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Prise en charge du psoriasis
chez le patient souffrant d’obésité

RESUME : La prévalence de I'obésité est en nette augmentation dans le monde depuis plusieurs an-
nées. Les patients atteints de psoriasis souffrent plus souvent d’obésité que la population générale.
Ce lien entre psoriasis et obésité est probablement bidirectionnel. En effet, I’obésité amplifie I'inflam-
mation systémique et constitue ainsi un facteur de risque indépendant de psoriasis. On sait aussi que
les patients avec un psoriasis ont des habitudes de vie qui pourraient favoriser le surpoids (isolement

social, régime alimentaire moins équilibré, activité physique réduite).

Le dépistage de I'obésité doit se faire régulierement lors du diagnostic et du suivi, ainsi que le dépis-

tage du syndrome métabolique.

Les traitements systémiques sont moins efficaces chez les patients souffrant d’obésité et les effets se-
condaires plus fréquents. Certains traitements, comme les anti-TNFa, sont associés a une prise de poids.
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L’obésité, une comorbidité
fréquente du psoriasis

L’obésité est une comorbidité fréquente
du psoriasis. Elle se définit par un IMC
supérieur a 30 et se divise en:

—obésité modérée (grade 1): IMC 30,0-34,9;
—obésité sévere (grade 2) : IMC 35,0-39,9;
—obésité morbide (grade 3): IMC = 40.

On estime qu’entre 11 et 25 % des
patients atteints de psoriasis sont
obeses [1]. En France, une étude obser-
vationnelle multicentrique a inclus
2210 patients avec un psoriasis (en
majorité de forme modérée a sévere car
65,3 % d’entre eux avaient déja regu
un traitement systémique). Parmi ces
patients, 30,8 % étaient en surpoids,
21,1 % étaient obeéses et 3,1 % souf-
fraient d’obésité morbide [2]. L’analyse
multivariée retrouvait une association
entre ’obésité et la sévérité du psoriasis,
le thumatisme psoriasique, le diabéte,
la dyslipidémie et ’hypertension arté-
rielle. Cette fréquence de 1’obésité chez

les patients psoriasiques était supérieure
ala fréquence dans la population géné-
rale, indépendamment de ’age et du
sexe, et la différence s’accentuait apres
45 ans [2].

Ce lien entre obésité et psoriasis est
probablement bidirectionnel. En effet
les patients psoriasiques présentent
plus fréquemment que dans la popu-
lation générale un isolement social,
des symptomes dépressifs, un régime
alimentaire moins équilibré et une acti-
vité physique réduite pouvant favoriser
I’obésité. Cependant, des études épidé-
miologiques ont montré que 1’obésité
est un facteur de risque indépendant
de I’apparition et de la sévérité du pso-
riasis. Ainsi, dans une étude menée sur
plus de 78000 femmes suivies pendant
14 ans, lerisque d’apparition du psoria-
sis étaitde 1,48 (IC95 % :1,15-1,91) chez
les patientes avec un IMC compris entre
30 et 35, et de 2,69 (IC95 % : 2,12-3,40)
chezles patientes avec un IMC supérieur
a 35 [3]. Dans cette étude, les patientes
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avec un tour de taille élevé (supérieur a
101 cm) avaient un risque relatif de 2,28
(1,57-3,32) de psoriasis en analyse multi-
variée. Les patientes avec une prise de
poids conséquente (supérieure a 15 kg)
avaient plus derisques de développerun
psoriasis: RR 1,88 (1,44-2,46) [3].

Une autre étude a suivi plus de
33000 individus pendant 10 ans. En
comparaison avec les sujets ayant un
poids normal, les sujets obéses avaient
un risque de 1,87 (IC95 %: 1,38-2,52)
de développer un psoriasis. Une prise
de poids supérieure a 10 kg et un tour
de taille élevé étaient aussi associés au
psoriasis [4].

Physiopathologie: le lien
entre obésité et psoriasis

L’obésité est un facteur de risque indé-
pendant de’apparition du psoriasis par
le biais de I'inflammation systémique.
L’adiposité semble étre un facteur cen-
tral dans cette association et1’expansion
du tissu adipeux majore I'inflammation
psoriasique par la surexpression de
médiateurs pro-inflammatoires par les
adipocytes: les adipokines. Il s’agit de
cytokines classiques telles que le TNFa,
etdesmolécules spécifiquestelles que la
leptine et larésistine. Des concentrations
sériques d’IL17 et IL23 plus élevées ont
été mises en évidence chez des patients
obeses. A l'inverse, la sécrétion d’adipo-
nectine, adipokine anti-inflammatoire,
est diminuée [5]. Par ailleurs, la libéra-
tion continue d’acides gras libres dans
la circulation systémique provoque un
stress oxydant [5].

Indépendamment de I’'obésité, une ali-
mentation riche en graisses engendre
également des taux sériques d’acides
gras élevés, ces taux élevés étant corrélés
avec la sévérité du psoriasis [6]. L'obésité
amplifie aussi I'inflammation locale car
elle altere la composition et I’activité
des cellules inflammatoires de la peau.
De forts taux de médiateurs de I'inflam-
mation sont retrouvés dans les cellules

de lésions psoriasiques [6]. L'obésité a
également une activité délétere sur le
microbiome qui pourrait renforcer 1’in-
flammation chronique [6]. Enfin, un lien
génétique pourrait étre suspecté car le
géne HLA-Cw6, géne majeur de suscep-
tibilité au psoriasis, serait aussi associé
al’obésité [5].

Impact de I'obésité
sur les traitements

L’obésité est un élément a prendre en
compte pour le choix d’un traitement.
Les effets indésirables des traitements
sont plus fréquents chez les patients
obeses. Cela s’explique notamment par
I’association de ’obésité avec le syn-
drome métabolique ou la stéatose hépa-
tique: augmentation de I’hépatotoxicité
du méthotrexate, augmentation de la
néphrotoxicité de la ciclosporine [7].

Dans les différentes études, la réponse
aux traitements systémiques et biolo-
giques était diminuée chez les patients
obéses [7]. Une méta-analyse a évalué
I’'impact de I’obésité sur ’efficacité
des anti-TNFa chez des patients avec
différentes maladies inflammatoires.
Les patients obéses avec un psoriasis
ou un rhumatisme psoriasique avaient
un risque augmenté de 57 % d’étre en
échec de traitement (OR 1,57 ; IC95 % :
1,30-1,89) [8]. Dans I’étude ECLIPSE, la
réponse au traitement était diminuée
chezles patients obéses. A lasemaine 48,
le PASI 90 était atteint par 88,1 % des
patients avec un poids normal trai-
tés par guselkumab versus 75,2 % de
ceux traités par secukinumab et chez
les patients obeses: 82,5 % versus
65,3 % [9]. Dans I’étude comparant
I’ixekizumab a 1’étanercept et au
placebo, les patients obéses avaient
également une réponse diminuée par
rapport a ceux avec un poids normal,
avec atteinte du PASI 90 sous ixekizu-
mab et étanercept respectivement pour
72,6 % et 30,8 % des patients de moins
de80kget52,7 % et 11,6 % des patients
de plus de 100 kg [10].

L’impact de I’obésité peut aussi étre
apprécié par les études de registre. Une
étude espagnole basée sur le registre
BIOBADADERM a étudié I'impact de
I'IMC sur les traitements systémiques
conventionnels et biologiques [11]. En
analyse multivariée, une augmenta-
tion de 5 unités de I'IMC était associée
a un risque accru de 12 % d’arréter
le traitement en raison d’un manque
d’efficacité et de 17 % d’avoir un effet
indésirable, quelle que soit la molé-
cule utilisée. Les données du registre
BioCAPTURE permettaient d’analyser
la persistance du traitement. Un IMC
élevé était prédictif d’un arrét de I’éta-
nercept et I'ustekinumab pour manque
d’efficacité [12]. Dans le registre
PSOBIOTEQ, les prescriptions de bio-
thérapies étaient différentes selon que
le patient était obése ou non (molé-
cules les plus prescrites: adalimumab,
ustekinumab et étanercept), la persis-
tance du traitement était diminuée,
principalement a cause d’'un manque
d’efficacité [13].

Impact des traitements
du psoriasis sur le poids

Une méta-analyse a analysé ’effet des
biothérapies sur le poids. Six études ont
étéinclusesreprésentant 862 patients et
évaluant les anti-TNFa, I'ustekinumab
et le secukinumab [14]. I’adalimumab
était associé a la plus grande prise
de poids, suivi de I’infliximab puis
de I’étanercept. L'ustekinumab et le
secukinumab n’avaient pas d’effet
sur le poids. Lors des essais cliniques
UNCOVER 1, 2 et 3, le poids n’était pas
impacté par le traitement par ixekizu-
mab a la semaine 60 [15]. Au contraire,
I’aprémilast était associé a une perte
de poids dans les études de phase III.
Sur les 1184 patients inclus et suivis
pendant 156 semaines, 21,9 % d’entre
eux avaient perdu plus de 5 % de leur
poids a I'inclusion [16]. Aucune don-
née concernant le poids n’est encore
disponible chez les patients traités par
anti-I123.
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Psoriasis et obésité:
les recommandations
de traitement

Concernant les traitements systémiques
chez les patients obeses, les recomman-
dations frangaises du groupe psoriasis
(GRPso) proposent d’utiliser la photo-
thérapie en augmentant prudemment et
graduellement les doses d’UV (grade C),
ou le méthotrexate en surveillant de prés
le bilan hépatique (grade C), de considé-
rer ’acitrétine (grade C) et d’éviter la
ciclosporine (avis d’expert) [17]. Pour
les biothérapies, elles recommandent
de préférer I'ustekinumab (grade C, car
dosage adapté au poids et pas de gain de
poids sous traitement) et, en cas d’échec,
I'ixekizumab (grade C) avant les anti-
TNFa, le secukinumab et I’aprémilast
(avis d’expert).

Il est a noter que ces recommandations
ont été faites avant I’arrivée des anti-IL23
etqueleniveau de preuve est limité. Les
critéres de choix de traitement dans cette
population comporteront ’efficacité du
traitement, la tolérance, 1’éventuelle
prise de poids avec certaines molécules
et I’effet des traitements sur le risque
cardiovasculaire.

Psoriasis et obésité:
prise en charge en consultation
de dermatologie

Lors dubilan initial d’un patient avec un
psoriasis, il estrecommandé de mesurer
le poids et la taille pour calculer 'IMC,
de mesurer la tension artérielle ainsi que
le périmetre abdominal. Cette mesure du
tour de taille est importante car I’adipo-
sité centrale est associée aux maladies

POINTS FORTS

B Lobésité est une comorbidité fréquente du psoriasis.

B Elle amplifie l'inflammation systémique et locale et constitue
un facteur de risque indépendant de psoriasis.

B Laréponse au traitement est diminuée chez les patients obéeses
et les effets secondaires sont plus fréquents.

B Les anti-TNFa sont associés a une prise de poids, l'aprémilast a
une perte de poids et les autres biothérapies n'ont pas d'effet sur

le poids.

B La mesure du poids, le calcul de U'IMC et la mesure du périmeétre
abdominal doivent faire partie du bilan initial et du suivi du patient

avec un psoriasis.

cardiovasculaires et/ou au syndrome
métabolique. Pour dépister le syndrome
métabolique, un bilan lipidique et une
glycémie a jeun seront prescrits [18].
Les critéres diagnostiques du syndrome
métabolique sont rappelés dans le
tableau I. En cas d’obésité, le patient
pourra étre orienté vers un diététicien ou
un nutritionniste. Une chirurgie baria-
trique sera a envisager pour les patients
ayant un IMC supérieur a 40 [16].

Différents conseils peuvent étre donnés
aux patients avec un syndrome méta-
bolique:

— pratiquer une activité physique
de type aérobie (marche rapide, jog-
ging, cyclisme, natation...) au moins
30 minutes par jour 5 fois par semaine;
—augmenter la consommation de
fruits et légumes (5 portions ou plus
par jour dans I’idéal), privilégier les
aliments riches en oméga-3 (thon, sau-
mon, noix...) et en oméga-9 (avocat,
huile d’olive...) et éviter ceux riches en

Périmeétre abdominal > 94 cm pour un homme, > 80 cm pour une femme

Triglycérides > 1,50 g/L ou traitement

HDL cholestérol < 0,40 g/L pour un homme, < 0,50 g/L pour une femme ou traitement

Hypertension artérielle = 130/85 mmHg ou traitement

Hyperglycémie > 1 g/L ou traitement

Tableau I: Diagnostic du syndrome métabolique > 3 des anomalies ci-dessus.

graisses saturées (charcuterie, patisserie,
sodas, fromage et viandes grasses, plats
préparés...), diminuer ’apport calo-
rique, limiter le sel;

—éviter le tabac et 1’alcool.

Effet de la perte de poids
sur I’évolution du psoriasis

Laperte de poids est souhaitable chezles
patients obéses avec un psoriasis carelle
permettrait de diminuer ’inflammation
systémique. L'effet de la perte de poids
sur le psoriasis a été étudié dans une
revue de la littérature incluant 10 essais
cliniques [19]. Les études évaluaient
généralement ’effet d'une alimentation
hypocalorique, avaient souvent un effec-
tif limité et I'évaluation était faite entre
4 et 24 semaines apres l'inclusion. La
perte de poids s’accompagnait générale-
ment d'une diminution du PASI.

Dans I’étude de Naldi et al., 300 patients
étaient inclus et recevaient un traitement
systémique avec en plus une prise en
charge nutritionnelle et physique pour
le groupe expérimental, ou une simple
information pourle groupe controle. A la
semaine 20, les patients du groupe inter-
vention avaient une diminution moyenne
duPASIde 48 % comparéea 25,5 % dans
le groupe controle (p =0,02) [20].
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Dans ’étude d’Al-Mutairi et Nour,
262 patients étaient randomisés pour
recevoir un anti-TNFa + un régime hypo-
calorique (< 1000kcal/j). A lasemaine 24,
les patients du groupe intervention
avaient perdu 12,1 kg en moyenne et le
PASI s’était amélioré de 84 %, comparé
a 1,5 kg et 69 % dans le groupe contréle
(p<0,001) [21].

Une étude de cohorte sur base de don-
nées a analysé les effets de la chirur-
gie bariatrique sur le poids: le by-pass
gastrique était associé a un risque plus
faible d’apparition de psoriasis et amé-
liorait le pronostic du psoriasis [16].

B Conclusion

Les patients avec un psoriasis souffrant
d’obésité sont de plus en plus nombreux.
Leur prise en charge est spécifique car
les traitements sont souvent moins effi-
caces, avec des effets secondaires plus
fréquents. Il faut malgré tout veiller ane
pas les sous-traiter car le psoriasis, en
altérant I'image corporelle, peut aggra-
ver]’obésité. La prise en charge est multi-
disciplinaire, en veillant notamment &
dépister le syndrome métabolique.
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