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Psoriasis : prise en charge précoce 
de nos patients en 2023. Une réalité ?

Rédaction : P. BOGHEN
Dermatologue, PARIS

L’efficacité des nouveaux traitements pour les formes modérées à sévères du 

psoriasis suscite des changements de stratégies, non seulement en termes de 

choix des molécules, mais aussi de délai d’accès aux biologiques. Ainsi, en juillet 

dernier, l’HAS a autorisé l’instauration d’une première biothérapie après échec 

d’un seul systémique classique. Les recommandations EUROGUIDERM proposent 

même de passer directement à la biothérapie en cas d’anticipation d’un échec 

des traitements conventionnels pour un psoriasis sévère. Parallèlement, des re-

cherches sont en cours afin de cerner si une prise en charge précoce et éner-

gique permettrait de modifier l’évolution de la maladie. Des éléments de réflexion 

et les premiers résultats d’études de stratégie ont été présentés dans le cadre 

d’un webinaire animé par le Dr Anne-Claire Fougerousse sur le thème : “Psoriasis : 

prise en charge précoce de nos patients en 2023. Une réalité ?”, le 6 avril dernier.

Cet événement a reçu le soutien institutionnel des Laboratoires Janssen et Uriage.

Évolution naturelle et 
Cumulative Life Course 
Impairment

L’histoire naturelle du psoriasis diffère 
selon son phénotype :
– évolution le plus souvent chronique de 
la forme en plaques (absence de poussée 
> 5 ans dans 5 % des cas seulement) ;
– rémission spontanée en quelques 
semaines ou mois du psoriasis gut-

tata chez l’enfant, chronicisation chez 
l’adulte avec transition possible vers 
des plaques ;
– chronicité de l’atteinte pustuleuse 
palmoplantaire et poussées de la forme 
généralisée, pouvant conduire au 
décès [1].

La figure 1 illustre la progression sur 
10 ans de formes récentes (< 12 mois) 
en plaques et guttata dans une cohorte 

A.C. FOUGEROUSSE
Service de Dermatologie,
Hôpital Bégin, SAINT-MANDÉ.

Score d’activité minimale : PASI < 1, sans traitement   

Légère : 1 ≤ PASI ≤ 5 ou traitement topique

Modérée : 5 ≤ PASI ≤ 10 ou photothérapie 

Sévère : PASI ≥ 10 ou traitement systémique     
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Fig. 1 : Évolution sur 10 ans de la sévérité du psoriasis avec une forme initiale en plaques (A) ou en gouttes (B).
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suédoise de 721 patients âgés de plus de 
15 ans, assortie des résultats suivants :
– taux de rémission complète à 8 et 32 %, 
respectivement ;
– évolution de la forme en gouttes vers 
des plaques dans 65 % des cas ;
– passage à un phénotype non en plaques 
pour 3 % dans chaque groupe ;
– augmentation de la prévalence du rhu-
matisme psoriasique de 18 à 26 % pour 
la forme en plaques et de 4 à 14 % pour 
la guttata [2].

Certains facteurs de risque de dévelop-
per une forme sévère ont également été 
identifiés :
– PGA (Physician’s Global Assessment) 
de départ > 3 ;
– atteinte initiale du cuir chevelu ;
– phénotype en plaques ;
– plus spécifiquement pour la forme en 
plaques : sexe masculin et tabagisme.

Le psoriasis est considéré aujourd’hui 
comme une maladie inflammatoire chro-
nique systémique impliquant des comor-
bidités cardiovasculaires, métaboliques 
et neuropsychiques. Au-delà de l’état 
cutané et articulaire à un instant T, il 
importe de considérer l’impact cumula-
tif au cours de la vie entière (Cumulative 

Life Course Impairment) dans tous les 
domaines de l’existence du patient [3].

Traiter tôt et fort, un concept 
validé en rhumatologie

La compréhension actuelle du dévelop-
pement d’une maladie auto-immune se 
schématise par un continuum dont le 
point de départ est un terrain à risque 
sous influence de facteurs génétiques 
et environnementaux, qui progresse 
via différents stades, d’abord asymp-
tomatiques ou peu spécifiques, vers 
une maladie patente, avec de possibles 
lésions irréversibles (fig. 2) [3]. Un trai-
tement dans les phases précoces (fenêtre 
d’opportunité) pourrait permettre de 
modifier ce déroulé. Cette éventualité 
conduit à remettre en cause la stratégie 
traditionnelle de prise en charge, dont 
l’intensité augmente avec la sévérité de 
la maladie.

L’intérêt de traiter tôt et fort est 
aujourd’hui établi en rhumatologie pour 
la polyarthrite rhumatoïde (PR). L’étude 
TICORA a évalué chez des patients pré-
sentant une PR depuis moins de 5 ans une 
stratégie intensive “Treat to Target” (T2T : 
détermination d’un objectif cible, éva-
luation mensuelle de l’efficacité du trai-
tement, intensification en cas d’activité 
sous csDMARD [conventional synthetic 

Disease Modifying Antirheumatic Drugs]) 
comparativement aux soins habituels [4]. 

Les bénéfices pour le groupe intensif ont 
été un meilleur contrôle des scores d’ac-
tivité, moins d’érosion articulaire et de 
progression radiographique et un taux 
plus faible d’effets secondaires. Cette 
modalité de prise en charge est adoptée, 
même si 16 % des patients ayant une acti-
vité faible grâce au T2T présentaient une 
progression radiographique à 3 ans dans 
une étude de cohorte postérieure [5].

La stratégie de contrôle serré (“tight 

control”) a ensuite été évaluée dans 
le rhumatisme psoriasique (PsA) par 
l’étude TICOPA, menée chez des patients 
atteints de PsA depuis moins de 2 ans, 
comparativement à un traitement clas-
sique [6]. À 48 semaines, les résultats 
étaient meilleurs dans le groupe “tight 

control” en termes de scores ACR 20, 
50, 70, de PASI 75, de PRO (BASDAI, 
BASFAI, PsAQoL, HAQ), sans différence 
toutefois dans la courbe de progression 
radiographique.

Premiers résultats de deux 
études sur l’intérêt d’une 
biothérapie précoce dans le 
psoriasis cutané

GUIDE est un essai de phase IIIb, mul-
ticentrique, randomisé à l’aveugle, qui 
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Fig. 2 : Continuum évolutif d’une maladie auto-immune.
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a comparé différents schémas d’admi-
nistration du guselkumab (GUS), un 
anti-IL23 p19, chez des patients atteints 
de psoriasis modéré à sévère (n = 888) 
(fig. 3) [7].

Sa première partie a permis d’identifier 
des “super-répondeurs” au GUS, définis 
par l’obtention d’un PASI 0 à la semaine 20 
ou 28. Les facteurs associés étaient une 
durée d’évolution du psoriasis < 2 ans et 
le fait d’être en première ligne de biothé-
rapie. Puis les super-répondeurs ont été 

Partie 1 Partie 2 : allègement du traitement Partie 3 : arrêt de traitement

n = 888

Groupe 2a
GUS 100 mg q8w

Groupe 3a
Arrêt GUS

Groupe 3a
Arrêt GUS

Groupe 2c
GUS 100 mg q8w

Groupe 1
GUS 100 mg

S0, S4 puis q8w

Groupe 2b
GUS 100 mg q16w

Groupe 2d : remise sous traitement
GUS 100 mg à R0, R8, R16

Groupe 3c : remise sous traitement
GUS 100 mg à R0, R8, R16

SR
PASI = 0
à S20 et S28

Ra

PASI > 0
à S20 et S28

PASI > 5 à une visite
PASI ≥ 3
à S68

P
A

S
I 

<
 3

PASI > 5 à une visite

Semaines 0 4 12 20 36 44 52 60 80 92 104 116
CII

144
DBL

68
CI

28
CII

SR : Super-répondeurs ; R : Randomisation ; CI : Critère Primaire ; CII : Critère Secondaire ; DBL : Database Lock.

Fig 3 : Plan de l’étude GUIDE.
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Fig. 4 : Résultats à S68 pour un PASI < 3 sous 
GUS injecté toutes les 8 ou 16 semaines chez les 
super-répondeurs.
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Fig. 5 : Résultats à S68 pour un score DLQI 0/1 sous GUS injecté toutes les 8 ou 16 semaines chez les 
super-répondeurs.

de nouveau randomisés pour continuer le 
GUS selon le schéma habituel d’une injec-
tion toutes les 8 semaines ou bien avec 
un intervalle doublé. Les résultats pour 
l’objectif principal, un PASI absolu < 3 à 
S68, ont montré l’absence d’infériorité de 
l’espacement des injections (fig. 4) [8]. 
Pour le critère plus stringent de PASI à 0, 
la fréquence d’administration usuelle 
restait supérieure. Il n’y avait pas de dif-
férence en termes de DLQI 1 ou 0 (fig. 5). 
La conclusion de la 3e partie concernant 
l’évolution après arrêt du traitement chez 

les super-répondeurs devrait être connue 
d’ici la fin de l’année.

La deuxième étude, STEPin (fig. 6), est 
un essai de phase IV, randomisé, mul-
ticentrique en ouvert, mené avec le 
sécukinumab (SEC), un anti-IL17A, com-
parativement à une photothérapie nb-UVB, 
chez des patients présentant un psoriasis 
modéré à sévère évoluant depuis moins de 
12 mois (n = 160) [9]. Son objectif est d’éva-
luer la possibilité de modifier l’évolution 
du psoriasis par un traitement précoce.
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L’évaluation à 1 an a montré l’obtention 
d’un PASI 90 par 91 % des patients sous 
SEC vs 42 % avec les UVB. Les résultats 
du suivi après arrêt des traitements à S52 
jusqu’à récidive ou S208 sont à venir.

Peut-on prévenir le rhumatisme 
psoriasique ?

La question est rendue difficile par un 
processus qui débute souvent longtemps 
avant l’établissement du diagnostic. En 
effet, l’activation immunologique précli-
nique progresse sur une dizaine d’années 
jusqu’au PsA patent, en passant par un 
stade de symptômes musculo-squelet-
tiques (arthralgies, enraidissement) et 
d’images d’inflammation synovio-enthé-
sale pouvant répondre au concept de “pré-
PsA”, sans permettre de poser le diagnostic 
selon les critères CASPAR (Classification 

Criteria for Psoriatic Arthritis) [10].

Le risque d’évolution vers un PsA 
est évalué à 2,7 % par an et à 14,2 % 
en 5 ans. Il augmente avec la sévérité 
du psoriasis, passant de 2,1 diagnos-
tics/100  patients-années en cas de 
formes légères, à 9,9 pour les atteintes 
modérées et 17,6/100 pour les sévères. 
D’autres facteurs prédictifs ont été iden-
tifiés : poids ≥ 90 kg, sexe féminin, âge 
entre 25 et 65 ans, et douleurs des poi-
gnets. Certaines présentations cliniques 
sont également plus à risque : atteinte 
unguéale à type de dépressions cupuli-

formes (HR à 2,51) dans plusieurs publi-
cations et localisations au cuir chevelu et 
aux plis, dans une étude.

Pour l’instant, les données concernant 
l’impact d’une biothérapie prescrite 
pour un psoriasis cutané sur la survenue 
d’un PsA sont discordantes : trois études 
rétrospectives ont mis en évidence un 
faible taux d’évolution vers un PsA sous 

biologique [11, 12, 13], mais ce résultat 
n’a pas été confirmé dans une vaste étude 
de cohorte [14].

En ce qui concerne le pré-PsA, deux 
essais ouverts, sans groupe contrôle, ont 
rapporté des résultats d’intérêt :
– IVEPSA (Interception in Very Early 

PsA ; n = 20 ; PASI > 6 et/ou atteinte du 
cuir chevelu et/ou atteinte unguéale et 
érosions ou inflammation à l’imagerie, 
sans arthrite) : à S24 sous SEC (anti-IL17), 
amélioration des arthralgies et du score 
IRM et absence de progression des éro-
sions ou enthésites [15] ;
– MUSTEK (n = 63 ; PASI > 10 et modi-
fications inflammatoires à l’échogra-
phie) : à S52 sous ustékinumab, un 
anti-IL12/23, diminution du score d’in-
flammation et des enthésites [16].

Et les comorbidités 
vasculaires ?

Il est établi que le psoriasis est associé 
à un surrisque cardiovasculaire (CV), 
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Fig. 6 : Plan de l’étude STEPin.
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Fig. 7 : Impact des cascades inflammatoires psoriasiques sur le système cardio-métabolique.
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même si son niveau n’est pas encore clai-
rement connu. Au plan physiopathogé-
nique, les cytokines pro-inflammatoires 
déversées dans la circulation altèreraient 
le fonctionnement de l’endothélium et 
favoriseraient la survenue de plaques 
d’athérome (fig. 7) [17].

À ce jour, il n’y a pas d’essais cliniques 
visant à évaluer l’impact des biothé-
rapies sur les événements CV, ni leur 
intérêt en prévention primaire, mais 
un ensemble de données allant dans 
le sens d’un effet favorable des trai-
tements systémiques commence à se 
constituer :
– effet protecteur du MTX vis-à-vis des 
MACE ;
– effet cardioprotecteur des anti-TNF 
dans des études de cohorte, avec dimi-
nution des MACE et de la mortalité CV ;
– amélioration de biomarqueurs CV et 
de l’imagerie sous anti-TNF, anti-IL17 et 
anti-IL23 [18].

Quid des manifestations 
neuropsychiques ?

Des travaux ont été menés sur l’alexithy-
mie, la difficulté à identifier et exprimer 
ses émotions, qui touche 15 à 33 % des 
patients psoriasiques. Une étude obser-
vationnelle a évalué la fréquence de cette 
caractéristique et son évolution sur 1 an 
après initiation d’un traitement systé-
mique. Elle rapporte une diminution de 
50 % du nombre de patients alexithy-
miques corrélée à l’obtention d’un PASI 
75 et 90, l’âge ≤ 40 ans, une durée d’évo-
lution du psoriasis > 1 an et une atteinte 
localisée au visage et aux mains [19].

Si aucun essai clinique n’a encore évalué 
l’impact des biothérapies sur l’anxiété 
et la dépression, un certain nombre de 
publications signalent une fréquence 
diminuée des éléments dépressifs chez 
les patients sous biothérapie, compara-
tivement à d’autres traitements.

Peut-on modifier l’histoire 
immunologique du psoriasis ?

On sait aujourd’hui que les lésions 
laissent une cicatrice immunologique 
objectivée par la présence de lympho-
cytes T mémoire résidents (TRM) dans 
les sites antérieurement atteints, source 
potentielle de récidives. Établir si les 
biologiques peuvent modifier cette 
composante occupe un pan important 
de la recherche, avec d’ores et déjà des 
essais montrant la capacité de certaines 
molécules à diminuer ou supprimer 
l’expression de gènes impliqués dans les 
voies inflammatoires du psoriasis [20]. 
L’étude ECLIPSE a conclu à un rapport 
entre lymphocytes T régulateurs (Treg) 
et TRM plus élevé après traitement par 
GUS comparativement au SEC, proba-
blement en lien avec la cible différente de 
leur action inhibitrice (fig. 8). Les essais 
GUIDE et STEPin, qui comprennent une 
étude immunologique sur biopsies, vont 

Treg/TRM inchangé

Treg/TRM 

Peau lésionnelle

Hyperparakératose

Lymphocytes

T naïfs

Lymphocytes T

inflammatoires

Lymphocytes T

inflammatoires

Lymphocytes T

inflammatoires

Lymphocytes T

inflammatoires

Différenciation

Lymphocytes TRM

psoriasiques

Lymphocytes TRM

psoriasiques

IL23

+ Antigène

Inhibition d’une

cytokine

régulatrice

(IL23)

Inhibition

d’une cytokine

effectrice

(IL17)

Peau post-lésionnelle

LC
LC

LC

LC

LC LC

LC LC LC

IL23

Treg

Treg

Treg

Treg

Treg

Treg

IL6

IL21

IL1β
IL23

IL17A/F

IL22

TNFα
IFNγ

TGF-β
IL-β
IL-6

IL17

IL-10

Fig. 8 : Modification du compartiment cellulaire immunitaire au niveau d’une lésion psoriasique après traitement par anti-IL23 ou anti-IL17.
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apporter des données supplémentaires 
sur la possibilité de modifier ce rapport.

Conclusion

L’évolution du positionnement des bio-
thérapies dans l’arsenal thérapeutique 
du psoriasis modéré à sévère permet 
d’en faire bénéficier plus rapidement les 
patients aujourd’hui. La possibilité de 
modifier l’histoire naturelle de la maladie 
par un recours précoce à un biologique 
est, quant à elle, encore à l’étude. L’intérêt 
d’une prise en charge rapide par un sys-
témique classique doit aussi être évalué.
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