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Le psoriasis chronique en plaques est une
affection fréquente. Heureusement, ses formes de
gravité modérée ou sévère le sont beaucoup
moins. Elles s’avèrent invalidantes et nécessitent
bien souvent des mesures thérapeutiques systé-
miques intensives. Parmi celles-ci, la puvathéra-
pie, le méthotrexate et la ciclosporine ont fait la
preuve de leur efficacité. Cependant, il existe des
intolérances, des contre-indications et des échecs
possibles à ces traitements. Ces cas d’impasse
thérapeutique, rares mais dramatiques, peuvent
maintenant bénéficier de l’apport d’une nouvelle
classe médicamenteuse appelée les «biologicals»
ou «biologics», selon que l’on se trouve d’un côté
ou de l’autre de l’Atlantique. En Belgique, l’ar-
chétype de ces «médicaments biologiques» ou
biothérapies est l’etanercept (Enbrel®, Wyeth).

BIOTHÉRAPIES CONTRE LE PSORIASIS

Le psoriasis est une maladie caractérisée par
une dérégulation de l’immunité innée et adapta-
tive (1, 2). Il en résulte une infiltration du derme
superficiel et de l’épiderme par des cellules lym-
phoïdes et des polynucléaires neutrophiles. Le
jeu des cytokines libérées entraîne une hyperpla-
sie proliférative des petits vaisseaux sanguins et
de l’épiderme (3, 4). Au cours de ce processus,
le «tumour necrosis factor α» (TNF-α) joue un
rôle fondamental. En effet, les cellules clés de la
physiopathologie du psoriasis sont les kératino-
cytes, les cellules dendritiques et certains lym-
phocytes T. L’interaction entre ces familles de
cellules conduit à une cascade inflammatoire
menant aux lésions caractéristiques du psoriasis
avec libération de TNF-α (5). Les taux de TNF-
α sont élevés dans le sérum (6) et les lésions
cutanées (7) des patients psoriasiques. Les taux

de TNF-α sont corrélés à la gravité clinique du
psoriasis (6, 7) et leur diminution est parallèle à
la réponse clinique (8). 

Les biothérapies anti-psoriasiques agissent au
niveau de certaines étapes précises de la cascade
immunopathologique à l’origine des lésions (1,
9, 10). L’espoir placé en ces médicaments réside
dans la possibilité d’accéder à un moyen sûr et
efficace à long terme pour amender les lésions
cutanées et arthropathiques du psoriasis. 

A ce jour, trois médicaments biologiques sont
reconnus par la «Food and Drug Administration»
(FDA) pour le traitement du psoriasis chronique
en plaques de gravité modérée à sévère. Il s’agit,
d’une part, de l’alefacept et de l’efalizumab qui
agissent par inhibition de l’activation des lym-
phocytes T (2, 9, 10). D’autre part, l’etanercept
tire son originalité du fait qu’il représente un
médicament agissant en tant que récepteur du
TNF-α (9-12). Ce médicament est en fait une
protéine de fusion entre la portion extracellulaire
du récepteur pour le TNF-α et la portion Fc de
l’IgG1 humaine. Deux autres antagonistes du
TNF-α, l’infliximab et l’adalimumab sont actuel-
lement en phase d’évaluation clinique.

L’etanercept n’est pas un anticorps monoclo-
nal. Sa très forte affinité pour le TNF-α lui per-
met d’avoir une action d’inhibition compétitive
puissante de la liaison du TNF-α à ses récepteurs
de surface cellulaire. Enbrel® possède une faible
immunogénicité : moins de 5% des patients trai-
tés présentent des anticorps anti-etanercept et
aucun de ces anticorps ne sont neutralisants.

ENBREL ET PSORIASIS

L’etanercept était connu pour ses indications
rhumatologiques incluant l’arthrite chronique
juvénile polyarticulaire active, la polyarthrite
rhumatoïde active de l’adulte et la spondylar-
thrite ankylosante. Le psoriasis arthropathique
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est devenu également une bonne indication de ce
traitement (13).

Plus récemment, des études cliniques ont
démontré l’efficacité d’Enbrel® dans le traite-
ment du psoriasis chronique en plaques, de gra-
vité modérée à sévère (13-17). Cette molécule a,
en effet, la propriété d’améliorer les lésions
cutanées du psoriasis et d’exercer une efficacité
remarquable sur les lésions articulaires de cette
maladie. En pratique, le traitement par Enbrel®

doit être initié et surveillé par un médecin spé-
cialiste ayant l’expérience du diagnostic du pso-
riasis. La dose recommandée pour un adulte est
de 25 mg, administrée deux fois par semaine en
injections sous-cutanées. Toutefois, une admi-
nistration 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. Le traitement par
Enbrel® doit être poursuivi jusqu’à l’obtention de
la rémission, au maximum jusqu’à 24 semaines.
Le traitement par Enbrel® doit être interrompu
chez les patients ne présentant pas de réponse

après 12 semaines de traitement. Si la reprise du
traitement par Enbrel® est indiquée, le même
schéma de traitement doit être suivi. Enbrel®

peut aussi être associé aux traitements topiques
habituels du psoriasis (18). 

SCORE PASI DU PSORIASIS

L’évolution de l’effet thérapeutique d’un
médicament pour le psoriasis repose sur la 
détermination du score PASI (Psoriasis Area
Severity Index) (19). La gravité est jugée 
sur l’évaluation quantitative des paramètres sui-
vants :

- les lésions cutanées sont cotées selon une
échelle de 0 à 4 sur l’érythème, l’infiltration et
la desquamation. L’érythème est un paramètre
relativement facile à quantifier. En revanche,
l’infiltration est moins bien définie, car elle peut
concerner l’épaisseur des squames ou celle de la
plaque psoriasique. De même, la desquamation
peut prendre en compte l’intensité de la desqua-
mation ou l’épaisseur des squames;
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Figure 1 : Calcul du scrore PASI    a- formule    b- exemple de calcul
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- les surfaces atteintes sont définies en 4 loca-
lisations correspondant à la tête, au tronc et aux
membres supérieurs et inférieurs ;

- l’étendue (%) des lésions pour chaque loca-
lisation est ensuite établie.

Les paramètres ainsi définis sont intégrés
après pondération dans une équation (figure 1).
Le résultat établit ainsi le score du PASI dont la
valeur est comprise entre 0 et 72. Il n’y a pas de
relation linéaire entre le score PASI et la gravité
de la maladie. Un psoriasis est considéré sévère
(20) lorsque le score PASI est supérieur ou égal
à 12. En moyenne, le score PASI à l’inclusion est
situé autour de 16 à 20 dans la plupart des essais
thérapeutiques. Il faut aussi que la surface cor-
porelle atteinte soit supérieure à 10 % pour que
la maladie soit considérée comme sévère. Les
critères de remboursement d’Enbrel ® sont résu-
més dans le tableau I.

ETUDES CLINIQUES

Une étude de phase II a démontré que le score
PASI était réduit de 75% après 12 semaines chez
30% des patients traités par etanercept, ce qui
était significativement (p < 0.001) supérieur aux
2% atteints dans le groupe placebo (14). A la
24ème semaine, ces résultats étaient respective-
ment portés à 56% pour l’étanercept et 5% pour
le placebo (p < 0,001). A ce moment, plus de
50% des patients sous étanercept étaient blan-
chis ou ne présentaient plus que des lésions
mineures de psoriasis. Il faut noter qu’un échec
thérapeutique de l’étanercept, défini par un
score PASI inférieur à 50, a été observé chez
23% des patients.

Une étude de phase III (15) a révélé une amé-
lioration du score PASI de 75% ou plus à la

12ème semaine chez 4% des patients sous pla-
cebo, 14% des patients recevant une seule injec-
tion de 25 mg d’étanercept par semaine, 34% des
patients deux injections hebdomadaires de 25 mg
d’etanercept et 49% des patients recevant deux
injections hebdomadaires de 50 mg d’etanercept.
Le bénéfice thérapeutique s’est accru avec la
poursuite du traitement pendant 24 semaines.

Une autre étude de phase III (17) a récemment
confirmé les essais précédents. A 12 semaines,
l’amélioration du score PASI de 75% ou plus a été
atteinte par 34% des patients traités par Enbrel®

2 x 25 mg/semaine et par 49% des patients traités
à la posologie de 2 x 50mg/semaine versus 3%
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Figure 2 : Psoriasis traité par Enbrel®
a- initiation du traitement
b- après 12 semaines
c- après 24 semaines

A

B

C

TABLEAU I : CRITÈRES DE REMBOURSEMENT D’ENBREL®

• Adultes (> 17 ans)
• Psoriasis en plaques modéré à sévère: BSA>10 % ou 

PASI>10
• En cas d’échec, d’intolérance ou de contre-indication à tous

les traitements systémiques suivants :
- Puvathérapie adéquate
- MTX 15 mg/semaine pendant au moins 3 mois
- CsA 2,5 mg/Kg/jour pendant au moins 2 mois

• Traitement intermittent par cycles de 24 semaines max.
• Posologie: 25 mg 2x/semaine
• Traitement peut être reconduit si:

- réponse objectivée à la semaine 24 
(amélioration d’au moins 50 % du score PASI)
- arrêt de traitement pendant au moins 8 semaines
- patient en phase de rechute (perte d’au moins 
50% de l’amélioration du score PASI initialement
obtenue).



sous placebo (p< 0,0001 versus placebo). A la
24ème semaine, les résultats cliniques se sont main-
tenus avec un PASI amélioré chez 54% des
patients traités par Enbrel® (50mg x 2/semaine
pendant 12 semaines, puis 25mg x 2/semaine) et
45% des patients traités par Enbrel® 25 mg x
2/semaine.

L’amélioration moyenne du score PASI s’est
avérée rapide et significative versus placebo dès
la deuxième semaine (pourcentage moyen d’amé-
lioration du PASI significativement supérieur à
deux  semaines pour les groupes traités par
Enbrel® vs placebo : 15,6% (25 mg x 2/semaine)
et 18,0 % (50 mg x 2/ semaine) vs 4,1 % sous pla-
cebo (p < 0,0001). L’amélioration clinique mesu-
rée par le score PASI était corrélée à une
amélioration notable et rapide de la qualité de vie.
Un exemple de résultat thérapeutique est présenté
dans la figure 2.

TOLÉRANCE DU TRAITEMENT PAR

ENBREL®

Des réactions mineures peuvent survenir aux
sites d’injection d’Enbrel®, sans pour autant
empêcher la poursuite du traitement dans la
vaste majorité des cas. Au-delà de la bonne tolé-
rance démontrée dans les essais cliniques, cer-
tains ont évoqué un lien possible entre un
antagonisme au TNF-α et le risque de dévelop-
pement d’infections, de maladies granuloma-
teuses, de pathologies lymphoprolifératives, de
maladies démyélinisantes et de formation
d’auto-anticorps (11, 20-33). 

A ce jour, les événements indésirables fré-
quemment rapportés (> 1/10) lors des essais cli-
niques et depuis la mise sur le marché d’Enbrel®

sont des infections (y compris infections des
voies aériennes supérieures, bronchites, cystites,
infections cutanées) et des réactions au site d’in-
jection (y compris saignement, contusion, éry-
thème, démangeaison, douleur, gonflement).
Avec une moindre fréquence (> 1/100, < 1/10),
on retrouve des réactions allergiques, la forma-
tion d’autoanticorps, un prurit et de la fièvre.

CONCLUSION

L’arrivée d’Enbrel®, anti-TNF-α disponible en
dermatologie, ouvre de nouvelles perspectives
pour la prise en charge des patients adultes
atteints de psoriasis en plaques modéré à sévère.
Son efficacité est démontrée à la fois sur les
lésions cutanées et la qualité de vie des patients.
Dans les études cliniques, le traitement par
Enbrel® est caractérisé par une absence d’effet
rebond lors de l’arrêt et une réponse thérapeu-

tique comparable en cas de reprise du traitement
après rechute. De plus, l’efficacité d’Enbrel®

tant sur le versant dermatologique que rhumato-
logique du psoriasis permet une prise en charge
globale des patients adultes atteints de rhuma-
tisme psoriasique actif et évolutif, en cas de
réponse inadéquate au traitement de fond anté-
rieur. La tolérance s’est avérée satisfaisante dans
les essais cliniques du psoriasis.
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Les demandes de tirés à part sont à adresser au
Prof. C. Piérard-Franchimont, service de Dermatopa-
thologie, CHU du Sart Tilman, B-4000 Liège. 
E-mail : Claudine.Franchimont@ulg.ac.be


