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RESUME

Le psoriasis est une maladie inflammatoire chronique
caractérisée par des plaques érythémato-squameuses parfois
prurigineuses et invalidantes.

Depuis 2017, '’Agence européenne des Médicaments a
autorisé l'utilisation d’un nouvel ester d’acide fumarique : le
fumarate de diméthyle (DMF). Il est disponible sous le nom
de Skilarence® et est remboursé en Belgique pour toutes les
formes de psoriasis, y compris les formes mineures en cas
d’altération significative de la qualité de vie du patient.

Il est facile d’utilisation car la majorité des effets secondaires
sont d’intensité légére a modérée et un ajustement de la
posologie n’est pas nécessaire pour les patients atteints
d’une insuffisance rénale légére @ modérée. Cependant, il a
démontré une efficacité clinique modérée, avec 375 % des
patients atteignant une réduction de 75 % du score PASI
aprés 16 semaines. Par conséquent, dans le traitement du
psoriasis modéré a sévere, le DMF est moins efficace que les
biothérapies récentes. Il peut alors &tre utilisé exclusivement
en cas d’échec ou de contre-indication a ces derniéres ou en
cas de psoriasis mineur. Néanmoins, dans ces indications,
aprémilast ou le deucravacitinib offrent une meilleure
efficacité et tolérance. Par conséquent, le DMF peine a trouver
sa place dans le traitement du psoriasis et son utilisation est
limitée des cas trés spécifiques.
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ABSTRACT

Psoriasis is a chronic inflammatory disease characterized
by erythematosquamous plaques that can be itchy and
disabling.

Since 2017, the European Medicines Agency has authorized
the use of a new fumaric acid ester: dimethyl fumarate
(DMF). It is available under the name Skilarence® and is
reimbursed in Belgium for all forms of psoriasis, including
minor forms in cases of significant impairment of the
patient’s quality of life.

It is easy to use, as most side effects are mild to moderate
in intensity, and dosage adjustment is not necessary for
patients with mild to moderate renal impairment. However,
it has demonstrated moderate clinical efficacy, with 37.5%
of patients achieving a 75% reduction in PASI score after
16 weeks. Consequently, in the treatment of moderate
to severe psoriasis, DMF is less effective than recent
biologics. It can therefore be used exclusively in cases of
failure or contraindication to the latter, or in cases of minor
psoriasis. However, in these indications, apremilast or
deucravacitinib offer better efficacy and tolerability. As a
result, DMF is struggling to find its place in the treatment of
psoriasis, and its use is limited to very specific cases.
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INTRODUCTION

Le psoriasis est une maladie inflammatoire chronique
caractérisée par des plagues ou des gouttes
érythémato-squameuses parfois prurigineuses et
invalidantes. Cette pathologie touche environ 2 a 3 %
de la population mondiale.

Les esters d’acide fumarique sont utilisés depuis plus
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devingtansen Europe pour traiter les formes modérées
a séveres. Depuis 2017, I’Agence européenne des
Médicaments a autorisé |'utilisation d’une nouvelle
formulation contenant uniquement le principe actif
de ces esters : le fumarate de diméthyle (DMF). En
Belgique, il est commercialisé sous le nom
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de Skilarence® et a la particularité d’étre remboursé
méme dans les formes mineures de psoriasis, dont le
Psoriasis Area Severity Index (PASI) est inférieura 10 en
cas d’altération significative de la qualité de vie.

PHARMACOCINETIQUE ET BIODISPONIBILITE

Le fumarate de diméthyle est un ester diméthylique
de l’acide fumarique. Aprés administration orale, il est
principalement hydrolysé dans le tractus digestif en
son métabolite actif, le monométhyl fumarate (MMF). Il
atteint un pic de concentration plasmatique environ 2
a 2,5 heures aprés ingestion mais la prise alimentaire
influence considérablement sa biodisponibilité et
peut retarder son pic maximal de 3,5 a 9 heures.
Néanmoins, il est conseillé de prendre le médicament
pendant ou juste aprés un repas pour réduire les effets
indésirables gastro-intestinaux.

Le dioxyde de carbone résultant de cette
biotransformation est excrété par voie respiratoire
et les petites quantités restantes de MMF et DMF
sont éliminées par voie urinaire ou fécale. La demi-
vie d’élimination terminale apparente du MMF est
d’environ 2 heures?.

MODE D’ACTION

Le DMF a des effets immunomodulateurs et anti-
inflammatoires mais son mode d’action n’a pas été
complétement élucidé.

Il a été démontré in vitro qu’une fois absorbé,
le MMF, son métabolite actif, se lie au récepteur
d’acide hydroxycarboxylique 2 (HCA2) a la surface
des cellules. DMF et MMF réagissent également
avec le glutathion intracellulaire, ce qui conduit a la
modulation de plusieurs protéines de signalisation
cellulaire, notamment le facteur nucléaire Nrf2,
impliqué dans l’expression de génes cytoprotecteurs
et antioxydants. Il inhiberait le facteur de transcription
NF-xB et modulerait ainsi la production de cytokines
pro-inflammatoires telles quel’interleukine-6 (IL-6) et
le facteur de nécrose tumorale-alpha (TNF-a)3.

En outre, le DMF et le MMF peuvent également
moduler l'activité des kératinocytes et des cellules
endothéliales, ce qui peut expliquer 'efficacité du DMF
dans la réduction des lésions psoriasiques*.

EFFICACITE CLINIQUE

Son efficacité a été démontrée par I’étude BRIDGE,
une étude de phase Ill, multicentrique, randomisée et
en double aveugle, qui a comparé son efficacité par
rapport au placebo et aux esters d’acide fumarique
(Fumaderm®)s. Un total de 704 patients a été réparti
aléatoirement, avec 280 patients dans le groupe
Skilarence®, 286 dans le groupe Fumaderm® et 138
dans le groupe placebo. L’age moyen des patients
était de 44,4 ans (avec un minimum de 18 ans et un
maximum de 87 ans) et la majorité d’entre eux étaient
des hommes (64,7 %). Le score PASI moyen était de
16,3.

Le Skilarence® a montré une supériorité par rapport
au placebo, avec 375 % des patients atteignant
une réduction de 75 % du PASI aprés 16 semaines,
contre 15,3 % dans le groupe placebo. Cependant, le
Skilarence® n’a pas démontré une non-infériorité
par rapport au Fumaderm®, avec 37,5 % des patients
atteignant une réduction de 75 % du PASI aprés 16
semaines, contre 40,3 % pour le groupe Fumaderm®.

EFFETS SECONDAIRES

La majorité des effets secondaires sont d’intensité
légére a modérée.

Les effets indésirables cliniques les plus fréquemment
signalés incluent des troubles gastro-intestinaux tels
gue diarrhées, nausées et douleurs abdominales, ainsi
que des bouffées vasomotrices. De plus, une fatigue,
des céphalées et une augmentation des infections des
voies respiratoires supérieures peuvent également
survenir.

Sur le plan biologique, une leucopénie et une
lymphopénie sont trés couramment observées,
accompagnées parfois d’une élévation des enzymes
hépatiques.

CONTRE-INDICATIONS

Etant donné que I'élimination rénale joue un rdle
mineur dans la clairance plasmatique du fumarate de
diméthyle, un ajustement de la posologie n’est pas
nécessaire pour les patients atteints d’une insuffisance
rénale légére a modérée. Toutefois, il n’a pas été
étudié chez les patients présentant une insuffisance
rénale sévére et certains cas de toxicité rénale ont été
signalés lors de la surveillance post-commercialisation
des esters d’acide fumarique. Par conséquent, il est
contre-indiqué chez les patients atteints d’insuffisance
rénale sévére.

Il est conseillé d’évaluer la fonction rénale avant le
début du traitement, puis tous les trois mois par la
suite. Si une altération cliniquement significative
de la fonction rénale est observée sans autre cause
apparente, une réduction de la posologie ou une
interruption du traitement doit étre envisagée.

Il est également contre-indiqué chez les patients
atteints d’insuffisance hépatique séveére, en raison
de l'absence de données spécifiques pour cette
population. Il a toutefois été observé une élévation
des enzymes hépatiques lors de I’étude BRIDGE de
phase llI5. Il est recommandé de surveiller la fonction
hépatique avant de débuter le traitement, puis tous les
trois mois par la suite. Si une altération cliniquement
significative des paramétres hépatiques est détectée
sans autre cause apparente, une réduction de la
posologie ou une interruption du traitement doit étre
envisagée.

Il est déconseillé chez les patients présentant des
antécédents de troubles gastro-intestinaux graves,
en raison du risque élevé d’effets secondaires gastro-
intestinaux.
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PRATIQUE REELLE

En Belgique, le fumarate de diméthyle est indiqué dans
le traitement du psoriasis en plaques que [’atteinte soit
modérée a sévére (PASI » 10) ou mineure (PASI < 10)
si la qualité de vie est significativement altérée avec
un DLQI (Dermatology Life Quality Index) supérieur a
10. A I’égal des biothérapies, il est remboursé en cas
d’échec ou contre-indication de la photothérapie, du
méthotrexate et de la ciclosporine.

Dans les paragraphes suivants, nous allons comparerle
fumarate de diméthyle aux autres options disponibles
en cas d’échec des traitements conventionnels
mentionnés précédemment.

Pour les atteintes modérées a sévéres, il peine a trouver
sa place. En effet, les biothérapies ont démontré une
supériorité notable par rapport au diméthylfumarate,
notamment en termes d’efficacité a court et long
terme. Selon Armstrong et al., les biothérapies telles
que le risankizumab, le brodalumab, l’ixékizumab et
le guselkumab ont atteint les taux de réponse les plus
élevés en termes de réduction PASI de 9o % tant a
courtterme (10 a 16 semaines) qu’a long terme (44 a 60
semaines). Ces résultats surpassent ceux obtenus avec
le fumarate de diméthyle, soulignant ainsi [’'avantage
des biothérapies dans la gestion du psoriasis modéré

CONCLUSION

a sévére®.

Lorsqu’il existe des contre-indications aux biothérapies
ou en cas d’atteinte mineure, les options incluent le
fumarate de diméthyle, 'aprémilast (un inhibiteur
de la phosphodiestérase 4) et, depuis mars 2023, le
deucravacitinib (un inhibiteur sélectif de la tyrosine
kinase 2). Récemment, Armstrong et al. ont également
mis en évidence une meilleure efficacité et sécurité du
deucravacitinib, qui montre une réduction plus rapide
de l'atteinte et de la sévérité des plaques. Il présente,
en plus, un profil de tolérance supérieur, avec moins
d’effets secondaires gastro-intestinaux et hépatiques,
couramment associés au fumarate de diméthyle et a
aprémilast’.

En cas de contre-indication au deucravacitinib, le choix
setournevers le fumarate de diméthyle ou ’aprémilast.
Bien qu’il n’existe pas d’études comparatives directes
entre ces deux traitements, une méta-analyse de
comparaison indirecte réalisée par la Haute Autorité de
Santé francaise indique une efficacité supérieure de
’aprémilast, avec une meilleure probabilité d’atteindre
une réduction de 75 % du PASI aprés 16 semaines?.
Pour finir, laprémilast peut étre utilisé chez les

patients atteints d’insuffisance hépatique sévére,
contrairement au fumarate de diméthyle.

Il est difficile de définir précisément la place du fumarate de diméthyle dans le traitement du psoriasis en
plaques. En effet, son efficacité est inférieure a celle des autres options thérapeutiques, quel que soit le
degré d’atteinte. Cependant, grace a son mécanisme d’action distinct et a un profil de sécurité satisfaisant,
il constitue une alternative pour les patients ayant besoin d’un traitement systémique par voie orale, en cas
d’infection active ou d’effets indésirables liés a ’aprémilast.

Conflits d’intérét : néant
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répondre aux questions et
obteniro,5 pointd’accréditation
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