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Traitements du psoriasis
(hors biologiques)

• Traitements locaux :
– Émollients
– Réducteurs
– Dérivés de la vitamine A
– Dérivés de la vitamine D
– Topiques corticoïdes
– (tacrolimus)

• Photothérapie :
– Puvathérapie
– UVB TL01

• Traitements systémiques conventionnels :
– Rétinoïdes (Soriatane)
– Méthotrexate
– Ciclosporine (Neoral)
– Apremilast (Otezla)
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Guselkumab
Risankizumab
Tildrakizumab

Infliximab
Etanercept
Adalimumab
Certolizumab

Secukizumab
Ixekizumab
Brodalumab
Bimekizumab

Cibles thérapeutiques des biothérapies
du psoriasis
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Classe Produit Nom commercial Biosimilaire

Ant TNF alpha Etanercept Enbrel
(Pfizer)

Benepali
Erelzi, Lifmior

Anti TNF alpha Infliximab Remicade
(MSD)

Inflectra, Flixabi
Remsima, Zessly

Anti TNF alpha Adalimumab Humira
(AbbVie)

Amgevita, Cyltezo
Imraldi, Solymbic,

Hulio

Anti TNF alpha
(pégylé)

Certolizumab Cimzia
(UCB)

Anti IL12 / IL23 Ustekinumab Stelara
(Janssen)

Anti IL17 Ixekinumab Taltz
(Lilly)

Anti IL17 Secukinumab Cosentyx
(Novartis)

Anti IL17
(anti récepteur A IL17)

Brodalumab Kyntheum
(Leo Pharma)

Anti IL17
(anti IL 17A / IL17F)

Bimekizumab
(UCB)

Anti IL23 Guselkumab Tremfya
(Janssen)

Anti IL23 Risankizumab
(AbbVie)

Anti IL23 Tildrakizumab Ilumetri
(Sun Pharma)

Biothérapies et biosimilaires



• Réponses PASI 75 PASI 90 : infliximab (Week 10 data)
etanercept (Week 12 data) 
ustekinumab (Week 12 data) 
adalimumab (Week 16 data)
sécukinumab (Week 16 data)
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Classe Produit Etudes PASI 75 PASI 90

Ant TNF alpha Etanercept reSURFACE 2
UNCOVER ‐2/3
FIXTURE
CIMPACT

36‐53,3 18,7‐39,2

Anti TNF alpha Infliximab EXPRESS (à S10) 80 57

Anti TNF alpha Adalimumab VOYAGE 1/2 68,5‐73,1 46,8‐49,7

Anti TNF alpha
(pégylé)

Certolizumab CIMPACT 66,7 34

Anti IL12 / IL23 Ustekinumab PHOENIX ‐1/2
CLEAR
AMAGINE ‐2/3
ultIMMa‐1/2

67,1‐79,1 41,6‐53,4

Anti IL17 Ixekinumab UNCOVER ‐1/2/3 77,5‐82,6 59,7‐64,6

Anti IL17 Secukinumab CLEAR
ERASURE
FIXTURE

77,1‐91 54,2‐72,8

Anti IL17
(anti récepteur A IL17)

Brodalumab AMAGINE ‐1/2/3 83,3‐86,3 69‐70,3

Anti IL23 Guselkumab VOYAGE ‐1/2 86,3‐91,2 70‐73,3

Anti IL23 Risankizumab ultIMMa‐1/2 86,8‐88,8 62‐68

Anti IL23 Tildrakizumab reSURFACE ‐1/2 62‐66 35‐37

Biothérapies et biosimilaires : efficacité à S12



4 semaines après initiation d’un traitement par anti‐IL17 



Patiente de 76 ans avec psoriasis cutané et articulaire

Echec ou intolérance : anti TNF alpha (étanercept, rémicade, adalimumab)  + MTX 
(pneumopathie interstitielle) et anti IL12 anti IL‐23

Evaluation à 3 mois après secukinumab



• Classes thérapeutiques :
– Anti‐TNF alpha
– Anti‐IL12 –IL23
– Anti‐IL17
– Anti‐IL23

Crow JM Nature 2012

Quel traitement pour les formes moins sévères de psoriasis = la majorité ?



Biothérapies du psoriasis
• Etudes cliniques :

– Très grand nombre d’études
– Etudes Face/ Face avec comparateurs forts :

• Ustekinumab et adalimumab ont remplacé l’étanercept

• Efficacité :
– Etudes dans les différentes localisations du psoriasis :

• Génital / unguéal / cuir chevelu / palmoplantaire
– Rhumatisme psoriasique

• AMM : anti TNF alpha / anti IL12‐IL 23 / anti IL 17
• Guselkumab : non efficace dans la spondylarthrite

• Maintien d’efficacité :
– 3 ans pour l’ixekizumab
– 5 ans pour le secukinumab

• Bonne tolérance : pas de nouveaux signaux 
– Candidoses « gérables » sous anti IL17
– Eviter la prescription d’anti IL17 en cas de maladie de Crohn
Guselkumab (anti IL23) : efficacité dans la maladie de Crohn

Leonardi C et al. JAAD 2018
Bissonnette R, et al. JEADV 2018

Baeten D et al. Ann Rheum Dis 2018



Psoriasis
– Biothérapies : une révolution thérapeutique !

– Vers un nouveau paradigme :
• Du Δ PASI au PASI absolu

– Comment choisir ? 
• Registres
• Méta‐analyses en réseau
• Recommandations

– Psoriasis pustuleux généralisé : 
• anti récepteur IL36



Mrowietz U, et al. Arch Dermatol Res. 2011; 303:1-10. 

Prise en charge du psoriasis : 
objectifs thérapeutiques en 2011

Modification strategies
• Dose adjustment
• Addition of another therapy
• Transition to another drug 

or modality

Treatment failure Intermediate response Treatment success

Définition de l’effficacité ou non d’un traitement systémique et critères de 
choix de modificiation du traitement



Recommandations françaises GrPso 2018 EADV 2018 

Prise en charge du psoriasis : 
objectifs thérapeutiques en 2018

Définition de l’effficacité ou non d’un traitement systémique et critères de 
choix de modificiation du traitement



Quelle biothérapie choisir ?
• Données d’efficacité et tolérance :

– études pivots / études Face‐Face
– Méta‐analyses en réseau
– Données des registres

• PsoBioteq (en France)

• Recommandation des experts
– Recommandation du « groupe pso » 

• Médecine personnalisée :
– Patient

• Type de psoriasis
• Rhumatisme associé 
• Comorbidités associées (entéropathie, syndrome métabolique, cardiopathie, pathologie 

neurodégénérative, état dépressif, infection VIH, cancer)
• Grossesse





Placebo

D

E

F

Placebo



Jabbar‐Lopez ZK et al. J Invest Dermatol. 2017





109 essais, 40 000 patients PASI90 à S12‐S16
IXE > SECU > BRD > GSK > CTZ > UST > anti‐TNF

34 études contrôlées (26 PBO et 8 head‐to‐head)
PASI75 à 10‐16 semaines : IXE > BRD > IFX > SECU > UST > ADA > ETN > APR

17 études contrôlées > 40 semaines (PASI 75, PASI 90, PASI 100)
4 RCT à 52 semaines : BRD > SECU > UST > ETN 
13 RCT à 40‐64 semaines :  BRD > IXE > SECU > UST > IFX > ADA > APR = ETN

Données « mouvantes » à réévaluer avec nouvelles études, nouvelles molécules (anti IL23









• PPG : maladie monogénique
– mutations principalement du gène de l’antagoniste du récepteur de 

l’IL36 (avec perte de fonction), de CARD 14 et de AP1S3 
– Évolution par poussées avec un syndrome inflammatoire majeur
– IL36 fortement exprimée au sein des lésions

• BI 655130 : 
– anticorps anti récepteur de l’IL36

• Etude preuve de concept
– 7 patients (avec au moins 10% d’atteinte de la surface corporelle) 
– une seule administration IV de 10 mg/kg
– efficacité jugée aux semaines 1, 2, 4, 12 et 20 sur un score 

spécifique
• Résultats :

– Bonne tolérance
– Efficacité quel que soit le statut mutationnel

• Discussion :
– Confirmation du rôle majeur de la voie IL36
– Efficacité et tolérance de cet anticorps à confirmer

Psoriasis pustuleux généralisé : 
anti récepteur de l’IL36 

Bachelez H et al. EADV 2018





• Traitements locaux :
– Émollients
– Topiques corticoïdes
– Tacrolimus

• Photothérapie :
– Puvathérapie
– UVB TL01

• Traitements systémiques conventionnels :
– Ciclosporine (Neoral)
– Méthotrexate (Hors AMM)
– Autres immunosuppresseurs

Dermatite atopique
(hors biologiques)



– Biothérapies :
• Anti IL4‐IL13
• Anti IL13
• Anti IL22
• Anti IL31 (prurit)

– Anti JAK

Dermatite atopique



• Dermatite atopique : 
– la plus fréquente des dermatoses chroniques 

inflammatoires (prévalence de 13% dans le monde)
• Dupilumab : 

– anti récepteur de l’IL4 avec activité anti IL4 et anti IL13
• Etude multicentrique internationale randomisée contre 

placebo 
– (LIBERTY AD CAFE) 
– 390 patients adultes avec dermatite atopique en 

échec/intolérance/contre‐indication à la ciclosporine
– Efficacité et tolérance à S16
– 3 groupes : + émollients / dermocorticoïdes

• 300 mg / 2 semaines (sous‐cutané)
• 300 mg / semaine (sous‐cutané)
• Placebo

• Résultats :
– Efficacité comparable des deux groupes dupilumab : EASI 

75, Échelle de prurit, DLQI
• un score EASI75 à S16 chez 62,6% (/2 semaines), 59,1% 

(/semaine) contre 29,6% pour le placebo
– Moindre consommation des dermocorticoïdes
– Bonne tolérance

• Conjonctivite plus fréquente dans les bras dupilumab : 16 et 
28% contre 11% pour le groupe placebo

• Bon profil efficacité / tolérance chez des patients avec 
dermatite atopique de prise en charge difficile

Dupilumab (Dupixent) : dermatite atopique

de Bruin‐Weller M et al Br J Dermatol. 2018



• IL13 : 
– produite par les lymphocytes TH2, les polynucléaires 

neutrophiles et monocytes/macrophages 
– cible thérapeutique déjà évaluée au cours de l’asthme. 

• Lebrikizumab, tralokizumab :
– Anticorps monoclonaux anti IL13
– Deux études de phase 2 

• Etude de phase 2 de preuve de concept randomisée contre 
placebo (étude TREBLE)

– 209 adultes 
– efficacité et la tolérance à S12 du lebrikizumab en association 

aux dermocorticoïdes (2x/j) 
– différentes doses (125 mg ou 250 mg en dose unique, 125 

mg/4 semaines)
• Résultats :

– efficacité du schéma d’administration 125 mg /4 semaines : 
• score EASI 50 chez 82,4% des patients (p=0,026) contre 62,3% avec 

le placebo. 
• Discussion :

– Niveau d’efficacité « masqué » par les dermocorticoïdes 
associés

– Les doses choisies étaient celles utilisées dans l’asthme. 
– La DA requiert des doses supérieures et/ou une dose 

d’attaque.

Anti IL13 et dermatite atopique

Simpson EL et al J Am Acad Dermatol. 2018



• IL22 :
– Cible thérapeutique potentielle
– Voie spécifique TH22 (initialement considérée comme 

produite par TH17)
– IL22 favorise l’hyperplasie épidermique en réduisant la 

formation de la barrière épidermique
• Fezakizumab : 

– Anticorps anti IL22
• Etude de phase 2 randomisée en double aveugle :

– 60 patients atteints de DA modérée à sévère (échec d’au 
moins d’un traitement topique ou systémique)

– administration intraveineuse : dose de charge de 600 mg 
puis 300 mg / 2 semaines jusqu’à S10  

• Résultats :
– Amélioration statistiquement significative du SCORAD n’était 

observée à S12 que dans le groupe de patients les plus 
sévères (SCORAD de base > ou = 50) (21,6 +/‐3,8 vs 9,6 +/‐
4,2, P = 0,029). 

– Le profil de tolérance était satisfaisant. 
• Discussion :

– Le faible effectif des patients limite la valeur de cette étude. 
– Efficacité plus marquée en cas de forte expression d’IL22 

(patients les plus sévères)

Anti‐IL22 et dermatite atopique

15. Guttman‐Yassky E et al J Am Acad Dermatol. 2018



• JAK
• Kinases :

– Transduction intracellulaire du signal 
induit par différentes cytokines

– Phosphorylation STAT
– Induction de la transcription de gènes 

cibles
• JAK2 en cas de gain de fonction :

– syndrome myéloprolifératif
• JAK3 perte de fonction : 

– syndrome d’immunodéficience 
combinée sévère

• JAK / STAT :
– Dysrégulation au cours de nombreuses 

maladies inflammatoires cutanées : 
psoriasis, lichen, dermatite atopique, 
lupus cutané, pelade, pyoderma , 
syndrome hyper IgE

• 4 groupes

JAAD 2018

J
Janus Kinases : une 

cible idéale



• La majorité des cytokines impliquées dans la DA : 
– voies TH2 (IL4, IL13, IL31), Th22 (IL22), ou TH1 (IFNg) dépendent des signaux de 

transduction intracellulaire médiés par les JAK
• Baricitinib : 

– inhibiteur de JAK1 et JAK2 (AMM pour la polyarthrite rhumatoïde)
• Etude randomisée de phase 2 contre placebo :

– 124 patients  atteints de de dermatite atopique modérée à sévère (EASI > ou = 
12) et >10% de la surface corporelle. 

– baricitinib : 2 et 4 mg contre un placebo + triamcinolone topique
– Efficacité à S16 sur l’EASI 50 

• Résultats :
– Efficacité significative sur l’EASI 50 avec 4 mg pour une quantité moindre de 

dermocorticoïdes de 30%.
– Réduction rapide du prurit dès la première semaine
– Tolérance : 

• Leucopénie chez 13% des patients sous 4 mg de baricitinib
• pas d’augmentation du taux d’infection chez les patients traités par anti JAK (en 

particulier de zona, rapporté dans les autres indications). 
• élévation modérée des CPK non symptomatique et des céphalées étaient 

observées plus fréquemment sous anti JAK. était notée. 
• Discussion :

– Avantage majeur de ce traitement est la voie d’administration orale.

• Autres anti JAK sont en cours de développement dans la DA : 
– anti JAK1 per os (Pf‐04965842, upadacitinib)
– anti JAK1 / JAK2 topiques (ruxolitinib, JTE‐052/LEO124249).

Anti JAK et dermatite atopique

16. Cotter DG. J Am Acad Dermatol. 2018



• JTE‐052  : anti JAK1/JAK2 
• Etude japonaise 

– 327 patients 
– JTE‐052 à 0,25%, 0,5%, 1%, 3% contre un émollient 

(excipient) et le tacrolimus à 0,1% (en ouvert) 
– deux applications par jour. 
– évolution de l’EASI et du score du prurit NRS) à 4 

semaines 
• Résultats :

– amélioration du score de ‐ 72,9%, ‐62% et ‐ 12,2% 
respectivement pour JTE‐052 3%, le tacrolimus et 
l’excipient.

– efficacité sur le prurit dès la première semaine de 
façon significative. 

– bonne tolérance  : irritation locale rare
• Discussion :

– Intérêt de la voie topique

Anti JAK topique et dermatite atopique

Nakagawa H et al. Br J Dermatol. 2018



• IL31 :
– impliquée dans la physiopathologie du prurit et dans l’altération 

de la barrière cutanée favorisant le passage des allergènes et 
pathogènes. 

• Nemolizumab :
– anticorps monoclonal dirigé contre le récepteur alpha (une des 

sous‐unités) de l’IL31 
– évalué favorablement sur une étude de phase II randomisée 

contre placebo de 12 semaines (partie A) ne permettant pas 
d’évaluer la tolérance à long terme.

• Etude d’extension de phase 2 :
– 52 semaines (partie B) 
– 131 patients sur les 264 patients initiaux atteints de DA avec 

prurit important (non contrôlé par topique seul) de la partie A,.
– posologies (identiques à la première période de 12 semaines) de 

0,1, 0,5 ou 2 mg/kg par voie sous cutanée /4 ou 8 semaines sans 
groupe placebo. 

• Résultats :
– Efficacité observée à la 12ème semaine maintenue voire majorée 

à la S64 
• réduction de 68,5 à 78,9 du score de prurit de l’EASI (Eczema

Area and Severity Index) 
• réduction d’utilisation des dermocorticoïdes (temps, dose 

cumulée et puissance du dermocorticoïde). 
– 2 mg/kg toutes les 4 ou 8 semaines non supérieure à 0,5 mg/kg 

toutes les 4 semaines. 
– tolérance satisfaisante (rhinopharyngites, exacerbation de la 

DA). 
• Discussion :

– Nemolizumab apparait comme une nouvelle option dans la prise 
en charge de la DA. 

– L’absence de bras placebo : risque d’un biais favorable au 
traitement actif dans le jugement des investigateurs.

Anti‐IL31 et prurit

Kabashima K et al. J Allergy Clin Immunol. 2018 





• Traitement :
– Corticothérapie générale (fortes doses)
– Immunosuppresseurs
– IGIV

Pemphigus



• Rituximab :
– anti CD20 (AMM dans la polyarthrite rhumatoïde)
– Efficace en 2ème ligne dans le pemphigus

• Etude prospective (Groupe bulle) du rituximab en première 
ligne 

– 90 patients avec pemphigus vulgaire et superficiels
– Randomisés :

• Rituximab J0 2g, M12 500 mg M18 500mg et corticoïde à faibles doses
• Corticoïdes 1 à 1,5 mg/kg/j pendant 12 à 18 mois

– Efficacité, tolérance, épargne cortisonique et rechute
• Résultats :

– Supériorité du rituximab en 1ère ligne :
• 96% de réponse à 1 mois
• A 24 mois :

– Arrêt de la corticothérapie chez 89% des patients depuis plus de 2 
mois

– Versus 34%
• Taux de rechute 2 fois plus faible (25% versus 48%)
• Épargne cortisonique 7 fois supérieure
• 2 fois moins d’effets secondaires

• Autorisation par la FDA en 1ère intention dans le pemphigus 

Rituximab et Pemphigus

Joly P et al. Lancet. 2017 





• Photoprotection
• Traitement topique :

– Corticothérapie locale
– Tacrolimus topique

• Traitement systémique :
– Antipaludéens de synthèse
– Thalidomide
– Méthotrexate
– Lénalidomide
– Disulone
– Corticothérapie générale
– Autres immunosuppresseurs

Traitement du lupus cutané



• Multiples voies thérapeutiques :
– Nombreuses études en cours

• Belimumab :
– anticorps spécifique dirigé contre une protéine soluble activant le 

lymphocyte B (BLyS).  
– 2 études de phase 3 avaient déjà montré l’efficacité de ce traitement 

par voie intraveineuse (10 mg/kg) et permis l’obtention de l’AMM dans 
cette indication.

– patients concernés : lupus systémique avec anticorps anti DNA natif et 
hypocomplémentémie. 

• Etude de phase 3 randomisée contre placebo :
– efficacité à S52 (score SRI‐4) et tolérance
– par voie sous cutanée de façon hebdomadaire à 200 mg 
– 356 patients  atteints de lupus systémique avec anticorps anti DNA 

natif et hypocomplémentémie (score SLEDAI > ou = 8). 
• Résultats :

– Bonne efficacité :
• Obtention du score SRI‐4: 64,6% contre 47,2% p=0,0014
• diminution du nombre de poussées lupiques : 14,1% versus 31,5%
• épargne cortisonique : 11,4% contre 20,7% (p= 0,0084). 

– Effets secondaires était équivalent dans les deux groupes. 
• Discussion :

– Penser à cette biothérapie plus accessible par la mise à disposition de 
la voie sous‐cutanée

– A noter :  effet négatif du tabac sur le contrôle des manifestations 
cutanéo‐muqueuses sous bélimumab

Belimumab et Lupus

Doria A et al. Arthritis Rheumatol. 2018
Felten R et al. Autoimmun Rev. 2018

Systemic Lupus Erythematosus Responder
Index 4 (SRI‐4) response
Réduction de 4 points du score 



• Une révolution en marche…
– Psoriasis, dermatite atopique, pemphigus, lupus

• Par ailleurs :
– Urticaire chronique : AMM pour omalizumab
– Hidradénite suppurée : AMM pour adalimumab
– …

• Et hors AMM :
– Pyoderma gangrenosum
– …

Biothérapies et 
dermatoses inflammatoires


