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Guselkumab, an effective
interleukin-23 inhibitor in
the treatment of psoriasis

Guselkumabis aselectiveinterleukin-23
inhibitor that has been marketed and
reimbursed since a few months in
Belgium. We conducted a literature
review in order to assess the efficacy
and safety of guselkumab.
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What is already known
about the topic?

Guselkumab is a selective interleukin
(IL)-23 inhibitor that has been marketed
and reimbursed since a few months in
Belgium. IL-23 plays a role in the Th17
pathway, which is of key importance in
the pathophysiology of psoriasis.

What does this article
bring up for us?

This article offers a literature review on
the efficacy and safety of guselkumab.

Le guselkumab est un inhibiteur sélectif de l'interleukine (IL) 23,
commercialisé et remboursé en Belgique depuis peu. Nous avons
réalisé une revue de littérature afin d’éclaircir son efficacité et sa
sécurité.

Que savons-nous a ce propos ¢

Commercialisé et remboursé en Belgique depuis peu, le guselkumab est un
inhibiteur sélectif de I'interleukine 23, agissant sur la voie TH17. La voie TH17 est
un élément clé de la physiopathologie du psoriasis cutané.

Que nous apporte cet article ?

Une revue de la littérature concernant l'efficacité et la sécurité du guselkumab.

INTRODUCTION

De nombreuses biothérapies ont été mises sur le marché ces dernieres
années, chacune ayant sa spécificité, et toutes ont une place a part
entiére dans la prise en charge des patients atteints de psoriasis.

Dans les lésions cutanées de psoriasis, les cellules dendritiques activées
libérent des interleukines (IL) 12 et 23, qui orientent la différentiation
des lymphocytes T vers les voies TH1, TH17 et TH22. Les IL-12 et IL-23
modulent, respectivement, les voies Th1 et TH17. La voie TH17 semble
d’une importance clé dans le développement des Iésions de psoriasis.
Le role central de I'lL-23 semble dailleurs se confirmer par la présence
d’un lien entre trois génes impliqués dans la production d'IL-23 (/L23A,
IL23R et IL12B) et la susceptibilité individuelle a présenter des lésions de
psoriasis (1).

La régulation de l'expression de IlL-17 et de la voie TH17 semble
suffisante pour contréler la plupart des manifestations cliniques du
psoriasis cutané (2).
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ANTICORPS AGISSANT SUR LAVOIETHT7

Le premier anticorps commercialisé agissant sur I'lL-23
était I'ustekinumab. Il s'agit d’un anti-IL-12 et 23. On sait
maintenant que la majeure partie de son effet bénéfique
dans le psoriasis vient de l'inhibition de I'lL-23. Dans les
études de phase Ill, l'objectif primaire était I'atteinte d'une
amélioration de 75% du Psoriasis Area and Severity Index
(PASI) de départ (PASI 75), ce qui était le cas chez67 a 76 %
des patients, selon la dose regue (3,4).

Le secukinumab, I'ixekizumab et le brodalumab sont des
anti-IL-17 qui bloquent donc la voie TH17 en aval de I'lL-23.

Le guselkumab est un anticorps humanisé qui inhibe
spécifiquement le récepteur a I'lL-23, sans aucune
affinité pour le récepteur a I'lL-12. Il est commercialisé et
remboursé en Belgique depuis juillet 2018. Les études
de phase Il VOYAGE 1 et 2 (5,6) ont prouvé son intérét
clinique, avec comme objectif primaire une réduction de
90% du PASI de départ (PASI 90). Ces études randomisées
en double-aveugle comportaient deux phases : une phase
de 16 semaines évaluant l'efficacité du guselkumab contre
placebo, ainsi qu'une phase de 48 semaines comparant
le guselkumab a l'adalimumab (anticorps humanisé
anti-TNFa). Dans VOYAGE 1, le PASI 90 était atteint a la
semaine 16, dans le bras contre placebo, par 73% des
patients recevant du guselkumab. A la semaine 48, 76%
des patients recevant du guselkumab ont atteint le PASI
90 dans le bras contre adalimumab (en comparaison,
46% des patients sous adalimumab atteignaient le PASI
90). Dans VOYAGE 2, les résultats étaient similaires, avec
un PASI 90 pour 70% des patients sous guselkumab a la
semaine 16 dans le bras contre placebo, et pour 71% des
patients sous guselkumab a la semaine 48 dans le bras
contre adalimumab.

- >18ans
« Un psoriasis en plaque cutané modéré a sévere:

Le guselkumab semble donc avoir une efficacité supérieure
au placebo et a l'adalimumab dans le traitement du
psoriasis cutané, et cette efficacité semble se maintenir
dans le temps. De plus, la tolérance est excellente, avec
des effets secondaires comparables entre les groupes
placebo, adalimumab et guselkumab.

VOYAGE 1 et 2 montrent également que la vitesse d'action
du guselkumab est comparable a celle de I'adalimumab;
seule une petite moitié des patients qui auront une
réponse de PASI 90 l'ont déja atteinte a la semaine 8.
Lefficacité maximale du traitement est observée a la
semaine 16.

La poursuite de VOYAGE 1 jusqu’a la semaine 100, soit deux
ans de traitement, montre que l'efficacité du guselkumab
se maintient : a la semaine 100, 82,1% des patients avaient
un PASI 90 (7).

LE GUSELKUMAB EN PRATIQUE

En pratique, lI'administration du guselkumab suit la
posologie suivante: les injections sous-cutanées de 100
mg sont réalisées aux semaines 0 et 4, puis toutes les 8
semaines. Une premiére évaluation de lefficacité est
réalisée a la semaine 16, avec un arrét du traitement en
cas d'inefficacité. En Belgique, le remboursement du
guselkumab est accordé selon les mémes criteres que la
plupart des traitement biologiques du psoriasis cutané,
résumés dans le tableau 1.

- une surface corporelle atteinte de plus de 10% ou

- un PASI de plus de 10,

- Un traitement préalable adéquat comprenant au moins, sauf si contre-indication,

- une PUVA-thérapie adéquate,

- du méthotrexate a une dose minimale de 15 mg par semaine pendant au moins trois mois et de la

ciclosporine a une dose minimale de 2,5 mg/kg pendant au moins 2 mois,

- L'absence de tuberculose évolutive (évaluée par une radiographie pulmonaire et un test de Mantoux

simultanément négatifs), ou traitement adéquat d'une tuberculose latente ou évolutive (introduction de

la biothérapie au moins 4 semaines apres le début du traitement).



INDICATIONS PARTICULIERES

LE PSORIASIS PALMOPLANTAIRE, LE PSORIASIS DU
CUIR CHEVELU ET LE PSORIASIS UNGUEAL.

Les études VOYAGE 1 et 2 montrent que, comparé a I'ada-
limumab, le guselkumab a une efficacité plus importante
sur le psoriasis palmo-plantaire et le psoriasis du cuir che-
velu. Lefficacité sur le psoriasis unguéal était significative,
mais dans des proportions comparables a l'efficacité du
I'adalimumab (8).

UARTHRITE PSORIASIQUE

Peu de données sont disponibles a I'heure actuelle con-
cernant l'efficacité du guselkumab dans I'arthrite psoriasi-
que. Une étude de phase 2a montre cependant une effica-
cité significative (9). D'autres études devront étre réalisées
pour confirmer ces résultats encourageants.

COMMENT CHOISIR ENTRE UN ANTIL12/23,
UN ANTI-ILT7 ET UN ANTI-IL23 7

Il est difficile de comparer les études de phase lll explorant
I'efficacité de I'ustekinumab avec VOYAGE 1 et 2 puisque
les objectifs primaires étaient différents, mais il semble
que le guselkumab soit plus efficace ; il est méme évoqué,
méme si c'est controversé, que l'inhibition de I'lL12 aurait
plutot un effet délétére sur le contrdle du psoriasis (10).

Quantaux inhibiteurs de I'lL17, leur efficacité semble com-
parable au guselkumab. Dés lors, comment choisir entre
un anti-IL17 et un anti-IL23, alors que ces biothérapies ont
une efficacité similaire ?

Le premier avantage des anti-IL23 est la fréquence
moindre des injections. Le guselkumab ne nécessite qu'u-
ne injection toutes les 8 semaines, alors que les anti-IL-17
nécessitent des injections toutes les 2 a 4 semaines. Le
second avantage est le moindre risque d'effets secondai-
res : en effet, ils ne provoquent pas, contrairement aux
anti-IL-17, d'augmentation de la susceptibilité aux candi-
doses cutanéo-mugqueuses, ni d'accroissement du risque
d’exacerbation des maladies inflammatoires du tube di-
gestif. D'un autre coté, chez les patients nécessitant une
réponse rapide, on préférera les anti-IL17, pour lesquels le
délai de réponse est moindre (11).

CONCLUSION

Le guselkumab est un anti-IL23 ayant démontré son ef-
ficacité dans le psoriasis cutané en plaques, le psoriasis
palmo-plantaire, le psoriasis du cuir chevelu et le psoria-
sis des ongles. Les résultats disponibles sont prometteurs
en ce qui concerne l'arthrite psoriasique. La tolérance est
excellente. Il s'agit donc d’'un agent clé pour le traitement
des patients souffrant de psoriasis.

AU FINAL, NOTRE AVIS

Le guselkumab est utile chez les patients souffrant
de psoriasis cutané modéré a sévere, et semble
donner d'excellents résultats. Il est administré par
voie sous-cutanée toutes les 8 semaines. Il pourrait
également étre utile chez nos patients souffrant de
psoriasis palmo-plantaire ou d‘arthrite psoriasique
associée.
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