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GLOSSAIRE DES ABREVIATIONS

ADN :
ARN :
UVA:
UVB :
CEDEF :
CHU :
CV:
CYP450 :
DLQI :
GEM :
HSH :

NK :
NK-T :
PASI :
PASI 75 :
PASI 90 :

PASI 100 :
PSORS1 :

PVVIH:
STAT :
TNFa :
VEGF :
VIH :

acide désoxyribonucléigue

acide ribonucléique

ultraviolets A

ultraviolets B

Collége des Enseignants en Dermatologie de France
centre hospitalo-universitaire

charge virale

cytochrome p450

Dermatology Life Quality Index

groupe d'études multicentriques

hommes ayant des rapports sexuels avec d’autres hommes
intervalle de confiance

interféron gamma

interleukine

inhibiteur d’intégrase

inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse
inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse
inhibiteur de protéase

natural killer

natural killer T cell

Psoriasis Area Severity Index

amélioration de 75% du score PASI

amélioration de 90% du score PASI

amélioration de 100% du score PASI

Psoriasis Susceptibility 1

patient vivant avec le VIH

Signal Transducer and Activation of Transcription
Tumor Necrosis Factor Alpha

Vascular Endothelial Growth Factor

virus de l'immunodéficience humaine
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I/ INTRODUCTION

Le psoriasis est une dermatose chronique inflammatoire aussi fréquente chez les patients
infectés par le VIH que dans la population générale. Sa prévalence est de 2 a 3% (1), ce qui
concerne environ 3000 patients en France (2). Le nombre de patients vivant avec le VIH
(PVVIH) augmente puisque leur espérance de vie s’accroit grace au développement des
trithérapies antirétrovirales (3). Les traitements systémiques du psoriasis, pour la plupart
immunosuppresseurs, se sont également largement développés ces derniéres années,
posant le probleme d'interactions médicamenteuses, de toxicités croisées avec les
trithérapies antirétrovirales et d'une immunosuppression surajoutée, compliquant le
traitement de ces patients (4). Se pose alors la question de la gestion de ces patients par les

dermatologues. Les recommandations sur le sujet sont peu nombreuses.

D’autre part, le psoriasis peut étre le mode de découverte de l'infection par le VIH (5,6). S’il y
est associé, il est plus sévéere cliniguement (7), sa sévérité étant corrélée au niveau
d'immunodépression (8). Le dépistage du VIH est-il donc fréquemment utilisé par les

dermatologues au cours du suivi de leurs patients psoriasiques ?

Aucune enquéte de pratique n'a encore été réalisée aupres des dermatologues pour

connaitre leur gestion des patients infectés par le VIH et atteints de psoriasis.

L’'objectif de notre étude était d’évaluer les pratiques des dermatologues frangais,
hospitaliers et libéraux, concernant d’'une part le dépistage du VIH au cours du psoriasis, et
d’autre part la prise en charge thérapeutique et la surveillance des patients atteints de

psoriasis et infectés par le VIH.
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II/ GENERALITES
1) LE PSORIASIS

a) Clinique

Le psoriasis est une dermatose inflammatoire d’évolution chronique dont la Iésion
élémentaire se caractérise par une plaque érythémato-squameuse bien limitée, recouverte
d’'une squame séche, pouvant se détacher spontanément ou aprés grattage a la curette
(signe de la «tache de bougie »), laissant apparaitre I'érythéme sous-jacent (signe de la
« rosée sanglante ») (9). Souvent ces éléments sont multiples et symétriques, parfois diffus,

et leur taille peut étre variable. (Figure 1)

Figure 1. Psoriasis en Plague (Dermatologie et infections sexuellement transmissibles ; J-H Saurat ; 2009 ; p 270)

Les localisations habituelles sont les coudes, genoux, jambes, région lombo-sacrée, cuir
chevelu, ongles, plantes et paumes. Le prurit est inconstant, davantage présent en phase

d’instabilité.
On note différentes formes cliniques selon leur localisation :

- le psoriasis du cuir chevelu, localisation la plus fréquente, pouvant étre isolé,
atteignant surtout la nuque, le front et les zones sus- et rétro-auriculaires, s’accompagnant

souvent d’un prurit.
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Figure 2. Psoriasis du cuir chevelu. (Annales de dermatologie et vénéréologie ; 2015 ; item 114-UE 4-Psoriasis ;
CEDEF)

- le psoriasis unguéal, présent dans 85% des cas chez les patients atteints de
rhumatisme psoriasique. L’atteinte matricielle proximale entraine des dépressions
ponctuées, onychorrhexis, trachyonychies, stries transversales, et leuconychies rugueuses.
L’atteinte distale entraine un aspect érythémateux ou tacheté de la lunule. L’atteinte du lit de
l'ongle se traduit par des macules rosées ou taches saumon, une onycholyse, et une

hyperkératose sous-unguéale.

Figure 3. Psoriasis unguéal. Dépressions cupuliformes et onycholyse.

(Annales de dermatologie et vénéréologie ; 2015 ; item 114-UE 4-Psoriasis ; CEDEF)

- le psoriasis des plis, ou psoriasis inverse, avec présence de plagues peu ou non

squameuses, rouges, brillantes, bien limitées, fissurées au fond des plis. (Figure 4).
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Figure 4. Psoriasis des plis, ou inversé (Dermatologie et infections sexuellement transmissibles ; J-H Saurat ; 2009 ;
p 270)

-le psoriasis palmo-plantaire, ou les plaques sont plus ou moins délimitées, tres

kératosiques et fissuraires. (Figure 5)

Figure 5. Kératodermie palmaire diffuse psoriasique (Annales de dermatologie et vénéréologie ; 2015 ; item
114-UE 4-Psoriasis ; CEDEF)

-le psoriasis du visage,

Figure 6. Psoriasis du visage (Annales de dermatologie et vénéréologie ; 2015 ; item 114-UE 4-Psoriasis ; CEDEF)
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-le psoriasis érythrodermique, généralisé a plus de 90% de la surface corporelle,

pouvant étre compliqué d'infections et désordres hydro-électrolytiques.

Figure 7. Erythrodermie psoriasique. (Dermatologie et infections sexuellement transmissibles ; J-H Saurat ;

2009 ; p 270)

- le psoriasis pustuleux, palmo-plantaire ou touchant les extrémités dans le cadre

de l'acrodermatite continue de Hallopeau.

- le rhumatisme psoriasique, rhumatisme inflammatoire, présent chez 25 a 30% des
patients psoriasiques, pouvant associer des polyarthrites symétriques, oligoarthrites
asymeétriques, prédominant aux articulations interphalangiennes distales, a prédominance
axiale, et mutilantes. Il s’associe souvent a une atteinte unguéale, des dactylites

(inflammation d’'un doigt) et des enthésites (inflammations des enthéses, insertions

tendineuses).

La sévérité du psoriasis est mesurée a l'aide du score PASI (Psoriasis Area Severity Index)

(10). Noté de 0 a 72, il permet de suivre I'évolution du psoriasis et est utile pour décider du
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traitement a instaurer (Figure 8). Il repose sur quatre criteres : la surface, I'érythéme,

I'épaisseur et la desquamation des Iésions de psoriasis.

Le DLQI (Dermatology Life Quality Index), échelle de qualité de vie notée de 0 a 30, permet

également d’évaluer la sévérité et le retentissement de la maladie (11).

Psoriasis: severity scoring

Intensity Absent Mild Moderate Severe Very severe

Erythema (redness)

Score 0 Score 1 Score 2 Score 4

Induration (thickness)

Score 0 Score 1 Score 2

Desquamation (scaling)

Score 0 Score 1 Score 2 Score 3 Score 4

Figure 8. Score PASI (Psoriasis Area Severity Index). (site https://www.dermnetnz.org/topics/pasi-score/)

b) Epidémiologie

Score 4

Le psoriasis affecte les deux sexes de maniére équivalente (12). Sa prévalence est d’environ

2% dans le monde, de 0.91% aux Etats-Unis, jusque 8,5% en Norvege (13,14), et de 4,4%

en France (15). Il atteint environ 125 millions de personnes dans le monde (13). Sa

prévalence varie selon les régions, et est plus importante dans la population blanche des

pays occidentaux, alors qu’elle est trés faible chez les Africains de I'Ouest, les noirs

Américains et les asiatiques.
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c) Physiopathologie

Le psoriasis est une maladie multifactorielle, faisant intervenir des facteurs génétiques,
immunologiques et environnementaux (16). Il s’agit d’'un désordre inflammatoire chronique

de la peau, médié par I'immunité.

Le psoriasis est caractérisé par un renouvellement épidermique accéléré, de quelques jours
contre 4 a 6 semaines dans la peau normale, avec hyperprolifération épidermique et troubles
de la différenciation des kératinocytes. Ceci est sous la dépendance d’une activation
anormale du systeme immunitaire cutané inné (cellules dendritiques, myéloides et
plasmocytoides, macrophages, cellules NK (natural killer) et NK-T (natural killer T cell)) et

adaptatif (lymphocytes T) (17) (18).

Ce fonctionnement peut étre modulé par les génes de susceptibilité du psoriasis, et activé

par des facteurs environnementaux. (Figure 9)
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Figure 9. Schéma récapitulatif du mécanisme pathologique au cours d’'une lésion « mature »
du psoriasis. (M. Ammar ; Le psoriasis : physiopathologie et immunogénétique ; Pathol Biol févr
2014;62(1):10-23.)
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- Geénétique du psoriasis

Le psoriasis est une pathologie a prédisposition génétique, liée a une vingtaine de loci
chromosomiques de susceptibilité. Le plus important est PSORS1 (Psoriasis Susceptibility 1)
situé sur le chromosome 6p21 (18). Au sein de ce locus le géne de prédisposition majeur est
HLA Cw6 (17). Les autres principaux genes de susceptibilité sont IL12B, IL23A et IL23R,
codant pour des interleukines, TRAF3IP2 impliqué dans la voie de signalisation de I'lL17,
TNFAIP3 et TNIP1 agissant dans la voie de signalisation du TNFa, RNF114, DEFB4, LCE3B
et LCE3C. Le psoriasis est lié a la présence de variantes alléliques au niveau de plusieurs
de ces genes selon un modéle multigénique. Ces facteurs génétiques interagissent avec des
éléments exogénes, notamment environnementaux, infectieux, médicamenteux ou

psychologiques qui seraient les facteurs déclenchant de la maladie.

- Laplaque de psoriasis : histopathologie

Dans une plague de psoriasis I'épiderme présente une élongation des crétes ainsi qu’'une
acanthose (épaississement du corps muqueux de Malpighi). On observe une exocytose de
lymphocytes T CD8+ et de polynucléaires neutrophiles. La couche cornée est le siége d’'une
hyperkératose parakératosique (cornéocytes incomplétement différenciés retenant leurs
noyaux). Les papilles dermiques sont allongées et le derme présente un cedéme ainsi
gu’une dilatation des vaisseaux dont I'endothélium activé exprime des molécules d’adhésion
(ICAM-1, VCAM-1, E-sélectine) qui interagissent avec des molécules présentes sur les
leucocytes (LFA-1, Mac-1 et CLA), permettant leur recrutement au sein du parenchyme
cutané. Au contact de ces vaisseaux on note un infiltrat inflammatoire riche en lymphocytes
T CD4+ THL1 (T helper de type 1) et TH17, des lymphocytes NK-T, CD8+, des cellules NK et
polynucléaires neutrophiles, mastocytes, macrophages, cellules dendritiques matures et
immatures. Le nombre de lymphocytes T CD4+ et CD8+ est ainsi plus élevé dans une

plague de psoriasis que dans la peau saine. (12) (Figure 10 et 11)
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Figure 10. Aspect histopathologique d’'une plaque de psoriasis : acanthose, papilles

dermiques allongées, hyperkératose parakératosique, cedéme papillaire (zoom x12)
(Dermatologie et infections sexuellement transmissibles. J. H. Saurat. 5° édition. 2009. p275)
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Figure 11. Composants d’'une plaque de psoriasis par rapport & la peau saine. (M A Lowes.
Pathogenisis and therapy of psoriasis. Nature. 2007)
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- Immunopathologie

Les interactions entre kératinocytes et cellules de 'immunité cutanée innée ou adaptative se
font grace a un réseau de cytokines, chimiokines et facteurs de croissance, comme le TNFa,

IL-12 et I'IL23.

Chez un patient génétiquement prédisposeé, des stimuli externes (infections, stress tissulaire
ou psychologique, etc.) entrainent la production de cytokines et de chimiokines par les
cellules cutanées de l'immunité innée et acquise, initiant une cascade moléculaire et
cellulaire. Les interleukines IL-12 et IL-23 produites par les cellules dendritiques permettent
la différenciation de lymphocytes T naifs en lymphocytes T helper Thl et Th17 produisant de
linterféron gamma (IFN- y), de linterleukine 17 (IL-17) et de l'interleukine 22 (IL-22). Ces
cytokines vont activer les facteurs de transcription STAT1 (Signal Transducer and Activation
of Transcription), STAT3 et NF-kb qui, par activation de nombreux génes, amplifient la
réponse inflammatoire et générent la prolifération kératinocytaire. D’autre part les
kératinocytes eux-mémes produisent des chimiokines (CCL20, CXCL8, CXCL10, MIG et
GROw) impliquées dans le recrutement des leucocytes au sein des lésions, ainsi que des
cytokines et d’autres molécules responsables de I'activation de ces leucocytes. (18). (Figure

12)

33



Antimicrobial
peptide production

Environment c 1
Stress / o 0o 25 '
Microorganisms i ) BV v
Drugs IL-17 ‘ PN |
Trauma IL-22 P U
Hyperproliferation IL 47 o QN € a3
e eutrophil
of keratinocytes NF-o recruitn?ent

Genetically CXCL1 IFN-y IL-17
susceptible IL-1 CXCL8 e
individual TNF-a IL-22

PRRSs IL-36 CCL20

TNF-a
IL-23R > CCRé
Dendritic cell - IL-23 E 17
activation and = CLA  Recruitment of W !
maturation Activation of more vd T cells
¥ T cells ILCs
ILCs
Initiation of psoriasis Blood LJf ) Late event in psoriasis

(innate immune response) (adaptive immune response)

Figure 12. Role des cytokines dans la physiopathologie du psoriasis. (Burkhard Becher & Stanislav
Pantelyushin. Interleukin-17—producing y6 T cells go under the skin? Nature America, Inc ; 2012)

d) Traitements du psoriasis

Le traitement du psoriasis en plaques dépend la gravité de son atteinte, évaluée par

plusieurs scores, comme le PASI, ou le DLQI. Si le psoriasis est léger (PASI < 10), il peut

étre traité par traitements locaux. S’il est modéré a sévere (PASI 210) ou a un fort

retentissement sur la qualité de vie (DLQI > 10), les traitements systémiques sont indiqués

(29). (Figure 13)
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Figure 13. Traitement du psoriasis. Vidal Recos® Recommandations en pratique 2012 — 4e édition- Nast et al J Dtsch
Dermatol Ges 2011; 9 (Suppl 2) : S1-5104

- Traitements locaux

lIs sont utilisés en cas de psoriasis léger a modéré, en traitement des poussées ou en
association aux traitements systémiques au long cours. L’association de plusieurs de ces
traitements locaux est possible et différentes formes galéniques existent en fonction du type

de Iésions psoriasiques et de leurs localisations (lotion, gel, creme, pommade).
o Emollients et kératolytiques (urée, acide salicylique)

lls permettent de diminuer les |ésions kératosiques, de créer un film occlusif limitant la perte
d’eau des couches profondes de la peau et de réhydrater la couche cornée de I'épiderme
(20). lls sont toujours utilisés en association a d’autres thérapies, locales ou systémiques,

peuvent étre utilisés une a plusieurs fois par jour, et ne présentent pas d’effets secondaires.
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Des formes combinées aux dermocorticoides existent (Diprosalic® : acide salicylique 3% +

bétaméthasone).
o Dermocorticoides

lls sont indiqués dans le psoriasis en plaques, une a deux fois par jour, et peuvent étre
associés a dautres topiques, a la photothérapie et aux traitements systémiques
(Recommandation grade A). Leur efficacité provient de leur rdle anti-inflammatoire,
immunosuppresseur local, anti-proliférateur et vasoconstricteur. (21) Ills existent sous
différentes galéniques (pommade, créme, lotion, gel, shampoing) et différentes forces
d’activité (modérée, forte, trés forte). Selon leur activité, leur efficacité contre placebo est de

41 a 92% sur les plagues de psoriasis (21).

Les effets secondaires sont essentiellement locaux : atrophie cutanée, télangiectasies,
vergetures, acné, folliculite, purpura, exacerbations d’autres dermatoses (rosacée, dermite
péri-orale, teigne), rebond a I'arrét des applications. Les effets secondaires systémiques sont

plus rares.
o Analogues de la vitamine D : calcipotriol (Daivonex®), cacitriol (Silkis®)

lls sont indiqués dans le psoriasis en plaques, deux fois par jour (Recommandation grade A)
(21). Leur efficacité provient de leur capacité a inhiber la prolifération kératinocytaire et
améliorer leur différenciation. Leurs effets secondaires possibles sont une irritation cutanée,
une élévation réversible de la calcémie en cas d’application d'une grande quantité et une
photosensibilité. Leur efficacité est augmentée en combinaison avec les dermocorticoides

(Daivobet®, Enstilar® : calcipotriol + bétaméthasone).

- Photothérapie

o UVB-thérapie

Elle est utilisée deux a trois fois par semaine, en traitement du psoriasis modéré a sévere,

non contrdlé par les traitements topiques seuls (22). Il s’agit de I'utilisation du rayonnement
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solaire naturel, connu pour améliorer le psoriasis dans 70% des cas. Leur efficacité provient
de linhibition de la prolifération kératinocytaire, de I'induction d’apoptose des kératinocytes,
cellules dendritiques et lymphocytes T, de l'inhibition de la voie Th1 et Th17 et de I'activation

de la voie Th2. (23)

Le risque carcinogéne est faible. Elle peut donc étre utilisée en traitement d’attaque ou
traitement d’entretien, mais reste contre-indiquée chez les patients de phototype 1 et 2,
immunodéprimés, ou aux antécédents de carcinomes cutanés ou mélanomes, ainsi que

chez les patients atteints de lupus ou de photosensibilité.
o PUVA-thérapie

Elle est aussi efficace que les UVB et est utilisée dans le traitement du psoriasis pustuleux
palmo-plantaire ou du psoriasis en plaques modéré a sévere (23). Il s’agit d'une
chimiothérapie photo-activée qui consiste en une photosensibilisation par absorption de
psoraléne avant I'exposition aux UVA, ayant une activité antimitotique par interaction directe

avec '’ADN, photo-inactivation de protéines et immunosuppression.

Les effets secondaires aigus sont la phototoxicité. Les effets secondaires chroniques sont
I'apparition de carcinomes épidermoides ou basocellulaires, liée a la toxicité cumulative de la
PUVA-thérapie, contre-indiquant son utilisation au long cours (au-dela de 200 séances). (24)

Elle est également contre-indiquée chez les femmes enceintes.

- Traitements systémiques

lls sont indiqués pour le traitement du psoriasis en plaques modéré a sévere (PASI = 10 ou

PASI <10 et DLQI > 10) (10)
o Acitrétine (Soriatane®)

L’acitrétine est un rétinoide mono-aromatique de seconde génération, analogue de la
vitamine A, indiqué dans le traitement du psoriasis sévére résistant aux traitements locaux.

Son efficacité provient de son effet sur la kératinisation, la prolifération cellulaire des

37



kératinocytes épidermiques et la régulation immune des lymphocytes T, permettant la

réduction de la desquamation, de I'érythéme et de I'épaisseur des Iésions de psoriasis (25).

Elle est particulierement efficace sur les Iésions trés desquamatives du psoriasis, ainsi que
sur les formes pustuleuses palmo-plantaires. L’acitrétine n’a pas d’effet immunosuppresseur
direct, et est efficace a long terme pour le traitement du psoriasis. A la dose de 40 a
50mg/jour le PASI 75 (amélioration de 75% du score de séverité PASI) est atteint chez 34 a

52% des patients aprés 8 a 12 semaines de traitement (25).

Les effets secondaires de [acitrétine sont une augmentation des lipides sanguins,
cholestérol et triglycérides, ainsi qu’une augmentation modérée des transaminases chez les
patients souffrant de stéatose hépatique. L’acitrétine est également hautement tératogene,

contre-indiquant son utilisation chez les femmes en age de procréer.
o Ciclosporine (Néoral®)

La ciclosporine est un inhibiteur lymphocytaire T et de l'interleukine 2, qui diminue 'adhésion
intercellulaire entre les kératinocytes et les cellules endothéliales et ainsi le recrutement des
cellules inflammatoires dans la peau. Elle a également un effet sur les cellules dendritiques
et inhibe la voie Th17, diminuant le taux de TNFa. Enfin elle diminue les taux de VEGF

(Vascular Endothelial Growth Factor) au niveau de I'endothélium vasculaire. (26)

Elle est efficace et rapide dans le traitement des différentes formes de psoriasis (26). Selon
les études le PASI 90 (amélioration de 90% du score PASI de sévérité du psoriasis) est
atteint chez 30 a 50% des patients, tandis que le PASI 75 (amélioration du PASI de 75%) est
atteint chez 50 a 70% des patients (27). Elle est également efficace sur le psoriasis

pustuleux, érythrodermique et unguéal.

Ses effets secondaires, dose-dépendants, sont l'immunosuppression, la néphrotoxicité,
nécessitant une surveillance biologique rapprochée, [I'hypertension artérielle,

I'hypertriglycéridémie et les troubles digestifs. De plus, la ciclosporine étant métabolisée par
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le cytochrome PA450, il existe de nombreuses interactions médicamenteuses avec ce

traitement.
o Méthotrexate (Imeth®, Nordimet®, Novatrex®, Méthotrexate Bellon®)

Le méthotrexate est un analogue de l'acide folique, inhibant par compétition la dihydrofolate
réductase nécessaire pour la synthése des acides nucléiques. Il a une action
antiproliférative, anti-inflammatoire (chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles) et
immuno-modulatrice (lymphocytes T et cellules de Langerhans). (28) Il est indiqué, par voie
orale ou sous-cutanée, en premiére ligne pour le traitement du psoriasis modéré a sévére

selon les recommandations américaines et européennes. (29) (30)

Son efficacité est moindre que celle de la ciclosporine mais son utilisation peut étre
prolongée pendant plusieurs années. La derniére étude randomisée contre placebo a montré
que le PASI 75 (75% d’amélioration du score PASI) était atteint chez 41% des patients

traités par 17,5mg de méthotrexate par semaine aprés 16 semaines de traitement. (31)

Ses effets secondaires sont la toxicité hématologique a type de cytopénie (28), la toxicité
hépatique nécessitant une surveillance du bilan hépatique, pro collagéne Il et suivi par
fibroscan hépatique, ainsi que le risque tératogene nécessitant une contraception efficace
pendant le traitement et jusque 3 mois aprés la fin du traitement pour les hommes, un mois

pour les femmes. (29)
o Apremilast (Otezla®)

L’apremilast est un inhibiteur oral de la phosphodiesterase 4, régulant la réponse immune

associée au psoriasis.

Les études ont montré que le PASI 75 était atteint dans 29% des cas contre placebo (32),

mais n'ont pas montré de supériorité par rapport au méthotrexate (33).

Les principaux effets secondaires sont les rhinopharyngites, infections des voies

respiratoires, nausées et diarrhées (32). Son utilisation ne présente cependant aucune
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contre-indication, a l'inverse des autre biothérapies contre-indiquées en cas de cancers ou

d’infections sévéres actives (30).

o Les biothérapies

Chaque molécule agit a un certain niveau de la cascade inflammatoire du psoriasis. (Figure

14)
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Figure 14. Cibles des biothérapies dans la cascade inflammatoire du psoriasis. (Leanne M.
Johnson-Huang. Putting together the psoriasis puzzle: an update on developing targeted therapies. Disease
Models & Mechanisms 5, 423-433 (2012))

» Anti-TNFa
e Etanercept (Enbrel® Benepali®)

L’etanercept est un récepteur soluble humain recombinant du TNFa, agissant par inhibition
compétitive du TNFa. Il est indiqué dans le traitement du psoriasis modéré a sévéere
présentant une résistance ou contre-indication & au moins deux traitements systémiques
dont la photothérapie, la ciclosporine et le méthotrexate. (30,34) Il s’agit d’'un récepteur

soluble qui se lie au TNFa et bloque I'activité des cytokines inflammatoires (35).
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Les études ont montré que le PASI 75 était atteint chez 40 a 59% des patients traités par

etanercept 50mg deux fois par semaine (36,37).

Les effets secondaires les plus fréquents de l'etanercept sont les réactions cutanées
(érythéme au point d'injection, éruption non spécifique, réaction lichénoide, et vascularite
urticarienne), souvent présents au cours du premier mois de traitement. Comme les autres
anti-TNFa, il augmente le risque d’infections (37). Le risque de développement de cancers
est comparable a celui de la population générale, mais I'apparition de carcinomes cutanés et
de lymphomes parait plus fréquent sous anti-TNFa (38), toutefois moindre sous etanercept

gue sous adalimumab (39).
e Adalimumab = Humira®

L’adalimumab est un anticorps monoclonal intégralement humain inhibant également le

TNFa (40). Il présente les mémes indications que I'etanercept.

Dans les différentes études de phase lll, le PASI 75 était atteint chez 53 a 80% des patients

aprés 16 semaines de traitement, avec une supériorité par rapport au méthotrexate (36,41).

Les effets secondaires sont les réactions au point d’injection, les réactivations de
tuberculose, la fréquence plus élevée d’infections, et I'apparition paradoxale de psoriasis
cutané quand l'adalimumab est utilisé pour une autre indication (40). De plus on peut noter
un effet immunogéne par apparition d’anticorps anti-adalimumab associé a un échappement
thérapeutique (10% de diminution de l'efficacité thérapeutique chaque année) et a une

inefficacité du traitement en cas de reprise apres arrét.
e Infliximab (Remicade®, Remsima®, Inflectra®, Flixabi®)

L’infliximab est un anticorps monoclonal anti-TNFa partiellement humanisé indiqué en

seconde intention pour le traitement du psoriasis modéré a sévere (42).
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L’amélioration apparait dés la 2°™ semaine de traitement et les différents essais ont montré
un PASI 75 allant de 68 & 88% aprés 10 semaines de traitement. Une étude a également

montré sa supériorité sur le méthotrexate (36).

Les principaux effets secondaires sont la douleur a linjection, la dysfonction hépatique et

'augmentation de I'apparition d’infections, notamment fongiques et de tuberculose (42).
= Anti IL12-IL23: ustekinumab (Stelara®)

L’'ustekinumab est un anticorps monoclonal completement humanisé, qui se lie a une sous

unité protéique commune entre I'lL12 et I'lL23, nommée p40.

Les études ont montré une amélioration clinique dés la 2°™ semaine de traitement et un
PASI 75 obtenu dans 67% des cas aprés 3 mois de traitement. L’amélioration maximale
étant obtenue au cinquieme mois (43,44). Il n’a pas été noté de perte d’efficacité a la reprise

du traitement aprés arrét.

Les effets secondaires les plus fréquents sont les infections respiratoires, I'élévation de la

créatine phosphokinase (CPK), la lymphopénie, les céphalées, la toux et les arthralgies (45).
= Anti IL17 : secukinumab (Cosentyx®) et ixekizumab (Taltz®)

Le secukinumab et lixekizumab sont deux anticorps monoclonaux humanisés anti-

interleukine 17A.

Sous secukinumab 300mg le PASI 75 est atteint dans 82% des cas aprés 3 mois de
traitement (46). Sous ixekizumab 80mg le PASI 75 est atteint dans 83 a 93% des cas aprés
3 mois de traitement (47), le PASI 90 (amélioration de 90% du score PASI) est atteint dans
70% des cas, et le PASI 100 (amélioration de 100% du score PASI) est atteint dans 40% des

cas (48).

Leurs effets secondaires les plus fréquents sont les infections naso-pharyngées,

respiratoires hautes et les réactions au point d’injection (47).
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2) LE VIRUS DE L’'IMMUNODEFICIENCE HUMAINE, VIH

a) Clinique et physiopathologie

Le VIH appartient a la famille des rétrovirus et est responsable du syndrome
d’immunodéficience acquise (SIDA). Deux sous-types de VIH ont été isolés chez 'homme: le
VIH-1, le plus répandu, et le VIH-2, essentiellement présent en Afrique de I'Ouest. L'infection
par le VIH est une infection chronique évoluant sur plusieurs années. Les cellules cibles sont
principalement les lymphocytes T CD4, mais aussi les monocytes, macrophages, les cellules
dendritiques, les cellules de Langerhans et les cellules de la microglie cérébrale. La
transmission se fait par voie sexuelle, sanguine et plus rarement par transmission materno-

foetale. (3)

Son évolution sans traitement se fait en trois phases au cours desquelles le VIH se réplique

et le nombre de lymphocytes T CD4 diminue :

- La primo-infection, qui survient dans les 2 & 6 semaines suivant le contage (10-15
jours) : fiévre, syndrome pseudo-grippal, asthénie, poly-adénopathies, pharyngite,

éruption maculo-papuleuse, énanthéme de la muqueuse buccale...

- La phase chronique, caractérisée par une infection cliniquement latente mais
biologiqguement active (plusieurs années) : manifestations
cutanéomuqueuses (dermite séborrhéique, psoriasis d’apparition récente, floride ou
résistant au traitement (49), prurigo, folliculite, zona, verrues, condylomes, candidose,

leucoplasie chevelue de la langue)

- Le stade Sida : défini par 'ensemble des pathologies opportunistes infectieuses ou
tumorales liées a I'immunodépression induite par le VIH (candidose, tuberculose,
maladie de Kaposi, lymphome, pneumocystose, toxoplasmose cérébrale, infection a
cytomeégalovirus (CMV), cryptococcose neuroméningée, mycobactéries atypiques,

leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP) a JC virus).
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L'infection a VIH peut étre classée en 4 stades selon I'OMS (50):

- Stade clinique I:
o Asymptomatique,
o Lymphadénopathie généralisée persistante,

Et/ou grade 1 de I'échelle d'activité: asymptomatique, activité normale.

- Stade clinique Il
o Perte de poids de moins de 10% du poids corporel,

o Manifestations cutanéo-muqueuses mineures (dermatite séborrhéique, prurigo,
onychomycose, ulcérations buccales récurrentes, chéilite angulaire)

o Infection herpétique au cours des 5 derniéres années,
o Infections récurrentes des voies aériennes supérieures (sinusite bactérienne),

Et/ou grade 2 de I'échelle d'activité: symptomatique mais activité normale.

- Stade clinique Il
o Perte de poids plus de 10% du poids corporel,
o Diarrhée chronique inexpliqguée pendant plus d'un mois,
o Fiévre prolongée inexpliguée intermittente ou constante pendant plus d'un mois,
o Candidose buccale,
o Leucoplasie buccale,
o Tuberculose pulmonaire au cours de I'année précédente,
o Infections bactériennes graves (pneumonie),

Et/ou grade 3 de I'échelle d'activité: alité pendant moins de 50% de la journée au

cours du dernier mois.

- Stade clinique IV:

o Syndrome cachectiqgue du SIDA (perte de poids de plus de 10% et soit diarrhée
chronique inexpliquée pendant plus d'un mois soit asthénie chronique ou
inexpliquée ou fievre prolongée pendant plus d'un mois),

o Pneumopathie & Pneumocystis carinii,
o Toxoplasmose cérébrale,
o Cryptosporidiose avec diarrhée pendant plus d'un mois,

o Cryptococcose extra-pulmonaire,
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o Cytomégalovirose (CMV) avec atteinte organique autre qu'hépatique, splénique
ou ganglionnaire,

o Infection herpétique cutanéo-muqueux pendant plus d'un mois ou viscérale quelle
gu'en soit la durée,

o Leucoencéphalopathie multifocale progressive,

o Toute mycose endémique disséminée (histoplasmose, coccidioidomycose),
o Candidose de I'cesophage, de la trachée, des bronches ou des poumons,

o Mycobactériose atypique disséminée,

o Septicémie a Salmonella non typhoidique,

o Tuberculose extra-pulmonaire,

o Lymphome,

o Sarcome de Kaposi,

o Encéphalopathie du VIH (dysfonctionnement cognitif et/ou moteur chronique sans
autre étiologie décelable),

Et/ou Echelle de Performance 4: Alité pendant plus de 50% de la journée au cours du
dernier mois.

b) Epidémiologie

En France en 2013, 153 400 personnes vivaient avec le VIH (IC & 95% : 150300 — 156200).
Parmi elles, il est estimé que 16% ignoraient leur séropositivité, 75 % étaient sous traitement
antirétroviral et 68 % avaient une charge virale contrdlée (<50 copies/ml). Un quart des
patients sont diagnostiqués & un stade avancé de la maladie (CD4 < 200/mm®), ce qui est

responsable d'une grande mortalité et d'un risque accru de transmission.

Le nombre de nouveaux diagnostics par an est estimé a 6000 au cours de I'année 2015, ce

nombre est stable depuis 2011 (Figure 15).

Les groupes exposés a un risque accru de contracter le VIH sont les hommes ayant des
rapports sexuels avec d’autres hommes (HSH), qui représentent 43% des découvertes de
séropositivité VIH en 2015, sans diminution au cours du temps, les personnes consommant

des drogues par injection (2%) et les personnes nées a I'étranger, notamment en Afrique
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subsaharienne. Les rapports hétérosexuels restent cependant le mode de contamination

prépondérant : 54% des personnes diagnostiquées en 2015.

Les délais restent longs entre l'infection par le VIH et le diagnostic, avec une médiane a plus

de 3 ans et ce malgré 'augmentation du dépistage (51).
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Figure 15. Nombre de découvertes de séropositivité VIH par mode de contamination, sexe,
lieu de naissance et année de diagnostic. Données au 31/12/15. (51)

F: femmes / H: hommes / HSH: hommes ayant des rapports sexuels avec d'autres hommes /
UDI: usagers de drogues injectables

Le pronostic de linfection par le VIH a radicalement changé depuis I'avénement des
trithérapies antirétrovirales en 1996. Les personnes vivant avec le virus du VIH et répondant
a la trithérapie (charge virale indétectable et taux de lymphocytes T CD4>500/mm?) ont

désormais une espérance de vie qui s’approche de celle de la population générale (3).
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c) Traitements

Le traitement du VIH repose principalement sur la trithérapie antirétrovirale, mais également
sur le traitement curatif et préventif des infections opportunistes liées a la baisse du taux de

lymphocytes T CD4.

L’'objectif du traitement est de restaurer et maintenir un taux de lymphocytes T CD4 >
500/mm?® en rendant la charge virale indétectable (< 50 copies/ml). Il vise & inhiber le cycle

de réplication du VIH mais ne permet pas son éradication (3) (Figure 16).
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Figure 16. Cycle de réplication du VIH et sites d’action des différentes classes
d’antirétroviraux. (ECN-Pilly 2014)

Il est recommandé d’instaurer un traitement antirétroviral chez toute personne vivant avec le

VIH, quel que soit le taux de lymphocytes T CD4 (52) et de le poursuivre & vie.

Il est également recommandé de réaliser un test génotypique de résistance lors du
diagnostic de l'infection par le VIH a la recherche de mutations associées a une résistante
aux antirétroviraux.
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Le traitement de premiére intention est une trithérapie antirétrovirale comportant :

- 2 inhibiteurs nucléosidiques de la  transcriptase inverse (INTI)

(ténofovirDF/emtricitabine ou abacavir/lamivudine) associés a :

o Soit 1 inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse (INNTI)

(rilpivirine),

o Soit 1 inhibiteur de protéase (IP) (darunavir, ritonavir),

o Soit 1 inhibiteur d’intégrase (INI) (dolutégravir, elvitégravir, raltégravir)

Des formes combinées existent, avec les trois molécules sous forme d'un seul comprimé, ce

gui permet de favoriser I'observance, déterminant majeur de I'efficacité du traitement. (52)

Parmi les INTI, le ténofovir présente une importante néphrotoxicité et la lamivudine ainsi que

I'emtricitabine nécessitent une adaptation posologique a la fonction rénale.

Parmi les INNTI, la névirapine peut provoquer des hépatites cytolytiques et tous les INNTI

entrainent des interactions médicamenteuses par induction du cytochrome p450 (CYP450).

Les IP ont pour effets secondaires des troubles digestifs, métaboliques et peuvent induire
une hépatite médicamenteuse. lls interagissent également avec de nombreux médicaments

par induction ou inhibition enzymatique.

Les INI sont bien tolérés mais peuvent subir des interactions médicamenteuses par inhibition

du CYP450.

Les traitements antirétroviraux exposent a une toxicité cardiovasculaire, rénale, osseuse et

métabolique, ainsi qu’a la lipodystrophie (3).
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3) LE PSORIASIS CHEZ LES PATIENTS VIVANTS AVEC LE VIH

a) Epidémiologie

La prévalence du psoriasis est la méme chez les patients vivant avec le VIH que dans la
population générale, soit 2 a 3% (1). Ce qui concerne donc environ 3000 patients en France,

dont I'espérance de vie s’approche de celle de la population générale.

Deux études de cohorte sur l'incidence des pathologies auto-immunes chez les patients
infectés par le VIH ont montré que le psoriasis était la pathologie inflammatoire la plus
fréquente chez ces patients, avec une prévalence de 2295/100000 patients dans |'étude

francaise (53) et de 101,8/100000 dans I'étude taiwanaise (54).

b) Clinique

Le psoriasis est plus sévére chez les patients infectés par le VIH, avec une fréquence plus
élevée des formes érythrodermiques (Figure 17, 18), de psoriasis inversé, palmo-plantaire,

unguéal, en gouttes et de psoriasis articulaire (1).

La sévérité du psoriasis est corrélée au degré d’immunodépression : les lésions cutanées
augmentent lorsque le taux de CD4 diminue, pouvant ainsi constituer un indice clinique de la
progression de l'infection par le VIH (7,8,55,56). A l'inverse le psoriasis s’améliore lorsque

l'infection par le VIH est bien controlée par les traitements antirétroviraux (5)

49



Figure 17. Psoriasis érythrodermique chez patient séropositif VIH non traité par
antirétroviraux. (57)

Figure 18. Psoriasis érythrodermique au cours de l'infection par le VIH (58)

Le psoriasis peut apparaitre avant I'infection par le VIH dans un tiers des cas, ou apres celle-
ci dans deux tiers des cas. Il peut également étre le mode de découverte de l'infection par le
VIH (5,59). D’ou lindication a réaliser une sérologie VIH lors de I'apparition d’un psoriasis de
novo ou d’'une soudaine aggravation chez un patient présentant des facteurs de risque

d’infection a VIH (5,7).
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c) Physiopathologie

Une relation existe entre le psoriasis et la profonde immunodépression des patients infectés

par le VIH (60).

La physiopathologie de Il'association psoriasis-VIH est encore mal comprise et parait
paradoxale. En effet le psoriasis est une maladie médiée par les lymphocytes T qui se
développe au cours du VIH lors de la décroissance du taux de lymphocytes. De plus les
thérapies ciblant les lymphocytes T améliorent le psoriasis, alors que la diminution de
lymphocytes T CD4 au cours de I'évolution du VIH est associée a une aggravation du
psoriasis (8,58), bien que les bhiothérapies ciblent les lymphocytes T CD8, tandis que ce sont
les lymphocytes T CD4 qui diminuent au cours du VIH. Enfin le psoriasis est caractérisé par
des lymphocytes produisant des cytokines de type 1 (interleukines 12, 23, IFN-y, TNFa)
alors qu’au cours du VIH les lymphocytes produisent des cytokines de type 2 (interleukines

4, 5 et 10) (58).

L’exacerbation du psoriasis chez les patients infectés par le VIH est largement médiée par
les lymphocytes T CD8, dont le taux augmente au cours de l'infection, de méme que le taux
d’interféron gamma (IFN-y) qu’ils produisent et qui stimule les kératinocytes proliférant dans

les lésions de psoriasis.

L’immunodysrégulation lors de linfection par le VIH, par déséquilibre entre les lymphocytes
T CD4 dont le taux diminue et les lymphocytes T CD8 dont le taux augmente de maniere

relative, serait un facteur déclenchant du psoriasis (57).

D’autre part de 'ARN du VIH a été retrouvé dans la peau des patients psoriasiques et
séropositifs immunodéprimés au niveau des cellules dendritiques dermiques, ce qui suggére
gue le VIH pourrait déclencher directement le psoriasis par présentation antigénique ou

comme source de superantigénes (58).
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d) Traitements

Le psoriasis chez les patients séropositifs VIH est davantage réfractaire aux traitements (1).
Sa prise en charge est plus difficile, du fait d’'une part du risque immunosuppresseur des
différents traitements systémiques ajouté a l'immunodépression propre au VIH, et d’autre
part du risque d’interactions médicamenteuses entre les traitements systémiques et les

trithérapies antirétrovirales (4).

Peu de recommandations existent pour le traitement du psoriasis chez les patients
séropositifs VIH. Celles de la National Psoriasis Fondation datent de 2010 (4) ne contre-
indiquent aucun traitement mais préconisent une surveillance accrue du taux de lymphocytes

T CD4 et de la charge virale, ainsi que I'avis d’un infectiologue (Figure 19).

Dans le psoriasis léger le traitement de premiére intention est celui du VIH par les
antirétroviraux, qui améliore a lui seul les lésions de psoriasis (61-63), associé aux

traitements locaux (dermocorticoides, dérivés vitamine D, associations).

Dans le psoriasis modéré a sévere, le traitement recommandé en premiere intention est la
photothérapie, associée au traitement antirétroviral. Les rétinoides sont utilisés en seconde
intention. Si le psoriasis est réfractaire, les anti-TNFa, la ciclosporine et le méthotrexate

peuvent étre utilisés (4).

52



/ First-line for mild to moderate psoriasis \
Topical preparations
Calcipotriol (calcipotriene), corticosteroids, tazarotene,
combination formulation of calcipotriol and
betamethasone dipropionate

First-line for moderate to severe psoriasis
. UV therapy (UVB, PUVA)
\ Antiretrovirals

Second-line for moderate to severe psoriasis
Oral retinoids

pS

Treatment for severe refractory psoriasis
CSA, MTX, TNF-o inhibitors, hydroxyurea

\

Fig 1. Treatment algorithm. 84, Cyclosporine;, MTX, methotrexate, PUVA, psoralen plus
ultraviolet A; TVE tumor necrosis facror; U1, ultravioler,

Figure 19. Recommandations de traitement du psoriasis chez patients VIH. (4)
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I/ METHODE

Nous avons mené une enquéte de pratique nationale, anonyme, de mars a juin 2017, au
moyen d’'un questionnaire adressé par mail aux dermatologues hospitaliers et libéraux
francais. Celui-ci était diffusé par le biais du Groupe d’Etudes Multicentriques (GEM) de
Resopso, d'associations régionales de dermatologues libéraux, des chefs de service de
dermatologie des centres hospitaliers et CHU francais (Figure 20).

Les réponses étaient retournées par mail, courrier ou fax, et anonymisées des leur réception.

Le questionnaire recueillait :
- I'age,
- le sexe,
- le mode d'exercice des praticiens,
- leur facilité a aborder avec leurs patients les sujets de :
- sexualité,
- toxicomanie,
- et infection par le VIH,
-le dépistage du VIH au cours de la prise en charge des patients atteints de psoriasis,
- les différents traitements utilisés pour le traitement du psoriasis chez les patients
vivant avec le VIH, avec ou sans I'avis d’un infectiologue,
- le suivi clinique et biologique des patients infectés par le VIH et traités par

biothérapie pour leur psoriasis.

L’analyse était réalisée a partir du calcul des médianes, moyennes et écart-type pour les
variables quantitatives et des pourcentages pour les variables qualitatives.

Les analyses en sous-groupes, sexe, age (< 46 ans ou = 46 ans) et mode d'exercice
(hospitalier, libéral ou exercice mixte) étaient réalisées au moyen d’un test Chi?.

Le seuil de significativité choisi était p < 0.05.
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Les objectifs de cette enquéte étaient d'évaluer les pratiques des dermatologues hospitaliers

et libéraux francais a propos:

- Du dépistage du VIH au cours du suivi du psoriasis,

- De la prise en charge thérapeutique des patients atteints de psoriasis et vivant
avec le VIH,

- De la surveillance des patients infectés par le VIH et traités par biothérapie pour

leur psoriasis.
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Reso ™™ PSORIASIS ET INFECTION PAR LE VIH

ENQUETE DE PRATIQUES
Questionnaire destiné aux dermatologues

Votre dge : ......_.... ans Votresexe: OF OH

Mode d'exercice : O Hdpital O Libéral O Mixte 0O Autre, préciser: ...l

Avez-vous une consultation personnelle dédiée aux patients
- infectés parle VIH ? Q0ui QONon
- atteints de psoriasis ? OOCui QOMNon

Etes-vous a l'aise pour parler avec vos patients ?
- de la sexualité O0ui QOMNon
- de la toxicomanie Q0Oui QONon
- delinfection parle VIH QOui O Nonl

Pour vos patients porteurs d'un psoriasis et statut VIH non connu, a quel{s) moment(s)
proposez-vous le test VIH ? (PLusiEuRS REFCHSES POSSIELES)

0 Dés de le début de la prise en charge du psoriasis

0 Avant la mise en route d'un traitement syst