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L'arsenal thérapeutique du psoriasis
est déja étendu: traitements topiques,
systémiques classiques, biothérapies
anti-TNF, anti-IL12/23, anti-IL17, anti-
IL23p19, petites molécules (aprémilast,
deucravacitinib). Alors que de nouvelles
molécules et stratégies thérapeutiques
sont actuellement en développement,
voici une sélection parmi celles qui
ont vu leurs résultats publiés ces
derniers mois.

B Sémaglutide

Le sémaglutide a été évalué dans une
étude de 12 semainesincluant 31 patients
psoriasiques avec un PASI > 10 (sans trai-
tement par photothérapie ou systémique
les 3 mois avant l'inclusion), atteints de
diabete de type 2 traité par metformine,
randomisés pour recevoir du sémaglutide
(n=15)ouun placebo (n= 16). L'objectif
était de mesurer l'effet du sémaglutide
sur les paramétres biologiques et sur la
sévérité du psoriasis.

Alinclusion, les caractéristiques étaient
comparables dans les 2 bras, a savoir
80,5 % d’hommes, age moyen de 58 ans,
un IMC moyen de 35,6 kg/m? et un PAS|
moyen de 20,5. A la semaine 12, une
diminution significative du PASI moyen
était observée dans le bras sémaglutide
(passant de 21 a 10; p=0,002) et dans
le bras contréle (passant de 20,6 a 15,9;
p = 0,03). L'IMC diminuait significativement
dans les 2 groupes, passant de 33,04 a
30,7 kg/m? dans le bras sémaglutide
et de 36,3 & 34,8 kg/m? dans le bras
placebo. Le sémaglutide, en raison de

ses caractéristiques anti-inflammatoires
systémiques, pourrait contribuer a la
prise en charge globale des patients
psoriasiques obéses [1].

B Roflumilast

Le roflumilast est un inhibiteur de
la phosphodiestérase 4 topique dont
I'efficacité dans le psoriasis du cuir
chevelu et du corps a été évaluée dans
un essai de phase Ill versus véhicule.
432 patients avec un psoriasis du corps
(avecun B-IGA > 2 et un BSA <20 %) et
du cuir chevelu (avecun S-IGA > 3 et une
atteinte > 10 % du cuir chevelu) étaient
inclus. Les patients devaient avoir une
surface cutanée atteinte maximale de
25 % sans atteinte palmo-plantaire a
I'inclusion. Ils étaient randomisés 2:1 pour
recevoir le roflumilast mousse 0,3 % a
la posologie d'une application parjour,
ou un véhicule pendant 8 semaines.

Le co-critére primaire d'évaluation
était un S-IGA et un B-IGA 0/1 avec
une amélioration > 2 points/baseline
a la semaine 8. La figure 1 illustre les
résultats. Leffet surle prurit était signi-

dans le psoriasis ?

ficatif des 24 heures de traitement. Des
événements indésirables en lien avec le
traitement étaient rapportés pour5,7 %
des patients du bras roflumilast et 2 %
de ceux du bras véhicule. La tolérabilité
du traitement était comparable entre
les 2 groupes [2].

B TLL-018

TLL-018 est un inhibiteur de TYK2/
JAKT dont l'efficacité a été évaluée dans
une étude de phase b chez 73 patients
atteints de psoriasis modéré a sévére
pendant 12 semaines. lls étaient ran-
domisés 2:2:2:1 pour recevoir TLL-018 a
10, 20 ou 30 mg ou un placebo 2 fois
par jour.

Le critere principal d'évaluation a la
semaine 12 était latolérance; les criteres
secondaires la proportion de PASI 75,
PGA 0/1 et DLQI 0/1.TLL-018 était bien
toléré et la plupart des effets secon-
daires liés au traitement étaient Iégers
a modérés. Le PASI 75 était atteint
pour respectivement 40,48 et 62 % des
patients traités aux doses de 10, 20 et
30 mg versus 9 % pour le placebo; de
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g. 1: Proportion de patients avec une réponse S-IGA et B-IGA jusqu’a la semaine 8.
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Fig. 2: Proportion de patients atteignant le score PASI 75 aux semaines 12 et 24.

méme, le PGA 0/1 était atteint pour 35,
43 et 71 % des patients versus aucun
dans le groupe placebo [3].

BBl 730357

BI 730357 est un inhibiteur oral de
RORyt (facteur de transcription principa-
lement impliqué dans la différenciation
Th17 médiée par I'lL23 et la production
d'IL17A et F) dont l'efficacité a été éva-
luée au cours d'un essai de phase Il chez
des patients avec un psoriasis modéré
a sévere. Dans la partie 1, les patients
étaient randomisés 2:2:2:2:1 pour recevoir
Bl 730357 a 25, 50, 100 et 200 mg/j ou
un placebo. Dans la partie 2, un autre
groupe de patients étaient randomisés
4:4:1 pour recevoir Bl 730357 a 400 mg/j,
200 mg x 2/jou un placebo. Le co-critere
primaire d'évaluation était le PASI 75 et
PGA 0/1 a la semaine 12. 274 patients
étaient traités (178 dans la partie 1 et
96 dans la partie 2). Dans la partie 1,
significativement plus de patients traités
par Bl 730357 a 200 mg/j atteignaient le
PASI 75 en comparaison au placebo (fig. 2).

Lanalyse de la partie 2 a démontré
qu'il Ny avait pas d’augmentation

de l'efficacité au-dela de la dose de
200 mg/j. Au total, 15,8 % des patients
présentaient des effets secondaires et
aucun effet secondaire sévere en lien
avec le traitement n'‘était rapporté. Les
effets secondaires les plus fréquents
étaient lesinfections des voies aériennes
supérieures, les nasopharyngites, une
aggravation du psoriasis, ainsi que
des céphalées. Lefficacité modérée de
Bl 730357 dans cet essai doit conduire
a réévaluer le role de RORyt dans la
stimulation de I'lL17 [4].

B Icotrokinra

Licotrokinra est un peptide oral inhibant
defaconsélective la liaisonde l'lL23 a son
récepteur. Une étude de phase Ill a évalué
son efficacité dans le psoriasis modéré a
sévére en comparaison au deucravacitinib
etaun placebo. Les co-criteres primaires
dévaluation étaient I''GA 0/1 et le PASI 90 a
lasemaine 16.1505 patients étaientinclus
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Fig. 3: Proportion de patients atteignant un IGA 0/1 et un PASI 90 jusqu’a la semaine 24.
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(icotrokinra n = 633; deucravacitinib
n =634 et placebo n = 238),avec un PASI
moyen de 20. 25 % d'entre eux avaient
déja été traités par biothérapie.

Les critéres d'évaluation étaient tous
atteints (fig. 3), les taux d'effets secon-
daires étaient comparables dans les bras
icotrokinra et placebo, les plus fréquents
étant les nasopharyngites (avec 5,6 et
5 % respectivement) et les infections des
voies aériennes supérieures (4 et 3 %) [5].

H ORKA-001

Des résultats d'une étude de phase |
évaluant ORKA-001, un anticorps anti-
IL23p19 a demi-vie prolongée, ont été
présentéslors du congrésde I'EADV 2025,
laissant envisager la possibilité d’'une seule
administration paran. Cesrésultats sonta

confirmer par la suite du développement
clinique de cette molécule [6].
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