un apercu de quatre agents biologiques qui se
situent au tout premier plan dans le traitement du psoriasis : I’alefacept, I’efalizumab, I’etanercept
et 'infliximab.

Les mécanismes immunologiques a la base du psoriasis

Dans les lésions du psoriasis vulgaire, le cycle des kératinocytes est considérablement raccourci,
ce qui cause une augmentation deux fois supérieure a la normale du nombre des cellules qui se
divisent, produisant un épithélium hyperplasique’. On reconnait maintenant que les lymphocytes T
CD4* et CD8* de type 1 stimulent cette hyperprolifération et sont nécessaires au maintien des
plaques psoriasiques®. De nombreux progrés ont été effectués dans la compréhension des
meécanismes immunologiques a la base du psoriasis au cours des deux derniéres décennies”!’. Ces
mécanismes dont les lymphocytes T sont a I'origine sont analysés et résumés ci-dessous.

Activation initiale des lymphocytes T

Tout d’abord, les cellules présentatrices de I'antigéne (CPA) traitent ’antigéne et migrent vers
les ganglions lymphatiques régionaux ot elles interagissent avec les lymphocytes T naifs. Ce proces-
sus est causé par l'interaction de protéines a la surface des lymphocytes T, soit I’antigéne-1 associé
a la fonction leucocytaire (LFA-1) et la molécule CD2, avec la molécule d’adhésion intercellulaire
(ICAM-1) et la molécule LFA-3 sur les CPA. Le premier signal d’activation est émis lors de la liai-
son du complexe récepteur T a un antigéne présenté par le complexe majeur d’histocompatibilité
de la CPA. Un deuxiéme signal est nécessaire pour l'activation des lymphocytes T. Ce signal de
costimulation résulte de la liaison des paires récepteur-ligand sur I’APC et les lymphocytes T. Cela
entraine la différenciation et I'expansion des lymphocytes T effecteurs de type 1. On ne connait pas
|’antigéne qui initie ce processus dans le psoriasis.

Migration des lymphocytes T dans la peau

La migration des lymphocytes T dans la peau est un processus en plusieurs étapes qui est régulé
par des facteurs sécrétés et des interactions cellulaires. Cette migration nécessite I’activation de pro-
téines a la surface des lymphocytes T et de molécules d’adhésion, telles que la LFA-1 et 'ICAM,
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Tableau 1 : Thérapies biologiques du psoriasis (approuvées ou a un stade avancé de développement)

Agent Mécanisme Préparation Dosel/voie Statut
d’administration d’approbation
Réduit le nombre de lymphocytes T effecteurs
Alefacept Immunomodulateur des Protéine de Hebdomadairement Demande
lymphocytes T (CD2) fusion LFA-3 IM ou IV d'approbation

Inhibent I’'activation, la migration des lymphocytes T

Efalizumab Anti-CD11a ACm humanisé Hebdomadairement SC Demande
d'approbation
CTLA4-Ig Blocage de la costimulation  Protéine de fusion = Mensuellement IV Phase Il, autres

des lymphocytes T études arrétées

(CD28 et CD152)
HuMax-CD4  Anti-CD4

ACm humain Hebdomadairement IV Phase Il

Inhibent les cytokines inflammatoires des lymphocytes T

*Etanercept  Anti-TNF-a Protéine de fusion  2x semaine SC Demande
d'approbation

*Infliximab Anti-TNF-a ACm chimérique Toutes les 8 semaines Phase llI
perfusion IV

*Adalimumab Anti-TNF-a ACm humain Toutes les 2 Phase I
semaines SC

Onercept Anti-TNFbp-17 Protéine de fusion  3x semaine SC Phase Il

humaine
CNTO-1275 Anti-IL-126 ACm humain Dose unique IV/SC

* Approuvé par la FDA pour des indications autres que le psoriasis ; ACm = anticorps monoclonal

pour causer 'interaction entre les lymphocytes T et la sur-
face endothéliale.

Les cytokines inflammaitoires sont a U'origine de la
fonction effectrice des lymphocytes T

Les lymphocytes T dans la peau sont activés pour
libérer des cytokines inflammatoires de type T1 telles que
'interféron-y (INF-y) et I'interleukine (IL)-2, lors de leur
interaction avec ’antigéne initiateur. Ces cytokines entrai-
nent la sécrétion de protéines comprenant le facteur-o de
nécrose des tumeurs (TNF-a)"!, le facteur de croissance
épidermique'?, le facteur de stimulation des granulocytes
et macrophages'® et 'IL-8'*. Le TNF-a augmente la syn-
theése des cytokines pro-inflammatoires, telles que 1'IL-1,
I'IL-6 et I'[L-8. Ces protéines causent la migration et I’ac-
tivation de nouvelles cellules inflammatoires dans la peau,
entrainant finalement une plaque psoriasique. Dans le
psoriasis, cette infiltration des lymphocytes T et cette
réponse immunitaire persistent par opposition a la peau
normale ot les antigénes sont éliminés par ce processus.

Quelles sont les thérapies biologiques ?

Le Center for Drug Evaluation and Research de la Food
and Drug Administration américaine définit les produits
biologiques comme « les virus, le sérum, les toxines, les
vaccins, le sang, les produits sanguins, les produits
allergénes ou les produits analogues utilisés pour le traite-
ment, la prévention ou la guérison de maladies ou de
lésions'®. Une meilleure compréhension de la pathogeneése

du psoriasis a entrainé la mise au point d'une nouvelle
génération de thérapies biologiques qui inhibent des cibles
spécifiques de cette réponse immunitaire aberrante causée
par les lymphocytes T. Les différents produits biologiques
peuvent étre classés selon leur mode d’action :
¢ Réduction du nombre des lymphocytes T activés
e Inhibition de I'activation et de la migration des lym-
phocytes T
e [nactivation des cytokines inflammatoires qui sont a
I'origine des réponses des lymphocytes T dans la
peau.
Un résumé des produits biologiques actuels pour le
traitement du psoriasis est présenté dans le tableau 1.

Thérapie biologique qui réduit le nombre de
lymphocytes T activés

Alefacept (Amevive®)

Mécanisme d’action

L’alefacept est une protéine de fusion humaine qui
comprend la portion LFA-3 et Fc de I'[gG1. Cette pro-
téine de fusion se lie a la molécule CD2 sur les lympho-
cytes T et bloque l'interaction entre les molécules LFA-3
et CD2 qui est nécessaire a |'activation et a la prolifération
des lymphocytes T'®. De plus, I'alefacept occupe les récep-
teurs FcyRIII de I'IgG présents sur les cellules NK, entrai-
nant I'apoptose des lymphocytes T qui expriment un taux
élevé de molécule CD2Y. Cet agent possede donc un dou-
ble mécanisme d’action qui produit une réduction sélec-
tive des lymphocytes T de mémoire'®.



Efficacité

Dans une revue des études de phases II et III menées
aupres de plus de 1300 patients atteints de psoriasis, on a
constaté que 1'alefacept a amélioré considérablement le
psoriasis et a induit des rémissions prolongées'®. Environ
un tiers des patients qui ont recu 12 injections par
semaine d’alefacept (7,5 mg par voie intraveineuse ou
15 mg par voie intramusculaire) ont obtenu une réduc-
tion = 75 % de I'index de surface et de sévérité du psoria-
sis (PASI) et environ deux tiers ont obtenu une réduction
du PASI = 50 %. De plus, 40 % et 71 % des patients qui
ont recu 2 cycles de traitement avec l’alefacept ont
obtenu une réduction = 75 % et = 50 % du PASI, respec-
tivement. La durée de cet effet thérapeutique a été pro-
longée chez plus de la moitié des patients qui ont obtenu
une réduction = 75 % du PASI par rapport a la valeur de
départ ; ils ont maintenu leur amélioration = 50 % pen-
dant prés d’un an aprés la premiére dose de médicament.
Aucun phénomeéne de rebond apres I'arrét du traitement
n'a été observé.

Evénements indésirables et précautions

Les études de phases II et III avant I"approbation du
produit ont révélé que l'utilisation d’alefacept était asso-

20 Les seuls événements indésir-

ciée a une faible toxicité
ables étaient les frissons, les blessures accidentelles et les
infections mineures, telles que la pharyngite, dont 'inci-
dence était = 5 % plus élevée qu’avec le placebo. Les fris-
sons se manifestaient généralement dans les 24 heures
aprés I’administration du traitement.

Les études cliniques ont exclu les patients atteints
de lymphocytopénie, VIH-positifs ou atteints d’infec-
tion par I'hépatite B et/ou C. L'alefacept ne doit pas étre
administré avant que son innocuité soit établie dans
cette population de patients. Bien que 10 % des patients
recevant l’alefacept aient dit interrompre le traitement
en raison d'une diminution de la numeération des cellules
CD4* (< 250/mm?), celle-ci n’était pas associée a une
augmentation des infections®'. L’alefacept ne doit pas
étre administré aux patients présentant une faible
numération des cellules CD4" et il faut interrompre son
administration si un patient souffre d’une infection sig-
nificative jusqu’a ce que celle-ci soit enrayée. On doit
effectuer hebdomadairement la numération des cellules
CD4* pendant toute la période du traitement. Les
patients recevant des agents immunosuppresseurs
présentent un risque accru de développer une maladie
lymphoproliférative et un cancer de la peau®’. On n’a
pas rapporté ce risque accru chez les patients recevant
I’alefacept, mais la carcinogénicité du médicament ne
peut étre exclue jusqu’'a ce qu’on I’administre pendant
de plus longues périodes. Bien que la réactivation de la
tuberculose (TB) n’ait pas été observée avec I'alefacept,
ce médicament cause 'apoptose des lymphocytes T
activés et entraine un risque théorique de ce
phénomeéne. Le dépistage de la TB peut donc étre
recommandé.

Traitement biologique qui bloque I’activation et la
migration des lymphocytes T

Efalizumab (Raptiva®)

Meécanisme d’action

L'efalizumab est un anticorps monoclonal humanisé
dirigé contre la sous-unité o (CD11a) du LFA-1. En se
liant a8 CD11a, I'efalizumab empéche 'interaction entre le
LFA-1 sur les lymphocytes T et 'ICAM-1 sur les APC ou
I’endothélium. Cela inhibe ’activation des lymphocytes
T?, réduit la migration des lymphocytes T vers les cellules
enflammeées® et bloque I’adhésion des lymphocytes T aux
kératinocytes®.

Efficacité

Des études multiples de phases I et II ont démontré
que le traitement avec I'efalizumab (IV ou SC) entraine
une amélioration clinique et histologique du psoriasis
modéré a grave®. Les données provenant de deux études
de phase III randomisées, a double insu et contrdlées avec
placebo ont été regroupées, afin d’évaluer I'efficacité et
linnocuité de lefalizumab a une dose de 1,0 a
2,0 mg/kg/semaine par voie SC pendant une période de
12 semaines chez des patients atteints de psoriasis de
formes modérée a grave®. Prés d’un tiers des patients qui
ont recu I’efalizumab ont obtenu une réduction = 75 % du
PASI par rapport a la valeur initiale, contre 3,4 % des
patients recevant le placebo. Environ 55 % des patients
ont manifesté une amélioration du PASI = 50 % compara-
tivement a 15 % des patients traités avec le placebo. Les
avantages cliniques étaient observés a partir de 4 semaines
apres le début du traitement. De plus, le traitement de
12 semaines qui a été prolongé a 24 semaines a entrainé le
maintien et I’amélioration des réponses observées a 12
semaines. Dans I'ensemble, chez 80 % des patients qui ont
répondu au traitement initial de 12 semaines, I’améliora-
tion de 50 % du PASI a été maintenue aprés un an de
traitement continu. Un nombre semblable de patients
recrutés dans une étude multicentrique de phase III
récente a montré une amélioration de 75 % de leur PASI
avec des injections hebdomadaires d’efalizumab®’. De
plus, les résultats regroupés de 3 études multicentriques
de phase III ont révélé que les patients ont rapporté une
amélioration significative de leur qualité de vie liée a la
maladie et ont observé une diminution de la fréquence et
de la gravité du psoriasis durant la période de traitement
de 12 semaines®.

Evénements indésirables et précautions

Les événements indésirables signalés dans des études
cliniques étaient de gravité mineure a modérée et compre-
naient des infections non spécifiques (p. ex. le rhume) et
des symptdmes pseudo-grippaux. Ces événements étaient
transitoires et survenaient généralement dans les 24
heures suivant I’administration du médicament. L'inci-
dence était la plus élevée aprés la premiére dose et dimi-
nuait ensuite et dés la troisiéme semaine, elle était
comparable a celle notée chez les sujets traités avec un



placebo. Certains patients ont manifesté une exacer-
bation du psoriasis aprés le retrait du médicament.
On n’a pas signalé une augmentation du taux des
tumeurs malignes ou la réactivation du TB avec
l'usage de l’efalizumab. Cependant, ce sont des
risques potentiels et I'efalizumab doit étre utilisé
avec prudence lorsqu'il est associé a la photothérapie.
Un dépistage de la TB est donc approprié.

Thérapies biologiques qui bloquent 'activité des
cytokines inflammatoires

Etanercept (Embrel®)
Mécanisme d’action

L’etanercept est une protéine de fusion du récep-
teur humain recombinant comprenant le récepteur
du TNF-a lié a la portion Fc de I'immunoglobine G1
(IGgl) humaine. L'etanercept agit comme un inhibi-
teur compétitif du TNF-a en se liant a cette cytokine
(formes soluble et membranaire) et en empéchant
son interaction avec son récepteur a la surface®.

Efficacité

Une étude randomisée, a double insu et contrdlée
avec placebo de 24 semaines sur |'etanercept menée
aupres de 672 patients atteints de psoriasis modéré a
grave a démontré que l'etanercept par voie sous-
cutanée a entrainé une réduction significative dose-
dépendante de la gravité du psoriasis, et un
traitement d'une plus longue durée a amélioré la
réponse clinique®. Aprés 12 semaines de traitement,
les pourcentages suivants de patients de groupes dif-
férents ont obtenu une amélioration = 75 % de leur
PASI comparativement au départ :

® 4 9% des patients recevant le placebo

® 14 % de ceux dans le groupe recevant I’etaner-
cept a une faible dose (25 mg une fois par semaine)

® 34 % de ceux dans le groupe recevant I’etaner-
cept a une dose moyenne (25 mg deux fois par
semaine) et

® 49 % de ceux dans le groupe recevant I’etaner-
cept a une dose élevée (50 mg deux fois par jour).

On a observé des réponses cliniques aussi rapide-
ment que 2 semaines aprés le début du traitement.
Aprés 24 semaines, on a constaté une diminution >
75 % du PASI chez 25 % des patients dans le groupe
recevant la faible dose, chez 44 % des patients rece-
vant la dose moyenne et chez 59 % de ceux dans le
groupe recevant la dose élevée.

Evénements indésirables et précautions

L’etanercept est approuvé pour le traitement de
la polyarthrite rhumatoide, de I’arthrite psoriasique
et de [l'arthrite inflammatoire juvénile et son
innocuité a été démontrée chez > 150 000 patients
traités dans des études controlées et dans les rapports
de pharmacovigilance®'. Dans des études contrdlées,
des réactions légéres au point d’injection étaient

I’événement indésirable le plus fréquemment signalé.
Ces réactions étaient transitoires, survenaient le plus
souvent durant le premier mois du traitement et leur
fréquence diminuait avec les doses subséquentes.
Elles n’étaient pas suffisamment graves pour néces-
siter I'arrét du traitement.

Bien que les taux d’infections graves chez les
patients recevant |’etanercept aient été comparables
aux taux notés dans le groupe placebo dans des
études cliniques, il y a eu aprés la commercialisation
du médicament des rapports d'infections graves et de
septicémie, comprenant des déceés chez des patients
utilisant I'etanercept®®. Ce médicament a également
été associé a 13 cas de tuberculose disséminée. L'e-
tanercept ne doit pas étre administré aux patients
atteints de epticémie ou d’infections actives. Avant
d’amorcer le traitement, un test cutané a la tubercu-
line est fortement recommandé, ainsi qu'un test de
dépistage du VIH et de I'hépatite et une numération
globulaire compléte. Le traitement avec ’etanercept
n’est pas associé a I'apparition de tumeurs, a I'excep-
tion de 7 patients dans une étude qui ont développé
rapidement un carcinome spino-cellulaire®. De rares
cas ont été rapportés décrivant le développement de
maladie démyélinisante du systéme nerveux central,
d’anémie aplasique, de pancytopénie et de syndromes
lupiques réversibles associés a l'utilisation de ce
médicament®. Il faut cesser I’administration de I'e-
tanercept chez les patients présentant des anomalies
hématologiques significatives confirmées ou des
symptdmes de telles anomalies. L'etanercept est
répertorié comme un médicament de la catégorie B
et on ne doit pas l'utiliser durant la grossesse a2 moins
que cela soit absolument nécessaire.

Infliximab (Remicade®)

Mécanisme d’action

L'infliximab est un anticorps monoclonal
chimérique dirigé contre le TNF-a qui comprend des
régions constantes de l'anticorps humain et des
régions variables de ’anticorps murin. En se liant au
TNF-o monomérique, I'infliximab peut empécher
cette cytokine inflammatoire de former son trimeére
biologiquement actif. De plus, le TNF-a lié¢ a I'inflixi-
mab ne peut pas se lier 4 son récepteur ou activer
celui-ci®. En interagissant avec le TNF-a li¢ au préal-
able a son récepteur, l'infliximab peut désactiver les
cellules activées®. L'infliximab posséde un isotype
IgG1 et cause probablement la mort ou la lyse anti-
corps-dépendante des cellules exprimant le TNF-a
transmembranaire®’.

Efficacité

Dans une étude de phase II sur 'infliximab chez
des patients atteints de psoriasis modéré a grave, 82 %
et 73 % des patients recevant 5 mg/kg et 10 mg/kg
d’infliximab IV, respectivement, ont obtenu une
amélioration = 75 % du PASI (vs 18 % du groupe
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recevant le placebo)®®. Cette réponse a été obtenue
entre la 6° et la 8¢ semaine. Dans une étude de suivi,
55 % et 48 % des patients ont maintenu un PASI
> 50 % et = 75 %, respectivement, en 1’absence de
traitement 6 mois apres les 3 perfusions IV initiales.

Effets indésirables et précautions

L'infliximab est approuvé pour le traitement de la
maladie de Crohn et de la polyarthrite rhumatoide et
est généralement bien toléré. Dans des études clin-
iques, les réactions indésirables les plus fréquemment
signalées étaient les réactions liées a la perfusion, les
infections des voies respiratoires supérieures et les
céphalées légéres®. On doit surveiller les réactions a
la perfusion 2 heures aprés I’administration de I'in-
fliximab et ’on doit surveiller la présence de réac-
tions d’hypersensibilité retardée chez ceux ayant recu
des traitements antérieurement.

En dehors des études cliniques, on a signalé des
cas de maladie démyélinisante, de syndrome lupique
et d’infections opportunistes. On notera que 70 cas
de TB ont été observés parmi 147 000 patients rece-
vant 'infliximab?®®. Tous les patients doivent faire
I'objet d'un dépistage de la TB avant que I’on amorce
ce traitement. L'infliximab est contre-indiqué chez
les patients atteints d’insuffisance cardiaque conges-
tive (ICC) modérée a grave (classes III/IV de la New
York Heart Association [NYHA]). Les patients
atteints d’'ICC légere (classes I/II de la NYHA)
doivent étre surveillés attentivement lorsqu'’ils
recoivent 'infliximab et ce médicament doit étre
arrété en présence d’une exacerbation des symp-
tomes d’'ICC. Il faut faire preuve de prudence chez
les patients atteints d’insuffisance hépatique ou
rénale. L'infliximab est classé comme un médica-
ment de la catégorie B et ne doit pas étre utilisé pen-
dant la grossesse, 3 moins que cela soit absolument
nécessaire.

Conclusions

La plupart des traitements traditionnels pour le
psoriasis modéré a grave ciblent d’une facon générale
les lymphocytes T. Ils ont des effets toxiques a long
terme importants et sont associés a une observance
thérapeutique médiocre. La meilleure compréhen-
sion des mécanismes immunologiques a la base du
psoriasis a conduit a la mise au point de thérapies
biologiques qui inhibent des cibles spécifiques de ce
processus immunitaire. Ces nouveaux produits
biologiques sont apparemment efficaces pour traiter
le psoriasis modéré a grave et sont bien tolérés par la
plupart des patients. Ils ont la capacité d’offrir un
controle plus sir et plus efficace du psoriasis, des
rémissions plus longues et une qualité de vie considé-
rablement améliorée. Bien que ces nouveaux produits
biologiques soient prometteurs, ils ont été associés
rarement a des réactions indésirables et on doit les

utiliser avec précaution en examinant les traitements

DERMATOLOGIE

conventionnels au préalable. Des études futures
a plus long terme et 'expérience clinique aideront a
déterminer leur réle dans le traitement d’association
et séquentiel avec des médicaments conventionnels
dans le traitement du psoriasis modéré a grave.
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Réunions scientifiques a venir

10 au 13 juin 2004

10* Psoriasis Symposium

The Sutton Place Hotel

Toronto, Ontario

Renseignements : Skin Disease Education Foundation

233 E. Erie Street, Suite 700
Chicago, IL 60611

Fax : 312-988-7759

Courriel : sdef@sdefderm.com

9 au 12 juin 2004

7¢ Congreés de la Société européenne
de dermatite de contact
Copenhague, Danemark
Renseignements : ICS A/S Copenhagen

P.O. Box 41, Strandvejen 171
DK-2900 Hellerup, Danemark
Fax 011 45 7023 7888
Courriel : escd2004@ics.dk
www.escd2004.info

29 juin au 4 juillet 2004

75¢ Conférence annuelle de

I’Association canadienne de dermatologie
Victoria, Colombie-Britannique
Renseignements : Advance Group Conference

Management

101-1444 Alberni Street
Vancouver, C.-B. V6G 2Z4

Fax : 604-685-3521

Courriel : cda@advance-group.com

7 au 10 juillet 2004

10° Congrés mondial

de dermatologie pédiatrique
Hoétel Cavalieri Hilton, Rome, Italie
Renseignements : Pr G. Fabrizi,

Dept. de dermatologie pédiatrique
Catholic University of Sacred Heart
Largo A Gemilli, 8 - 00168

Rome, Italie

Fax:01139 06 30 13 250

Courriel : fabrizidermato@virgilio.it.

26 au 29 aolt 2004

H & H Dermatology Seminar

Eldorado Hotel

Santa Fe, Nouveau-Mexique

Renseignements : Skin Disease Education Foundation

233 E. Erie Street, Suite 700
Chicago, IL 60611

Fax : 312-988-7759

Courriel : sdef@sdefderm.com

17 au 19 septembre 2004

13¢ Congreés de I’Académie européenne de
Dermatologie et de Vénéréologie

Florence, Italie

Renseignements : Guarant Ltée

Fax : 520-2-8400-1448
Courriel : eadv@guarant.cz
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