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Introduction 

Le psoriasis est une maladie auto-immune chronique de la peau, caractérisée par 

des plaques de couleur rouge recouvertes de squames. Ces plaques peuvent être 

présentes sur tout le corps avec des localisations particulières au niveau du cuir chevelu, 

des coudes, des genoux, de la région lombosacrée, des ongles et des paumes et plantes 

des pieds et des mains. 

En mai 2014, la 67ème Assemblée Mondiale de la Santé adopte la Résolution de l’OMS 

reconnaissant le psoriasis comme « une maladie chronique, non-contagieuse, 

douloureuse, inesthétique et invalidante, pour laquelle il n’existe aucun traitement de 

guérison ». 

En effet les plaques de psoriasis se révèlent être très handicapantes pour le patient 

psoriasique. D’une part pour le prurit et la douleur qui les accompagnent, et d’autre part 

par l’aspect inesthétique des plaques. En effet les plaques peuvent être visibles par 

d’autres individus, provoquant une honte, ou encore une peur du rejet.  

A cela peut s’ajouter un diagnostic de la maladie long et un parcours de soin non optimal, 

aboutissant à une errance thérapeutique courante chez le patient psoriasique.  

Tous ces aspects concernant la maladie, et le patient seront abordés dans la première 

partie de cette thèse.  

Beaucoup de traitements sont indiqués dans le psoriasis : des traitements 

topiques, des traitements systémiques non biologiques, mais également des 
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biothérapies. Le psoriasis est une maladie chronique, aucun traitement ne permet de le 

guérir. Néanmoins les traitements existants sont très efficaces, notamment les 

biothérapies, qui peuvent aller jusqu’à effacer les symptômes de la maladie.  

Ces traitements innovants sont une réelle opportunité pour le dermatologue et pour 

son patient qui pourra retrouver une bonne qualité de vie.  

Nous verrons cela dans une seconde partie.  

Dans une troisième partie nous nous intéresserons au marché très concurrentiel 

du psoriasis, et notamment à la prescription de ses nouvelles biothérapies.   
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Partie I : Le psoriasis : une maladie inflammatoire chronique et 

auto-immune invalidante 

A. Le psoriasis  

1. Définition du psoriasis (1, 2, 3)  

 

Le psoriasis est une maladie inflammatoire chronique de la peau en partie 

expliquée par un dérèglement du système immunitaire induisant une accélération du 

cycle de croissance des cellules de la peau.  Ce renouvellement accéléré de l'épiderme 

est induit par des facteurs internes et externes (environnement, génétique, infectieux, 

thérapeutiques, psychologiques, alcool/tabac, obésité) qui entraîne un stress cellulaire 

se traduisant par un Turn-over augmenté des kératinocytes. C’est-à-dire une croissance 

excessivement rapide des cellules qui maturent en 3 jours contre 28 jours dans les 

situations normales de croissance cellulaire. De ce court délai de maturation en découle 

une différenciation aberrante en kératinocytes et une difficulté des cellules à se 

détacher de la peau et à être éliminées.  

C’est ce processus accéléré en plus d’une anomalie au niveau de la 

différenciation des cellules épithéliales qui entraîne une inflammation de la peau. Cette 

inflammation est visible sous la forme de plaques rouges souvent irritantes, et par une 

accumulation de peaux mortes appelées squames.  

Le psoriasis atteint toutes les zones du corps avec des localisations particulières 

au niveau du cuir chevelu, des coudes, des genoux, de la région lombosacrée, des ongles 
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et des paumes et plantes des pieds et des mains. 

 

Figure 1 : Caractéristiques des patients psoriasiques inclus dans l’étude CITY-PSO : les  types de psoriasis (3) 

 

 

2. Les différents types de psoriasis (1, 2, 4) 

 

Il existe différentes formes de psoriasis :  

Figure 4 Plaque de psoriasis vulgaire 
au niveau du coude 

Figure 2 Plaque de psoriasis au niveau du cuir 
chevelu 

Figure 3 Psoriasis vulgaire 
sévère avec atteinte des 
membres inférieurs 
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2.1. Le psoriasis en plaques  

Appelé également "psoriasis vulgaire", est la forme la plus fréquente puisqu’elle 

concerne plus de 80 % des formes de psoriasis. Il se caractérise par des plaques rouges, 

épaisses et bien délimitées, recouvertes de squames blanchâtres. Les coudes, les genoux 

et le cuir chevelu sont les zones les plus touchées. Ces lésions sont accompagnées de 

prurit plus ou moins sévère.  

 

2.2. Le psoriasis en gouttes  

Cette forme rare touche moins de 2 % des patients. Elle concerne plutôt des 

enfants et des adolescents. Cette forme de psoriasis débute de manière brutale, à la 

suite d’une infection ORL. Il se caractérise par des papules rondes, nombreuses, roses 

ou rouges avec des squames fines sur l'ensemble du corps, provoquant de fortes 

démangeaisons. Il peut précéder un psoriasis en plaques.  

 

 

Figure 5 Psoriasis en goutte 
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2.3. Le psoriasis inversé  

Dît également le « psoriasis des plis » est une forme rare également qui 

représente 3 à 7% des psoriasis.  Il se présente au niveau des plis de la peau : sillons 

interfessiers, sous les seins, ou encore au niveau des aisselles. Cette forme est liée à la 

transpiration et aux frottements cutanés. Le psoriasis inversé peut précéder l’apparition 

d’un psoriasis en plaques ou y être associé. 

 

 

Figure 6 Psoriasis des plis 
 

Des formes de psoriasis dites graves, peuvent engager le pronostic vital du patient :  

2.4. Le psoriasis pustuleux  

Cette forme rare et sévère de psoriasis peut précéder l’apparition d’un psoriasis 

en plaques ou y être associé. Elle apparaît sous forme de pustules rouges et 

œdémateuses avec présence de pus. Il peut apparaître sous 2 formes : localisé au niveau 

palmo-plantaire ; ou généralisé. Dans ce cas, il touche alors l’ensemble du corps et 

s’accompagne de fièvre, de frissons et d’un épuisement.  
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Figure 7 Psoriasis pustuleux 

 

2.5. Le psoriasis érythrodermique  

C’est une forme de psoriasis généralisé qui atteint plus de 90% de la surface 

corporelle. La desquamation est abondante et généralisée. La peau est alors rouge vif 

(érythrodermie). Cette forme grave de psoriasis s’accompagne de fièvre et de frissons 

et peut se compliquer par une surinfection, et/ou par des anomalies hydro-

électrolytiques. Une hospitalisation est nécessaire pour sa prise en charge. 

 

Figure 8 Psoriasis érythrodermique 

 



23 
 

Nous nous intéresserons au psoriasis en plaque dans la suite de cette thèse.  

3. Mécanismes cellulaires impliquées (5, 6, 7, 8) 

 
La formation d’une plaque de psoriasis se déroule en cinq étapes et implique 

trois types de cellules : les kératinocytes, les lymphocytes T (LT) et les cellules 

dendritiques (DC) (figure 9). 

 
Figure 9 Physiopathologie du psoriasis (87) 

 

3.1. Etape 1 : L’activation de l’immunité innée 

La première étape consiste à l’activation par des stimuli environnementaux des 

cellules dendritiques (CD) : il s’agit de l’immunité innée. Les CD activées produisent de 

grandes quantités de cytokines (interleurkine 12 -IL12-, interleukine 23 -IL 23-) et sont 
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également des Cellule Présentatrice de l’Antigène (CPA) c’est-à-dire qu’elles captent et 

présentent les antigènes aux LT naïfs.  

 

3.2. Etape 2 : L’activation de l’immunité adaptative 

Suite à l’activation de l’immunité innée, il y a l’activation de l’immunité 

adaptative.  Les CD activés produisent donc l’IL 12 et l’IL 23 qui entraînent 

respectivement, la différenciation des LT naïf en lymphocytes Th1 et Th17.  

 

Figure 10 : Différenciation des Lymphocytes T (LT) CD4 naïfs en Lymphocytes TH-1 ou Lymphocytes TH-17 (87) 

 

3.3. Etape 3 : Amplification de la réponse immunitaire par les 

lymphocytes 

La troisième étape consiste en la production à grande échelle de cyokines et 

chémokines par les kératinocytes, les cellules dendritiques et les LT activés. Les 
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lymphocytes Th1 produisent et sécrètent de l’INFγ, IL 2 et du TumorNecrosisFactor-α 

(TNFα) responsable notamment de la néo-vascularisation et de l’activation 

kératinocytaire et endothéliale (figure 11). Les lymphocytes Th17, eux, libèrent de l’IL-

17, IL-22 et du TNFα responsables du recrutement cellulaire et de l’hyperplasie 

kératocytaire (figure 11). 

 

 

3.4. Etape 4 : L’angiogenèse 

Le processus continue donc par l’activation par les cytokines de l’endothélium 

vasculaire, de l’angiogenèse et par le recrutement de leucocytes dans l’épiderme. Les 

kératinocytes sont activés en continue, et la durée de leur cycle cellulaire est réduite 

dans le psoriasis. Ils hyperprolifèrent, arrivent prématurément à maturité et ont un 

index mitotique plus élevé.   

Figure 11 Activation des lymphocytes T (5) 
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3.5. Etape 5 : Le cercle vicieux 

Les kératinocytes hyperprolifèrent donc avec un programme de différenciation 

altéré et continuent de produire des chémokines et des cytokines qui entrainent le 

recrutement cellulaire, l’inflammation et également la dérégulation de leur prolifération 

(figure 12). Le mécanisme est donc auto-entretenu par une boucle de rétroaction 

inflammatoire, ce qui entraîne in fine une amplification de la réponse inflammatoire. 

 

 
Figure 12 Boucle de rétroaction inflammatoire par les cytokines (87) 

 
 

4. Etiologies  

 

Tout d’abord, le psoriasis n’est pas une dermatose contagieuse. Il survient chez 

des personnes génétiquement prédisposées à la suite d’un facteur déclenchant, qu’il 

soit physique ou psychologique. Il n’y a pas été mis en évidence de cause unique au 

psoriasis, ni même de point de départ exact, cependant de nombreux facteurs de risques 
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ont été identifié : des facteurs de risque génétique, et des facteurs de risque 

environnementaux d'ordre infectieux et psycho-physiologique.  

La combinaison de ces facteurs génétiques et environnementaux, serait à l’origine de la 

maladie.  

4.1. Facteurs de risques génétiques (5, 9-15) 

La présence de nombreux leucocytes (cellules de l’immunité) dans le derme, 

suggère le rôle principal du système immunitaire dans le psoriasis. Ainsi l'hypothèse d'un 

mécanisme auto-immun a été retenu.  

Cette maladie auto-immune a une prédisposition génétique puisque près de 30 

% des personnes atteintes ont un membre de leur famille touché également. Plusieurs 

gènes ont été identifiés comme marqueurs de risque du psoriasis, parmi eux figure le 

PSORS (PSORiasis Susceptibility) dont 9 locus de susceptibilité sont identifiés 

(nomenclature PSORS 1-9) : 

- Le locus PSORS 1 est le gène le plus fréquemment retrouvé. Situé sur 

chromosome 6 p. 21 codant le complexe majeur d'histocompatibilité (système 

HLA) de type 1, il est notamment associé à l’allèle HLA-Cw6. Les porteurs de cet 

allèle auraient 10 fois plus de risque de développer un psoriasis en plaque. De 

plus, cet allèle est retrouvé dans 85% des cas chez les patients ayant développé 

un psoriasis dans l’enfance, contre 15 % chez les patients qui ont développé la 

maladie à l’âge adulte. Aussi, PSORS 1 est localisé près du gène codant pour une 

protéine clé de la desquamation.    
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PSORS 4 se situe près des gènes codant la différenciation kératinocytaire. 

PSORS 2 sur le chromosome 17q et PSORS 3 sur le chromosome 4 sont également 

associées à la maladie. 

PSORS8 (chromosome 16q) correspond au même locus de susceptibilité que la 

maladie de Crohn, une autre maladie inflammatoire.  

D’autres gènes ont été identifiés, et il faut probablement la conjonction de plusieurs 

anomalies génétiques pour exprimer la maladie : 

- Le gène IL-12B code la sous unité p40 commune aux deux protéines 

hétérodimériques l’ IL-12 et IL-23.  

- L'IL-23 est indispensable à la croissance et à la survie des cellules Th17 produisant 

IL-17. En effet la voie IL-23 / Th17 est surexprimée dans la pathogenèse du 

psoriasis.  Des variations génétiques (des SNP, Single Nucleotide Polymorphism) 

sont présentes dans les régions régulatrices des gènes IL-23A, IL-12B et IL-23R. 

qui sont des composants de l'axe IL-23-IL-17.  

- Le gène CARD14 (Caspase Recruitment Domain family member 14) : Il a été mis 

en évidence de rares mutations dans le psoriasis en plaque. Ces mutations sont 

potentiellement impliquées dans la forme arthritique et pustuleuse. Ces 

mutations sont héritées mais pourraient aussi apparaître de novo. 

- Le gène IL-36Ra : une mutation (L27P) sur ce gène codant pour une protéine 

inhibitrice de cytokine a été mis en cause dans le Psoriasis Pustuleux Généralisé 

(PPG) potentiellement mortel. Cette mutation déstabiliserait la stabilité de cette 

protéine en diminuant sa capacité à se fixer sur les récepteurs dédiés, 
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notamment présents sur les kératinocytes. Cela entrainerait alors l'inflammation 

dû à une production accrue de cytokines.  

La maladie s'exprime par l'association d'un terrain génétique particulier et de facteurs 

environnementaux favorisants. 

 

4.2. Facteurs de risques environnementaux (1,5, 16-18) 

 

Le psoriasis présente de plus une forte susceptibilité environnementale. 

Différents facteurs environnementaux peuvent aggraver ou favoriser l’apparition du 

psoriasis chez des individus génétiquement prédisposés.  

- Les facteurs psychologiques peuvent être un stress, un choc affectif ou un 

traumatisme émotionnel, qui vont augmenter la sécrétion de neuromédiateurs 

pro-inflammatoires. 

- Certains médicaments sont potentiellement responsables d’induire ou 

d’aggraver le psoriasis, tels que le sel de lithium, les béta-bloquants, les 

inhibiteurs de l’angiotensine (anti-hypertenseur), l’interféron alpha (IFN-α), les 

antipaludéens de synthèse, les AINS ou l’arrêt brutal d’une corticothérapie.  

- Certaines infections sont suspectées dans l’apparition d’un psoriasis chez un 

enfant comme une rhinopharyngite, ou encore une angine à streptocoques pour 

le psoriasis en goutte.  

- Un stress mécanique, comme un traumatisme cutané (brûlures, frottements, …)  

peut entraîner l’apparition d’une plaque sur une peau saine, il s’agit du 
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phénomène Koebner.  Ce phénomène correspond à l’apparition de lésions 

suivant le trajet d’un traumatisme sur une peau saine.  

- L’apparition ou l’aggravation d’un psoriasis est possible chez des patients 

atteints du SIDA. Plus le sujet est immunodéprimé et plus il risque de développer 

ou d’aggraver un psoriasis.   

- Le taux d’hormones peut entraîner chez certaines femmes une augmentation 

des lésions, par exemple au moment de leurs règles, d’une grossesse ou encore 

de la ménopause.  

- Le facteur climatique : le soleil peut, dans certains cas, améliorer le psoriasis, ou  

bien l’aggraver. En effet les UV sont bénéfiques sur les lésions du psoriasis, et 

l’on verra qu’ils sont utilisés en thérapie dans cette pathologie. Cependant une 

exposition intense entraînant un coup de soleil, aura des effets néfastes, et 

pourront déclencher une poussée de psoriasis.  

- L'alcool et le tabac sont également des facteurs aggravants du psoriasis et 

peuvent également être des facteurs de résistance thérapeutique à certains 

traitements. En plus d’une diminution de l’observance liée à la consommation 

d’alcool, le métabolisme de certaines molécules traitant le psoriasis serait 

modifié par l’alcool. Par exemple, l’alcool augmente la toxicité du méthotrexate.  

Le tabac est connu pour augmenter les réactions inflammatoires cutanées.  

 

B. Le patient psoriasique  

1. Epidémiologie du psoriasis (19) 
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Le psoriasis touche 125 millions de personnes à travers le monde dont plus de 3 

millions en France. Cette maladie affecte aussi bien les femmes que les hommes, sans 

distinction d’âge. Deux tiers des patients psoriasiques ont une forme bénigne de la 

maladie, avec moins de 3% de la surface corporelle atteinte. Un tiers des patients ont 

un psoriasis modéré à sévère avec des lésions plus étendues et un fort retentissement 

sur la qualité de vie.  

2. Une maladie invalidante (20-22) 

 

Le patient psoriasique est un patient qui souffre. En effet dans le psoriasis la 

souffrance est double : physique dû aux démangeaisons ou à la localisation des plaques, 

et psychologique. 

Les démangeaisons provoquées par le psoriasis peuvent être douloureuses, surtout 

lorsque le psoriasis est localisé sur certaines parties du corps comme le cuir chevelu, la 

plante des pieds, la paumes des mains, les ongles, ou encore des organes génitaux. Par 

exemple avec le psoriasis sous les ongles, le moindre petit choc provoque une très forte 

douleur. Le psoriasis au niveau des pieds peut rendre le port de chaussures difficile à 

supporter pouvant aller jusqu’à une incapacité chez certains patients. 

Le psoriasis est une maladie handicapante physiquement par la douleur que les plaques 

à vif exercent mais aussi psychologiquement par l’aspect esthétique. Ces plaques visibles 

envahissent le quotidien des malades entraînant un malaise, une honte, et par la même 

occasion beaucoup d’anxiété. 
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Les plaques obsèdent, et les malades se couvrent le corps, se camouflent pour cacher 

leurs plaques. Les patients en viennent à se cacher, et parfois même à ne plus sortir. Les 

patients évitent souvent toutes activités où le corps est exposé comme la piscine, la 

plage, et le sport en général.  Ils perdent confiance en eux, s’isolent, et ne sortent plus. 

Tout cela entraîne une dépression chez beaucoup d’entre eux : 54% des personnes 

atteintes de psoriasis se sentent déprimés.  

3. Comorbidités associées  

 

Le psoriasis est avant tout une maladie de la peau, cependant de nombreuses 

comorbidités sont associées à cette maladie.  

1.1. Les maladies cardiovasculaires (23, 24) 

Dans l’étude récente « Objectif Peaux » menée par la Société Française de 

Dermatologie (SFD), 17% des patients psoriasiques déclarent comme maladie 

concomitante au cours de ces 12 derniers mois l’hypertension artérielle, 15,5% une 

augmentation de la cholestérolémie et des triglycérides.  

Ces troubles métaboliques, s’ils sont non traités, exposent à un fort risque de 

complications cardiovasculaires (accident vasculaire cérébral et infarctus du 

myocarde) et au diabète de type 2, qui est 3 à 9 fois plus fréquent chez les patients 

psoriasiques.  

L’inflammation relie probablement le psoriasis et le syndrome métabolique. Pour ces 

deux pathologies on retrouve le TNFα et l’IL- 6 (cytokines pro-inflammatoires) excrétés 



33 
 

en quantité excessive. En effet ces deux molécules sont excrétées à la fois dans la peau 

psoriasique et dans les adipocytes (cellules graisseuses) présentes en quantité élevée 

chez les patients obèses. Un cercle vicieux se met alors en place entre le syndrome 

métabolique et le psoriasis.  

1.2. La dépression (24) 

30 % des patients psoriasique sont en moyenne atteints de dépression. En effet 

le psoriasis est une maladie qui se voit, elle entraîne alors une gêne chez le malade qui 

se renferme sur lui-même, s’isole et perd confiance en lui comme nous l’avons vu 

précédemment. 

 La mise en place d’un traitement efficace contre le psoriasis permet d’ailleurs de 

diminuer le syndrome dépressif voir de le résoudre.  

1.3. Le rhumatisme psoriasique (2, 25) 

Le rhumatisme psoriasique, ou arthrite psoriasique, est une arthrite 

inflammatoire chronique qui a la particularité d’être le plus souvent associée à un 

psoriasis. Le système immunitaire attaque les articulations, provoquant leur 

inflammation et pouvant causer des lésions articulaires en l’absence de traitement 

précoce. Les données épidémiologiques sont difficiles car les critères de diagnostic ne 

font pas consensus dans la communauté scientifique. Sa prévalence serait de 0,1 à 1 % 

dans la population totale. 20 à 30% des personnes atteintes de psoriasis développent de 

l'arthrite psoriasique. Le rhumatisme psoriasique entraîne des douleurs articulaires 

forte et/ou des déformations liées à des destructions articulaires irréversibles. L’atteinte 
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articulaire peut concerner une articulation (monoarthrite), quelques articulations 

(oligoarthrite) ou beaucoup d'articulations (polyarthrite). Les articulations inter-

phalangiennes distales sont très touchés, ainsi que la colonne vertébrale et les 

articulations sacro-iliaques.  

 

4. Errance thérapeutique (23, 27, 28) 
 

En France, le médecin généraliste occupe une place importante dans le parcours 

de soin. En effet il s’agit du premier médecin que l’on voit avant d’être dirigé ou non 

vers un spécialiste et notamment un dermatologue. (26) L’errance thérapeutique a lieu 

à deux moments distincts : le premier est lors du diagnostic, celui-ci pouvant être plus 

ou moins long ; le second est lorsque les premiers traitements locaux se révèlent 

inefficaces.   

Revenons sur le parcours de soin du patient psoriasique : celui-ci va d’abord aller 

chez son médecin généraliste qui pourra ou non poser un diagnostic. Le diagnostic de 

psoriasis peut être plus ou moins long à être posé, ainsi dans l’étude « Objectifs Peau » 

de la SFD, précédemment citée, 23% des patients psoriasiques déclarent que la durée 

entre leurs premiers symptômes et le diagnostic de la maladie est supérieur à 6 mois. 

Cette période d’ignorance peut être difficile pour un patient qui ne saura pas comment 

prendre en charge cette maladie visible de tous.  
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Si le diagnostic de psoriasis est posé, le médecin généraliste va proposer à son patient 

des traitements topiques. Or pour un psoriasis sévère, ou après quelques mois ou 

années d’utilisation, ces produits peuvent se révéler inefficaces. 

Le patient reviendra alors chez son médecin, qui n’aura pas bien plus de 

traitements à lui proposer. En effet le médecin généraliste n’est pas formé et est peu 

informé sur les nouveaux traitements innovants disponibles tels que les biothérapies. 

Une des raisons de ce manque d’information est que le médecin généraliste ne peut 

prescrire ces traitements, leur prescription étant limitée aux dermatologues, voire aux 

dermatologues hospitaliers (nous verrons ces spécificités dans la partie 2 de cette 

thèse). Cette désinformation ne favorise pas l’orientation des patients vers les centres 

spécialisés et prolonge alors l’usage des traitements locaux contraignants.  

Les patients penseront alors qu’il n’y a pas d’autres traitements et pourront être gagnés 

par le sentiment d’avoir tout essayé. Résignés ils sortent progressivement du parcours 

de soin. Ils ne consultent plus leur médecin. Ainsi, toujours dans l’étude « Objectif 

Peau » 55% des patients psoriasiques en France déclarent ne pas avoir vu de 

dermatologue dans les 12 derniers mois, et 35% n’ont pas vu de médecins du tout.   

 

C. Le diagnostic de la maladie et l’évaluation de la gravité 



36 
 

 

Les plaques de psoriasis peuvent donc prendre des aspects très variés : du simple 

érythème recouvert d'une légère desquamation à la plaque érythémato-squameuse 

caractéristique, et peuvent aller jusqu'à l'apparition d'un tapis de pustules. L’érythème 

et la desquamation sont accompagnés généralement d’un prurit plus ou moins sévères.  

On retrouve une atteinte fréquente des coudes et des genoux, des faces antérieures des 

tibias et des lombes, des mains et des ongles, et du cuir chevelu. 

11. Diagnostic (29, 30) 

 
Le diagnostic d’un psoriasis est presque toujours posé à la suite d’un examen 

clinique. Le médecin examine les lésions cutanées et les sites de localisation 

préférentiels que sont le cuir chevelu, les genoux, les coudes, les mains et les ongles.  

La lésion typique de psoriasis est constituée : 

- d’une plaque érythémateuse inflammatoire arrondie ou ovale, de taille 

variable, lisse, sèche et recouverte de squames. Sa coloration peut varier du rose clair 

au rouge soutenu. Elle peut être entourée d’un halo de couleur blanche, appelé anneau 

de Woronoff, de largeur uniforme.   

- elle-même surmontée d’une couche squameuse blanche, lisse ou rugueuse et 

légèrement en relief comparé à la peau saine voisine. Les squames sont sèches, de 

différentes tailles et épaisseurs et peuvent se détacher pour former des « pellicules ».  
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Figure 13 Plaque de psoriasis : lésion élémentaire typique 

 

La présence d’un signe de Koebner (apparition de nouvelles lésions sur une peau saine à 

la suite d’un traumatisme) peut aider au diagnostic. 

La biopsie de la peau est parfois pratiquée afin de confirmer le diagnostic : il s’agit d’un 

prélèvement d’un tissu de peau sous anesthésie locale qui sera ensuite analysé au 

microscope. 

A l’examen on recherchera les 3 signes caractéristiques du psoriasis :  

- Un épaississement de l’épiderme, la couche superficielle de la peau. En effet comme 

expliqué dans la partie « Mécanismes cellulaires impliquées dans le psoriasis » les 

kératinocytes se divisent abondamment et anormalement dans le psoriasis ce qui 

aboutit à la formation de squames 

- Une augmentation du nombre de capillaires sanguins sous l’épiderme dû à certaines 

cytokines pro-inflammatoire ; 
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- Des globules blancs logés anormalement dans l’épiderme et recruté également par 

des cytokines pro-inflammatoire. C’est l’augmentation de ces globules blancs qui peut 

être à l’origine de pustules. 

La recherche biologique n’est pas réalisée dans le psoriasis puisque cette pathologie 

n’entraîne aucune altération de la composition du sang. Il n’existe pas non plus de tests 

génétiques.  

 
22. Diagnostic différentiel (31)  

 

Tout d’abord il faudra bien différentier un psoriasis en plaque d’un psoriasis inversé, 

d’un psoriasis pustuleux, d’un psoriasis en gouttes, ou d’un psoriasis érythrodermique. 

Les diagnostics différentiels du psoriasis incluent :  

- La dermatite atopique, différente de par la morphologie et la répartition 

typiques des lésions dans les plis cutanés chez l’adulte et l’enfant plus âgé, ainsi 

que par les papules et les vésicules sur le visage et les extenseurs chez les 

enfants plus jeunes. Le symptôme prédominant est le prurit. 

- La dermatite de contact, dont les plaques ont des coins angulaires, des 

délimitations géométriques et des marges nettes selon la nature de l’exposition 

à l’irritant ou à l’allergène 

- Le lichen plan, ici les lésions sont violacées et présentes fréquemment au niveau 

des muqueuses 
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- La syphilis secondaire est caractérisée par lésions de couleur cuivrée à la paume 

de la main et à la plante du pied 

- Les mycoses fongoïdes sont des lésions de formes irrégulières, réparties 

asymétriquement, et s’atrophient au niveau de l’épiderme. 

- Le tinea corporis, ici les lésions sont moins nombreuses et ont une configuration 

en anneaux 

- Le pityriasis rosé se caractérise par des papules et des surfaces ovales de 

couleur rose ou chamois et prennent la configuration d’ « arbre de Noël » au 

niveau du tronc et parfois sur le visage et aux extrémités distales.  

Une observation seule permet souvent de poser le diagnostic. En cas de difficulté ou de 

présentations plus atypiques une biopsie de la peau peut être utile. 

 

33. Les scores d’évaluation de la gravité  

 

Afin d’évaluer la gravité de la maladie, différents scores ont été élaborées. Nous 

nous intéresserons ici aux scores principaux, surtout utilisés dans les études cliniques 

mais parfois aussi en clinique.  

3.1. Le BSA ou l’Index de surface corporelle atteinte (32) 

Le Body Surface Area (BSA) est l’une des échelles de mesure les plus utilisées 

pour évaluer la gravité de l’atteinte cutanée du psoriasis. L’unité de mesure ici est 

simple pour la pratique courante : la main du patient, paume et doigts. On considère 



40 
 

alors que la surface d’une main est égale à 1% de la surface totale du corps. On calcule 

alors le nombre de « mains » du patient qui recouvrent la surface atteinte par les 

lésions psoriasiques. On définit alors :  

 

 Un psoriasis léger par une atteinte corporelle comprise entre 1 et 2% 

 Un psoriasis modéré correspond à une surface corporelle recouverte de plaque 

comprise entre 3 et 10%  

 Et un psoriasis sévère quand plus de 10% de la surface du corps est touchée 

 

3.2. Le Psoriasis Area and Severity Index (PASI) ( 3 2 , 3 3 )  

Le score PASI permet aux professionnels de santé de calculer la gravité de 

l’atteinte psoriasique. Ce score est calculé avant un traitement, il s’agit du PASI absolue 

du patient. Le score sera recalculé pendant et après un traitement afin de suivre 

l’évolution du patient. Le PASI est utilisé comme critère primaire dans les essais 

cliniques mais peut-être utilisé également en pratique clinique. 

Pour calculer l’indice PASI, il faut évaluer : 

 La surface de peau atteinte sur différentes parties du corps : le tronc, la tête, 

les membres supérieurs, et les membres inférieurs. 

 La gravité de l’atteinte psoriasique par trois niveaux : érythème, induration, et 

desquamation 

 L’atteinte de chaque région du corps  
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On obtient alors un score situé entre 0 et 72. Au-dessus de 10 on parle de psoriasis 

modéré à sévère.  

Le PASI permet également de faire le suivi d’un patient. Il se note alors PASI 75, PASI 

90 ou encore PASI 100. Le PASI 75 signifie que le patient a vu une amélioration de 75% 

de ces symptômes ; un PASI 90 signifie une amélioration de 90% des symptômes ; et 

un PASI 100 correspond à un « blanchiment » c’est-à-dire que le patient ne présente 

plus aucune plaque de psoriasis.  

Des formulaires d’aide au calcul du score PASI existent (annexe 1). 

 
3.3. Le Score Physician Global Assessment (PGA) (33) 

Le PGA est l’outil le plus simple et le plus souvent utilisé en pratique courante. 

Le dermatologue attribue un score de gravité globale de la maladie à un moment 

précis compris entre 0 et 6 : 0 correspondant a aucun symptôme et 6 caractérisant 

des lésions très sévères (annexe 2). 

 
 

3.4. Le score Investigator's Global Assessment (IGA) (34) 

L’IGA (version 2011) est une échelle à 5 catégories (« 0 = blanchi », « 1 = presque 

blanchi », « 2 = léger », « 3 = marqué» et « 4 = sévère ») indiquant l’évaluation globale 

de la sévérité du psoriasis par le médecin, qui repose sur la mesure de l’induration, de 

l’érythème et de la desquamation. Les réponses « blanchi » ou « presque blanchi », 

considérées comme un succès thérapeutique, sont définies comme l’absence de signes 

de psoriasis ou une coloration des lésions normale à rosée, l’absence d’épaississement 
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de la plaque et l’absence de desquamation ou une desquamation minime localisée 

(annexe 3). 

3.5. Le Dermatology Life Quality Index (DLQI) (33) 

Le psoriasis a un impact certain sur la qualité de vie du patient. Cet impact peut 

être plus ou moins important en fonction de la localisation des plaques, de la douleur 

ou du prurit, mais également en fonction du patient. En effet il sera difficile de porter 

une plaque de psoriasis sur le visage ou même sur les mains puisque ces zones sont 

visibles. Une localisation palmo-plantaire est très handicapante puisqu’elle va faire mal 

au patient au moment de la marche par exemple. Enfin il peut être plus difficile pour un 

adolescent d’assumer ces plaques que pour une personne dont l’environnement sera 

plus compréhensif.  

La qualité de vie est de plus en plus prise en compte par les dermatologues dans la prise 

en charge du psoriasis. Elle est calculée par l’échelle de DLQI. Cette échelle se compose 

de 10 questions portant sur l’impact du psoriasis dans tous les aspects de la vie 

(professionnels et privés) au cours de la semaine précédente. 

Le score obtenu est compris entre 0 et 30 : plus le score est élevé et plus le psoriasis a 

un impact fort sur la qualité de vie du patient (annexe 4). 

 

Le psoriasis est une maladie invalidante, entrainant une souffrance forte pour le 

patient. Cette souffrance impose de traiter au mieux le patient afin de le soulager, et de 

lui permettre de retrouver une bonne qualité de vie. Dans la seconde partie nous nous 

intéresseront aux traitements indiqués dans le psoriasis.  
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Partie II : L’innovation thérapeutique de ces dernières années : 

une opportunité pour les professionnels de santé et pour leurs 

patients  

Le psoriasis est une maladie chronique, les traitements ne permettent pas de le 

guérir mais permettent de limiter, voire de faire disparaître, les symptômes de la 

maladie. L’arbre décisionnel de la prise en charge du psoriasis prend en compte 

l’étendue et la sévérité des plaques, mais également le retentissement psychologique 

du patient.   

Avant d’instaurer tout traitement il est important de bien informer le patient sur 

la maladie, et lui proposer si nécessaire une aide psychologique. Il est conseillé d’évaluer 

l’atteinte psoriasique : physique et mentale. Pour cela de nombreuses échelles 

d’évaluation existent, comme celles vues dans le chapitre précédent. 

Pour traiter un psoriasis léger, un traitement local est recommandé. Le 

traitement de référence est l'association d’un dermocorticoïde et d’un analogue de la 

vitamine D (Daivobet®). En traitements complémentaires, les kératolytiques sont à 

utiliser en cas de lésions kératosiques et les émollients en cas de sécheresse cutanée.  

Pour le traitement d’un psoriasis modéré à sévère, ou pour un psoriasis léger 

mais avec un faible retentissement sur la qualité de vie, il est recommandé de passer à 

un traitement systémique avec ou sans traitement local associé. Dans les traitements 

systémiques on trouve la puvathérapie et certains immunosuppresseurs comme le 

méthotrexate (Novatrex®, Imeth®, Métoject®), l’acitrétine (Soriatane ®) ou la 
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ciclosporine (Néoral®). 

Les biothérapies sont prescrites en dernière ligne en cas de contre-indication, 

d’inefficacité ou d’intolérance des traitements précédents. Ces traitements doivent être 

réservés aux formes chroniques sévères de psoriasis en plaques de l’adulte, définies par 

: un échec (réponse insuffisante, contre-indication ou intolérance) à au moins deux 

traitements parmi les traitements systémiques non biologiques et la photothérapie ; et 

une forme étendue et/ou un retentissement psychosocial important. (Annexe 5) (35) 
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A. Les traitements locaux  

Les traitements locaux sont indiqués en première intention dans la prise en 

charge du psoriasis et concernent 85% des patients atteints d’un psoriasis léger à 

modéré (23). L’efficacité de ces traitements est à discuter du fait des contraintes liées à 

leur utilisation : fréquence d’application (plusieurs fois par jour), texture, odeur…  Cela 

entraine souvent des problèmes d’observance, un manque d’efficacité et enfin l’arrêt 

du traitement (36).  

Il faut veiller à choisir un traitement dont la galénique est adaptée à la 

localisation et à l'aspect des lésions : lotion, gel ou shampooing pour le cuir chevelu, 

pommade en cas de lésions sèches et kératosiques et crème sur les lésions peu 

squameuses ou dans les plis. 

1. Les dermocorticoïdes (37 – 41) 

Pour rappel, les dermocorticoïdes en association avec un analogue de la vitamine 

D sont le traitement de référence du psoriasis en plaque.  

Les dermocorticoïdes appelés également glucocorticoïdes locaux, exercent de 

nombreuses actions sur l’inflammation, sur l’immunité et sur différents métabolismes. 

Ils traversent librement les membranes cellulaires pour se fixer à un récepteur intra 

cellulaire spécifique appartenant à la superfamille des récepteurs nucléaires aux 

stéroïdes.  

Les récepteurs aux glucocorticoïdes (GR) sont présents dans le cytoplasme de la cellule 

sous la forme de complexe hétéro-oligomérique.  
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Après fixation du glucocorticoïde, le complexe ligand-récepteur migre vers le noyau et 

va agir directement sur l’ADN en se fixant sur des séquences spécifiques, dites GRE 

(Glucorticoid Response Element) intervenant alors dans la régulation (activation ou 

inhibition) de la transcription des gènes cibles. Le complexe GC-récepteur agit 

également en inhibant l’action de certaines protéines nucléaires transactivatrices 

comme le NF-kB et l’AP-1, inhibant la production de la phospholipase A2 et de 

nombreuses cytokines pro-inflammatoires : IL-1, IL-6, IL-2, TNF   ou interferon- .  

Dans le psoriasis, la corticothérapie est utilisée pour les formes peu étendues 

et/ou en traitement d’attaque en association avec un traitement systémique. En effet, 

ils permettent d’obtenir rapidement un blanchiment des lésions. Pour un effet à plus 

long terme, un traitement d’entretien est nécessaire en relai : le dermocorticoïde sera 

alors utilisé en association au début du traitement avec un médicament d’une autre 

classe thérapeutique dont l’effet thérapeutique mettra quelques temps avant de se 

manifester. Ils peuvent aussi être utilisés en association pour augmenter l’efficacité et 

la tolérance.  

Ils sont classés selon leur activité : très forte (classe I), forte (classe II), modérée 

(classe III). Le choix du dermocorticoïde dépend de la localisation des lésions (coude, 

genou, plis, visage…) et de leur étendue.  

Dans le psoriasis, les corticoïdes les plus utilisés sont des ceux de forte ou très forte 

activité : Dermoval®, Diprosone®, Betneval®. Pour les zones plus fines du corps, tels que 

le visage ou les plis cutanés, les corticoïdes locaux d’activité modérée sont 

recommandés comme Locapred® ou encore Tridesonit®. L’âge du patient est à prendre 
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en compte pour le choix du dermocorticoïde du fait de l’épaisseur de la peau qui varie 

avec l’âge : les enfants et les personnes âgées ayant une peau plus fine. Ils s’appliquent 

en moyenne une fois par jour.  

L’efficacité des dermocorticoïdes a été évaluée dans plusieurs essais cliniques, 

relativement court (3 à 8 semaines). Les dermocorticoïdes de très forte activité et de 

forte activité ont été comparés au véhicule et ont montré une efficacité significative par 

rapport au groupe contrôle.  

Le phénomène de tachyphylaxie existe avec les dermocorticoïdes : il s’agit d’une 

tolérance, une résistance aux traitements après des applications prolongées. Cela ne 

concerne pas les effets indésirables qui eux ont tendance à s’accentuer.  

Les dermocorticoïdes ont des effets indésirables qui varient selon l’activité de la 

substance utilisée, la dose de produit appliqué chaque jour, la surface de peau exposée, 

la durée du traitement et les caractéristiques propres du patient. Ces effets indésirables 

sont une atrophie ou un amincissement de la peau, des rougeurs, la couperose et des 

vergetures. On peut observer, plus rarement, une dépigmentation localisée de la peau, 

une apparition de poils ou encore des lésions d’eczéma. 

Les corticoïdes nécessitent un arrêt progressif puisqu’un arrêt brutal pourra 

entraîner une récidive ou une aggravation des symptômes. 

2. Les analogues de la vitamine D (42-44) 

Deux molécules sont sur le marché : le calcipotriol (Daivonex®) et le calcitriol 

(Silkis®). 
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Ils existent sous forme de crème, de pommade et de lotion pour le cuir chevelu et 

s’utilisent deux fois par jour. 

Les analogues de la vitamine D se lient au récepteur de la vitamine D des 

kératinocytes. Récemment, une étude utilisant un modèle expérimental de psoriasis 

chez la souris montre que le calcipotriol topique en se liant au récepteur inhibe l’axe 

IL-23 / IL-17 et l’infiltration des neutrophiles dans les plaques de psoriasis.  Le calcitriol 

inhibe la prolifération et la différenciation des kératinocytes. Il inhibe également la 

prolifération des cellules-T et la production de nombreux facteurs inflammatoires. En 

conséquence les analogues de la vitamine D inhibent la prolifération des kératinocytes 

et réduisent l’inflammation cutanée. (42) 

L’efficacité sur le psoriasis est comparable à celle obtenue avec les 

dermocorticoïdes mais elle est obtenue plus lentement. (38) 

Les événements indésirables fréquents des analogues de la vitamine D sont le 

prurit, l’inconfort cutanée et les érythèmes. (43) 

Une association avec un dermocorticoïde est possible, par exemple 

l’association bétaméthasone et calcipotriol (ENSTILAR®, DAIVOBET® et XAMIOL® pour 

le cuir chevelu uniquement) permet d’obtenir une efficacité importante mais la durée 

recommandée de prescription de cette association est de 4 semaines. (44) 

3. Les kératolytiques (38, 45) 

Un kératolytique a la propriété de dissoudre la kératine de la peau. Il facilite 

l’élimination des croûtes présentes sur les plaques. Ces traitements sont utiles sur les 
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plaques très épaisses puisqu’ils permettent ensuite aux substances actives de pénétrer 

dans les couches profondes de la peau. En effet, son utilisation est intéressante avant 

l’application d’autre traitement local afin de faciliter la pénétration de celui-ci.  

Les kératolytiques peuvent donc être utilisés seuls ou en association avec un 

dermocorticoïde comme dans Diprosalic®, Localone® et Nerisalic®. L’action du 

kératolytique va permettre aux dermocorticoïdes de pénétrer plus facilement 

l’épiderme. Ces traitements sont à utiliser à intervalle espacé puisqu’ils augmentent le 

passage du dermocorticoïde dans le sang en cas d’usage prolongé ou sur de grandes 

surfaces 

L’effet indésirable fréquent relatif à l’acide salicylique est son effet irritant. Ces 

produits ne doivent donc pas être appliqués sur les zones génitales, les muqueuses ou 

au niveau des yeux Ils ne sont pas indiqués chez les enfants et les femmes enceintes. 

4. Les rétinoïdes (46, 47) 

La seule molécule disponible est le tazarotène (Zorac®). Elle fait partie de la 

classe des rétinoïdes acétyléniques. Le tazarotène régule de manière spécifique 

l'expression génique et module la prolifération cellulaire, l'hyperplasie et la 

différenciation cellulaire des kératinocytes. Il restaure ainsi une morphologie normale 

de la peau et réduit l’inflammation.  

Il existe en gel et peut être prescrit dans le psoriasis en plaques, léger à modéré, 

si la surface totale des zones à traiter ne dépasse pas 10 % de la surface corporelle.  

Les effets indésirables très fréquents sont le prurit, les sensations de brûlure, 
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les érythèmes et les irritations. Il est contre indiqué en cas de grossesse ou 

d’allaitement.  

5. Les emollients et hydratants (2, 48, 49) 

Un hydratant est une substance qui fixe l’eau aux cellules de la couche cornée de 

la peau. Un émollient amollit et relâche les tissus tendus à la suite d’une inflammation. 

Ils ne constituent pas un traitement de fond, mais sont complémentaires à un autre 

traitement. 

Ils ont pour fonction de réduire la sécheresse de la peau et donc de rétablir le 

rôle de barrière cutanée que joue un épiderme normal. Ils calment l'inflammation, ils 

assouplissent et adoucissent la peau et calment les démangeaisons.  

Ce sont des émulsions huile dans eau, de manière à hydrater les couches 

supérieures de la peau et à former un film gras qui maintient cette hydratation.  

Ce traitement est à faire quotidiennement puisque l'altération de la barrière 

cutanée est permanente dans la peau psoriasique. Tous les jours, après la douche ou le 

bain, le patient se séchera la peau par tamponnement, puis il appliquera son traitement 

local hydratant ou émollient, sur toute la surface du corps.  

Le type d'hydratant va dépendre du niveau de sécheresse cutanée. Par exemple 

celle-ci est plus importante en général l'hiver que l'été ou en cas de traitements 

asséchants comme les médicaments rétinoïdes par voie orale ou la PUVAthérapie. Dans 

ces cas de figure, les cérats, les cold-cream et les cosmétiques épais sont plus efficaces. 

Les crèmes et les laits, plus faciles à appliquer, sont réservés à l’été, ou aux peaux moins 
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sèches. Le médecin pourra prescrire par exemple un Cérat de Galien, ou du Dexeryl®.  

B. Les traitements systémiques non biologiques  

Les traitements systémiques non biologiques, dits traitements conventionnels sont 

la photothérapie, les rétinoïdes (parfois associés à la photothérapie), le méthotrexate, 

la ciclosporine et l’aprémilast.  

11. La photothérapie 

 

La photothérapie peut être utilisée sur tout le corps lorsque plus de 30% de la 

surface corporelle totale est recouverte de plaque de psoriasis.  La photothérapie peut 

également être utilisée en locale quand l'atteinte se limite aux mains et/ou aux pieds. 

Il existe deux types de photohérapies, la puvathérapie par UV A et la 

photothérapie par UV B. 

4.3. La PUVAthérapie : photothérapie par UV A (50, 51, 52) 

Cette méthode consiste en une exposition du patients psoriasique aux UV A en 

cabine avec la prise préalable d’un psoralène: P+UV A, la puvathérapie .  

Le psoralène de la famille des furocoumarines est un agent photosensibilisant. Il 

agit comme un mutagène qui va s’intercaler dans l’ADN des cellules produisant de la 

kératine. Exposé aux ultraviolets il forme des liaisons covalentes avec des thymines 

provoquant in fine des apoptoses. Cela aboutit à un blocage de la multiplication des 

kératinocytes.   
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Sous l’effet du psoralène (Meladinine® par voie orale ou locale) la peau sera plus 

sensible au rayonnement ultraviolet de type A. De par l’action photosensibilisante du 

psoralène, l’efficacité de la photothérapie est augmentée.   

Le déroulé de la séance commence par le patient qui prend, deux à trois heures 

avant la séance, son traitement par psoralène. Dès la prise du comprimé ou du bain, et 

pendant les 12 heures qui suivent, le patient doit porter des lunettes noires filtrantes du 

au risque de développer une cataracte et il ne doit pas s’exposer au soleil. L’homme doit 

couvrir ses parties génitales pour éviter la formation de carcinomes épidermoïdes de la 

peau des organes génitaux externes.  

Ensuite le patient entre dans une cabine à UV A. La durée des séances varie entre 

une minute pour la première séance et une dizaine de minutes en fin de cure. Le 

traitement d’attaque est de 3 séances par semaine les deux premiers mois. Quand le 

patient est blanchi, la fréquence pourra être réduite à 1 ou 2 séances par semaine avant 

l’arrêt de la cure. Chez 88% des patients, on observe un blanchiment ou une 

amélioration importante après 20 séances soit environ 6 semaines de traitement.  

Les effets indésirables dus au psoralène sont les douleurs d'estomac, l’inconfort 

abdominal, les nausées qui peuvent être atténuées en prenant les comprimés avec du 

lait.  

Si les précautions relatives à la puvathérapie ne sont pas respectées, les 

psoralènes peuvent également favoriser une cataracte. Les effets indésirables dues aux 

rayonnements sont abordés dans la sous partie « B.1.3. Effets indésirables ».  
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Figure 14 Cabine de photothérapie UV (131) 

 

4.4. La photothérapie par UVB (53) 

Elle consiste en une exposition à des UV B, présents également dans les rayons 

du soleil. L'efficacité est comparable à celle de la puvathérapie. Aucune prise 

médicamenteuse préalable n'est nécessaire. Il faut également généralement un 

traitement d'attaque de 2 mois à raison de 3 séances par semaine.  

Pendant la séance le patient doit impérativement porter des lunettes de 

protection et protéger la région génitale par un vêtement approprié pour les hommes 

afin d’éviter la formation de carcinomes épidermoïdes génitaux.   

4.5. Effets indésirables de la photothérapie (54) 

Pour ces deux méthodes les effets indésirables dus aux ultraviolets sont les 
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brûlures pouvant être graves, les démangeaisons, les rougeurs cutanées, les réactions 

allergiques cutanées. Le principal risque de ces traitements, en cas de surexposition est 

le vieillissement prématuré de la peau et le cancer cutané. En effet, cet effet indésirable 

tardif reste un véritable problème. Ce risque cancérigène de la photothérapie est 

dépendant de la dose d’UV reçue.  

Pour la PUVA, le risque a été établi et quantifié grâce à des études de cohorte 

fiables : le seuil maximal de séance est de 200. Pour les UVB, le risque n’est pas quantifié 

précisément. Ainsi, on considère qu’au-delà de 250 séances de photothérapie (PUVA 

et/ou UVB), le risque de développer des cancers cutanés est fortement augmenté chez 

certains patients. Les traitements systémiques sont indiqués dans le psoriasis en plaque 

modéré à sévère : surface corporelle atteinte trop importante pour l’application de 

topiques ou impact important sur la qualité de vie.  

22. Les rétinoïdes oraux (55, 56) 

 

L’acitrétine (Soriatane®) appartient à la classe des rétinoïdes dérivés de la 

vitamine A. Il agit sur la différenciation et la prolifération des kératinocytes et 

possède un effet anti-inflammatoire.  

L’acitrétine est le traitement de première intention dans les formes sévère de 

psoriasis que sont le psoriasis érythrodermique et le psoriasis pustuleux. C’est 

également le traitement de référence chez l’enfant. Sa tolérance est en général 

excellente.  

L’efficacité de l’acétrétine est bonne, en effet le PASI 90 est atteint chez 11 à 
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43% des patients selon les publications et les stratégies d’utilisation.  

La dose efficace moyenne est de 0,5mg/kg mais elle varie individuellement ce 

qui justifie de débuter à dose faible pour éviter les effets indésirables. La stratégie des 

doses progressivement croissantes donne les meilleurs résultats et du fait de la demi-

vie du médicament il est possible d’ajuster très précisément les doses quotidiennes 

de 5mg en 5mg. Il est ainsi conseillé de débuter le traitement à 10mg/jour ou 10mg 

un jour sur deux, puis d’augmenter la dose quotidiennement de 5mg tous les 15 jours 

jusqu’à l’apparition d’une chéilite nette mais supportable pour le patient. Cela sera le 

signe que l’on a atteint la dose maximale bien tolérée. Si cette dose est dépassée, la 

qualité de vie du patient diminuera et on risquera une aggravation du psoriasis.  

Il existe en gélule de 10 et 25mg et le médicament est mieux absorbé si les 

gélules sont prises au cours des repas. 

Il peut être préinscrit en monothérapie où associé à la photothérapie 

permettant ainsi de diminuer les doses à administrer au patient et ainsi de diminuer 

les effets indésirables.  

Les conditions de prescription sont encadrées par un Programme de Prévention 

Grossesse (PPG). Les patientes doivent être informées par le prescripteur des risques 

du traitement et des méthodes de contraception efficaces qui peuvent être mises en 

place. Elles doivent alors signer un accord de soins et de contraception. Le 

prescripteur remet à la patiente un « carnet-patiente ».  

La prescription est d’un mois non renouvelable et la délivrance du médicament 
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doit se faire au plus tard dans les 7 jours suivant la prescription. Le pharmacien ne 

peut délivrer le traitement qu’après avoir vérifié le carnet-patiente attestant des tests 

de grossesse négatifs. Il doit également s'assurer du niveau de compréhension du 

traitement par la patiente.   

La documentation transmise aux professionnels de santé dans le cadre du PPG 

comprend une brochure d'information aux patientes, un carnet-patiente, un 

formulaire de consentement de la patiente, un guide pour le prescripteur, un guide 

pour le pharmacien, une lettre prérédigée pour le dermatologue à destination du 

généraliste et une lettre prérédigée pour le dermatologue à destination du 

gynécologue.  

Les effets indésirables de ce traitement sont :  

- Effets sur le système nerveux : céphalées  

- Effets oculaires : sécheresse et inflammation de l’œil  

- Effets sur les voies respiratoires : sécheresse et inflammation des muqueuses  

- Effets sur le système digestif : sécheresse de la bouche, sensation de soif, 

inflammation de la bouche, troubles gastro- intestinaux. 

- Effets au niveau de la peau et des muqueuses : inflammation des lèvres, 

démangeaisons, chute des cheveux, desquamation sur tout le corps et en 

particulier au niveau des paumes des mains et des plantes de pieds, fragilité 

cutanée, peau moite, inflammation de la peau, modification de la texture des 
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cheveux, fragilité des ongles, infection autour de l’ongle, rougeur de la peau. 

- Effets au niveau des muscles et du squelette : douleurs articulaires et 

musculaires. 

- Autres effets : perturbations de certains examens biologiques, œdème 

périphérique. 

Une surveillance clinique et biologique est indispensable, en plus de la surveillance de 

l’absence de grossesse.  

La prescription est faite par un dermatologue. 
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33. Les immunosuppresseurs 

 

3.1. Le méthotrexate (57-60) 

Le méthotrexate est indiqué dans plusieurs pathologies en rhumatologie, 

dermatologie et en oncologie. Dans le psoriasis, le méthotrexate est le traitement 

systémique de référence chez l’adulte. 

Le méthotrexate est un antagoniste de l’acide folique qui inhibe la réduction de 

l’acide folique et la prolifération des cellules tissulaires. C’est un cytostatique sélectif de 

la phase S de la réplication cellulaire, inhibant ainsi la croissance et la prolifération 

cellulaire. Le méthotrexate est plus actif sur les cellules à prolifération rapide, comme 

les kératinocytes de la peau psoriasique.  

Le méthotrexate a prouvé son efficacité dans le psoriasis avec une amélioration 

importante du psoriasis obtenu dans 70% des cas. L'efficacité maximale est obtenue 

après 3 à 4 mois de traitement.  

Sa prescription peut être réalisée par le médecin généraliste mais elle nécessite 

une vigilance particulière liée aux effets indésirables et au risque tératogène de la 

molécule 

Avant le traitement le médecin doit prescrire un bilan biologique complet comprenant 

une numérotation de la formule sanguine, un bilan rénal et hépatique ainsi qu’infectieux 

afin de dépister une maladie comme l'hépatite B l'hépatite C et le VIH. Une radiographie 

pulmonaire et aussi réaliser dans le but d'écarter une tuberculose. En effet, le 

méthotrexate étant un immunosuppresseur, il faut s’assurer de l’absence d’agents 



59 
 

infectieux pouvant profiter d’une immunodépression. Le médecin prescrira également 

un test de grossesse pour les femmes en âge de procréer.  

Après cela, le médecin pourra prescrire du méthotrexate soit en comprimés soit en 

injection sous-cutanée. La dose de méthotrexate moyenne est de 15mg par semaine 

mais elle peut varier entre 7,5 et 25mg par semaine. L'injection se fait une seule fois 

dans la semaine. Les comprimés peuvent être pris en une seule prise où réparti en 2 

prises matin et soir sur un seul jour dans la semaine.  

La durée de traitement dépend de la durée d'efficacité du produit. S'il est efficace 

et bien supporté le traitement peut être pris plusieurs années.  

Les effets indésirables fréquents et très fréquents du méthotrexate sont les 

affections gastro-intestinales et les anomalies des tests de la fonction hépatique, la 

leucopénie, l'anémie, la thrombopénie, les céphalées, la fatigue, la somnolence, la 

pneumonie, l'alvéolite ou pneumonie interstitielle souvent associée à une éosinophilie, 

les ulcérations buccales, la diarrhée, l'exanthème, l'érythème et le prurit. 

Le méthotrexate entraîne une embryo-toxicité, des avortements et des anomalies 

fœtales chez l'être humain. Il affecte la spermatogenèse et l'ovogenèse pendant sa 

période d'administration, avec pour risque une réduction de la fertilité : une 

contraception efficace pour les femmes et les hommes doit être mise en place pendant 

le traitement puis dans les 6 mois qui suivent l’arrêt. L’allaitement est contre indiqué 

pendant la durée du traitement. Ainsi au vu des nombreux effets indésirables une 

surveillance tout au long du traitement est réalisée : suivi de prise de sang 7 jours 

après la première prise du traitement ; puis tous les 15 jours le premier mois ; puis une 

fois par mois tous les 2 à 3 mois.  
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Une supplémentation en acide folique est possible afin de diminuer les effets 

indésirables potentiels du traitement en particulier les nausées. Cette supplémentation 

vitaminique et à prendre en décaler d’un jour ou deux dans la semaine.  

De nombreux médicaments sont interdits en association avec le méthotrexate 

au risque d’augmenter la concentration dans le sang et de le rendre toxique. Le patient 

devra donc consulter un médecin ou un pharmacien avant de prendre un nouveau 

traitement.  

3.2. La ciclosporine (61-64)  

La ciclosporine (Neoral®) est un immunosuppresseur indiqué dans la prise en 

charge des rejets de greffes d’organes solides ou de moelle osseuse. La ciclosporine est 

également indiquée pour le traitement de maladies inflammatoires comme la 

polyarthrite rhumatoïde, le psoriasis ou encore la dermatite atopique. 

La ciclosporine aurait un effet anti-inflammatoire en inhibant le développement 

des réactions à médiation cellulaire et en inhibant la production et la libération des 

cytokines pro-inflammatoires, particulièrement de l'interleukine 2 (IL-2) ou du facteur 

de croissance des lymphocytes T (TCGF).  De plus la ciclosporine a une action 

spécifique et réversible sur les lymphocytes quiescents en bloquant la phase G0 ou G1 

du cycle cellulaire ; cela régule positivement la libération des cytokines anti-

inflammatoires.  

L’efficacité du traitement varie en fonction du patient. On obtient une efficacité 

rapide sous ciclosporine, avec un effet maximum à 3 ou 4 mois. Cette très bonne 



61 
 

efficacité est observée chez 60 à 80% des patients et se maintient sous traitement.  

La première prescription du traitement est pour une durée de 6 mois et est 

réalisée par un médecin hospitalier. Avant toute prescription, celui-ci devra faire 

réaliser un examen clinique, une prise de la pression artérielle et un bilan biologique. 

Une vérification de l’absence d’infection chronique virale (hépatite virale, infection par 

le VIH ou autre) peut également être réalisée. Chez la femme un bilan gynécologique 

avec réalisation d’un frottis cervico-vaginal de dépistage afin d’éliminer une infection à 

papillomavirus est à réaliser également.  

Dans le psoriasis la posologie débute avec une dose comprise entre 2,5 mg/kg/j 

pouvant aller jusqu’à 5 mg/kg/jour dans les formes sévères. Le traitement se prend par 

voie orale en 2 prises par jour, une le matin et une le soir. La durée de traitement par 

ciclosporine varie en fonction de l’efficacité et de la tolérance au traitement. Il est 

néanmoins recommandé de ne pas dépasser deux ans de traitement en continu.  

Les effets indésirables très fréquents sont des problèmes au niveau des reins, 

une hypertension artérielle, des maux de tête, des secousses corporelles, une croissance 

excessive des poils sur le corps et le visage, un taux élevé de lipides dans le sang.  

Ainsi un contrôle régulier de la créatininémie et de la pression artérielle doivent 

systématiquement être fait. Les effets indésirables fréquents sont des convulsions, des 

problèmes hépatiques, une hyperglycémie, de la fatigue, du manque d’appétit, et des 

problèmes digestifs (nausées et vomissements, douleurs abdominales, constipation, 

diarrhée) qui sont beaucoup observés en début de traitement. On observe également 

une croissance excessive des cheveux, de l’acné, des bouffées de chaleur, de la fièvre, 
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une baisse du taux de globules blancs, des sensations d'engourdissement ou de 

picotements, douleurs et spasmes musculaires, des ulcères de l'estomac, un gonflement 

de la gencive qui peut recouvrir les dents, un taux élevé d’acide urique et de potassium 

dans le sang et à contrario un taux faible de magnésium dans le sang. 

Le traitement n’interfère pas avec la fertilité et n’induit pas de malformations 

fœtales. Ainsi, la ciclosporine peut être utilisée chez la femme enceinte, en cas de 

psoriasis sévère résistant à la photothérapie UVB. Elle peut néanmoins augmenter 

certaines complications de la grossesse. Son utilisation pendant la grossesse nécessite 

donc une surveillance rapprochée et spécifique. L’allaitement est contre indiqué. 

3.3. L’aprémilast (65, 66,67) 

L’aprémilast (Otezla®) a reçu son autorisation de mise sur le marché (AMM) en 

2014. Il s’agit du premier inhibiteur de la phosphodiestérase 4 (PDE4) à être indiqué dans 

le traitement du psoriasis. 

Otezla® est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques chronique modéré 

à sévère chez les patients adultes en cas d’échec, ou de contre-indication, ou 

d’intolérance aux autres traitements systémiques dont la ciclosporine, le méthotrexate 

ou la puvathérapie.  

La molécule agit au niveau intracellulaire pour réguler un réseau de médiateurs 

pro-inflammatoires et anti- inflammatoires.  

La PDE4 est présente dans les cellules immunitaires, les kératinocytes, l’endothélium 

vasculaire, et la synovie et prédomine dans les cellules inflammatoires. Elle a pour rôle 
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de dégrader l’adénosine monophosphate cyclique (AMPc) en adénosine 

monophosphate (AMP). L’AMPc a pour fonction d’activer les protéines kinase A (PKA) 

AMPc dépendantes. Ces PKA sont formées de 4 sous-unités : 2 sous-unités catalytiques 

(C) et 2 sous unités régulatrices (R). Dans cet état les PKA sont inactives. C’est l’AMPc 

qui en se liant aux sous-unités R, entraîne la dissociation et la libération des sous-

unités C qui deviennent alors actives. Ces sous-unités C de la PKA vont, via l’ATP 

donneur de phosphate, phosphoryler les d’enzymes et de molécules clés des voies 

métaboliques, notamment inflammatoire. L’AMPc est hydrolysé en 5’AMP par une 

phospho-diestérase ce qui entraîne l’arrêt du signal. 

L’aprémilast inhibe sélectivement la PDE4 par une liaison compétitive au site 

catalytique de l’enzyme. Ainsi, la PDE 4 ne pouvant plus s’exprimer, la dégradation de 

l'AMPc est inhibée ainsi que l’action de la protéine kinase A. On observe donc une 

augmentation du taux d'AMPc intracellulaire, une réduction de la production des 

cytokines pro-inflammatoires IFN-γ, TNF-α, IL-12, IL-17, et IL-23 et une augmentation 

des médiateurs anti-inflammatoires telles que l'IL-10. Cela a pour conséquence de 

réduire la réponse immunitaire médiée par les Th1, Th2 et Th17.  

Un bilan initial des principales sérologies virales (VIH, VHB, VHC) peut être réalisé 

selon le contexte. De plus la créatinémie pourra être mesuré en cas d’insuffisance rénale 

afin d’adapter la posologie. Aucun suivi biologique n’est nécessaire en l’absence 

d’évènements cliniques  

Otezla® est disponible au dosage de 10, 20 et 30 mg. Le traitement est initié à 

des doses progressive : on débute à un comprimé de 10 mg le soir le premier jour, puis 

on augmente de 10 mg par jour pour arriver au sixième jour à la dose de 30 mg matin 
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et soir. Ce traitement est à maintenir au long cours si la tolérance est bonne. 

 

Figure 15 Schéma d’initiation de l’aprémilast 

Une association avec le méthotrexate peut être possible en cas de rhumatisme 

psoriasique associé. 

L’efficacité de l’aprémilast a été évolué dans les études cliniques ESTEEM 1 et 2 

(Efficacy and Safety Trial Evaluating the Effects of Aprémilast in Psoriasis) 

multicentriques, multinationales, randomisées, en double aveugle, contrôlées contre 

placebo.  

Nous nous intéresserons à l’étude ESTEEM 2. L’objectif de cette étude était d’évaluer 

l’efficacité et la tolérance de l’aprémilast au dosage de 30 mg deux fois par jour chez 

les patients atteints de psoriasis en plaque modéré à sévère. Le critère principal est la 

réponse PASI 75 à la semaine 16. 

Le pourcentage de patients ayant une réponse PASI 75 à la semaine 16 était de 28,8 % 

dans le groupe aprémilast versus 5,8 % dans le groupe placebo.  

Les effets indésirables très fréquents rapportés dans les études cliniques de 

phase III ont été des affections gastro-intestinales, incluant diarrhée et nausées. Les 

autres effets indésirables fréquents rapportés ont été des infections des voies 

respiratoires supérieures, céphalées et céphalées de tension, bronchite, appétit 

diminué, insomnie, migraine, toux, vomissements, dyspepsie, selles fréquentes, 
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douleurs abdominales.  

L’aprémilast est une molécule très discutée à la vue de sa balance bénéfice/risque : 

efficacité modérée et problèmes digestifs fréquents. Néanmoins, il permet de retarder 

la mise sous traitement par biothérapie et sa prescription est possible par un 

dermatologue libéral. De plus sa prise est per os, ce qui constitue un avantage 

supplémentaire.  
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C. Les biothérapies 

 

Les biothérapies sont indiquées dans le traitement du psoriasis en plaques 

modéré à sévère chez l’adulte qui nécessite un traitement systémique soit après un 

échec (réponse insuffisante, contre-indication ou intolérance) à au moins deux 

traitements parmi les traitements systémiques non biologiques et la photothérapie, 

soit pour une forme étendue de psoriasis et/ou un retentissement psychosocial 

important. 

Les biothérapies sont des médicaments d’exception soumis à une prescription 

initiale hospitalière annuelle. Le renouvellement est possible par un dermatologue de 

ville. Ainsi une fois par an le dermatologue hospitalier devra faire une ordonnance, en 

général de trois ou six mois, qui pourra être renouvelée par un dermatologue de ville. 

Le patient devra revoir son médecin hospitalier une fois par an, pour renouveler cette 

ordonnance. 

Avant d’initier un traitement biologique, le médecin devra prescrire un bilan 

pré-thérapeutique complet comprenant (68, 69) :  

- Un bilan infectieux :  

o Les patients ayant une maladie inflammatoire à médiation auto-immune 

ont un risque infectieux augmenté (infections opportunistes, aggravation 

d’infections aiguës ou chroniques, réactivation d’infections latentes) du 

fait du traitement, de l’âge, des comorbidités …  

La prise d’un immunosuppresseur est donc à surveiller.  
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- La réalisation d’un bilan infectieux comportant les éléments suivants :  

o Interrogatoire du patient afin de rechercher   

 Des antécédents infectieux  

 La présence de prothèses (articulaires, valvulaires…),  

 Des séjours dans des zones géographiques à risque d’infections 

virales, parasitaires, fongiques…  

 Des comorbidités et des traitements médicamenteux 

prédisposant aux infections,  

 Des comportements à risque,  

 Le statut vaccinal : aucun vaccin vivant ne devra être fait 

pendant le traitement 

o Examen clinique :  

 Etat bucco-dentaire à faire vérifier par un dentiste 

 Recherche d’infections cutanées (ulcères, mycoses…),  

 Recherche de signes d’une infection systémique aiguë ou 

chronique (fièvre, toux, dyspnée, éruption cutanée, brûlures à la 

miction, …). 

o Cas de la tuberculose : 
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 Un dépistage est obligatoire chez tous les patients.  

 Une TB active constitue une contre-indication absolue à une 

biothérapie. 

 En cas de suspicion d’une tuberculose latente, un traitement 

antituberculeux préventif doit avoir été prescrit pour une durée 

d’un mois complet avant l’initiation d’une biothérapie. La 

recherche se fait via : 

 Un interrogatoire détaillé sur le risque épidémiologique 

après un voyage dans une zone endémique par exemple, 

sur les contacts éventuels avec une personne atteinte de 

tuberculose active, les antécédents de tuberculose et 

l’historique d’une vaccination BCG.  

 Examen physique  

 Une radiographie du thorax est presque toujours 

suffisante pour le diagnostic 

 Test sanguin IGRA (interferon gamma release assays – 

QUANTIFERON ®)  

- Les infections virales : Si le patient présente une infection virale, il faudra attendre 

la guérison avant l’instauration d’une biothérapie.  

o Un test de dépistage de l’hépatite B doit être effectué, étant donné que 
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les biothérapies peuvent réactiver la maladie. Un test de dépistage de 

l’hépatite C et du VIH doivent être également réalisés. 

o Les biothérapies peuvent être utilisées chez les patients avec un 

antécédent d’infection au virus de la varicelle/zona (VZV) ou d’infection 

à HPV ancienne ou aigüe. Elles favorisent cependant une réactivation et 

une aggravation. Un traitement immunomodulateur ne devra pas être 

initié en cas de varicelle ou de zona aigus.  

o Avant l’instauration du traitement immunosuppresseur, le patient devra 

être à jour dans ses vaccinations. 

- Bilan cancérologique :  

o La recherche d’antécédents oncologiques récents et lointains, ainsi 

qu’une évaluation du risque personnel et familial doit être réalisée 

o En cas d’antécédents de cancer, l’avis d’un spécialiste (oncologue, 

hématologue) est indispensable.  

o Un examen dermatologique pour exclure tout néoplasme cutané 

préexistant doit être réalisé.  

o Pour les femmes, un bilan gynécologique ne sera demandé qu’en 

l’absence d’un suivi régulier par un gynécologue.  

- Bilan neurologique : les anti-TNF sont interdit en cas de maladies démyélinisantes. 

- Bilan cardiovasculaire (I/C) Si insuffisance cardiaque ou signes évocateurs, un avis 
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cardiologique est nécessaire.  

A la suite de la mise sous traitement un suivi thérapeutique est indispensable. Ce 

suivi doit être adapté au patient, à la pathologie visée, à l’immunosuppresseur prescrit 

et aux traitements concomitants et à l’évolution de la pathologie.  

Le suivi thérapeutique comporte donc :  

o L’évaluation de l’efficacité du traitement (détection de l’échappement 

thérapeutique)  

o Le suivi de la tolérance par différents bilans régulier afin de rechercher : 

 Effets d’intolérance locaux ou systémiques  

 Infections  

 Néoplasies  

 Réactions hématologiques 

o De nouvelles situations cliniques comme : 

 Des nouvelles pathologies concomitantes et la mise sous un 

nouveau traitement médicamenteux ou non 

 La programmation d’une intervention chirurgicale ou de soins 

dentaires 

 Le désir de grossesse  
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 La planification d’un voyage à risque  

 La survenue d’un traumatisme  

Dans certaines situations, il peut s’avérer nécessaire de modifier, voire d’arrêter le 

traitement de façon temporaire ou définitive. 

Nous nous intéresserons dans cette thèse aux anti- TNFα, aux anti-IL12/23, aux anti-

IL17 et aux anti-IL23.  

1. Les anticorps anti-TNFα (70, 71) 

Le Facteur de Nécrose Tumorale alpha (Tumor Necrosis Factor, TNFα), est une 

cytokine ayant des fonctions pro-inflammatoires et des fonctions d’immuno-régulation. 

Le sTNFα est obtenu à partir d’un polypeptide précurseur, le tmTNFα, qui est exprimé à 

la surface des macrophages, des lymphocytes et d'autres types de cellules. Le tmTNFα 

est converti en sTNFα par la TNFα-Converting Enzyme (TACE). 

Le tmTNF et le sTNF se lient à deux types de récepteurs, le p55/TNFR1 et le 

p75/TNFR2 autrement appelés CD120a et CD120b. Ces récepteurs TNFR1 et TNFR2 sont 

exprimés plus ou moins à la surface de toutes les cellules nucléées. Le TNFR1 est associé 

à la voie de l'apoptose alors que le TNFR2 est associé à la prolifération cellulaire. 

Le TNFα est libéré en réponse à des signaux de dangers comme la présence d’un 

agent infectieux ou de cellules tumorale par les leucocytes, l'endothélium, ou d’autres 

tissus. La libération du TNFα est également stimulée par différents médiateurs internes, 

comme l'interleukine-1, l’interleukine-2, et l’interféron-γ. 
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Il agit à plusieurs niveaux dans la physiopathologie du psoriasis :  

- Effet pro-inflammatoire direct et indirect via la libération de cytokines :  au niveau 

des cellules dendritiques, des lymphocytes T, des kératinocytes. Ces cellules 

captent le TNF par des récepteurs membranaires. Dans les cellules le TNF agit dans 

l’activation de la voie des NF-KB qui est un facteur de transcription se liant à l’ADN 

et qui entraîne la transcription de gênes codants des protéines de l’inflammation : 

IL17, IL1, TNFα. Resecrété, le TNFα participe à la boucle d’auto-amplification de la 

réponse inflammatoire.  

- Stimulation de l’expression de molécules d’adhésion par les cellules endothéliales 

et les leucocytes favorisant le recrutement et l'infiltration des cellules de 

l'immunité : en effet le TNFα augmente la sécrétion des molécules d’adhérences 

ICAM 1 et VCAM 1, ce qui entraîne le recrutement des leucocytes dans le derme 

et amplifie l’inflammation.  

- Effet pro-coagulant indirect (via les protéines de l'inflammation, dont le 

fibrinogène) 

Parmi les anti-TNF de la classe thérapeutique, on distingue les anticorps visant la 

protéine, les anti- TNFα (adalimumab et infliximab) et les anticorps dirigés contre le 

récepteur du TNFα.  

Le TNFα est présents à différents niveaux du corps et est donc impliqué dans 

différentes maladies inflammatoires comme la polyarthrite rhumatoïde, la 

spondylarthrite ankylosante ou encore la maladie de Crohn. Les anti-TNF sont donc 
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indiqués dans plusieurs pathologies inflammatoires. Nous ne nous intéresserons ici 

qu’à l’indication dans le psoriasis en plaque, commune aux autres biologiques pouvant 

être prescrit dans le psoriasis et rappelée au début de ce paragraphe.  

Les anti-TNF sont des médicaments d’exception soumis à une prescription 

initiale hospitalière. Depuis juillet 2019, pour les anti- TNFα, le renouvellement annuel 

par un spécialiste n’est plus nécessaire. Ainsi le renouvellement pourra être assuré par 

le dermatologue de ville. Ceci n’est cependant pas le cas pour l’infliximab : administré 

par voie intraveineuse, il nécessite une surveillance hospitalière. (130) 

1. Etanercept (Enbrel ®) (72, 73, 74) 

Commercialisation :  

Enbrel® (etanercept) a reçu l’AMM dans le psoriasis en 2004 dans le psoriasis 

modérée à sévère. La molécule est commercialisée par Pfizer.  

Trois biosimilaires sont disponibles sur le marché : Benapali® Eralzi® et Lifmior®. 

Mécanisme d’action :  

L’etanercept est une protéine de fusion composée de deux parties, une partie 

extracellulaire constitué du domaine de liaison du récepteur de surface du TNF (TNFR 

p75) et du domaine Fc d’une IgG1 humaine.  L’etanercept agit comme récepteur soluble 

qui fixe le  TNFα soluble. Il est donc en compétition avec les récepteurs cellulaires du  

TNFα mais possède en plus une affinité supérieure pour le  TNFα par rapport à ces 

récepteurs biologiques. En inhibant l'activité biologique du TNF, l’etanercept diminue 
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l’activité inflammatoire. 

Posologie :  

La dose recommandée d'Enbrel est de 25 mg deux fois par semaine en injection 

sous cutanée ou 50 mg une fois par semaine en injection sous cutanée. Toutefois, un 

traitement d’attaque peut être fait avec une administration de 50 mg deux fois par 

semaine peut être utilisée jusqu'à 12 semaines, suivie, si nécessaire, par l'administration 

d'une dose de 25 mg deux fois par semaine ou 50 mg une fois par semaine. Le traitement 

par Enbrel doit être poursuivi jusqu'à l'obtention de la rémission, au maximum jusqu'à 

24 semaines. 

Efficacité et tolérance :  

L’efficacité de l’etanercept a été démontrée par une étude randomisée, en 

double aveugle versus placebo sur trois mois incluant 618 patients atteints de psoriasis 

modéré à sévère. Ils ont reçu soit 50 mg deux fois par semaine d'étanercept soit du 

placebo.  

Le critère principal d'efficacité était le score PASI 75 à la semaine 12.  

Les résultats montrent que 47% des patients traités par de l’etanercept ont obtenu un 

PASI 75 à la semaine 12, comparativement à 5% pour ceux recevant un placebo. 

L’extension de cette étude à 2 ans montre des résultats maintenus dans le temps. 

Dans une autre étude (étude 4), les patients ont reçu une dose de 50 mg d'Enbrel 

ou du placebo une fois par semaine pendant 12 semaines ; puis tous les patients ont 

reçu 50 mg d'Enbrel une fois par semaine en ouvert pendant 12 semaines 
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supplémentaires. 

Le groupe traité par Enbrel avait une proportion plus élevée de patients avec une 

réponse PASI 75 à la semaine 12 (38%) comparativement au groupe traité par placebo 

(2%) (p < 0,0001). Pour les patients qui recevaient 50 mg une fois par semaine tout au 

long de l'étude, les réponses d'efficacité ont continué à s'améliorer avec un PASI 75 à la 

semaine 24 atteignant 71 %. 

2. Infliximab (Remicade®) (73, 75, 76) 

Commercialisation : 

Remicade® (infliximab) est indiqué depuis 2004 dans le traitement du psoriasis 

en plaques modéré à sévère chez l'adulte. Janssen est titulaire de l’AMM. Cependant 

en Europe, Janssen, a octroyé une licence de ses droits de distribution à MSD France. 

Actuellement quatre biosimilaires sont déjà sur le marché : Flixabi®, 

Inflectra®, Remsima® et Zessly®. 

Mécanisme d’action :  

L'infliximab est un anticorps monoclonal chimérique IgG1 humain/murin 

constitué de 25% de séquences d’origine murine et 75% de séquences d’origine 

humaine. 

Il se lie avec une grande affinité aux formes solubles et aux formes transmembranaires 

du TNF l’empêchant d’exercer son action inflammatoire. Il se lie également sur les 

complexes déjà formé de TNFα-récepteur.  
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Posologie :  

Il est réservé à l’usage hospitalier à cause des réactions allergiques rares mais 

graves pouvant se produire lors de l’injection. 

La posologie est de 5mg/kg administrés lentement par voie intraveineuse (la 

perfusion dure 2 heures en moyenne) à la semaine 0, 2, 6 puis toutes les 8 semaines. 

Si le patient ne répond pas après la semaine 14 (après 4 doses), le traitement doit être 

interrompue.  

Efficacité : 

L’étude SPIRIT 

L’efficacité de l’infliximab a été évaluée notamment au cours de l’étude SPIRIT, 

étude multicentrique, randomisée et en double-aveugle.  

L’étude SPIRIT a évalué l’efficacité du traitement d’induction par l’infliximab chez 

249 patients atteints de psoriasis en plaques qui avaient reçu auparavant une 

puvathérapie ou un traitement systémique. Les patients recevaient soit des perfusions 

d’infliximab de 3 ou 5 mg/kg soit de placebo aux semaines 0, 2 et 6.  

Le critère principal était le pourcentage de patients qui avaient atteint un PASI 75 à la 

semaine10.  

La proportion de patients ayant eu une réponse PASI 75 à la semaine 10 était de 71,7 % 

dans le groupe infliximab 3 mg/kg, 87,9 % dans le groupe infliximab 5 mg/kg, et 5,9 % 

dans le groupe placebo (p < 0,001).  
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3. Adalimumab (Humira ®) (73, 77, 78) 

Commercialisation :  

Humira® (adalimumab) a une AMM dans le psoriasis en plaque en janvier 2008. 

La molécule est commercialisée par Abbvie. 

Il y a sept biosimilaires à l’adalimumab. 

Mécanisme d’action :  

L’adalimumab est un anticorps monoclonal humain recombinant de type IgG1. Il se 

fixe de manière spécifique au TNFα. Celui-ci ne peut alors plus se lier à ces récepteurs 

membranaires TNF-R p55 et p75. 

Posologie :  

La posologie recommandée d’Humira® est de 80 mg par voie sous-cutanée à la 

semaine 0, 40 mg sous cutanée à la semaine 1, suivi d’une injection 40mg sous 

cutanée toutes les deux semaines. La poursuite du traitement au-delà de 16 semaines 

doit être soigneusement reconsidérée chez un patient n'ayant pas répondu dans ces 

délais.  

Efficacité 

L’étude REVEAL 

L’efficacité et la tolérance d’Humira® dans le psoriasis ont été évalué dans 

l’étude REVEAL. Il s’agit d’une étude de phase III randomisée, en double aveugle, sur 
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52 semaines, de comparaison de l’adalimumab a un placebo. L’étude inclue 1212 

patients atteints de psoriasis modéré à sévère. L’étude REVEAL était composée de 3 

périodes : 

 Période A : période de 16 semaines, où les patients ont été randomisés en double 

aveugle en 2 groupes : un groupe adalimumab et un groupe placebo. 

 Période B : traitement par adalimumab en ouvert (pour les deux groupes) jusqu’à 

la semaine 33 pour les patients ayant eu au moins une réponse PASI 75 à l’issue 

de la période A, soit à la 16ème semaine. Cette période permettait d’évaluer le 

maintien de l’efficacité jusqu’à la semaine 33. 

 Période C : randomisation des patients avec une réponse supérieure au PASI 75 

à la semaine 33 dans 2 groupes : un groupe adalimumab et un groupe placebo 

jusqu’à la semaine 52. Cette période avait pour objectif d’évaluer la perte de 

réponse adéquate à la semaine 52. 

Les critères principaux de l’étude étaient :  

 Pour la période A : pourcentage de patients ayant obtenu une réponse PASI 75 à 

la semaine 16.  

 Pour la période C : pourcentage de patients ayant une perte de réponse 

adéquate à la semaine 52, c’est-à-dire ayant perdu 6 points de PASI par rapport 

à la semaine 33 ou une réponse inférieure au PASI 50 par rapport à celui obtenu 

à la semaine 0  .  
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Les résultats sont les suivants :  

 Période A : A la semaine 16, 71% des patients du groupe traité par 

l’adalimumab avaient obtenu un PASI 75 versus 7 % pour les patients sous 

placebo.  

 

Figure 16 Pourcentage de patient atteignant au moins un PASI 75 (77) 

 

 Période B : La réponse PASI 75 est maintenue jusqu’à la semaine 33 chez les 

patients traités en continu par adalimumab.  

 Période C :  4,9 % des patients traités par adalimumab ont vu une perte de 

réponse adéquate du traitement versus 28,4 % des patients dans le groupe 

placebo à la semaine 52. 

 Une extension à 3 ans de cette étude a été réalisé. Les pourcentages de 

répondeurs PASI 75, PASI 90 et PASI 100 ont diminué lors de la période C de 

l’étude REVEAL pour ensuite se stabiliser les 2 années suivantes avec 

respectivement 82 % , 56 % et 34% de répondeurs à la semaine 112 et 76 % , 50 

% et 31% à la semaine 160.  
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4. Les effets indésirables des anti- TNFα 

Les effets indésirables observés sous anti- TNFα regroupent (79) : 

- Nausées, vomissements, douleurs abdominales, diarrhées, fatigues, sensations 

vertigineuses, céphalées et douleurs dorsales ; 

- Diminution de la résistance aux infections notamment pulmonaires et urinaires, 

mais également aux infections opportunistes comme la tuberculose  

- Atteintes hépatiques dans le cas de l’infliximab ; 

- Atteintes hématologiques : agranulocytoses, thrombopénies, anémies, aplasies. 

Des bilans biologiques sont donc réalisés au cours du traitement.  

- Aggravations de maladies démyélinisantes : sclérose en plaques, neuropathies 

optiques  

- Insuffisances cardiaques  

- Augmentations de la fréquence des lymphomes  

- Troubles auto-immuns : anticorps antinucléaires et syndromes lupiques 

- Syndromes de Stevens-Johnson et syndromes de Lyell 

- Aggravation du psoriasis 

- Pneumopathies interstitielles 

- L’infliximab est administré par voie intraveineuse et entraîne : 
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o Des réactions aiguës : fièvre, frissons, prurit, urticaire, dyspnée, douleurs 

thoraciques, hypotensions ou hypertensions artérielles ;  

o Et réactions retardées de 3 à 12 jours après la perfusion : myalgies, 

arthralgies, fièvre, éruptions cutanées ; des anticorps anti-infliximab se 

développent parfois et sont associés à une augmentation de la fréquence 

des réactions d’hypersensibilité ; 

- Réactions aux sites d’injections pour l’étanercept et l’adalimumab avec des 

érythèmes, un prurit, des douleurs, des œdèmes  

- Réactions d’hypersensibilité : le corps peut développer des anticorps anti-

médicaments entrainant ainsi une diminution de l’efficacité du traitement peut être 

observée au cours du temps chez certains patients.  

5. Contre-indications des anti-TNFα 

Les contre-indications découlent des effets indésirables. Ainsi il est contre indiqué de 

prescrire un anti-TNF chez un patient (79) : 

- Souffrant d’une infection active aigue ou chronique, générale ou locale ;  

- Présentant une hypersensibilité à l’un des composants ;  

- Souffrant d’une insuffisance cardiaque modéré ou sévère. 

2. Les anticorps anti-IL 12/23 

2.1. Ustekinumab (Stelara ®) (80, 81) 
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Commercialisation :  

Stelara® (ustekinumab) a reçu son AMM en Europe en 2010 pour l’indication 

dans le psoriasis. Il est commercialisé par le laboratoire Janssen.  

Mécanisme d’action :  

L’ustekinumab, est un anticorps 100% humain spécifiquement destiné à bloquer 

les interleukines 12 et 23 (IL-12, IL-23). Les interleukines 12 et 23 sont sécrétées par les 

macrophages et les cellules dendritiques activées et entraînent l’activation et la 

différenciation des lymphocytes T CD4+ respectivement en Th1 et en Th17.  

L’ustekinumab se lie avec une forte affinité et une forte spécificité à la sous-unité 

protéique p40 communes aux cytokines IL-12 et IL-23. Cette sous-unité permet la 

fixation des cytokines à leur récepteur protéique IL-12Rß1 exprimé à la surface des 

cellules de l’immunité. Ainsi l’ustekinumab empêche la fixation de l'IL-12 et de l'IL-23 à 

leur récepteur, et la différenciation des lymphocytes T en lymphocytes Th1 et Th17. La 

cascade inflammatoire qui en découle est bloquée, et la prolifération des kératinocytes 

freinée. 

Posologie :  

Le traitement par Stelara® est administré seulement 4 fois par an, soit tous les 3 

mois. Il consiste en une injection sous-cutanée initiale, suivie d’une injection à 4 

semaines, puis une injection toutes les 12 semaines. Le dosage est en fonction du poids 

du patient : 45 mg pour les patients dont le poids est inférieur ou égale à 100 kg et 90 

mg si le poids est supérieur à 100kg. 
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Efficacité :  

L’étude PHOENIX 1 

Il s’agit d’une étude randomisée, en double aveugle, dont l’objectif était 

d’évaluer l’efficacité et la tolérance de l’ustékinumab versus placebo chez patients 

atteints de psoriasis en plaques modéré à sévère. Le critère principal de l’étude est la 

proportion de patients atteignant une réponse PASI 75 à la semaine 12. Les résultats de 

l’étude démontrent qu’à la semaine 12, 66,4% des patients sous ustekinumab 90 mg et 

67,1% des patients sous ustekinumab 45 mg ont obtenu une réponse PASI 75, versus 3% 

sous placebo.  

L’étude ACCEPT 

L’étude ACCEPT est une étude randomisée, en simple aveugle (investigateur), dont 

l’objectif principal était de comparer l’efficacité et la tolérance de l’ustekinumab à celles 

de l’etanercept (Enbrel®) chez des patients atteints de psoriasis en plaques modéré à 

sévère.  

Les patients étaient divisés en trois groupes : le groupe 1 traité par ustekinumab 45 mg, 

le groupe 2 traité par ustekinumab 90 mg et le groupe 3 traité par l’etanercept. 

A la semaine 12, 67,5% des patients sous ustekinumab 45mg, et 73,8% des patients sous 

ustekinumab ont atteint un PASI 75, contre 56,8% dans le groupe etanercept. Ainsi, cette 

étude montre une efficacité supérieure pour l’ustekinumab par rapport à l’etanercept.  
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Effets indésirables :  

Les effets indésirables les plus fréquents dans les études cliniques étaient des 

infections des voies hautes respiratoires (rhinopharyngites), des arthralgies et des 

céphalées. Dans l’étude ACCEPT d’autres effets indésirables ont été observés : douleurs 

dorsales, prurit et fatigue. La plupart de ces effets indésirables ont été considérés 

comme étant légers et n’ont pas nécessité l’interruption du traitement.  

Environ 5% des patients traités par ustékinumab ont développé des anticorps 

anti-ustékinumab à faible concentration. La réponse au traitement était plus faible chez 

les patients ayant ces anticorps, mais leur présence ne permet pas de préjuger de la 

réponse clinique. 

33. Les anticorps anti-IL17 

3.1. Sécukinumab (Cosentyx ®) (82 – 84) 

Commercialisation :  

Cosentyx® (sécukinumab) obtient son AMM en 2015, et a été commercialisé en 

2016 par le laboratoire Novartis. C’est le premier anti-IL 17 sur le marché en France.   

Figure 17 Résultats sur le pourcentage de réponses PASI 75 après 12 semaines de traitement (étude ACCEPT) (80) 
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Mécanisme d’action :  

Le sécukinumab est un anticorps monoclonal humain de type IgG1/κ qui lie et 

neutralise de façon sélective l'interleukine-17A (IL-17A). Cette cytokine pro-

inflammatoire est très présente dans la peau psoriasique. L’IL17 agit en se liant à son 

récepteur sur les kératinocytes. Cette liaison entraîne la libération de nombreux autres 

médiateurs de l’inflammation qui participent à la boucle d’amplification du psoriasis.  

Par conséquent, le sécukinumab en se liant à l’IL 17 A empêche sa fixation sur les 

kératinocytes et inhibe toute la cascade inflammatoire qui suit.  

Posologie :  

Le schéma posologique recommandé débute par un traitement d’initiation de 

300 mg de sécukinumab, en injection sous-cutanée aux semaines 0, 1, 2 et 3, suivi d’un 

traitement d’entretien tous les mois à partir de la semaine 4. Une interruption du 

traitement devra être envisagée en l’absence de réponse à la semaine 16.  

Le sécukinumab n’existant qu’en seringue de 150 mg, chaque dose de 300 mg 

nécessite deux injections sous-cutanées de 150 mg. 

Efficacité :  

Sept études cliniques randomisées en double aveugle ont été réalisées pour 

évaluer l’efficacité et la tolérance du sécukinumab :   

- 3 études versus placebo,  

- 2 études versus un comparateur actif (étanercept et ustekinumab)  
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- 2 études ayant évalué différents schémas posologiques pour le traitement 

d’entretien 

Nous nous intéresserons aux deux études comparatives.  

L’étude FIXTURE 

L’objectif de cette étude de phase III, randomisée, en double aveugle était de 

démontrer la supériorité du sécukinumab par rapport au placebo et à l’etanercept sur 

les co-critères principaux PASI 75 et IGA 0/1 à la semaine 12 chez des patients ayant un 

psoriasis en plaques modéré à sévère. 

Cette étude a compté 1 306 patients. Ceux-ci étaient randomisés dans 4 

groupes  

 Un groupe placebo  

 Un groupe sécukinumab à la dose de 150 mg aux semaines 0, 1, 2 et 3, puis la 

même dose chaque mois à partir de la 4ème semaine.  

 Un second groupe sécukinumab à la dose de 300 mg aux semaines 0, 1, 2 et 3, 

puis la même dose chaque mois à partir de la 4ème semaine.  

 Dans le groupe 4 les patients ont reçu de l’etanercept à la dose de 50 mg deux 

fois par semaine pendant 12 semaines, puis 50 mg par semaine.  

Les résultats montrent que 67% des patients traités par sécukinumab 150 mg 

et 77,1 % des patients traités par sécukinumab 300mg ont atteint un PASI 75 à la 

semaine 12 versus 4,9 % des patients du groupe placebo et 44 % des patients du groupe 
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etanercept.  

La réponse IGA 0/1 est obtenu chez 51,1% des patients du groupe sécukinumab à 150 

mg et 62,5% du groupe sécukinumab 300 mg, contre 2,8% des patients du groupe 

placebo et 27,2% du groupe etanercept.  

 

Figure 18 Pourcentage de répondeurs PASI 75 (Eude FIXTURE) (83) 

 

L’incidence des effets indésirables est similaire dans les groupes sécukinumab et les 

groupes etanercept.  

Les effets indésirables les plus fréquents observés sous sécukinumab sont les 

infections des voies hautes respiratoires, les maux de têtes et les diarrhées. 

 

L’étude CLEAR 

L’étude CLEAR est une étude de phase IIIb de supériorité, multicentrique, 

randomisées et contrôlée en double aveugle vs ustekinumab, d’une durée de 52 
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semaines. 

L’objectif de cette étude est donc de démontrer la supériorité du sécukinumab par 

rapport à l’ustekinumab chez des patients atteints de psoriasis en plaques. 

Le critère principal de l’étude est le nombre de patients atteignant une réponse PASI 

90 à la semaine 16. 

Les patients ont été randomisé en 2 groupes : l’un recevant du sécukinumab et l’autre 

recevant de l’ustekinumab, tous deux aux doses de l’AMM. Afin de maintenir le double 

aveugle, les patients du groupe ustekinumab ont reçu également des injections de 

placebo. 

A la semaine 16, 79,0 % des patients du groupe sécukinumab ont atteint un PASI 

90 vs 57,6 % dans le groupe ustekinumab.  

 

Figure 19 Taux de patient atteignant un PASI 90 à s16 (84) 

 

Les effets indésirables sont comparables dans les 2 groupes.  
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Figure 20 Données de tolérance à 52 semaines (84) 

 

Effets indésirables  

Les effets indésirables très fréquents du sécukinumab sont les infections des 

voies hautes respiratoires (rhinopharyngite ou rhinite). Les effets indésirables rapportés 

de manière fréquente ont été l’herpès buccal. 

Le traitement est contre indiqué en cas de réaction d’hypersensibilité à l’un des 

composants et en cas d’infection évolutive et cliniquement grave.  

3.2. Ixékizumab (Taltz ®) (85, 86, 87)  

Commercialisation :  

Taltz® a été commercialisé en 2016 par le laboratoire Lilly. Il s’agit du deuxième 
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anticorps anti-IL17 mis sur le marché.   

Mécanisme d’action :  

C’est un inhibiteur de l’interleukine-17A et de l’hétérodimère d’interleukine A/F. 

La fixation de l’ixekizumab sur l’IL 17A et l’IL 17 A/F empêche la fixation sur leur 

récepteur membranaire sur les kératinocytes et inhibe la cascade inflammatoire. 

Posologie :  

La posologie de l’ixekizumab se compose en 3 temps : l’initiation à la semaine 0 

à 160 mg d’ixekizumab, suivi d’une période d’induction qui correspond à une injection 

de 80 mg à la semaine 2, 6, 8, 10 et 12, et enfin d’une injection de 80 mg toutes les 4 

semaines pendant la période d’entretien.  

L’ixekizumab existe en seringue et stylo prérempli de 80 mg. 

Les études UNCOVER  

Il s’agit de 3 études de phase III, prospectives, multicentriques, randomisées, en 

double-aveugle, contrôlées versus placebo (UNCOVER-1, -2 et -3) et versus étanercept 

(UNCOVER-2 et -3). L’étude UNCOVER 3 avait une phase d’induction en double-aveugle 

(semaines 0 à 12) et une phase d’extension en ouvert (semaines 12 à 156) 

Les objectifs de ces études étaient de : 

- Démontrer la supériorité de l’ixékizumab sur la réponse PASI 75 et le score sPGA 

0/1 à 12 semaines par rapport au placebo 
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- Démontrer la non-infériorité ou la supériorité de l’ixékizumab sur la réponse PASI 

75 et le score sPGA 0/1  à 12 semaines par rapport à l’étanercept. 

Nous nous intéresserons à l’étude UNCOVER 3. 

L'étude UNCOVER 3 comptait 1 346 patients. Les patients ont été randomisés pour  

recevoir  du  placebo,  de l’ixekizumab , ou de l'étanercept, selon leur dose AMM 

pendant 12 semaines.  

Les critères principaux étaient la réponse PASI 75 et SPGA 0/1 à la semaine 12. 

87,3 % des patients du groupe traités par ixekizumab atteignent un PASI 75, contre 

7,3% des patients du groupe placebo et 53,4% des patients du groupe traités par 

l’etanercept.  

Le score SPGA 0/1 est atteint chez 80,5% des patients du groupe ixekizumab contre 

41,6% dans le groupe etanercept et 6,7% pour le groupe placebo. 

 

Figure 21 Pourcentage de répondeurs PASI 75 à la semaine 12 (Etude Uncover) (87) 
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Figure 22 Pourcentage de répondeurs SPGA 0/1 à la semaine 12 (Etude Uncover) (87) 

 

L’incidence des effets indésirables est comparable dans les deux groupes.  

 

Figure 23 Tolérance : Période d’induction de 12 semaines (Etude Uncover) (87) 

 

L’étude IXORA S  

L’étude IXORA S est une étude de phase IIIb, multicentrique, randomisée en 

double aveugle, contrôlée versus ustékinumab, d’une durée de 52 semaines. 
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Les objectifs de cette étude étaient de :  

- Démontrer la non-infériorité de l’ixékizumab par rapport à l’ustékinumab sur la 

proportion de patients ayant atteint une réponse PASI 90 à la semaine 12 semaines. 

- Démontrer la supériorité de l’ixékizumab par rapport à l’ustékinumab sur la 

proportion de patients ayant atteint la réponse PASI 90 à la semaine 12. 

Le critère principal est le pourcentage de patients ayant atteint un score PASI 90 à 

12 semaines de traitement. 

302 patients étaient inclus dans l’étude, et ont été randomisé en 2 groupes : un 

groupe ixekizumab, et un groupe ustekinumab.  

73,9% des patients du groupe ixekizumab ont atteint un PASI 90 à la semaine 12 

contre 41,8% dans le groupe ustekinumab. Les résultats se confirment puisqu’à la 

semaine 52 avec 76,5% des patients du groupe ixekizumab qui ont atteint un PASI 90, 

contre 59% dans le groupe ustekinumab.  
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Figure 24 Pourcentage de patients ayant atteint un PASI 90 (Etude IXORA-S) (87) 

 

L’incidence des effets indésirables est comparable dans les deux groupes. Les 

réactions aux sites d’injection sont supérieures dans le groupe ixekizumab (16,3%) 

comparé au groupe ustekinumab (1,2%). 
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Figure 25 Tableau de tolérance (Etude IXORA-S) (87) 

 

Effets indésirables :  

Les effets indésirables rapportés de manière très fréquente ont été les infections 

des voies respiratoires supérieures (incluant la rhinopharyngite) et les réactions au site 

d’injection. Les effets indésirables rapportés de manière fréquente ont été les infections 

fungiques.  

3.3. Brodalumab (kyntheum®) (88 – 92)  

Kyntheum® est le troisième anti-IL 17 à être commercialisé en 2018. Il est mis sur 

le marché par le laboratoire Léo Pharma. 

Mécanisme d’action :  

Le brodalumab est un anticorps IgG2 monoclonal recombinant entièrement 
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humain qui se lie avec une affinité élevée au récepteur IL-17RA humain. Il bloque ainsi 

l'activité biologique des cytokines pro-inflammatoires IL-17A, IL-17F, IL-17A/F et IL-25 

qui se fixent sur ce récepteur. En effet IL-17RA est une protéine exprimée à la surface 

du kératinocyte, son blocage entraîne une inhibition de l'inflammation induite par les 

cytokines IL 17 et ainsi les symptômes cliniques associés au psoriasis.  

Posologie :  

La posologie recommandée de Kyntheum® est de 210 mg en injection sous-

cutanée, administrée aux semaines 0, 1 et 2, suivie de 210 mg toutes les deux semaines. 

En l'absence de réponse après 12 à 16 semaines de traitement, un arrêt du traitement 

doit être envisagé. 

Kyntheum® existe au dosage de 210 mg, en seringue préremplie. 

Efficacité  

Les études AMAGINE 1, 2, et 3  

L’efficacité et la tolérance du brodalumab ont été évalués à travers trois essais cliniques 

de phase III multinationaux, randomisés, en double aveugle, contrôlés versus placebo 

(AMAGINE-1, AMAGINE-2 et AMAGINE-3) et vs un comparateur actif (AMAGINE-2 et 

AMAGINE-3), l’ustekinumab. 4 373 patients adultes étaient inclus dans ces trois études.  

Les essais AMAGINE-2 et AMAGINE-3.  

Nous nous intéresserons ici aux études AMAGINE-2 et AMAGINE-3 qui ont inclus 

respectivement 1 831 et 1 881 patients. 
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L’objectif de ces essais était de comparer l’efficacité et la tolérance du 

brodalumab (schéma d’induction et d’entretien) versus placebo et versus 

ustekinumab dans le psoriasis en plaques modéré à sévère.  

Les deux essais comprenaient une phase d’induction de 12 semaines en double 

aveugle, contrôlée versus placebo et versus l’ustékinumab, suivie d’une phase 

d’entretien en double aveugle jusqu’à 52 semaines. Les patients ont été randomisés en 

trois groupes : un groupe placebo, un groupe brodalumab et un groupe ustekinumab, 

aux doses recommandées.  

Les critères d’évaluation principaux à la semaine 12 étaient :  

- PASI 75 pour brodalumab versus placebo  

- Score SPGA 0 ou 1 pour brodalumab versus placebo  

- PASI 100 pour brodalumab versus ustekinumab  

A la semaine 12, dans l’étude AMAGINE 2, 86% du groupe brodalumab a atteint 

un PASI 75, contre 8% dans le groupe placebo. 79% du groupe brodalumab a atteint un 

SPGA 0/1 contre 4% dans le groupe placebo. 44% des patients du groupe brodalumab 

ont atteint un PASI 100 contre 22% du groupe ustekinumab.  

Dans l’étude AMAGINE 3, 85% du groupe brodalumab a atteint un PASI 75, contre 

6% dans le groupe placebo. 80% du groupe brodaumab a atteint un SPGA 0/1 contre 4% 

dans le groupe placebo. 37% des patients du groupe brodalumab ont atteint un PASI 100 

contre 19% du groupe ustekinumab. 
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Figure 26 répondeurs PASI 75 et PASI 100 (etude AMAGINE-2 et AMAGINE-3) (90) 

 

Le profil de tolérance était comparable pour l’ustekinumab et le brodalumab.  

 

Figure 27 Tableau de tolérance (étude AMAGINE-2 et AMAGINE-3) (90) 
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Effets indésirables : 

Les effets indésirables fréquents du brodalumab sont arthralgie (4,6 %), céphalée 

(4,3 %), fatigue (2,6 %), diarrhée (2,2 %) et douleur oropharyngée (2,1 %). 

De plus Kyntheum® fait l’objet d’une surveillance renforcée au niveau européen 

afin de disposer de données de sécurité complémentaires. Ainsi les professionnels de 

santé et les patients doivent être sensibilisés sur l’importance de déclarer de façon 

systématique les éventuels effets indésirables qui pourraient être liés au brodalumab.   

44. L’anticorps anti IL 23  

4.1. Guselkumab (Tremfya®) (93 – 97)  

Commercialisation :  

Le guselkumab est le premier anti-IL23 à être commercialisé en France, en février 

2019. Il est mis sur la marché par le laboratoire Janssen. 

Mécanisme d’action :  

Le guselkumab est un anticorps monoclonal humain de type IgG1λ qui se lie de 

façon sélective à l’interleukine 23 avec une spécificité et une affinité élevée.  

L’IL-23 est présente en forte quantité dans la peau psoriasique. Il s’agit d’une cytokine 

régulatrice qui agit sur la différentiation, la multiplication et la survie de certaines sous-

populations de lymphocytes T comme les lymphocytes Th17. Ces cellules produisent des 

cytokines effectrices, comprenant l’IL-17A, l’IL-17F et l’IL-22, impliquées dans 

l’inflammation. Ainsi le blocage de l’IL-23 permet de normaliser la production de ces 
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cytokines et donc l’inflammation. Le guselkumab se fixe sur l’IL 23 et empêche son 

interaction avec son récepteur de surface, perturbant ainsi la signalisation, l’activation 

et la cascade cytokinique médiées par l’IL-23.  

Posologie :  

Le schéma posologie de Tremfya est d’une injection sous-cutanée de 100 mg aux 

semaines 0 et 4, suivie ensuite d’une dose d’entretien de 100 mg toutes les 8 semaines.  

L’arrêt du traitement doit être envisagé chez les patients en l’absence de réponse à 16 

semaines de traitement. 

Tremfya® existe au dosage de 100 mg en seringue et en stylo pré-rempli. 

Efficacité : 

L’efficacité et la sécurité du guselkumab ont été évaluées à travers trois études 

de phase III randomisées, en double aveugle, contrôlées versus comparateur actif, 

incluant des patients adultes atteints de psoriasis en plaques modéré à sévère.  

Nous nous intéresserons à deux études : l’étude VOYAGE 2 et l’étude ECLIPSE. 

L’étude VOYAGE 2 a évaluée l’efficacité et la sécurité du guselkumab versus 

placebo et adalimumab chez 992 patients adultes. Les patients ont été randomisés dans 

trois groupe : un groupe placebo, un groupe guselkumab et un groupe adalimumab, aux 

doses de l’AMM. 

L’essai est composé de 3 périodes :  

- Une période de comparaison versus placebo : de la semaine 0 à la semaine 16 
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- Une période de comparaison versus un comparateur actif, l’adalimumab : de la 

semaine 0 à la semaine 28 

- Une période de randomisation et de retraitement de la semaine 28 à la semaine 

72.  

Les co-critères principaux d’évaluation dans l’étude VOYAGE 2 étaient la 

proportion de patients ayant obtenu un score IGA de type « blanchi » ou « lésion 

minime» (IGA 0/1) et une réponse PASI 90 à la semaine 16 versus placebo. 

Dans l’étude VOYAGE 2, 70% des patients du groupe guselkumab ont atteint un 

PASI 90 à la semaine 16, contre 46,8% des patients du groupe adalimumab, et 2,4% des 

patients du groupe placebo. 84,1% des patients du groupe guselkumab ont atteint un 

IGA 0/1 contre 67,7% dans le groupe adalimumab et 8,5% dans le groupe placebo.  

L’incidence des effets indésirables est similaire dans le groupe adalimumab et dans le 

groupe guselkumab.  

ECLIPSE  

L’étude ECLIPSE est la première étude de comparaison directe entre un anti IL-

23 (guselkumab) et un anti-IL17 (le sécukinumab). Il s’agit d’une étude de phase III 

randomisées, en double aveugle, contrôlées versus comparateur actif.  

L’objectif de cette étude était de démontrer la supériorité clinique (efficacité et 

tolérance) à long terme (48 semaines) du guselkumab vs le sécukinumab chez des 

patients atteints de psoriasis en plaque.  
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Le critère principal était le PASI 90 à la semaine 48. 

Les 1048 patients ont été randomisés en 2 groupes : un groupe guselkumab et 

un groupe sécukinumab, aux doses de leur AMM respective.  

De la semaine 3 à la semaine 12, les résultats étaient supérieurs dans le groupe 

sécukinumab : PASI 90 atteint par 76% des patients du groupe sécukinumab vs 69% du 

groupe guselkumab à la semaine 12. Les résultats étaient équivalents de la semaine 16 

à la semaine 20. Puis ils ont décliné dans le groupe sécukinumab à partir de la semaine 

20, tandis qu’ils augmentaient pour atteindre un pic à la semaine 28 dans le groupe 

guselkumab.  

A la semaine 48, 84% des patients du groupe guselkumab ont atteint un PASI 90, contre 

70% du groupe sécukinumab.  
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Figure 28 Proportion de patients atteignant un PASI 90 dans les groupes sécukinumab et guselkumab (étude 
ECLIPSE) (96) 

L’étude conclut sur un profil de tolérance comparable pour les deux molécules. 

Les deux molécules sont généralement bien tolérées et leurs données de tolérance 

correspondantes à celles observées dans les études précédentes.  

Effets indésirables : 

Les effets indésirables très fréquents du guselkumab sont les infections des voies 

respiratoires supérieures. Les effets indésirables fréquents sont les gastro-entérites, les 

infections à herpès simplex, les dermatophyties, les céphalées, les diarrhées, l’urticaire, 

les arthralgies, les douleurs et érythèmes au site d'injection.  
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Dans cette partie, nous avons pu voir que de nombreux traitements sont 

indiqués dans le psoriasis avec une efficacité plus ou moins importante : du traitement 

topique très contraignant permettant de soulager les psoriasis légers, aux traitements 

systémiques plus efficaces s’adressant aux patients psoriasiques modérés à sévères.  

Pour ces patients, les biothérapies ont été une réelle avancée dans la prise en charge 

thérapeutique du psoriasis. En effet nous avons pu voir que ces traitements 

permettaient de diminuer considérablement les symptômes de la maladie, voire de 

blanchir totalement le patient.  

Ces traitements représentent une réelle opportunité pour le patient et pour son 

dermatologue et de nombreuses autres molécules devraient arriver sur le marché dans 

les mois à venir, comme le tildrakizumab, le brazikumab, le risankizumab ou encore le 

mirikizumab, de la classe des anti-IL23.  
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Parties III : Biothérapies : Réalités du marché et freins à leur 

prescription 

A. Le marché  

1. Les acteurs du marché  

1.1. Les patients  

Pour rappel, on estime à 2,3 millions le nombre de patients psoriasique en 

France. (23) 

Un tiers en est au stade de psoriasis modéré à sévère, or, selon IMS, on estimait 

à 12 000 le nombre de patients sous biothérapies en France en 2014. (94) Et en 2018, 

dans l’enquête Objectif Peau menée par la Société Française de Dermatologie (23), ils 

étaient 85% à être sous traitements locales (crème, lotion…) en 2018. Ces traitements 

sont pour rappel des traitements pour un psoriasis léger. Ainsi concernant la satisfaction 

vis-à-vis du traitement, dans la même enquête, ils sont 40% à être insatisfaits par leurs 

traitements, et pour la majorité (66%) cette insatisfaction est due à l’inefficacité du 

traitement. De même, concernant la gêne occasionnée par le psoriasis, 48% des patients 

déclarent ressentir une gêne due au psoriasis, avec un retentissement sur leur vie 

quotidienne personnelle. Cela rejoint ce que nous avons vu dans la première partie de 

cette thèse, concernant la souffrance du patient psoriasique. Nous avons vu également 

qu’en général, la souffrance psychologique était résolue par la résolution du psoriasis.  

Pour rappel 45% des patients seulement sont suivis par un dermatologue : 36% 

par un dermatologue de ville et 9% par un dermatologue hospitalier. Cela pourrait 
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expliquer le nombre de patients traités par traitement local. (23) 

1.2. Les dermatologues  

En 2018, on comptait 3918 dermatologues en France : 2381 libéraux purs, 813 

mixtes (libéraux ayant une vacation à l’hôpital), et 568 salariés hospitaliers. Ainsi ils sont 

1381 à pouvoir prescrire un traitement par biothérapie. Or, selon Ipsos, ils ne seraient 

en fait que 750 à prescrire des biologiques en France en 20141.  

La répartition géographique des dermatologues est inégale à travers la France : 

ainsi lorsqu’en île-de-France, l’obtention d’un RDV chez un dermatologue peut-être de 

15 jours, elle est de l’ordre de 6 à 12 mois dans le Limousin.  

                                                       
1 Document confidentiel Lilly 
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Figure 29 Densité de dermatologue par région en France, en 2018 (98, 99) 

 

Ainsi à la vue de leur faible nombre, et d’une répartition géographique inégale, 

l’accès à un dermatologue hospitalier dans certaines régions peut-être long et 

compliqué, ce qui contribue à l’errance thérapeutique et à l’accès aux soins.   

1.3. Les associations de patients et de dermatologues 
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1.3.1. France Psoriasis (100) 

Les associations de patients jouent 

un rôle de plus en plus important dans la 

prise en charge des maladies. Très 

écoutées par les patients, ces associations 

deviennent des acteurs incontournables 

de la prise en charge thérapeutique.  

L’association France Psoriasis, est la seule association française dédiée 

exclusivement au soutien des personnes atteintes de psoriasis et/ou de rhumatisme 

psoriasique et de leurs proches. L’association est composée d’adhérents, de bénévoles, 

d’un conseil d’administration, de délégués bénévoles en région, de salariés et d’un 

comité scientifique. Créée en 1983, elle a un rôle d’éducation thérapeutique et un rôle 

de soutien des patients à travers diverses initiatives. Par exemple, l’association organise 

des événements dans les régions, comme les RDV « Café Pso », ou les malades peuvent 

se rencontrer et discuter.  

L’association a pour mission également d’améliorer le parcours de soin en 

réduisant par exemple l’errance thérapeutique du patient ou en informant sur le 

rhumatisme psoriasique. Pour cela elle travaille avec les autorités et les professionnels 

de santé. En effet, France Psoriasis a une action auprès des institutions et des politiques 

dans le but de les sensibiliser pour une meilleure connaissance et reconnaissance de la 

maladie mais également auprès des professionnels de santé afin de les sensibiliser au 

vécu de la maladie. Ainsi France Psoriasis est présente aux congrès de dermatologie pour 

assurer son rôle de représentation des patients. Elle fait également partie des boards 

Figure 30 Logo de l'association France Psoriasis (100) 
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scientifiques des associations de dermatologues actifs dans le psoriasis. Les patients 

présents sont appelés des « patients experts » et ont un rôle de représentation des 

patients atteints de psoriasis.  

Enfin l’association a un rôle auprès du grand public. Celui de faire connaître cette 

maladie mal connue, qui effraie et parfois dégoute, afin de sortir les patients de leur 

isolement.  Par exemple à l’occasion de la 16ème journée mondial du psoriasis qui a eu 

lieu le 29 octobre 2019, l’association a lancé la campagne "Je m'affiche en marcel" qui a 

pour objectif de libérer les jeunes pour qui la maladie a un impact fort. En effet, selon 

une enquête menée par l’association sur les jeunes de 15 à 30 ans atteint de psoriasis, 

64% des jeunes concernés par le psoriasis adaptent leur tenue vestimentaire pour 

cacher leurs plaques. Un des objectifs de cette campagne est de susciter l'intérêt, 

d’interpeller et de sensibiliser le grand public mais aussi les patients autour du psoriasis, 

qui est une pathologie encore trop souvent méconnue ou stigmatisée. Pour cela, le 20 

mars 2020, France Psoriasis invite les patients et le grand public à se découvrir en 

portant un débardeur en guise de soutien et de solidarité avec les personnes souffrant 

de psoriasis, et à les encourager à ne plus cacher leur plaque, à ne plus s’isoler, à l’aide 

de la diffusion de photos ou de vidéos sur les réseaux sociaux avec les hashtags 

#JeMafficheEnMarcel et #FrancePsoriasis.  
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Figure 31 "Je m'affiche en marcel" : campagne 2019 2020 de France Psoriasis (100) 

 

L’association étant la seule dans cette pathologie elle a donc énormément de de 

poids.  

1.3.2. La Société Française de 

Dermatologie (SFD) 

(101) 

La Société Française de Dermatologie et 

de Pathologie Sexuellement Transmissibles, 

société savante des dermatologues, est 

également un acteur de poids dans la prise en 

charge du psoriasis. Elle délivre au 

dermatologue toutes les informations étant 

nécessaires à leur exercice, et a un rôle de représentation également. Elle organise des 

Figure 32 Logo de la SFD 
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événements et des formations à destination des dermatologues et des internes en 

dermatologie2. Elle publie également les recommandations de prises en charge du 

psoriasis que l’on abordera dans la sous partie suivante de cette thèse.  

Elle organise annuellement le plus grand congrès 

français de dermatologie : les Journées Dermatologiques 

de Paris (les JDP), rassemblant plus de 4000 professionnels 

de santé, dermatologues en grande majorité, venus de 

toute la France, et d’autres pays francophone comme la 

Suisse, la Belgique ou encore des pays du Maghreb.  

1.3.3. Le Groupe de Recherche 

sur le PSOriasis (GrPSO) 

(102) 

Le GrPSO est le groupe de travail dédié au 

psoriasis de la Société Française de Dermatologie. Ce 

groupe est composé de dermatologues et est 

administré par un conseil scientifique composé de 20 

membres. Le groupe met en place des projets de 

recherche clinique et thérapeutique. En novembre de 

chaque année, le groupe organise la journée annuelle scientifique du GrPso : tout au 

                                                       

 

 

Figure 33 Logo des JDP (101) 

Figure 34 Logo du GrPSO (102) 
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long de la journée, les sessions portent sur le psoriasis en clinique et en recherche, sur 

des discussions entre spécialistes du psoriasis, et la présentation de cas cliniques par des 

internes en dermatologie. Le GrPso participe également au réseau international des 

groupes nationaux de recherche sur le psoriasis. 

1.3.4. Réseau national 

spécialisé dans la prise 

en charge du psoriasis 

(ResoPso) (103) 

ResoPso est une association de 

dermatologue centré sur le psoriasis, créée 

en 2009, dont l’objectif est d’optimiser la 

prise en charge des patients atteints de 

psoriasis, en permettant un diagnostic 

précoce de la maladie et un accès aux 

thérapeutiques les plus efficace dans toute la 

France.  

L’association a quatre missions alignées sur son objectif :  

- Améliorer le parcours de soin du patient psoriasique et sa prise en charge, 

par une meilleure coordination des professionnels de santé prenant en 

charge la maladie  

- Développer la recherche en dermatologie  

- Favoriser l’échange et le partage d’expérience, en développant l’échange de 

Figure 35 Logo ResoPSO (103) 
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bonnes pratiques entre professionnels de santé  

- Sensibiliser sur la maladie en contribuant à une meilleure connaissance de la 

maladie, et en brisant les préjugés sur la maladie.  

 

1.4. Les payeurs  

L’état est représenté par le ministère de la santé, l’assurance maladie, et 

l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM). L’état fait partie intégrante du 

marché, puisque pour le psoriasis, en France, il représente « le payeur ».  

En effet, même si le psoriasis ne fait pas partie de la liste des 30 Affections Longue 

Durée (ALD) prises en charge à 100% par la Sécurité Sociale (SS) il est néanmoins possible 

pour les patients de bénéficier de cette prise en charge en répondant aux critères d’une 

affection hors liste (ALD 31) et polypathologie (ALD 32) : l'Assurance Maladie 

remboursera alors à 100 % (sur la base du tarif de la sécurité sociale) les dépenses liées 

aux soins et traitements nécessaires. (104) 

-  Une affection hors liste (ALD 31) est définie soit par la gravité d’une maladie soit par 

sa forme évolutive ou invalidante caractérisée par des soins d’une durée prévisible 

de plus de six mois   

- Une affection polypathologique (ALD 32) concerne plusieurs affections entraînant 

un état pathologique invalidant et nécessitant des soins continus d’une durée 

prévisible supérieure à six mois.  

 

La Haute Autorité de Santé (HAS) est une agence indépendante de l’état, elle 
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rend notamment l’avis de la Commission de la Transparence (CT) d’un médicament. Cet 

avis est extrêmement important puisqu’il conditionne le prix et le remboursement du 

médicament.     

En général quelques mois s’écoulent entre l’obtention de l’AMM et la mise 

effective d’un médicament sur le marché français. En effet une fois que le laboratoire a 

reçu son AMM, c’est à la Commission de la Transparence de donner son avis. La 

Commission de la Transparence est une commission spécialisée de la Haute Autorité de 

Santé qui a pour principale mission : l’évaluation de tous les médicaments candidats à 

l’inscription sur les listes de spécialités remboursables et/ou agréées aux collectivités. 

La CT donne son avis accompagné d’un score de service médicale rendu (SMR) et d’un 

score d’amélioration du service médical rendu (ASMR) (figure 36). Cet avis passe ensuite 

à deux autorités différentes :  

- A l’Union National des Caisses d’Assurance Maladie (UNCAM) pour la fixation du 

taux de remboursement  

- Au Comité Economique aux Produits de Santé (CEPS) qui donnera un prix en 

fonction de ses scores. En général, pour un ASMR de I à III, le prix sera basé sur 

un niveau de prix européen. Pour un ASMR IV, le prix sera fixé sur le coût d’un 

traitement comparable dans le pays et pour ASMR V : Le prix devra apporter une 

économie pour l’assurance maladie. Ce prix peut être négocié par le laboratoire, 

mais c’est le CEPS qui tranchera.  

Le prix et le remboursement sont alors publié au Journal Officiel, et le médicament peut 

être commercialisé.  (105) 
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Figure 36 Circuit de commercialisation d'un médicament sur le marché français (105) 

Ce processus prend en général plus de 12 mois entre le moment où l’AMM est 

accordée et la commercialisation du médicament.  

1.5. Les entreprises pharmaceutiques  

Les industriels pharmaceutiques mettent sur le marché les innovations après des 

années de recherche et de développement. Ils doivent commercialiser ces médicaments 

sur tout le territoire pour assurer l’égalité d’accès au soin. Ils assurent la promotion de 

leur médicament via différents canaux :  

- Par la visite médicale ils communiquent auprès des médecins sur l’efficacité et le 

bon usage des médicaments qu’ils promeuvent. La visite médicale est 

réglementée par la Charte de la visite médicale qui encadre cette activité de 
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promotion « qui consiste à délivrer une information médicale de qualité sur le 

médicament présentée dans le strict respect de l’AMM et à en assurer le bon 

usage auprès des professionnels de santé ». A noter que la visite médicale n’est 

possible qu’auprès des professionnels de santé pouvant prescrire, dispenser ou 

utiliser le traitement, ainsi pour ces produits elles se limitent aux dermatologues 

et aux rhumatologues pour les médicaments ayant des indications en 

rhumatologie, ou tout autre spécialiste si indications multiples ; les pharmaciens 

et les infirmières. (106)  

- Les industriels participent également aux congrès, où ils peuvent organiser des 

symposia avec des leaders d’opinion afin de communiquer sur leurs nouvelles 

données.  

- Les entreprises pharmaceutiques organisent des conférences de presses lors de 

parution de nouvelles données. 

- Elles publient des annonces presses dans les revues spécialisées des sociétés 

savantes. 

- L’envoi d’email est également réalisé directement aux professionnels de santé, 

ou via les visiteurs médicaux ou indirectement via des partenaires 

- Ou encore via le développement de sites internet liés aux produits.  

Pour rappel les documents promotionnels doivent être créés conformément aux 

dispositions du CSP et aux recommandations de l’ANSM. Ces documents portent la date 

à laquelle les informations ont été produites ou mises à jour et un visa de l’ANSM en 

cours de validité. (106) 

Les entreprises pharmaceutiques travaillent également en collaboration avec les 
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associations de patients et les associations de médecins dans le but de communiquer 

sur la maladie, sur la souffrance des patients et sur les alternatives thérapeutiques 

possibles :  

- Pour les professionnels de santé (liste non exhaustive) : 

- Webconférences à destination des professionnels de santé sur les 

thèmes autour du patient : psoriasis génital, psoriasis du cuir chevelu, 

psoriasis unguéale … 

- Plateformes d’e-learning pour les professionnels de santé  

- Pour les patients, un exemple d’initiative : 

- Les 3000 « Points Conseils Psoriasis » en 

pharmacie, un partenariat entre France 

Psoriasis et AbbVie, lancé en 2012 (107) :  

- L’objectif est de permettre aux 

patients en errance thérapeutique 

de réintégrer un parcours de soin 

grâce aux conseils donnés par les 

pharmaciens « expert psoriasis ».   

- Ces derniers auront été formés à 

la pathologie et pourront ainsi 

informer et conseiller les patients sur la pathologie. Ils vont 

également les encourager à réintégrer le parcours de soin, en 

consulter un dermatologue. Ils reçoivent pour cela un remis 

« L’essentiel sur le psoriasis » incluant les points-clés de la 

Figure 37 Campagne de communications 
"Points Conseils Psoriasis" en pharmacie 
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pathologie, les répercussions sur la qualité de vie des patients, les 

traitements existants, et l’importance du rôle des pharmaciens. 

- Les patients seront également informés de l’existence de 

l’association France Psoriasis, qui pourra leur apporter écoute et 

soutien. Les patients se verront remettre un « Kit Pso » réalisé par 

AbbVie et validé par un comité de dermatologues et de patients 

experts contenant des informations sur le psoriasis et des conseils 

pour vivre avec la maladie. 

Les entreprises pharmaceutiques peuvent également faire de l’information au grand 

public.  Ci-dessous, un exemple d’initiative :  

- Campagne nationale de sensibilisation sur le psoriasis « C’est PSOssible ! » réalisé 

en partenariat entre l’association France Psoriasis et Novartis lancé le 15 mai 

2017 (108) 

- L’objectif est de sensibiliser le grand public sur la maladie et de changer 

le regard sur les personnes souffrant de psoriasis. La campagne a pour 

but de lutter contre les idées reçues sur les personnes atteintes de 

psoriasis entrainant l’isolement social des patients.  

- La campagne « C’est PSOssible » s’est déclinée en deux temps :  

- Dans un premier temps, inviter les patients à « oser » reprendre 

des activités qu’ils aiment et dont ils se privent à cause du 

psoriasis, et à consulter leur dermatologue. Cette communication 

est faite via différents canaux : TV, affichage et sur internet.  
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- 

 

 

Figure 38  Deux affiches de la campagne "C'est psossible" (108) 

 

- Dans un deuxième temps, encourager les patients atteints de 

psoriasis à témoigner sur leur vécu via la page Facebook « C 

PSOssible » et sur le site www.cpsossible.fr sur lequel on retrouve 

des témoignages de personnes touchées par la maladie. A ce jour 

la page Facebook est suivie par plus de 28000 personnes.  

 

2. Les chiffres du marché  

2.1. Les parts de marché  
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Dans cette partie, les données seront présentées par classe thérapeutique pour 

des raison de confidentialité.  

Pour rappel, on estime en France à 12000 le nombre de patients sous biologique 

en France en 2014. Ce qui représentait alors un marché de 87 millions d’euros3.  

Nous allons nous intéresser à une étude de marché menée par IPSOS portant sur 

les biothérapies et les nouveaux médicaments en prise orale dans 5 pays européens, à 

chaque trimestre de 2019. En France, pour le troisième trimestre 2019, 45 médecins et 

225 patients ont été interrogé.  Les médecins étaient des spécialistes du psoriasis et des 

prescripteurs de biothérapies dans le psoriasis. (109) 

La part de marché des biologiques (et des anti-PDE4) tout au long de l’année 

2019. On voit sur le graphique ci-dessous, que la majorité des patients (31,9%) traités 

par biologiques sont sous anti- TNFα au troisième trimestre 2019.  Viennent ensuite les 

anti-IL 12/23 avec 18% des patients traités au troisième trimestre 2019. Les trois anti-IL 

17 se partagent 18,5% du marché. Et enfin on constate l’arrivée remarquée des anti-IL23 

avec une part de marché au troisième trimestre 2019 de 9,9%.  

                                                       
3 Document interne et confidentiel 
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Figure 39 Part de marché des classes de biologiques dans l'indication psoriasis en plaque en France, en 
2019 (109) 

 

Figure 40 Patients psoriasiques traités par biologiques par ligne thérapeutique (109) 

 

La majorité des patients atteints de psoriasis est en première ligne de traitement, 

c’est-à-dire que les patient sont sous biothérapie pour la première fois de leur vie et 
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n’ont donc jamais eu d’autres biothérapies auparavant. Lorsque le patient se voit 

prescrire un biologique pour la première fois, il est en première ligne de traitement. 

Après échec ou échappement au traitement, si le patient se voit re-prescrire un 

biologique il est alors en seconde ligne de traitement. Si cette deuxième ligne échoue 

en termes d’efficacité, ou n’est pas bien toléré, et qu’un troisième biologique est 

prescrit, le patient est alors en troisième ligne de traitement. 

 

Figure 41 Part de marché des classes de biologiques dans l'indication psoriasis en plaque, par ligne de 
traitement, en France, en 2019 (109) 

 

Ici, nous avons la classe de traitement préféré par les prescripteurs en fonction 

de la ligne de traitement. On voit ainsi qu’en première ligne les anti- TNFα 
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prédominent avec 38,1% du marché des initiations de traitements. Viennent ensuite 

les anti-IL12/23, puis les anti-IL17.  

En seconde ligne, on retrouve encore des anti-TNF mais les anti-IL17 prédominent avec 

36,3% du marché, suivi par les anti-IL12/23 à 22,7% du marché et les anti-IL23 avec 

20,5%. Pour rappel nous avons vu que la seconde ligne ne représentait que 25,6% du 

marché.  

Enfin en troisième ligne, les anti-IL17 représentent 60% du marché et les anti-IL23 

représentent 40%. Cette ligne ne concerne que 2,9% des patients. 

Conclusion  

On constate donc que les anti-TNF sont le traitement de première intention 

chez les patients psoriasiques bio-naïfs. A l’instar des anti-TNF, l’anti-IL12/23 est très 

prescrit, en première et en seconde ligne. Les anti-IL17 et anti-IL12/23 sont à priori des 

traitements de 2ème et 3ème ligne.  

2.2. Les dermatologues 

Afin de mieux comprendre les chiffres du marché, des études sont menées 

auprès des dermatologues. Ici une étude a été menée en France, du 12 avril au 11 juin 

2019, sur 50 dermatologues hospitaliers et mixtes, considéré comme grands 

prescripteurs puisqu’ils ont eu un nombre médian de patients de 75 au cours de ces trois 

derniers mois4.   

                                                       
4 Document interne et confidentiel, certifié. 
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Ici on a demandé aux dermatologues de noter les traitements par critère. Ils sont 

tous connaisseurs des différentes classes.  

Lorsque la classe est entourée d’un rectangle vert, cela veut dire qu’elle se 

différencie positivement, lorsque le rectangle est orange c’est que ce critère est une 

faiblesse du produit. Lorsque le rectangle est rouge, le produit est différencié 

négativement, le critère est alors un désavantage du produit.  

 

 

 

- On voit qu’en terme d’efficacité (efficacité sur la peau et sur les zones difficiles à 

traiter) les anti-IL17 et les anti-IL23 sont perçus comme étant les classes les plus 

efficaces. Les anti-TNF sont perçu comme étant les moins efficaces.  

- Concernant l’efficacité dans le temps, aucune classe ne se distingue.  

- Sur le critère de la rapidité d’action les anti-IL17 se démarquent positivement.  

Figure 42 Diagramme en radar de données multivariées, concernant 5 molécules, recueillies auprès des sondés 
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- Concernant le risque d’immunogénicité, l’anti-IL12/23 se distinguent 

positivement ; les anti- TNFα se distinguent négativement. La perception des 

nouveaux produits sur le risque d’immunogénicité est globalement la même.  

- Concernant le risque de maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI), 

les anti- TNFα et l’anti-IL12/23 se distinguent positivement, les anti-IL17 se 

distinguent négativement. 

- Enfin au sujet du schéma posologique, les anti-IL12/23 et les anti IL23 se 

distinguent positivement et les anti-TNFα se distinguent négativement.  

 

Figure 43 Tableaux de résultats des critères qualitatifs concernant un médicament, selon les sondés 

 

Lorsque l’on pose des questions plus ciblées par classes thérapeutiques, 

différents éléments se distinguent pour chaque classe :  

- Concernant les anti-TNFα :  

- Ils sont préférés comme premier traitement biologique chez un patient 

bio-naïf, les médecins savent à quoi s’attendre avec ce produit, ils sont 
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rassurés par des études cliniques « extensives », c’est-à-dire menée post 

commercialisation. Ce produit est porté et apprécié par les leaders 

d’opinion. Il a un faible risque de MICI ce qui rassurent les praticiens. 

Aussi ils sont efficaces sur les articulations, ce qui représente un avantage 

puisque, pour rappel, un tiers des patients psoriasiques développe un 

rhumatisme psoriasique associé ;  

- Néanmoins ils ne sont pas préférés pour les patients ayant déjà été traité 

par biothérapies. Ils ne sont pas reconnus comme étant rapide et 

« blanchissants » les patients. Leur efficacité sur les zones difficiles 

traités, est considéré comme une faiblesse. Il ne s’agit pas non plus du 

produit avec lequel les patients ayant un psoriasis modéré à sévère sont 

satisfaits. Le nombre d’injection n’est pas considéré acceptable pour le 

patient, en effet pour l’adalimumab par exemple, le schéma posologique 

est d’une injection toutes les deux semaines, là ou un anti-IL12/23 

s’administre tous les trois mois. Mais les anti-TNFα sont surtout pointés 

du doigt pour leur risque d’immunogénicité qui contribue aux 

échappements thérapeutiques observés dans la classe. 

- Concernant les anti-IL12/23 :  

- On note l’absence d’inquiétude pour l’immunogénicité et pour les 

données au long cours. On note également l’absence de douleur au point 

d’injection, un faible risque de MICI, et un bon schéma posologique pour 

le patient.  

- Concernant l’efficacité, il n’est distingué ni positivement, ni 

négativement.  
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- Concernant les anti-IL17 :  

- Ils sont évalués comme étant très efficaces sur la peau et les zones 

difficiles à traiter, ce qui satisfait les patients au niveau du blanchiment. 

Ils sont considérés comme les plus rapides. Ils ont également des études 

portant sur le rhumatisme psoriasique. 

- Ils sont néanmoins perçus comme ayant un fort risque de MICI et l’un des 

deux anti-IL17 provoquerait des douleurs aux sites d’injection. 

- Concernant les anti-IL23 : 

- L’anti-IL23 sur le marché est évalué comme étant très efficace et 

satisfaisant pour les patients. Le schéma posologique est également 

apprécié, puisque le nombre d’injection est considéré comme 

acceptable.  

- L’absence de données sur les articulations est jugée négativement. De 

plus les médecins sont concernés par les données au long terme de cette 

nouvelle classe thérapeutique.  

Conclusion :  

Il semblerait que les anti- TNFα sont le traitement préféré pour le patient bio-

naifs non pas pour l’efficacité, mais pour le recul clinique et pratique dont ils profitent. 

Leurs points négatifs (immunogénicité, schéma posologique,…) sont identifiés par les 

dermatologues, et ne diminuent pas l’intérêt pour la classe.   

Les anti-IL17 et les anti-IL23 sont reconnus comme les molécules les plus 

efficaces sur la peau et sur les zones difficiles à traiter. Ils sont également reconnus 

comme répondant aux critères de blanchiment des patients. De plus les anti-IL17 sont 
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perçu comme étant rapides, et l’anti-IL23 a un schéma posologique avantageux pour le 

patient. Néanmoins ces traitements semblent être réservés chez beaucoup de médecin 

à la deuxième, voire troisième ligne de traitement.  

 

B. Les freins à la prescription  

On a vu dans la partie précédente que malgré les bons résultats d’efficacité des 

nouvelles biothérapies, et la reconnaissance de cette efficacité par les dermatologues, 

ces traitements ne sont pas les plus prescrits et sont secondaires aux traitements 

biologiques de références que sont les anti- TNFα. Ces derniers sont pourtant reconnus 

comme n’étant pas les plus efficaces, et ayant un risque d’échappement thérapeutique 

conséquent. Les profils de tolérance des anti-IL17 et des anti-IL23 ont été comparé à 

ceux des anti- TNFα, mais également à celui de l’anti-IL12/23, et dernièrement entre 

eux, et ont été tous jugé comparable.  

De plus, la place dans la stratégie thérapeutique donnée par la HAS est la même 

pour toutes les biothérapies, à savoir, qu’ils sont indiqués chez un patient ayant un 

psoriasis modéré à sévère après échec à au moins deux traitements systémiques, et/ou 

en cas d’impact psychosocial fort de la maladie. Ainsi lorsque le patient est éligible à la 

biothérapie, il revient au dermatologue hospitalier le choix du biologique à prescrire au 

patient.  

Avec d’un côté les avantages des nouvelles biothérapies et de l’autre la réalité 

du marché : nous pouvons nous questionner sur l’existence de freins à la prescription 

des nouvelles biothérapies. Nous approfondirons trois freins probables : les 
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recommandations de la SFD, le prix des nouvelles biothérapies, et le manque de réseau 

entre la ville et l’hôpital. D’autres freins existent mais ne seront pas abordés dans cette 

thèse.   

1. Les recommandations de la Société Française de Dermatologie (110) 

En 2019, le Groupe de Recherche sur le Psoriasis de la Société Française de 

Dermatologie a publié des recommandations pour la prescription de systémiques dans 

le psoriasis en plaque de l’adulte sans comorbidités et avec comorbidités, mais 

également dans le rhumatisme psoriasique. Ces recommandations ont pour but de 

fournir des algorithmes décisionnels actualisés pour le choix des 

traitements systémiques chez les patients adultes atteints de psoriasis modéré à sévère.  

Deux arbres décisionnels sont proposés pour évaluer les réponses 

thérapeutiques sous traitements systémiques. Ces arbres décisionnels se basent sur des 

critères d’évaluation des objectifs thérapeutiques à atteindre :  

- PASI absolu inférieur ou égale à 3 ou un sPGA 0/1 

- DLQI 0 ou 1  

- Objectif d’atteinte d’un PASI 90 et PASI 100  
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Ainsi les recommandations disent que l’objectif à atteindre chez un patient psoriasique 

modéré à sévère est un PASI absolu inférieur ou égale à 3, et un delta de PASI comparé 

à avant la prise du traitement de minimum 90. Ainsi ils s’accordent également sur le 

changement nécessaire du traitement en cas de non atteinte d’un PASI absolu de 3, et 

si le delta de PASI est inférieur à 75.  

Figure 44 Arbres décisionnels pour la modification d'un traitement systémique dans la prise en charge d’un psoriasis 
modéré à sévère (110) 
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Entre les deux, le DLQI est à considérer : s’il est inférieur à 5, le traitement est à 

maintenir, sinon il est à modifier. 

De plus l’algorithme met au centre de la stratégie thérapeutique la satisfaction du 

patient et la considération de zones difficiles à traiter. Ainsi l’avis du patient peut 

entraîner le maintien ou la modification du traitement, indépendamment des critères 

d’évaluation thérapeutiques.  

Concernant les biothérapies, chez un patient atteint de psoriasis en plaque sans 

comorbidités, ils conseillent de prescrire :  

- En première ligne thérapeutique :  

o l’adalimumab* ou l’ustekinumab, du fait :  

 De l’efficacité à court et long terme  

 La tolérance à court et long terme  

 Aux drug survival rates des deux molécules qui correspond 

à la durée d’efficacité d’un traitement dans le temps chez 

un patient 

- En cas de non atteinte des critères d’objectif thérapeutique présentés 

précédemment : 

o Switch adalimumab* à ustekinumab ou d’ustekinumab à 

adalimumab*, en fonction de celui donné en première ligne 

o Ou mise sous anti-IL17** 

*L’adalimumab prescrit peut-être le biologique de référence, ou un biosimilaire, 

au regard des recommandations nationales.  
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**Lors de l’écriture de ces recommandations, le guselkumab n’était pas encore 

sur le marché. Ces recommandations seront actualisées pour 2020, et on peut supposer 

que les anti-IL23 auront la même place que les anti-IL17.  

 

 

Concernant l’aprémilast, les recommandations sont de l’utiliser après une 

biothérapie. Cela est justifié par la balance bénéfice-risque discutable du produit : faible 

efficacité versus potentiels effets indésirables sévères de la molécule. Ces 

recommandations disent que des études sont à menées afin de trouver la bonne place 

de l’aprémilast dans l’arsenal thérapeutique.  

Chez le patient ayant des comorbidités, le traitement est différent selon les 

Figure 45 Recommandations françaises par la SFD de traitement par systémique dans le psoriasis en plaque sans 
comorbidités (110) 
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comorbidités en question (voir annexe Y). De même des recommandations pour le 

traitement de formes particulières de psoriasis (le psoriasis pustuleux, le psoriasis 

unguéale, etc) ont également été donnée.  

Des algorithmes de stratégie thérapeutique du rhumatisme psoriasique ont 

également été donnés, selon deux profils de patients (annexe 6)  

- Le patient pour lequel l’atteinte cutanée est prédominante : se référer 

dans ce cas-là à l’arbre décisionnel du patient psoriasique 

- Le patient dont l’atteinte articulaire est plus importante :  

o En première ligne :  

 Anti-TNFα  

o En cas d’échec :  

 Un autre anti-TNFα  

 Un anti-IL17 ou un anti-IL12/23 

Pour rappel on ne retrouve pas l’anti-IL23 pour l’antériorité de ces 

recommandations par rapport à la commercialisation du traitement. Néanmoins l’anti-

IL23 sur le marché n’a pas encore l’AMM dans le rhumatisme psoriasique à ce jour.  

Ainsi l’existence de ces recommandations peut expliquer la persistance des anti-

TNFα et de l’anti-IL12/23 en première ligne de traitement. En effet la SFD est très 

écoutée dans la communauté de dermatologues en France. De plus cela apporte un 

cadre aux dermatologues parfois confus devant toutes ces nouvelles biothérapies.  

Le choix du GrPSO est justifié par des données au long court et un recul sur les 

anti-TNFα et sur l’anti-IL12/23, ces deux classes étant présentes depuis plus de dix ans 
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sur le marché.  

2. Le prix des nouvelles biothérapies  

Le psoriasis est une maladie chronique, nécessitant un traitement à vie. Le coût 

du traitement étant pris en charge à 100% par la Sécurité Sociale, le médecin peut choisir 

un traitement en prenant en compte le coût pour la société. En effet la sphère sociale 

est importante pour le médecin comme mentionné dans le serment d’hippocrate « Mon 

premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses 

éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux. » 

Ci-dessous un tableau reprenant le coût par année des traitements présentés 

dans la partie deux, ainsi qu’un biosimilaire par anti- TNFα. Sont présentés les coûts pour 

la première année, pouvant être différents du fait d’un schéma d’induction ; et pour les 

autres années. (111 – 119) 

Tableau 1 Coût d’un traitement pour la première année, puis pour les années suivantes, selon le schéma posologique 
donné dans l’AMM  

Classe 

thérapeutique 

Molécule Coût unitaire 

en novembre 

2019 

Coût première 

année 

Coût année 

suivante  

ANTI- TNFα Adalimumab 

Humira® 

653,27 € 

(boîte de 2)  

8 492,51 € 7 839,24 € 

ANTI- TNFα Biosimilaire 

adalimumab 

249,13 € 6 456,84 € 5 960,16 € 
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Imraldi® 496,68 € 

(boite de 2) 

ANTI- TNFα Etanercept 

Enbrel® 

736,63€ (boîte 

de 4) 

Si phase 

d’attaque : 

12 522,71 € 

Sans phase 

d’attaque : 

8 839,56 € 

8 839,56 € 

ANTI- TNFα Biosimilaire 

etanercept 

Benapali® 

678,42 € 

(boite de 4)  

8 141,04 € 8 141,04 € 

ANTI- TNFα Infliximab 

Remicade® 

290,529 € 2 324,232 € 1 743,174 €  

ANTI- TNFα Biosimilaire 

infliximab 

Inflectra® 

290,529 € 2 324,232 € 1 743,174 € 

ANTI-IL12/23 Ustekinumab 

Stelara® (45 

mg) 

2486,99 € 12 434,95 € 9 947,96 € 
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ANTI-IL12/23 Ustekinumab 

Stelara® (90 

mg) 

2486,99 € 12 434,95 € 9 947,96 € 

ANTI-IL17 Sécukinumab 

Cosentyx® 

1139,05 € 

(boîte de 2) 

19 363,85 € 13 668,6 € 

ANTI-IL17 Ixekizumab 

Taltz® 

927,16 € 16 688,88 € 11 125,92 € 

ANTI-IL17 Brodalumab 

Kyntheum® 

994,83 € 

(boîte de 2) 

12 932,79 € 11 937,96 € 

ANTI-IL23 Guselkumab 

Tremfya® 

1807,65 € 12 653,55 € 10 845,9 € 

 

On voit ici que les traitements les plus chers sont les anti-IL17, suivi par l’anti-

IL23, puis l’anti-IL12/23, et enfin les anti- TNFα qui sont les moins chers.  

A titre de comparaison, un patient mis sous Cosentyx® coutera en 2 ans de 

traitement 33 032,45 euros à la collectivité, tandis que sous Humira® il coutera 

16 331,75 euros. Enfin si le patient est mis sous biosimilaire d’Humira® il coutera alors 

12 417 euros.  

Cela peut expliquer que le médecin essaye tout d’abord un anti-TNFα ou anti-
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IL12/23, pour ensuite passer en cas d’échec à une molécule plus efficace.  

3. Le réseau ville-hôpital  

Nous avons vu dans la première partie le parcours de soin d’un 

patient psoriasique en France :  

- Il consulte son médecin généraliste, qui le traite et/ou le redirige vers un 

dermatologue de ville. 

- Le dermatologue de ville le traite par des traitements locaux puis 

systémiques. 

- Si échec le dermatologue libérale renvoi le patient vers un dermatologue 

hospitalier, qui pourra prescrire un biologique. 

Pour un patient avec un psoriasis modéré à sévère, le chemin peut être long jusqu’au 

dermatologue hospitalier, et cela d’autant plus si le dermatologue libéral n’est pas au 

point sur les biothérapies existantes.  

Dans une étude menée en 2011 auprès de 111 dermatologues (52 libéraux, 

22 hospitaliers, 37 avec activité mixte) en France, 38% de l’ensemble des dermatologues 

(70 % des dermatologues libéraux exclusifs et 33% des dermatologues avec activité 

mixte) ne connaissaient aucune des biothérapies présentées. (120)  

Interrogés ensuite sur les obstacles qu’ils rencontrent à la prescription des biothérapies, 

les dermatologues libéraux répondaient alors :  

- la contrainte de la prescription initiale hospitalière (52 %),  

- la gestion au quotidien de ces traitements (48 %),  
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- la crainte des effets secondaires (44 %) : les plus redoutés étaient les 

infections (76 %) et le risque de cancer (42 %). 

- la nécessité d’utiliser au préalable le méthotrexate (20 %).  

Ainsi l’étude concluait à l’époque que malgré l’efficacité reconnue des 

biothérapies dans le psoriasis et la communication faite sur ces molécules par les 

laboratoires, leur prescription peinait à se développer en 2011. Les résultats obtenus 

étaient semblables dans les cinq villes de l’étude et témoignaient de la faible 

connaissance de ces traitements en dermatologie libérale et des difficultés de 

développement d’un réseau ville-hôpital. 

Dans la partie B.2.1. Les chiffres du marché, nous avons vu que plus de 70% des 

patients traités par biologique sont en première ligne de traitement en 2019, montrant 

ainsi le retard de mise sous biologique encore aujourd’hui.  

En parallèle on voyait que la part de marché de l’aprémilast continuait 

d’augmenter (21,5% au troisième trimestre de 2019). (109) Or cette molécule est très 

discutée du fait de sa faible efficacité et de ses effets indésirables sévères. Les 

recommandations de la SFD la place même après les biothérapies. Nous avions vu que 

les avantages de cette molécule étaient de retarder la mise sous biologique, la prise par 

voie orale, mais surtout la prescription possible par un dermatologue libéral. Cela 

confirme les conclusions de cette étude de la nécessité de développer un réseau ville 

hôpital afin d’optimiser la prise en charge des patients. Ce réseau ainsi qu’une meilleure 

connaissance des molécules par les dermatologues libéraux pourraient permettre aux 

patients d’accéder plus tôt aux biothérapies.   
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C. Discussion  

Nous avons vu trois raisons pouvant expliquer la faible prescription des nouvelles 

molécules en regard des anti- TNFα ou de l’ustekinumab.  

Le premier frein identifié était les recommandations de la SFD qui place les anti- 

TNFα et l’ustekinumab en première ligne thérapeutique du fait du recul sur ces 

molécules. Ce point est néanmoins discutable du fait des études d’extension disponibles 

pour les nouvelles molécules et étant sans signal d’alarme. En effet, l’étude Sculpture 

du sécukinumab donne des résultats d’efficacité et de tolérance à cinq ans (123), de 

même pour l’étude Uncover-3 de l’ixekizumab qui donne des résultats à 4 ans (124). Des 

résultats de tolérance et de maintien à 120 semaines sont disponibles également avec 

le brodalumab (125).  Enfin des résultats à trois ans sont disponibles pour le guselkumab 

(126). Toute ces études concluent sur le maintien d’un profil de tolérance comparable 

aux autres biothérapies, et aucun signal d’alarme n’a été observé.  (123 – 126)  

Concernant le recul sur la molécule, la figure 46 montre la densité de patients 

inclus dans les essais cliniques de chaque molécule. L’épaisseur des lignes qui relie les 

points est liée aux nombres d’études entre les deux molécules. Ainsi, plus un point est 

gros, plus le nombre de patients inclus dans une des études de la molécule est élevé et 

plus les lignes sont épaisses plus le nombre d’essais cliniques entre deux molécules est 

important. On voit ainsi que, pour les effets indésirables, le nombre de patients inclus 

dans les études est plus importants pour les anti-IL17 que pour les anti- TNFα, malgré 

l’ancienneté. De plus en post commercialisation, plus de 150 000 patients ont été traités 

par sécukinumab (84), et plus de 74 000 patients pour l’ixekizumab (121). Ainsi de plus 
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en plus de données sur la tolérance et le recul des nouvelles biothérapies, sont 

disponibles et peuvent rassurer les dermatologues quant à leur utilisation 

 

Aussi, il est important de mentionner que ces recommandations ne sont pas en défaveur 

des nouvelles biothérapies, en effet elles mentionnent le changement nécessaire de 

molécules lorsque les critères d’objectifs thérapeutiques ne sont pas atteints, plaçant 

en seconde ligne les anti-IL17 au même niveau que les anti- TNFα. Au regard du pool de 

patients en première ligne de traitement et à l’échappement thérapeutique important 

avec les anti- TNFα, il est fort probable de voir le nombre de patient en seconde ligne 

augmenter dans les années à venir.  

Le deuxième frein concernait le prix des nouvelles biothérapies qui, comme nous 

Figure 46 Réseau pour tous les résultats au niveau de la classe : la taille des nœuds est proportionnelle au total nombre 
de participants inclus dans chaque étude et l'épaisseur des lignes est proportionnelle au nombre d'études évaluant 

chaque comparaison directe 
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l’avons vu, est plus élevé que celui des anti-TNFα ou de l’ustekinumab. Ces molécules 

sont toutes fois bien plus efficaces : pour rappel sous anti-IL17 ou anti-IL23 il y a environ 

deux fois plus de chance d’atteindre un PASI 90, ou même un PASI 100 et d’être 

totalement blanchis que sous anti- TNFα. Nous avions également vu que le DLQI des 

patients diminuait également lorsque le psoriasis était contrôlé.  

Par exemple dans l’étude UNCOVER-2, qui, pour rappel, compare l’efficacité et la 

tolérance de l’ixekizumab à l’étanercept et au placebo, le PASI 90 était obtenu à la 

semaine 12 chez 70,7% des patients du groupe ixekizumab versus 18,7% des patients du 

groupe étanercept. Pour un score de DLQI a l’inclusion moyen de 12,7 les patients sous 

étanercept voient une diminution de -7,3 de leur DLQI à 12 semaines, pour l’ixekizumab 

avec un score d’inclusion moyen à 12,4 la variation moyenne du DLQI était de -10,4. 

(127)  

 

Figure 47 Variation du DLQI moyen entre la semaine 0 et la semaine 12 (étude UNCOVER 2) (87) 
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Dans l’étude IXORA-S cette fois ci comparant l’efficacité et la tolérance de l’ixekizumab 

à l’ustekinumab, l’atteinte du PASI 90 à la semaine 52 était obtenu chez 76,5% des 

patients du groupe ixekizumab, contre 59% dans le groupe usteinumab et 71,3% des 

patients du groupe ixekizumab atteingnaient un DLQI 0 ou 1, contre 56,2% dans le 

groupe ustekinumab. (128) 

 

Figure 48 Proportion de patients ayant atteint la réponse DLQI 0/1 au cours du temps (étude IXORA-S) (87) 

 

De même dans l’étude CLEAR comparant le sécukinumab à l’ustekinumab, l’atteinte du 

PASI 90 à la semaine 52 était de 76,2% dans le groupe sécukinumab versus 60,6% dans 

le groupe ustekinumab, l’atteinte du DLQI 0/1 était de 71,6% dans le groupe 

sécukinumab et de 59,2% dans le groupe ustekinumab.  

L’étude comparait également l’évolution de l’impact de la maladie : on voit par exemple 

figure 49 une diminution de l’absentéisme chez 53% des 258 patients du groupe 

sécukinumab, soit 137 patients concernés versus 39% dans le groupe ustekinumab 

composé de 255 patients, soit 100 personnes. Pour la productivité, les chiffres sont 
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encore plus importants avec une diminution de 81% de productivité dans le groupe 

sécukinumab versus 57% dans le groupe ustekinumab. Même constat pour la limitation 

des activités quotidiennes. (129) 

 

 

Ainsi, nous pouvons nous poser la question du coût attribuable à la qualité de vie. En 

effet quelle valeur attribuer à la reprise des activités du quotidien ? Une étude 

économique prenant en compte la qualité de vie par rapport au traitement serait 

nécessaire ici. De plus, que coute à l’état une journée d’absentéisme au travail ? En effet 

tout cela devrait être pris en compte pour savoir exactement ce que coute in fine un 

traitement pour la société. Le prix du traitement seul n’est donc pas suffisant.   

Le dernier point concernant la nécessité d’un réseau ville hôpital est de plus en 

plus considéré par les dermatologues, par l’état, et par les entreprises du médicament.  

Ainsi les associations de dermatologues travaillent sur des recommandations 

Figure 49 Evaluation de l'impact de la maladie évalué par le score WPAI-PSO à la semaine 52 par rapport à 
l'inclusion : sécukinumab versus ustekinumab, dans l'étude CLEAR (84) 



144 
 

comme on l’a vu, mais également en organisant des congrès comme la journée du 

Groupe de recherche sur le psoriasis abordant des sujets variés. Des sessions de 

formations sont organisées également par le GrPSO et RésoPSO. Des fiches de calcul des 

différents scores, des fiches sur les traitements, ou sur la maladie et ses comorbidités 

sont également disponibles sur le site des deux associations et de la société savante de 

dermatologie, la SFD. (101 – 103)  

L’état facilite de plus en plus la prescription des biothérapies, en permettant aux 

dermatologues libéraux de faire le suivi des anti- TNFα sans limitation de temps après 

une première prescription hospitalière. (130) 

Les entreprises proposent comme on l’a vue des e-learning à destination des 

médecins, les dermatologues libéraux sont vus par les visiteurs médicaux, et de plus en 

plus de partages d’expérience sont organisés : à travers des symposia, des 

webconférences, des réunions professionnelles. Les entreprises du médicament 

prennent en charge également les dermatologues hospitaliers et libéraux pour les 

congrès nationaux comme les JDP ou la Journée scientifique annuelle du GrPSO. Cela est 

alors l’occasion pour les dermatologues d’échanger sur les pratiques quotidiennes dans 

les sessions de formations ou dans les symposia, et de connaître les nouvelles avancées 

dans la pathologie. Tout ceci participe à informer les dermatologues libéraux des 

traitements disponibles mais également de les rassurer afin qu’ils se sentent à l’aise avec 

le suivi de la biothérapie tout au long de l’année. En effet, un dermatologue libéral formé 

aux nouveaux traitements sera plus à l’aise pour diriger son patient vers un confrère 

hospitalier.  
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Conclusion  

Dans la première partie de cette thèse, nous avons vu tous les aspects de cette 

maladie chronique particulièrement invalidante pour le patient : les atteintes physiques 

avec la maladie et ses multiples comorbidités, puis les atteintes psychiques avec la 

souffrance morale du patient psoriasique. Cette double souffrance est directement 

reliée à la sévérité des symptômes de la maladie. Nous avons donc conclu de la nécessité 

de traiter au mieux les symptômes de la maladie dans le but de redonner une bonne 

qualité de vie aux patients.  

Dans la seconde partie, nous avons vu le panel de traitement indiqué dans le 

psoriasis : traitements topiques, traitements systémiques chimiques et traitements 

biologiques. Parmi les traitements biologiques différentes classes existent : les 

premières molécules sont les anti-TNFα et l’anti-IL 12/23. Les nouvelles classes, les anti-

IL 17 et les anti-IL23, sont très efficaces et peuvent aller jusqu’à blanchir les patients 

ayant un psoriasis très sévère. Ces dernières ont prouvé leur efficacité dans des études 

comparatives face aux premières classes thérapeutiques, et représentent une véritable 

chance pour les patients psoriasiques. 

Enfin dans la dernière partie nous nous sommes intéressés aux chiffres du 

marché et nous avons vu que malgré leur supériorité thérapeutique, les nouvelles 

classes de biothérapie ne se sont pas imposées et sont même relayées en deuxième 

voire troisième ligne de traitement après les classes thérapeutiques plus anciennes et 

moins efficaces.   

Nous avons alors cherché à comprendre ces chiffres, et trois freins à leur 



147 
 

prescription ont été identifié et discuté : les recommandations de la Société Française 

de Dermatologie en faveur des molécules plus anciennes, le prix des nouvelles 

biothérapies plus élevés, et le réseau ville-hôpital non optimal.  

Un enjeu commun semble se dégager pour les patients souffrant de psoriasis 

sévère et les laboratoires pharmaceutiques commercialisant ces nouvelles 

biothérapies : l’alignement des attentes du patient quant à sa prise en charge et son 

bien-être, aux objectifs de son dermatologue prescripteur et décideur finale. 
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Annexes  

Annexe 1 : Formulaire de calcul du score PASI de la société française de 

dermatologie (33) 

 

 

  



169 
 

Annexe 2 : Formulaire de calcul du score PGA de la société française de 

dermatologie (33) 

 

  



170 
 

Annexe 3 : Formulaire de calcul du score IGA modèle 2011 de la HAS (34) 
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Annexe 4 : Formulaire de calcul du score DLQI de la société française de 

dermatologie (33) 
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Annexe 5 : Arbre décisionnel pour la prise en charge du psoriasis (35) 
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Annexe 6 : Arbre décisionnel dans la prise en charge du rhumatisme 

psoriasique (110)  
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Résumé de la thèse  

• Nom : Hassna El Bakkali  

 

• Titre :  PSORIASIS EN PLAQUES : INTERÊTS ET FREINS A LA PRESCRIPTION DES 
NOUVELLES BIOTHERAPIES 

 

• Résumé : En mai 2014, la 67ème Assemblée Mondiale de la Santé adopte la 

Résolution de l’OMS reconnaissant le psoriasis comme « une maladie chronique, non-

contagieuse, douloureuse, inesthétique et invalidante, pour laquelle il n’existe aucun 

traitement de guérison ». Cette souffrance impose de traiter au mieux le patient afin 

de le soulager, et de lui permettre de retrouver une bonne qualité de vie. De 

nombreux traitements sont indiqués dans le psoriasis avec une efficacité plus ou moins 

grande. Les biothérapies ont été une réelle avancée dans la prise en charge 

thérapeutique du psoriasis modéré à sévère. Ces traitements représentent une réelle 

opportunité pour le patient et pour son dermatologue puisqu’ils permettent de 

diminuer considérablement les symptômes de la maladie, voire de blanchir totalement 

le patient.  Or bien que les nouvelles biothérapies (anti-IL17, anti-IL23) soient plus 

efficaces, elles sont relayées en seconde voire troisième ligne de traitements, après les 

premières biothérapies (anti-TNFalpha, anti-IL12/23). Des freins à leur prescription ont 

alors été identifié et discuté dans cette thèse.  

• Mots-clés : psoriasis, biothérapies, anti-TNFalpha, anti-IL12/23, anti-IL17, anti-IL23, 
prescription, dermatologie, dermatologues 
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