
réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie n° 270_Mars 2018

Revues générales

21

RÉSUMÉ : À l’heure de la médecine personnalisée, nos prescriptions s’adaptent dans toutes les pa-
thologies à nos patients. Cela est aussi vrai dans la prise en charge du psoriasis. Cette pathologie 
inflammatoire s’accompagne de nombreuses comorbidités à dépister et prendre en charge.
Ces maladies associées rendent certains traitements difficiles à prescrire. Heureusement, le panel 
thérapeutique, riche aujourd’hui, permet une individualisation thérapeutique selon le contexte cli-
nique. La sévérité et la forme clinique du psoriasis mais aussi les affections satellites guident nos 
prescriptions.

N. QUILES
Hôpital Saint-Joseph, MARSEILLE.

Médecine personnalisée dans 
le psoriasis : l’individualisation 
du traitement selon les comorbidités

L ongtemps considéré comme une 
maladie dermatologique, le psoria-
sis est aujourd’hui plutôt identifié 

comme une pathologie inflammatoire 
générale à expressions multiples.

En 2017, la prise en charge du psoriasis 
se base encore et surtout sur une évalua-
tion clinique de la sévérité et du type 
de présentation (plaques, gouttes, pus-
tules…). L’arsenal thérapeutique s’est 
étoffé et nous permet d’adapter la prise 
en charge à chaque patient. Ce choix 
de stratégie thérapeutique personna-
lisée par le médecin est une démarche 
complexe qui doit prendre en compte 
certains éléments de la vie du patient, 
ses projets (grossesse, voyages…), ses 
consommations de toxiques (alcool, 
tabac…), ses antécédents et, bien sûr, 
l’ensemble des pathologies associées 
(comorbidités).

Pour toutes ces raisons, la première 
consultation d’un patient psoriasique est 
longue. Elle permet d’identifier le par-
cours du patient, l’histoire de sa maladie, 
l’historique des différents traitements et 

la façon dont il les a vécus, ses antécé-
dents et ses projets ainsi que ses attentes 
thérapeutiques. Souvent, ce premier 
bilan permet de dépister des comorbi-
dités à confier au médecin traitant et, si 
besoin, aux spécialistes d’organes. Bien 
entendu, la prise en charge doit s’adapter 
à ces comorbidités. Le dermatologue se 
retrouve souvent face à des questionne-
ments liés à des pathologies associées non 
dermatologiques qui vont orienter les pres-
criptions. Chaque prescription devient 
ainsi individuelle. La richesse de l’arsenal 
thérapeutique induit une prescription per-
sonnalisée pour chaque malade.

L’objet de cet article est d’illustrer cette 
individualisation du traitement en 
abordant la maladie du point de vue des 
comorbidités.

Le rhumatisme psoriasique

Le rhumatisme psoriasique est une 
atteinte rhumatismale inflammatoire 
chronique fréquente et sous-diagnosti-
quée. Elle peut atteindre selon les études 
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jusqu’à 30 % des patients psoriasiques 
dont 50 % présentent une complication 
destructrice. Pourtant, alors que 15,5 % 
des malades psoriasiques auraient un 
rhumatisme psoriasique non diagnosti-
qué, les données ont montré qu’une prise 
en charge thérapeutique précoce permet 
d’obtenir de meilleurs résultats rhuma-
tologiques [1].

La grande majorité (75 %) des patients 
développent l’atteinte articulaire après 
l’apparition du psoriasis cutané. Le der-
matologue est donc un acteur clé dans 
le dépistage des symptômes rhumatolo-
giques, comme l’inflammation chronique 
des articulations. Il s’attachera à rechercher 
des signes d’appel simples à type d’en-
thésites (coudes, talons…), de douleurs 
inflammatoires périphériques ou axiales 
plutôt nocturnes et de dactylites [2].

Tous les patients présentant un psoriasis 
cutané sont potentiellement concernés 
même si les études retrouvent une asso-
ciation plus fréquente avec les atteintes 
du cuir chevelu, des ongles et des plis [2].

Deux sociétés savantes, le GRAPPA 
(Group for Research and Assessment 
of Psoriasis and Psoriatic Arthritis) et 
l’EULAR ont rédigé des recommanda-
tions de prescription.

● On écarte les rétinoïdes non indiqués 
dans cette indication.

● Les sDMARD (synthetic Disease-
Modifying AntiRheumatic Drugs) 
indiqués en rhumatologie sont le 
méthotrexate et, seulement en cas 
d’échec, d’intolérance ou de contre- 
indication, la sulfasalazine, le léfluno-
mide (pas d’indication dermatologique) 
ou la ciclosporine.

● Les bDMARD (biological DMARD) 
sont les anti-TNFα, l’ustékinumab 
(anti-IL12/23), le sécukinumab et l’ixé-
kizumab (anti-IL17). Il est recommandé 
de prendre en compte les pathologies 
associées : uvéite (adalimumab, inflixi-
mab), maladie de Crohn (adalimumab, 

infliximab, certolizumab) et rectocolite 
ulcéro-hémorragique (adalimumab, 
infliximab, golimumab).

● Dans les formes arthritiques dites 
périphériques, il est proposé d’essayer 
les AINS et/ou les infiltrations de corti-
coïdes. En cas d’échec ou de facteurs de 
mauvais pronostic, un traitement systé-
mique est indiqué avec en premier lieu le 
méthotrexate. Ce n’est qu’en cas d’échec 
ou d’intolérance que l’on proposera une 
biothérapie prescrite d’emblée dans les 
formes sévères. Les inhibiteurs de la 
phosphodiestérase 4 (PDE4) peuvent 
être utilisés dans les formes périphé-
riques sans signe de gravité ou en cas de 
contre-indication aux biomédicaments.

● Dans les formes axiales, on peut essayer 
un AINS et, en cas d’échec, introduire 
une biothérapie qui sera proposée 
d’emblée en cas de forme sévère pour le 
GRAPPA.

● Dans les formes enthésitiques, il n’y a 
pas de place pour les sDMARD. En cas 
d’échec des AINS et/ou des infiltrations 
de corticoïdes locaux, on propose un 
inhibiteur de la PDE4 en l’absence de 
critères de gravité, sinon une biothérapie 
sera prescrite d’emblée [3].

Le diagnostic et la prise en charge restant 
difficiles, la collaboration avec un rhu-
matologue est souvent indispensable.

L’obésité

Le lien entre psoriasis et surpoids est de 
plus en plus documenté. Il s’agit de deux 
maladies inflammatoires dont on ne peut 
préciser laquelle aggrave l’autre. Quoi 
qu’il en soit, plus de 30 % des patients 
souffrant de psoriasis sévère sont aussi 
obèses, ce qui est une proportion signifi-
cativement plus élevée que dans la popu-
lation générale [4].

En 2013, une étude française conduite 
par ResoPso (29 centres répartis sur 
le territoire français) retrouvait 21 % 

d’obésité et 3,2 % d’obésité morbide 
chez 2 194 patients psoriasiques. Il exis-
tait une association avec la sévérité du 
psoriasis, le rhumatisme psoriasique, 
l’hypertension artérielle (HTA), le dia-
bète, les dyslipidémies et les accidents 
thromboemboliques majeurs [5].

Il a été suggéré aux personnes souffrant 
de psoriasis de contrôler leur poids pour 
améliorer la prise en charge de leur mala-
die mais aussi pour diminuer les risques 
de complications cardiovasculaires [6]. 
Une étude danoise récente confirme 
que les personnes obèses ou en surpoids 
vivant avec un psoriasis peuvent réduire 
la sévérité de leurs symptômes en per-
dant du poids avec une amélioration 
globale de leur qualité de vie.

Pour les besoins de l’étude, 60 patients 
ont été suivis. Chacun d’entre eux a perdu 
une quinzaine de kilos en moyenne en 
16 semaines. Les auteurs rapportent une 
nette amélioration de leur psoriasis pour 
chacun. Un an plus tard, les résultats 
étaient toujours encourageants. Les par-
ticipants ont repris 5 kilos en moyenne, 
pesant donc 10 kilos de moins que leur 
poids initial, en maintenant une amélio-
ration de la sévérité du psoriasis et de la 
qualité de vie [7].

Le traitement du psoriasis chez les 
patients obèses pose au clinicien le pro-
blème de l’adaptation des posologies 
selon le poids. Sans se lancer dans une 
analyse exhaustive de la pharmacoci-
nétique chez le sujet obèse, quelques 
points clés peuvent aider à la prise en 
charge. La ciclosporine sera prescrite 
selon le poids idéal et non le poids réel 
du patient pour ne pas aggraver les 
risques d’effets secondaires ; l’utilisa-
tion des dosages des taux plasmatiques 
non faite en pratique courante en derma-
tologie pourrait être un recours chez ces 
patients. L’acitrétine et le méthotrexate 
accroissent leur toxicité hépatique 
avec l’augmentation des posologies, 
et ce d’autant plus en cas de stéatose 
hépatique de l’obèse. Seul l’infliximab 
permet une véritable prescription par 
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kilo de poids. L’ustékinumab propose 
2 dosages (45 mg avant 100 kg et 90 mg 
au-dessus). L’adalimumab, l’étanercept, 
l’aprémilast, le sécukinumab, l’ixékizu-
mab ont une posologie unique, ce qui est 
un facteur d’efficacité variable, difficile-
ment évaluable chez l’obèse.

On se méfiera en outre de la prise de 
poids possible sous anti-TNFα dans 
toutes les indications y compris rhuma-
tologiques et dans les maladies inflam-
matoires du tube digestif (MICI) [8]. Cette 
prise de poids n’existe pas sous acitré-
tine, méthotrexate, ciclosporine, ustéki-
numab, sécukinumab, ixékizumab [9]. 
On surveillera plutôt une perte de poids 
sous aprémilast [9].

Les pathologies rénales

La notion d’association plus fréquente 
du psoriasis aux maladies rénales chro-
niques est une notion récente [10]. Le 
psoriasis sévère est un facteur de risque 
indépendant de maladie rénale après 
ajustement à l’âge, au sexe, aux comor-
bidités, à la prise de méthotrexate, de 
ciclosporine ou d’AINS de façon prolon-
gée [10]. La thérapeutique doit s’adapter 
à une insuffisance rénale.

Les médicaments photosensibilisants 
utilisés en cas de PUVAthérapie sont 
néphrotoxiques.

Il n’existe pas de problème de toxicité 
rénale avec les rétinoïdes mais le produit 
n’est pas dialysable en cas d’accumula-
tion chez l’insuffisant rénal.

L’élimination du méthotrexate est rénale 
pure. Sa posologie doit être adaptée avec 
une diminution de dose de 50 % pour 
une clairance de la créatine entre 20 et 
50 mL/mn. Si la clairance est inférieure 
à 20, le méthotrexate ne sera pas utilisé. 
De plus, la prise de méthotrexate ou 
ciclosporine ou AINS de façon prolon-
gée occasionne des modifications fonc-
tionnelles rénales et peut contribuer à 
dégrader la fonction rénale [11].

La posologie de l’aprémilast sera dimi-
nuée de moitié si la clairance est infé-
rieure à 30 mL/mn.

Il n’existe aucune contre-indication ni 
adaptation posologique des biothérapies 
en cas d’insuffisance rénale [12].

Les pathologies hépatiques

La présence de la stéatose hépatique 
varie entre 17 et 60 % dans le psoriasis 
et augmente en cas de sévérité clinique 
et d’arthrite associée. Certains auteurs 
considèrent que la stéatose est un fac-
teur indépendant d’aggravation du 
psoriasis et de l’athérome par le biais de 
médiateurs inflammatoires hépatiques. 
Le risque de NASH (stéatohépatite non 
alcoolique) et de cirrhose induite est éga-
lement augmenté par rapport à la popu-
lation générale en cas de psoriasis [13].

On retrouve dans les psoriasis sévères 
plus d’anomalies biologiques hépa-
tiques (cytolyse, cholestase) que dans 
la population générale, et ce, en dehors 
de tout traitement. La surveillance des 
cytolyses hépatiques sous acitrétine 
et méthotrexate est d’autant plus dif-
ficile [14]. On retrouve également une 
incidence plus élevée d’hépatites auto- 
immunes [15].

Les traitements utilisés dans le psoria-
sis ne sont pas anodins pour le foie. La 
toxicité hépatique du méthotrexate a été 
étudiée dans de nombreuses études qui 
ont montré qu’un traitement prolongé 
pouvait induire une fibrose hépatique. 
De plus, la consommation d’alcool, 
l’obésité et le diabète, plus fréquents 
dans le psoriasis, sont associés au risque 
de fibrose hépatique chez les malades 
traités par méthotrexate. Quoi qu’il 
en soit, les travaux les plus récents ne 
trouvent pas de corrélation entre la dose 
cumulée et la survenue d’une fibrose 
hépatique sévère [16].

Les dernières réunions de consensus de 
surveillance de ce risque de fibrose sont 

essentiellement publiées par les rhuma-
tologues. Ils ne recommandent plus de 
ponction-biopsie hépatique systéma-
tique selon la dose de traitement reçue. 
Le FibroScan* (élastographie impulsion-
nelle qui évalue la dureté du foie (expri-
mée en kilopascal : kPa) et l’atténuation 
ultrasonore (exprimée en décibel par 
mètre : dB/m) par voie transpariétale) 
semble être une excellente alternative 
en prescription annuelle dans le cadre 
de la surveillance de la survenue de 
fibrose hépatique des malades traités 
par méthotrexate [17].

On signale environ 5 % de cytolyses 
hépatiques sous anti-TNFα ne nécessi-
tant pas d’arrêt thérapeutique car ayant 
souvent des résolutions spontanées ainsi 
que quelques cas d’hépatites vraies.

Les études ne retrouvent pas de toxicité 
hépatique de la ciclosporine, de l’ustéki-
numab, de l’aprémilast et des anti-Il17 à 
ce jour [18].

Les facteurs cardiovasculaires

Les patients ayant un psoriasis pré-
sentent souvent des comorbidités 
cardiovasculaires. Le syndrome métabo-
lique est la comorbidité la plus fréquem-
ment associée au psoriasis. Il est défini 
par l’existence d’au moins 3 critères 
parmi HTA, diabète, augmentation du 
périmètre abdominal et hyperlipémie. 
Ce syndrome métabolique est un facteur 
de risque cardiovasculaire à part entière. 
On retiendra également que l’intoxica-
tion alcoolo-tabagique et la sédentarité, 
autres facteurs de risque, sont plus fré-
quentes dans le psoriasis [18].

Le psoriasis en lui-même constitue 
un facteur de risque cardiovasculaire 
indépendant. Plus il est sévère, plus 
le risque est élevé avec un risque 
d’accident thromboembolique aigu 
plus élevé chez le sujet jeune présentant 
un psoriasis sévère. Cela est probable-
ment en lien avec un état inflammatoire 
chronique [19].
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En cas de psoriasis sévère, le risque 
cardiovasculaire est de 40 % contre 
26 % chez des témoins non malades. Ce 
risque d’accident thromboembolique 
est lié à une physiopathologie com-
mune à l’athérosclérose et au psoriasis, 
celle de la réponse immuno-inflamma-
toire systémique [18]. Le lien avec les 
traitements du psoriasis est plus diffi-
cile à établir.

Les traitements par photothérapie 
n’ont pas d’impact retrouvé sur les 
comorbidités cardiovasculaires mais 
des études sont en cours sur l’UVB- 
thérapie et son impact sur l’inflamma-
tion vasculaire [18].

L’acitrétine peut aggraver une dyslipidé-
mie quand la ciclosporine a pour effet 
secondaire un risque d’hypertension 
artérielle.

Des études récentes semblent montrer 
que le méthotrexate diminue le risque 
cardiovasculaire dans le psoriasis, pro-
bablement en diminuant l’inflammation 
[18]. On attend confirmation des don-
nées des registres.

Le TNFα est identifié comme pro-athéro-
gène. En 2016, pour la première fois, des 
auteurs suggèrent que le traitement du 
psoriasis par des traitements biologiques 
– et notamment par les anti-TNFα – est 
susceptible de diminuer la progression 
de l’athérosclérose coronarienne asymp-
tomatique [20].

En ce qui concerne le blocage des voies 
IL12/IL23 et IL17, les événements car-
diovasculaires sont surveillés du fait 
d’un rôle double, protecteur et induc-
teur, sur la plaque d’athérome chez la 
souris.

Dans le registre danois Dermbio, le 
risque cardiovasculaire est estimé à 
3,49 pour 1 000 patients-années pour les 
anti-TNFα (959 patients) [21].

En ce qui concerne les anti-IL17, on 
rapporte pour le sécukinumab 0,37 évé-

nements pour 100 patients-années 
[22] et pour l’ixékizumab 0,7 pour 
100 patients-années [23]. Pour l’us-
tékinumab, les données des registres 
PSOLAR sont rassurantes au niveau de 
la survenue de MACE (Major adverse 
cardiac events) avec 0,32 événe-
ments cardiovasculaires majeurs pour 
100 patients-années [24].

Aucune alerte cardiovasculaire n’a été 
relevée dans les études ESTEEM en ce 
qui concerne l’aprémilast [25].

Les données à long terme manquent 
encore et les études observationnelles et 
de registres seront utiles à l’évaluation de 
ce risque à long terme pour l’ensemble 
des traitements.

En pratique, un bilan cardiovasculaire 
sera surtout préconisé chez les hommes 
fumeurs avec antécédents familiaux ou 
personnels et facteurs de risque associés. 
Chaque fois que nécessaire, une prise en 
charge adaptée des facteurs de risque 
sera proposée dans la démarche théra-
peutique quel que soit le patient.

Le risque infectieux

Le psoriasis en lui-même ne constitue 
pas un facteur de risque infectieux. La 
prescription des traitements jouant sur 
l’immunité devra s’accompagner de 
la recherche soigneuse et exhaustive 
d’un état infectieux aigu ou chronique 
préexistant. Il n’existe pas de surrisque 
infectieux avec l’acitrétine, la ciclos-
porine et le méthotrexate.

Le dépistage d’une tuberculose latente 
avant la prescription d’anti-TNFα est 
indispensable. Même après prescrip-
tion d’un traitement prophylactique 
selon les recommandations de l’Afs-
saps, l’apparition d’une tuberculose 
sera surveillée. Parmi les anti-TNFα, on 
privilégie les traitements ayant un plus 
faible risque tuberculeux, comme l’éta-
nercept, dans les populations à risque 
(patients exposés en prison, voyageant 

souvent en pays d’endémie, personnel 
soignant…) [26]. Toujours dans ces 
populations, on discutera également la 
prescription de l’ustékinumab en raison 
du côté rassurant des registres notant le 
faible risque tuberculeux [26]. Par ail-
leurs, les premiers résultats des études 
étant rassurants, on pourra discuter la 
prescription de l’aprémilast [25] et des 
anti-IL17 bien qu’il y ait peu de recul 
avec ces derniers médicaments mis 
sur le marché. L’intervention d’un avis 
infectiologue est la bienvenue.

Le bilan préthérapeutique est une bonne 
occasion de faire le point sur le statut 
des patients en ce qui concerne les vac-
cins obligatoires. Les vaccins vivants 
contre-indiqués durant la prescription 
des immunosuppresseurs seront à pro-
grammer avant la mise sous traitement 
selon le statut sérologique du malade si 
nécessaire. Une vaccination anti-pneu-
mococcique complète est fortement 
conseillée avant la prescription d’im-
munosuppresseurs. Chez la femme, un 
frottis du col utérin est conseillé. On 
discutera au cas par cas de la vaccina-
tion contre le papillomavirus.

En cas d’infection HIV, d’hépatite B et 
d’hépatite C, un traitement spécifique 
de l’infection avant la mise en place 
du traitement systémique du psoriasis 
sera discuté avec les spécialistes. Dans 
ces infections chroniques, la photo-
thérapie et l’acitrétine seront souvent 
proposées en première intention. Mais 
le méthotrexate voire les biothérapies, 
avec prudence selon les statuts de la 
maladie infectieuse chronique, peuvent 
être discutés avec les spécialistes au 
cours d’une réflexion multidisciplinaire 
approfondie [27].

Sous anti-TNFα, le risque infectieux 
induit est plus important durant les 
18 premiers mois de traitement. La plu-
part des infections sont pulmonaires et 
cutanées [18].

Sous anti-IL17, il existe un surrisque de 
candidoses orales, œsophagiennes (2 à 
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4 %) et cutanées, sensibles aux traite-
ments classiques et ne nécessitant pas 
d’arrêt thérapeutique pour la prise en 
charge [18].

Le risque néoplasique

Il faut distinguer le risque de néoplasie 
associé au psoriasis, non identifié avec 
certitude à ce jour, du risque d’aggrava-
tion par les toxiques et les traitements 
du psoriasis. On retrouve un risque de 
néoplasie lié aux toxiques avec 2 fois 
plus d’intoxication par tabac et alcool 
chez les psoriasiques que dans la popu-
lation générale [28].

Une cohorte  cal i fornienne de 
5 889 patients psoriasiques traités par 
traitements systémiques a été suivie 
de 1988 à 2011. Il est à noter que 97 % 
des patients étaient sous anti-TNFα. Le 
taux d’apparition d’un cancer est com-
parable entre les différents traitements 
biologiques. L’augmentation du taux de 
cancers cutanés hors mélanome était de 
42 % surtout en raison de l’apparition 
de carcinomes épidermoïdes cutanés. 
Cette augmentation était déjà connue 
avec les anti-TNFα dans d’autres 
indications. Ce risque augmente dans 
le psoriasis, comme attendu, en cas 
de photothérapie préexistante. Les 
auteurs ne rapportent pas de différence 
en ce qui concerne les lymphomes, les 
mélanomes et les autres néoplasies [28].

Ce surrisque de cancers cutanés avec les 
biothérapies quelle que soit leur indica-
tion rend donc indispensable une sur-
veillance cutanée chez les patients qui 
reçoivent ces traitements [28].

Il persiste un doute sur un surrisque de 
lymphomes T épidermotropes (erreur de 
diagnostic initial entre psoriasis et lym-
phome ?) [18].

L’acitrétine est souvent le traitement de 
première intention en cas de cancer asso-
cié car ce traitement n’entraîne en mono-
thérapie aucun risque néoplasique.

Méthotrexate et ciclosporine à fortes 
doses sont associés à un surrisque de 
cancers mais le méthotrexate peut être 
prescrit en général avec l’accord des 
oncologues en cas d’antécédent ou de 
cancer actif si nécessaire.

La prescription de photothérapie et de 
ciclosporine ne pose de problème qu’en 
cas d’antécédent de cancer cutané.

Les biologiques restent contre-indi-
qués en cas d’antécédents de cancers 
de moins de 5 ans mais, en pratique, le 
recul rend les habitudes plus souples, 
avec certaines prescriptions discutées 
en RCP avec les oncologues [29].

Il n’existe pas d’alerte avec l’aprémilast 
qui ne présente aucune contre-indica-
tion en cas d’antécédent de cancer ou de 
cancer actif [25].

Les troubles psychiatriques

Pour l’OMS, la dépression est la pre-
mière cause d’incapacité dans le 
monde. Plusieurs études ont montré 
que l’inflammation systémique de bas 
grade, non symptomatique (mesurée 
par la CRP et l’IL6, notamment) était 
associée aux symptômes neurovégé-
tatifs (troubles du sommeil, fatigue et 
troubles de l’appétit…) thymiques et 
cognitifs de la dépression [30]. Sur le 
plan thérapeutique, d’autres travaux 
montrent que le traitement de la dépres-
sion par des psychotropes est associé à 
une baisse de l’inflammation, notam-
ment des cytokines pro-inflammatoires 
IL6, TNFα, IL1RA… [31]. Comme dans 
l’obésité, il semble que dépression et 
psoriasis puissent être liés par l’inflam-
mation chronique.

Quelle que soit sa sévérité, le psoria-
sis s’accompagne de troubles de l’hu-
meur. Une étude anglaise concernant 
607 patients porteurs de psoriasis, dont 
56,2 % sous biothérapies, recensait 
9,9 % de troubles dépressifs majeurs 
dont 35 % présentaient des idées sui-

cidaires. Dans cette cohorte, 13,3 % de 
l’ensemble des patients présentaient des 
symptômes d’anxiété. Les symptômes 
d’anxiété et les dépressions étaient plus 
marqués chez les femmes avec rhuma-
tisme psoriasique, antécédents d’anxiété 
ou dépression et forme clinique sévère. 
Le risque d’anxiété est plus marqué en 
cas de traitement topique isolé et d’ori-
gine asiatique. [32].

Ces chiffres récents, pourtant plus bas 
que ceux rapportés dans les études pré-
cédentes, plaident clairement en faveur 
de la nécessité d’un dépistage [33]. 
Ces troubles de l’humeur aggravent les 
addictions (tabac, alcool…), elles-mêmes 
facteurs d’aggravation du psoriasis. 
L’alcoolisme est lié à un psoriasis plus 
sévère, plus étendu et plus inflamma-
toire, et on retrouve 37 % de fumeurs 
chez les personnes atteintes de psoriasis 
contre 13 % dans la population générale 
[34]. Les troubles du sommeil, souvent 
liés aux troubles de l’humeur, sont aggra-
vés par le prurit.

Classiquement, il est connu que les réti-
noïdes causent des fluctuations de l’hu-
meur et des symptômes de dépression. 
Aucune étude n’évalue les effets de la 
ciclosporine et du méthotrexate sur cette 
comorbidité.

Une étude a été menée chez 60 patients 
obèses résistants aux antidépresseurs 
sur 12 semaines. Ces patients ont reçu 
un traitement par l’infliximab (injections 
de 5 mg/kg à T0, S2, S6). Durant cette 
période, seuls les patients présentant, 
avant traitement, des signes systémiques 
d’inflammation ont vu une amélioration 
de leurs symptômes psychiatriques par 
le traitement. Globalement, 60 % des 
patients qui ont des taux initiaux de 
CRP supérieurs à 5 mg/L répondent à 
l’infliximab contre 30 % dans le groupe 
placebo. Pour information, il s’agit de 
ceux présentant par ailleurs l’obésité la 
plus sévère [35].

Les anti-TNFα et l’ustékinumab 
semblent améliorer les troubles de 
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l’humeur associés au psoriasis [36]. En 
ce qui concerne les anti-Il17, le broda-
lumab, non encore prescrit en France, 
a été adopté par la FDA aux États-Unis 
avec un plan de gestion du risque sui-
cidaire en raison de l’augmentation 
de leur nombre dans les études. Il ne 
semble pas s’agir d’un effet de classe 
puisque les données poolées des études 
pour le sécukinumab et l’ixékizumab 
sont rassurantes.

Une alerte a été lancée après la mise sur 
le marché sur l’aggravation possible des 
troubles de l’humeur par l’aprémilast 
rendant indispensables l’évaluation des 
patients avant la mise sous traitement 
ainsi qu’un suivi spécifique.

Les maladies inflammatoires 
du tube digestif (MICI)

Psoriasis et maladie de Crohn sont deux 
affections inflammatoires chroniques, 
polygéniques, impliquant des facteurs 
communs de l’immunité autour du Th17 
associés à des cofacteurs environnemen-
taux. La prévalence du psoriasis est aug-
mentée chez les patients présentant une 
MICI (RR = 1,6 ; IC : 1,4-2) et leurs parents 
du premier degré [37]. On note approxi-
mativement 2 fois plus de maladies de 
Crohn et de rectocolites hémorragiques 
(RCH) dans le psoriasis [38]. Le risque 
de développer une maladie de Crohn 
quand on a un psoriasis est multiplié 
par 3, celui d’avoir un psoriasis en cas 
de maladie de Crohn est multiplié par 7. 

Ainsi, 7 à 11 % des patients atteints par 
la maladie de Crohn développeront un 
psoriasis [39].

Des études montrent que le taux de vita-
mine A par l’intermédiaire de la promo-
tion de FOXP3 des lymphocytes T peut 
réduire l’activité des MICI. Certains 
rétinoïdes, en raison de leur action sur 
la vitamine A, présentent un risque 
théorique d’aggravation des MICI. Cette 
allégation n’est pas retrouvée dans une 
étude française cas-contrôle portant sur 
7 593 MICI exposées à de l’isotrétinoïne, 
rétinoïde prescrit dans l’acné. Il n’existe 
pas d’étude retrouvée sur ce risque 
concernant l’acitrétine et les MICI [40].

Le méthotrexate peut être un traitement 
de la maladie de Crohn (40 % de rémis-
sion sans corticoïdes à 4 semaines) avec 
moins d’efficacité dans la RCH. A contra-
rio, la ciclosporine est plus utilisée dans 
les poussées de RCH que dans la maladie 
de Crohn (Getaid, Groupe d’étude théra-
peutiques des affections inflammatoires 
du tube digestif).

En cas de MICI associée au psoriasis, 
le rémicade et l’adalimumab seront les 
anti-TNFα de choix, l’étanercept n’ayant 
que peu d’action dans ces pathologies.

L’ustékinumab a obtenu une AMM dans 
la maladie de Crohn le 11 novembre 
2016. Son induction se fait en fonction du 
poids à une dose de 6 mg/kg en IV dans 
cette indication. Pour la maintenance, 
le dosage accepté est de 90 mg toutes les 

8 semaines ou toutes les 12 semaines à 
l’appréciation du médecin.

La prescription d’anti-IL17 s’accom-
pagne d’un risque faible de déclencher 
une poussée de MICI chez des patients 
identifiés ou non comme porteurs 
estimé à 0,05 à 0,7 % patients-années 
sous sécukinumab et ixékizumab. La 
présence d’une MICI est une précaution 
d’emploi et il semble judicieux, étant 
donné l’arsenal thérapeutique à notre 
disposition, de ne pas proposer cette 
classe thérapeutique en première inten-
tion chez les patients porteurs d’une 
association psoriasis/MICI.

L’aprémilast présente des effets secon-
daires à type de diarrhée précoce à 
signaler à tous les patients et notamment 
à ceux porteurs de maladies inflamma-
toires du tube digestif bien qu’aucune 
poussée n’ait été signalée.

Le psoriasis est également associé à une 
fréquence accrue des marqueurs de la 
maladie cœliaque. Ainsi, les patients 
atteints de psoriasis devraient être 
interrogés sur d’éventuels symptômes 
de cette pathologie. Les patients ayant 
des symptômes digestifs et dont les 
anticorps anti-transglutaminases sont 
positifs peuvent bénéficier d’un régime 
pauvre en gluten après bilan gastro-
entérologique [41].

Les uvéites

L’incidence des uvéites est augmentée 
chez les patients psoriasiques, corré-
lée au degré de sévérité du psoriasis et 
concerne 2 % des patients [42]. Cette 
association est plus fréquente chez les 
hommes, lors d’un début tardif de la 
maladie, en présence d’un rhumatisme 
psoriasique surtout dans les formes 
axiales, associée à un psoriasis pustu-
leux et à un typage HLA-B27 positif. En 
l’absence de traitement spécifique, il 
existe un risque d’hypopion, de syné-
chies de la chambre postérieure et de vas-
cularite rétinienne. Il est recommandé 

❙  Les comorbidités associées au psoriasis diminuent la qualité 
et l’espérance de vie de nos patients. Leur prise en compte 
est indispensable, au jour de la médecine personnalisée, dans 
l’individualisation du traitement. Le dermatologue a un rôle de 
dépistage et de coordination de la prise en charge.

❙  Cette prescription adaptée à la pathologie dans sa globalité 
permettra d’optimiser nos prises en charge.

POINTS FORTS
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de rechercher des symptômes oculaires 
chez les patients psoriasiques, et d’exa-
miner la peau et les articulations de tous 
les patients atteints d’uvéite.

Le traitement ophtalmologique de pre-
mière intention repose sur l’utilisation 
de corticoïdes par voie locale ou orale, 
plus rarement en injection intra-ocu-
laire. La corticothérapie intraveineuse 
peut permettre de contrôler des situa-
tions d’urgence. En seconde intention, 
les immunosuppresseurs sont indiqués. 
Le méthotrexate est bien toléré mais peu 
efficace. L’azathioprine, la cyclophos-
phamide et le chlorambucil sont des trai-
tements ophtalmologiques non indiqués 
dans le psoriasis.

Le traitement des uvéites non infec-
tieuses comporte également l’interféron 
(IFN), les immunoglobulines intravei-
neuses (IgIV) ainsi que les anticorps 
monoclonaux et les protéines de fusion 
(anti-TNFα, anakinra, tocilizumab, 
rituximab). L’IFN permet d’induire une 
rémission prolongée, se maintenant 
après l’arrêt du traitement, chez 20 à 
40 % des patients. Les effets secondaires 
(syndrome pseudo-grippal, effets psy-
chiatriques) limitent son utilisation.

Les anti-TNFα (infliximab, adalimumab) 
représentent une alternative thérapeu-
tique attractive dans les uvéites sévères 
résistantes aux immunosuppresseurs. 
Ils sont efficaces la plupart du temps 
(> 90 % des cas) et rapidement mais leur 
action est souvent suspensive. Les anti-
TNFα sont utilisés de façon prolongée ou 
dans l’attente de l’efficacité d’un autre 
immunosuppresseur, une fois l’inflam-
mation oculaire contrôlée [43].

Conclusion

Le choix thérapeutique dans la prise en 
charge du psoriasis doit être le résultat 
d’un échange éclairé entre le médecin 
et le malade. La décision s’appuie sur 
une discussion prenant en compte les 
attentes du médecin et du patient en 

fonction de critères subjectifs (qualité de 
vie…) et objectifs (PASI, BSA, PGA…). 
Seul le partage d’un même objectif sera 
le garant d’une observance et d’un résul-
tat satisfaisants pour tous. Aujourd’hui, 
au début 2018, l’arsenal thérapeutique 
permet une réelle individualisation des 
prescriptions. Les données des registres, 
rassurantes pour la plupart, permettent 
d’asseoir les arguments de décision. 
Cette prise en compte des comorbidités 
est l’occasion de travailler en équipe 
multidisciplinaire pour les prises en 
charge complexes, dans une démarche 
dynamique et volontaire.

Tous les ans, de nouvelles comorbidités, 
ressortent comme possiblement asso-
ciées au psoriasis. À l’heure de la mise 
sous presse, cet article est probablement 
déjà incomplet mais il met en avant le 
fait que la personnalisation du traite-
ment du psoriasis est aujourd’hui pos-
sible et qu’elle fait du dermatologue un 
coordonnateur d’un parcours de soins de 
santé chronique, au centre d’une méde-
cine personnalisée. La personnalisation 
du traitement des patients porteurs d’un 
psoriasis est aujourd’hui indispensable.
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