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Orienter le traitement du psoriasis
en fonction du choix de la cible

C. BULAI-LIVIDEANU
Service de Dermatologie - CHU de TOULOUSE

RESUME: En 2025, le choix thérapeutique dans le psoriasis est trés varié et
s'oriente au profit du bien-étre du patient. Tout dermatologue devrait savoir
quelle conduite envisager devant un patient atteint de psoriasis et s'il convient
de I'adapter entre le début de la prise en charge et le suivi. Aussi ne faut-il pas
hésiter a changer de traitement, si lors de la réévaluation du patient, le PASI 90 et
un PASI absolu < 3 ne sont pas obtenus ou si la tolérance est mauvaise.

La méthode DELPHI peut aussi influencer les choix thérapeutiques dans le cas
de psoriasis sans antécédents et sans comorbidités. Ce consensus traduit l'orien-
tation des dermatologues experts dans le psoriasis vers les classes anti-IL17 ou
IL23 aprés échec - ou intolérance - du méthotrexate en 1€ ligne thérapeutique.
Il ne faut pas oublier qu'il est possible, pour s'orienter dans les choix, de suivre
les recommandations de la Haute Autorité de santé (HAS). De méme, les futures
recommandations du groupe de recherche sur le psoriasis de la Société francaise
de dermatologie (SFD) seront disponibles au dernier trimestre 2025.
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POINTS FORTS

Le mode de vie du patient et les
pathologies associées influencent
le choix du traitement, notamment
la fréquence d’administration ou le
profil de sécurité.

Certaines localisations (ongles, cuir
chevelu, visage, zones génitales

ou mains) peuvent justifier un
traitement systémique malgré un
PASI faible. Limpact sur la qualité de
vie est un critére clé pour évaluer la
sévérité.

Le consensus DELPHI oriente le
choix thérapeutique vers les classes
anti-IL17 ou IL23, aprées échec ou
intolérance du méthotrexate

en 1" ligne thérapeutique.

Un traitement doit étre réévalué
a 6 mois. En I'absence de réponse
optimale (PASI 90 non atteint,
PASI absolu > 3 ou DLQI > 5), un
changement de molécule ou de
classe est fortement recommandé
pour optimiser le controle de la
maladie.

Retrouvez cette fiche en flashant
le QR code ci-dessous
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Les diverses recommandations
et consensus

En 2025, le choixd'un traitement dans
le psoriasis est assez complexe.

D'une part, les autorités de santé ont
récemment permis la prescription d'un
traitement biologique aprés un seul
traitement systémique [1].

D'autre part, le consensus DELPHI a
notamment recommandé le méthotrexate
en 1" ligne, probablement en raison de
la tolérance difficile de la ciclosporine et
de l'acitrétine, et de la balance efficacité/
tolérance peu satisfaisante de la photo-
thérapie [2].

D'un autre coté, la levée récente de
la prescription initiale hospitaliere (PIH)
permet désormais a tout dermatologue
de prescrire un biologique dans le
psoriasis [3].

Choix thérapeutiques existants
et bilan préthérapeutique

Ces deux aspects ont conduit a une
question: quel traitement pour quel
patient? Y répondre peut sembler trés
facile lorsque nous sommes face alui, mais
devient beaucoup plus difficile lorsque
l'on doit justifier son choix.

Dans le psoriasis, aprés |'étape
obligatoire (en l'absence de contre-
indications) d'une 1'¢ ligne avec les
traitements systémiques non ciblés
(méthotrexate, ciclosporine ou pho-

tothérapie), il est possible de passer
a un biologique ou a un traitement
systémique ciblé.

Parmi les biologiques, on distingue
4 grandes classes:

e Les anti-TNF-a avec l'infliximab (qui
existe sous la forme sous-cutanée), I'éta-
nercept (un anti-récepteurs de TNF-a),
I'adalimumab et le certolizumab.

e Lesanti-IL12/23 avec I'ustékinumab qui
est déja tombé dans le domaine public
comme tous les anti-TNF-a a l'exception
du certolizumab.

Les anti-IL17 avec deux sous-classes:
- lesanti-IL17A:sécukinumab, ixékizumab,
brodalumab (un anticorps anti-récepteurs
d'IL17);
— et la nouvelle sous-classe, anticorps
anti-IL17A et IL17F, le bimékizumab.

e Lesanti-IL23 avec guselkumab, risanki-
zumab et tildrakizumab.

Danslaclasse des traitements systémiques
ciblés, nous avons l'aprémilast, molécule
bien connue des dermatologues frangais,
et le deucravacitinib quiest un anti-TYK2.

Il est nécessaire de réaliser un bilan
préthérapeutique avant l'initiation d'un
traitement (cf encadré I). Ce bilan sera
différent selon le type de traitement
prescrit. Par exemple, un quantiFERON
seraréalisé avant d'utiliser les biologiques
ou le deucracivitinib, sans nécessité
d'imagerie thoracique pour ce dernier.
Aucun bilan n'est demandé avant la
prescription d'aprémilast.

Bilan pré-méthotrexate

(thérapie systémique non-ciblée)
NFS, plaquettes

Bilan hépatique

Bilan rénal

Electrophorése des protéines sériques
Sérologie d’hépatites B, C et VIH
Imagerie thoracique

Bilan de suivi a prévoir

Bilan pré-biothérapie
NFS, plaquettes

Bilan hépatique

Bilan rénal

Electrophorése des protéines sériques
Sérologie d'hépatites B, C et VIH
QuantiFERON

Imagerie thoracique

Pas de bilan de suivi

Bilan pré-deucravacitinib
(thérapie systémique ciblée)
QuantiFERON

Pas de bilan de suivi

Pas de bilan pré-aprémilast
Ni de bilan de suivi

Encadré I: Bilans préthérapeutiques.

Une fois le bilan réalisé, et parce que
ces thérapies sont indiquées dans le
psoriasis modéré a sévere, il faut distin-
guer les patients “légers a modérés’, les
patients modérés et les patients séveres.
La sévérité du psoriasis est définie dans
les études cliniques qui ont permis la
mise sur le marché de ces molécules par
le PASI (Psoriasis Area Severity Index),
la surface cutanée atteinte et le DLQI
(Dermatology Life Quality Index), I'échelle
de qualité de vie dermatologique.

Dans la vraie vie, clinique, certaines
localisations particulieres du psoriasis
peuvent facilement faire basculer un
patient avec une forme légére — selon le
PASI et la surface cutanée atteinte — vers
un psoriasis au moins modéré : |'atteinte du
cuirchevelu (fig. 1), I'atteinte des ongles
(fig. 2) (risque d'atteinte articulaire res-
pectivementaugmenté de 3,75 [1C95 %:
2,09-6,71] et de 2,24 1C95 % [IC95 %:
1,26-3,98]) [4], de lazone génitale (fig. 3),
du visage (fig. 4) ou de la face dorsale
des mains (fig. 5) [5]. Toute échelle de
qualité de vie qui permet de montrer la
souffrance du patient peut également
faire basculer un psoriasis léger vers un
psoriasis au moins modéré et peut faire
discuter d'un traitement systémique

Fig. 2: Psoriasis unguéal.
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ou biologique sans continuer le
traitement local.

seul

Fig. 3: Psoriasis génitaux.

Fig. 5: Psoriasis de la face dorsale des mains.

B Psoriasis séveére (fig. 6)

Certains aspects particuliers font classer
le psoriasis comme sévere :une érythro-
dermie compléte ou quasi compléte,
une atteinte pustuleuse diffuse (fig. 7) ou
une atteinte palmo-plantaire (fig. 8) qui
empéche le patient de marcher. Lexistence

Fig. 8: Psoriasis plantaire.

d’'un rhumatisme psoriasique associé
au psoriasis cutané est également un
critére de psoriasis sévere et justifie la
prescription d'un traitement par anticorps
anti-IL17 (excepté le brodalumab) ou
anti-IL23. A noter que sile rhumatologue
préfere le brodalumab, pas d'inquiétude!
En effet, méme si ce dernier na pas d’AMM
dans le rhumatisme psoriasique, certaines
données sont en faveur d'une efficacité
dans ces atteintes [6]. Cependant, il faut
savoir que la présence d'un rhumatisme
axial psoriasique, probablement présent
plus fréquemment chez ces patients [7]
contre-indique I'utilisation d'anticorps
anti-IL23.

Enfin, pour le psoriasis pustuleux
généralisé (PPG), c'est le spésolimab,
anticorps anti-IL36, qui sera utilisé [8].

B Psoriasis paradoxal

Certains patients développent un
psoriasis paradoxal. |l s'agit de patients
adressés par les rhumatologues qui utilisent
encore beaucoup d'anti-TNF-a et quiont
3,83 10,7 % de patients qui développent
un psoriasis paradoxal [9]. Si I'atteinte
est légere, il est possible d'essayer un
traitement local dermatologique — en
expliquant au patient les notions de trai-
tements d'attaque et d'entretien — et de
continuer le traitement par anti-TNF-a,
en particulier si le patient est trés bien
contrélé du point de vue rhumatologique.
Cependant, si la réponse au traitement
rhumatologique n'est pastres bonne, il ne
faut pas hésiter a changer de biologique
et privilégier un anticorps anti-IL17. On
ferade méme sile traitement local initial
prescrit ne permet pas un bon contréle
du psoriasis paradoxal ou si l'atteinte
paradoxale est modérée a sévére.

Un psoriasis paradoxal peut également
apparaitre chez des patients atteints d'une
maladie digestive inflammatoire, qu'il
s'agisse d'une maladie de Crohnoud'une
rectocolite ulcéro-hémorragique (RCUH).
Souvent, chez ces patients, il existe un
portage chronique du staphylocoque
qui envoie un signal au systeme immu-
nitaire qui se dérégule et entraine des
|ésions psoriasiques. Aussi, s'il existe un
foyer staphylococcique, faut-il essayer de
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le maftriser afin de controler le psoriasis
paradoxal du patient. Siaucun site staphy-
lococcique n'estidentifié et que l'atteinte
du psoriasis paradoxal est modérée a
sévere, il faut changer de thérapie de
fond au profit d'un anticorps anti-IL23.

Orienter le traitement en
I fonction du choix de la cible:

situations cliniques
1. Différents cas stéréotypés

Un psoriasis modéré a sévére chez un
patient quivous fait part d'un événement
important survenudansles8a 12 semaines
précédant la consultation doit orienter
versla classe des anticorps anti-IL17 quia
montré a la fois une réponse plus rapide
que laclasse des anti-IL23 [10] et un tres
bon maintien thérapeutique, similaire
a celui de la classe d'anti-IL23 [11, 12].

En revanche, si vous avez un jeune
patient qui voyage beaucoup, quin'est
pastrés souvent chezlui, vous allez vous
orienter vers un anticorps anti-IL23 qui
se prescrit en traitement d'entretien
toutes les 12 semaines (risankizumab ou
tildrakizumab), ou toutes les 8 semaines
comme le guselkumab. Dans la classe
des anti-IL17, le bimékizumab permet
également un traitement d'entretien
qui se fait toutes les 8 semaines [13]. Le
spectre de choix est ainsi beaucoup plus
large pour le dermatologue.

2. Patients présentant divers
antécédents ou comorbidités

Dansla pratique clinique, on peut rece-
voir un patient qui souffre d'une RCUH
et d’un psoriasis plutot modéré. Dans
ce contexte, vous pouvez envisager un
traitement par aprémilast. En revanche, sile
psoriasis est modéré a sévere, orientez-vous
plutot vers la ciclosporine. Sivotre patient
a une maladie de Crohn et un psoriasis
modéré, faites le choix du méthotrexate.
Si un biologique est nécessaire dans
l'une de ces deux maladies digestives
inflammatoires, vous pouvez utiliser des
anticorpsanti-IL23, anti-IL12/23 ou anti-
TNF-a a l'exception de I'étanercept [14]
s'il s'agit de la maladie de Crohn, et des
anticorps anti-IL23 et anti-TNF-o. exceptés
I'étanercept et le certolizumab s'il s'agit
d’'une RCUH.

Si on doit prendre en charge un
patient avec un psoriasis non controlé,
une maladie digestive inflammatoire
et une spondylarthrite, la classe des
anti-IL17 est contre-indiquée en raison
de I'atteinte digestive, tout comme les
classes des anti-IL23 et IL12/23 enraison
de la spondylarthrite. On peut donc
proposer un anti-TNF-a en dehors de
I'étanercept qui n'est pas efficace dans
les atteintes digestives et du certolizu-
mab qui n'a 'AMM que dans la maladie
de Crohn [14] - et pas dans les RCUH.
On pourra utiliser l'infliximab ou I'ada-
limumab par voie sous-cutanée. En cas
déchec d'un traitement de la classe
des anticorps anti-TNF-a, vous pouvez
proposer a vos confreres rhumatologues
ou gastro-entérologues de prescrire un
anti-JAKinhibant le JAKT ou un pan-JAK,
efficaces sur les atteintes digestive, rhu-
matismale et cutanée [15-19].

Chezles patients en surpoids, certaines
biothérapies permettent une adaptation
posologique en fonction du poids corporel,
comme l'infliximab [20], 'ustékinumab [21]
ou le tildrakizumab [22]. Toutefois, cette
stratégie peut s'avérer limitée lorsque
le poids dépasse des seuils élevés, par
exemple 160 kg. Dans ce contexte, le
brodalumab peut constituer une alter-
native pertinente [23]. Parailleurs, en cas
de psoriasis Iéger a modéré, I'aprémilast
représente une option thérapeutique
intéressante: cette molécule est associée
aune perte de plus de 5 % du poids initial
chez environ 13 % des patients [24-26].

En cas de cirrhose ou de fibrose
hépatique, il ne faut pas prescrire de
méthotrexate, de ciclosporine, d'acitrétine,
de PUVAthérapie ou de deucravacitinib
(métabolisme et élimination hépatiques).
Enrevanche, tous les biologiques peuvent
étre prescrits.

En cas d'insuffisance rénale, quel que
soit le stade, le deucravacitinib, I'aprémilast
oul'acitrétine peuvent étre prescrits apres
échange avec le néphrologue.

Pour les patients ayant des antécédents
de dépression et/ou d'idées suicidaires,
il serait souhaitable d'éviter I'utilisation
du brodalumab et de I'aprémilast, bien
que le rapport direct entre I'utilisation

de ces molécules et le geste suicidaire
n'ait pas été établi [27, 28].

Pour les cas d’insuffisance cardiaque
sévere (stade NYHAlI/IV), il est possible
d'utiliser du méthotrexate, des inhibiteurs
del'lL12/23,1L17,1L23 ou de l'aprémilast.

Pour les patients avec un risque
cardiovasculaire trés élevé, il est sou-
haitable d'utiliser le méthotrexate [29, 30]
ou les anti-TNF-a [31] en 1'¢ intention.
En 29¢intention, il est possible d'utiliser
les anticorps anti-IL17 [32]. Les anticorps
anti-IL23, le deucravacitinib, la ciclos-
porine, I'acitrétine ou la photothérapie
sont quant a eux contre-indiqués.

Lorsqu’il existe un souhait de
conception, il est plus prudent d'utiliser
le certolizumab [33,34] ou le NB-UVB en
1" intention. Il est cependant possible
d'utiliser la ciclosporine, I'¢tanercept,
I'adalimumab, l'ustékinumab et le sécuki-
numab chez les femmes souhaitant une
grossesse a court terme. Pour les patientes
traitées par guselkumab, risankizumab,
tildrakizumab, ixékizumab, brodalumab
ou bimékizumab, il est souhaitable de
basculer vers le certolizumab [34]. Les
délais d'arrét de certaines thérapies chez
lafemme avant d'envisager une grossesse
sont de 24 heures pour le méthotrexate
et la PUVAthérapie, et de 3 jours pour le
deucravacitinib et I'aprémilast [35]. Pour
les hommes, il est possible de continuer
la prise de l'acitrétine, du méthotrexate
ou de tout biologique [35].

Pour les patients en échec d’un
traitement par anti-inflammatoires
non-stéroidiens (évaluation a 3 mois) pour
un phénotype rhumatismal prédominant
de la maladie axiale, il faut utiliser soit les
anti-TNF-a, soit les anticorps anti-IL17,
soit les inhibiteurs de JAK.

3. Patients sans antécédents
ni comorbidités

En 17 intention, on envisagera un
traitement systémique non spécifique
puis un biologique.

Il faut réévaluer son patient au plus
tard a 6 mois et, en cas de non-réponse
— pas de PASI 90 obtenu nide PASI absolu
< 3 nide DLQI < 5 -, il faut envisager un
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changement de traitement [5]. Pour les
patients bénéficiant d’'un traitementdela
classe des anti-TNF-q, il faut changer de
classe. Pour les patients bénéficiant d'un
traitement de la classe des anti-IL17 ou
anti-IL23, il est possible de changer de
classe, mais également de changer de
molécule au sein de la méme classe.

Attention: pour les patients souffrant
d'une atteinte rhumatismale périphérique,
il faut une évaluation a 3 ou 4 mois afin
d'évaluer l'efficacité du traitement et de
juger de la nécessité d'en changer.

Si vous recevez un patient qui a un
antécédent de psoriasis et qui bénéficie
d'un traitement qui le contréle parfaite-
ment et qu'il tolere tres bien, ce dernier
ne doit pas étre changé, qu'il s'agisse d'un
traitement par anti-TNF-a, anti-1L12/23,
anti-IL17 ou anti-IL23.

Sile patient a un psoriasis modéré aprés
I'utilisation du méthotrexate, il est possible
d'utiliser'aprémilast ou le deucravacitinib.
[l faut savoir que le deucravacitinib est
supérieur en efficacité al'aprémilast avec
l'obtention d'un PASI 90 respectivement
chez 35,5 % et 19.6 % des patients, a
16 semaines [36]. Il faut noter aussi le
maintien du résultat du PGA 0/1 (souvent
équivalent a PASI 90) sous deucravacitinib
a61.19%a 112 semaines [37].
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