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Le psoriasis, une maladie fréquente et 
banale ?

Certains, qui se veulent défenseurs des patients 
psoriasiques, ont tendance à réduire cette affec-
tion à l’aspect de la peau et aux problèmes psy-
cho-relationnels qui en découlent. La qualité de 
vie est certes affectée, mais elle ne se résume pas 
uniquement aux conséquences des signes visi-
bles du problème cutané.

Tous les dermatologues s’accordent à dire que cette 
affection n’est pas insignifiante. Sa chronicité et son 
extension sur la peau, exprimée en pourcentage par 
le score PASI (Psoriasis Area and Severity Index), 
sont des handicaps qui sont parfois majeurs sur les 
plans physique et psychique. Cependant, réduire le 
psoriasis à son expression cutanée serait une erreur. 
En effet, il existe diverses comorbidités invalidantes 
et parfois graves (1). Les principales sont l’alopé-
cie psoriasique, l’arthrite psoriasique, une maladie 
intestinale inflammatoire, le syndrome métabolique, 
et une atteinte cardiovasculaire (Tableau I). La mor-
bidité et la mortalité qui accompagnent ces maladies 
sont importantes à considérer (2, 3). 

L’effet des biothérapies monoclonales sur le 
psoriasis mérite une attention toute particulière 
(4). La maladie est médiée par les cellules Th1 
qui, une fois activées, favorisent la libération 

de cytokines parmi lesquelles le TNFα (Tumor 
Necrosis Factor). Ce médiateur est également 
produit par les macrophages, les kératinocytes 
et des cellules présentatrices d’antigène. Il en 
résulte la production de diverses interleukines 
(IL-1, -6, -8) et du Nuclear Factor (NF) – κB 
initiant l’inflammation. Le TNFα influence l’ac-
tivité des cellules plasmocytoïdes dendritiques 
dans leur production d’interféron (IFN) α. Toute 
inhibition du TNFα conduit à une synthèse 
accrue d’IFNα qui peut lui-même initier des 
lésions de psoriasis éruptif (5, 6).

Adalimumab et autres biothérapies 
anti-TNFα

Trois types de biothérapies antagonistes du 
TNFα sont actuellement disponibles (4). Il s’agit 
de l’adalimumab, de l’étanercept et de l’inflixi-
mab.

L’adalimumab est un anticorps monoclonal 
entièrement humanisé qui se lie aux fractions 
solubles et transmembranaires du TNFα. L’ada-
limumab possède l’un des indices d’efficacité 
le plus élevé. Après 4 mois de traitement, une 

C. Piérard-Franchimont (1, 2), F. Henry (3, 4), G. Szepetiuk (5), G.E. Piérard (6, 7)

Comment je traite …
des comorbidités du psoriasis par la biothérapie 

anti-TNFα de type adalimumab (Humira®)

(1) Chargé de Cours adjoint, Chef de Laboratoire, (3) 
Maître de Conférence, Assistant de Recherche, (6) 
Chargé de Cours, Chef de Service, Service de Derma-
topathologie, CHU de  Liège.
(2) Chef de Service, (4) Dermatologue, (5) Assistant 
clinique, CHR hutois, Service de Dermatologie, Huy.
(7) Professeur honoraire, Université de Franche-Comté, 
Hôpital Saint-Jacques, Besançon, France.
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SUMMARY : Psoriasis is primarily a chronic inflammatory 
skin disease burdened by some comorbidities including psoria-
tic alopecia, arthropathies, Crohn’s disease, the metabolic syn-
drome and some cardiovascular involvement. During the past 
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- Alopécie psoriasique : 20 à 30 %
- Arthrite psoriasique : 7 à 30 %
- Syndrome métabolique avec obésité  ( x 2)
- Diabète (x 1,5)
- Tabagisme (x 2)
- Hypertension (x 2)
- Insuffisance cardiaque (x 2)
- Infarctus du myocarde (x 1,5 à 7)
- Mortalité liée au psoriasis grave (x 1,5)
- Dépression avec pulsions suicidaires : 5,5 %

Tableau I. Comorbidités du psoriasis cutané
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réduction du score PASI de 75% a été rappor-
tée chez près de 80% des patients. Ce résultat 
est remarquable par rapport à l’effet du métho-
trexate pour lequel la même amélioration ne 
touche que 35% des patients (7). L’adalimumab 
serait également plus efficace que l’étanercept, 
une autre biothérapie par une protéine de fusion 
dimérique anti- TNFα (8).

Alopécie psoriasique

Le cycle de croissance et de chute des che-
veux se déroule en 3 phases successives appe-
lées phases anagène, catagène et télogène. Le 
cycle se termine au moment de la téloptose (9). 
La période séparant deux cycles successifs cor-
respond au phénomène d’éclipse (10). Ce sont 
les éléments les plus importants à considérer 
face à une alopécie diffuse développée chez un 
sujet psoriasique. Il s’agit d’un effluvium télo-
gène dû à une téloptose précoce associée à un 
retard d’émergence du cheveu anagène qui lui 
fait suite. Cette combinaison entretient le phé-
nomène d’éclipse et aboutit à une raréfaction de 
la chevelure.

Certes, l’alopécie psoriasique n’est pas une 
indication pour les biothérapies anti-TNFα et 
aucune étude de grande étendue n’a été entre-
prise sur ce thème. Cependant, quelques obser-
vations laissent supposer un bénéfice secondaire 
à cette thérapeutique.

Arthrite psoriasique

Conceptuellement, l’arthrite psoriasique fait 
partie intégrante de la forme sévère du «syn-
drome psoriasique». L’atteinte polyarticulaire 
est assimilée à une comorbidité du psoriasis 
cutané car, dans la grande majorité des cas, les 
manifestations cutanées précèdent les plaintes 
articulaires. La prévalence de l’arthrite atteint 7 
à 30% des patients psoriasiques (11). Il est donc 
important d’identifier les stades initiaux de ces 
lésions afin d’instaurer un traitement précoce. 

Tout comme pour les manifestations cutanées, 
le TNFα joue un rôle pivot dans l’arthrite psoria-
sique. L’ostéoclastogenèse entraîne la résorption 
osseuse. Parallèlement, le développement d’os-
téoblastes est inhibé. La biothérapie anti-TNFα 
contrôle l’inflammation articulaire et prévient 
des dégâts articulaires. Cependant les modifi-
cations radiologiques survenant dans le temps 
peuvent suivre une évolution indépendante des 
signes cliniques (12). Tout comme le prurit et la 
douleur ressentis au niveau des lésions cutanées, 
l’arthropathie psoriasique est un facteur impor-

tant responsable de troubles du sommeil (odds 
ratio : 3,26) (13).

Il semble exister un accroissement de mor-
talité chez les patients atteints d’une arthrite 
psoriasique (4), peut-être en relation avec l’état 
inflammatoire général, les nombreuses médica-
tions administrées et la sévérité des anomalies 
radiologiques. L’introduction des biothérapies a 
contribué à réduire ce risque de mortalité (2). 
L’efficacité des antagonistes du TNFα, en parti-
culier l’adalimumab, a été démontrée tant dans 
les manifestations axiales que périphériques 
de l’arthrite psoriasique (14). Une inhibition 
significative et persistante de la progression des 
lésions radiologiques a été mise en évidence. Ce 
sont principalement les lésions osseuses érosives 
qui s’améliorent, alors que les aspects ostéopro-
lifératifs restent inchangés. Cette observation 
a fait évoquer la possibilité de survenue d’une 
ostéoprolifération et d’une ankylose lors d’une 
prise prolongée d’anti-TNFα (15). Cependant, 
les observations comparatives réalisées sur la 
spondylarthrite ankylosante suggèrent que la 
suppression de l’inflammation par un agent anti-
TNFα s’avère cliniquement plus importante que 
la discrète apposition osseuse.

En plus de l’effet thérapeutique, il est éga-
lement important de noter que les biothérapies 
anti-TNFα peuvent exercer un effet préventif 
sur l’arthropathie psoriasique. Une enthésiopa-
thie des membres inférieurs et un épaississement 
des tendons d’Achille peuvent exister chez des 
patients psoriasiques ne présentant aucun signe 
clinique patent d’arthropathie (16). L’enthé-
siopathie est cependant considérée comme un 
signe précurseur de l’arthropathie psoriasique. 
Les agents anti-TNFα inhibent probablement 
l’enthésiopathie psoriasique, mais les preuves 
appuyant cette hypothèse manquent cependant 
à l’heure actuelle.

Comorbidités intestinales  
inflammatoires du psoriasis

Les principales pathologies inflammatoires 
intestinales comprennent la colite ulcéreuse et la 
maladie de Crohn. Cette dernière est particuliè-
rement associée au psoriasis avec un Odds ratio 
de 2,49. L’association entre psoriasis et colite 
ulcéreuse apparaît plus rare avec un Odds ratio 
de 1,64 (17). 

 Les patients avec iléite de Crohn ont 7 fois 
plus de  risque de développer un psoriasis, alors 
que le risque du patient psoriasique de dévelop-
per une maladie de Crohn est 3 fois supérieur à 
celui de la population normale. Le TNFα joue 
en fait un rôle majeur dans ces deux affections, 
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et quelques biothérapies anti-TNFα, dont l’ada-
limumab, ont prouvé leur efficacité à leur égard 
(18). L’étanercept fait exception, car il n’exerce 
que peu ou pas d’effet sur les pathologies diges-
tives inflammatoires.

Syndrome métabolique et psoriasis

Le syndrome métabolique combine l’obésité, 
un diabète de type 2, une résistance à l’insuline, 
une dyslipidémie, une hypertension et des trou-
bles hépatiques (19, 20). Syndrome métabolique 
et psoriasis sont associés chez certains patients 
(19, 21). Tout comme le psoriasis, le syndrome 
métabolique est caractérisé par un état pro-
inflammatoire (22). Les adipocytes représentent 
en effet un réservoir d’adipokines qui influen-
cent l’inflammation, le métabolisme lipidique et 
la réponse à l’insuline. Le TNFα et les IL-6 et -8 
font partie de ces adipokines (23). 

L’effet des biothérapies anti-TNFα sur les 
lipides sériques est incertain et controversé. 
L’index athérogène LDL/HDL est variablement 
orienté par ces traitements vers la baisse ou la 
hausse. La résistance à l’insuline a tendance à se 
réduire au cours de biothérapies anti-TNFα (24). 
Cette activité bénéfique serait liée à l’inhibition 
de cytokines pro-inflammatoires. De rares cas 
d’instabilité de la glycémie ont cependant été 
rapportés au cours de tels traitements (25).

La prise d’antagonistes du TNFα s’accompa-
gne souvent d’une prise de poids et de l’éléva-
tion de l’indice de masse corporelle (IMC) chez 
les patients psoriasiques (22). Cet effet pourrait 
donc aggraver cet aspect du syndrome métaboli-
que associé au psoriasis.

Une atteinte hépatique, qui n’est pas inhabi-
tuelle chez le patient psoriasique, peut avoir une 
origine alcoolique ou non alcoolique. Dans cette 
deuxième éventualité, le TNFα et les cytokines 
Th1 sont des intervenants cruciaux. L’adalimu-
mab pourrait exercer un effet bénéfique dans le 
contrôle de cette pathologie (26).

Comorbidité cardiovasculaire du  
psoriasis

Un doublement du risque cardiovasculaire 
chez des patients psoriasiques sévères est com-
munément admis et la mortalité qui en résulte-
rait serait accrue d’environ 50% (27). Le climat 
pro-inflammatoire du psoriasis (5) pourrait agir 
comme une voie indépendante des influences 
traditionnellement reconnues au risque cardio-
vasculaire, incluant le syndrome métabolique 
pour l’athérogenèse et l’infarctus du myocarde, 

la thrombophlébite, l’embolie pulmonaire, et 
l’accident vasculaire cérébral.

Le psoriasis et ces maladies cardiovasculaires, 
particulièrement l’athérosclérose, partagent des 
aspects pathogéniques voisins. Ils sont médiés 
par les lymphocytes T et les cytokines TNFα, 
IL-2 et l’IFNγ. L’influence du tabagisme a égale-
ment été évoquée dans la comorbidité cardiovas-
culaire du psoriasis. Une perte de souplesse et 
d’élasticité des parois artérielles chez le patient 
psoriasique (28) représente un facteur de risque 
pour l’athérosclérose coronarienne (47).

L’effet bénéfique de biothérapies antagonistes 
du TNFα serait attribuable à l’inhibition de l’ac-
tivité inflammatoire et athérogène plutôt qu’au 
contrôle d’autres facteurs de risque cardiovas-
culaire. Il faut cependant remarquer que certains 
agents antagonistes du TNFα, en particulier l’in-
fliximab, augmentent le risque de mortalité chez 
les patients souffrant d’une insuffisance cardia-
que modérée à sévère (29).

Comorbidités paradoxales au cours de 
biothérapies anti-TNFα 

Toutes les comorbidités médiées par le TNFα 
ne sont pas systématiquement prévenues par des 
biothérapies anti-TNFα. Le psoriasis paradoxal 
consiste en un psoriasis qui est induit ou activé 
chez des patients recevant préalablement cer-
tains antagonistes du TNFα pour un psoriasis, 
une maladie de Crohn ou une arthrite psoriasi-
que (30). Ce phénomène survient à tout moment 
après l’initiation de la médication chez certains 
patients vraisemblablement prédisposés. Parfois, 
certaines lésions de psoriasis régressent, alors 
que d’autres, plus aiguës, apparaissent. Chez 
ces patients, le score PASI peut ainsi diminuer, 
ce qui indique une amélioration de la maladie 
malgré la nouvelle poussée induite. L’évolution 
favorable du score PASI peut donc masquer un 
psoriasis paradoxal.

Le mécanisme pathogénique vraisemblable 
du psoriasis paradoxal est une perturbation de 
la balance des cytokines impliquant les cellules 
dendritiques plasmocytoïdes qui libèrent l’IFNα 
et qui recrutent des lymphocytes Th1 dans la 
peau (6, 31). L’aspect anatomo-clinique peut 
ressembler à une dermite spongiotique de type 
dysidrose (32), à un psoriasis en gouttes, papu-
leux ou à toute autre forme clinique de psoriasis 
éruptif.

Conclusion

Les manifestations cutanées du psoriasis peu-
vent être associées à diverses comorbidités de 
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gravité variable. Les biothérapies anti-TNFα 
exercent un effet préventif et curatif sur certai-
nes de ces comorbidités. L’adalimumab occupe 
une place de choix dans cette classe de médica-
ments.
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