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Une petite molécule contre la maladie de
Behcet

Les ulcérations buccales de la maladie de Behcet, I'un des signes cardinaux de cette vascularite,
peuvent étre particulierement invalidantes, surtout lorsqu’elles résistent au traitement standard, les
autres options, comme les immunosuppresseurs, étant souvent a risque important d’effets secondaires.
Toute innovation thérapeutique dans ce domaine serait donc la bienvenue. L'un des candidats pourrait
bien étre ’aprémilast, une « petite » molécule qui inhibe de facon spécifique la
phosphodiestérase-4 augmentant de ce fait les taux intracellulaires d’AMP cyclique avec,
pour conséquence, une diminution des taux de cytokines pro-inflammatoires comme le
TNF-alpha, ’interleukine 23 et 'interféron gamma et un accroissement de ceux des
cytokines anti-inflammatoires comme l’interleukine 10.

Venant d’étre approuvé par les agences américaine (FDA) et européenne (EMA) pour le traitement
d’autres affections inflammatoires, le psoriasis et le rhumatisme psoriasique, 'aprémilast a fait 'objet
d’une étude de phase II contre placebo dans laquelle 111 patients atteints de maladie de Behcet et
souffrant d’au moins deux ulcéres buccaux ont été tirés au sort pour recevoir, soit 30 mg

d’aprémilast 2 fois par jour, soit un placebo, pendant 12 semaines. Cette premiere phase a été suivie
d’une autre période de 12 semaines au cours de laquelle les malades initialement sous placebo ont été
mis sous aprémilast, puis par une phase d’observation post-thérapeutique de 28 jours.

Le nombre moyen d’ulceres par patient a la 12e semaine, qui constituait le critere principal de
jugement, était significativement moindre sous traitement actif : 0,5+1 versus 2,1+2,6, p < 0,001.
L’effet s’est manifesté dans les 2 semaines suivant le début du traitement et s’est maintenu pendant les
24 semaines. De méme, une bonne réponse a été observée chez les malades ayant été mis
secondairement sous aprémilast. L’évolution de la douleur a été similaire. De plus, I'activité de la
maladie a également baissé de facon significative en méme temps que la qualité de vie s’est améliorée.
A noter aussi que les ulceres génitaux présents chez 10 malades ont régressé. Symétriquement, le
bénéfice du produit a cessé dans les 2 semaines suivant ’arrét. En termes de tolérance, il y a eu
davantage d’effets secondaires essentiellement d’ordre digestif (nausées, vomissements, diarrhée) dans
le groupe aprémilast et deux effets sérieux ont été enregistrés (paralysie transitoire des membres
inférieurs peut-étre due a un syndrome de conversion et aggravation d’une fissure anale et
d’hémorroides due a la diarrhée).

Ces résultats tres encourageants doivent bien siir étre pris avec toute la prudence requise s’agissant
seulement d’un essai de phase II. D’autres données, sur de plus grands échantillons de malades,
comparatives par rapport a d’autres molécules comme I’étanercept par exemple, et sur d’autres
populations (la plupart des patients étant ici turcs) sont en effet nécessaires pour confirmer I'intérét de
cette molécule dans la maladie de Behcet.
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