N
N

N

HAL

open science

Détection et impact d’une séropositivité VIH chez les
patients atteints de psoriasis: une enquéte de pratiques

Marine Guignant

» To cite this version:

Marine Guignant. Détection et impact d’une séropositivité VIH chez les patients atteints de psoriasis :
une enquéte de pratiques. Médecine humaine et pathologie. 2018. dumas-01831697

HAL Id: dumas-01831697
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01831697
Submitted on 6 Jul 2018

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01831697
https://hal.archives-ouvertes.fr

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE DE ROUEN
Année 2018

THESE POUR LE DOCTORAT EN MEDECINE

Dipléme d’état de Docteur en Dermatologie

Par

Marine GUIGNANT

Née le 17 Décembre 1989 a Croix (59)

Présentée et soutenue publiquement le 18 Juin 2018

DETECTION ET IMPACT D'UNE SEROPOSITIVITE VIH
CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE PSORIASIS.
UNE ENQUETE DE PRATIQUES.

Président du jury:

Professeur Pascal JOLY

Membres du jury:

Professeur Philippe MUSETTE
Professeur Manuel ETIENNE
Docteur Anne-Bénédicte DUVAL-MODESTE
Docteur Annie VERMERSCH-LANGLIN




DOYEN:

ASSESSEURS :

ANNEE UNIVERSITAIRE 2017 - 2018
U.F.R. DE MEDECINE ET DE-PHARMACIE DE ROUEN

Professeur Pierre FREGER

Professeur Michel GUERBET
Professeur Benoit VEBER

Professeur Pascal JOLY

Professeur Stéphane MARRET

| - MEDECINE

PROFESSEURS DES UNIVERSITES — PRATICIENS HOSPITALIERS

Mr Frédéric ANSELME

Mme Giséle APTER

Mme Isabelle AUQUIT AUCKBUR

Mr Fabrice BAUER

Mme Soumeya BEKRI

Mr Ygal BENHAMOU

Mr Jacques BENICHOU

Mr Olivier BOYER

Mme Sophie CANDON

Mr Frangois CARON

Mr Philippe CHASSAGNE (détachement)
Mr Vincent COMPERE

Mr Jean-Nicolas CORNU

Mr Antoine CUVELIER

Mr Pierre CZERNICHOW (surnombre)
Mr Jean-Nicolas DACHER

Mr Stéfan DARMONI

Mr Pierre DECHELOTTE

Mr Stéphane DERREY

HCN
Havre
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
UFR
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HB
HCH
HCN
HCN
HCN
HCN

Cardiologie

Pédopsychiatrie

Chirurgie plastique

Cardiologie

Biochimie et biologie moléculaire

Médecine interne

Bio statistiques et informatique médicale
Immunologie

Immunologie

Maladies infectieuses et tropicales
Médecine interne (gériatrie) — Détachement
Anesthésiologie et réanimation chirurgicale
Urologie

Pneumologie

Epidémiologie, économie de la santé
Radiologie et imagerie médicale
Informatique médicale et techniques de communication
Nutrition

Neurochirurgie




Mr Frédéric DI FIORE CB Cancérologie

Mr Fabien DOGUET HCN Chirurgie Cardio Vasculaire

Mr Jean DOUCET SJ Thérapeutique - Médecine interne et gériatrie
Mr Bernard DUBRAY CB Radiothérapie

Mr Philippe DUCROTTE HCN Hépato-gastro-entérologie

Mr Frank DUJARDIN HCN Chirurgie orthopédique - Traumatologique
Mr Fabrice DUPARC HCN Anatomie - Chirurgie orthopédique et traumatologique
Mr Eric DURAND HCN Cardiologie

Mr Bertrand DUREUIL HCN Anesthésiologie et réanimation chirurgicale
Mme Héléne ELTCHANINOFF HCN  Cardiologie

Mr Manuel ETIENNE HCN Maladies infectieuses et tropicales

Mr Thierry FREBOURG UFR  Génétique

Mr Pierre FREGER HCN Anatomie - Neurochirurgie

Mr Jean Frangois GEHANNO HCN  Médecine et santé au travail

Mr Emmanuel GERARDIN HCN Imagerie médicale

Mme Priscille GERARDIN HCN Pédopsychiatrie

M. Guillaume GOURCEROL HCN Physiologie

Mr Dominique GUERROT HCN Néphrologie

Mr Olivier GUILLIN HCN Psychiatrie Adultes

Mr Didier HANNEQUIN HCN  Neurologie

Mr Fabrice JARDIN CB Hématologie

Mr Luc-Marie JOLY HCN Médecine d'urgence

Mr Pascal JOLY HCN Dermato — Vénéréologie

Mme Bouchra LAMIA Havre  Pneumologie

Mme Annie LAQUERRIERE HCN Anatomie et cytologie pathologiques

Mr Vincent LAUDENBACH HCN Anesthésie et réanimation chirurgicale

Mr Joél LECHEVALLIER HCN Chirurgie infantile

Mr Hervé LEFEBVRE HB Endocrinologie et maladies métaboliques
Mr Thierry LEQUERRE HB Rhumatologie

Mme Anne-Marie LEROI HCN Physiologie

Mr Hervé LEVESQUE HB Médecine interne

Mme Agnés LIARD-ZMUDA HCN Chirurgie Infantile

Mr Pierre Yves LITZLER HCN Chirurgie cardiaque

Mr Bertrand MACE HCN Histologie, embryologie, cytogénétique

M. David MALTETE HCN Neurologie

Mr Christophe MARGUET HCN Pédiatrie



Mme Isabelle MARIE

Mr Jean-Paul MARIE

Mr Loic MARPEAU

Mr Stéphane MARRET

Mme Véronique MERLE

Mr Pierre MICHEL

M. Benoit MISSET

Mr Jean-Frangois MUIR (surnombre)
Mr Marc MURAINE

Mr Philippe MUSETTE

Mr Christophe PEILLON

Mr Christian PFISTER

Mr Jean-Christophe PLANTIER

Mr Didier PLISSONNIER

Mr Gaétan PREVOST

Mr Jean-Christophe RICHARD (détachement)
Mr Vincent RICHARD

Mme Nathalie RIVES

Mr Horace ROMAN

Mr Jean-Christophe SABOURIN

Mr Guillaume SAVOYE

Mme Céline SAVOYE-COLLET
Mme Pascale SCHNEIDER

Mr Michel SCOTTE

Mme Fabienne TAMION

Mr Luc THIBERVILLE

Mr Christian THUILLEZ (surnombre)
Mr Hervé TILLY

M. Gilles TOURNEL

Mr Olivier TROST

Mr Jean-Jacques TUECH

Mr Jean-Pierre VANNIER (surnombre)
Mr Benoit VEBER

Mr Pierre VERA

Mr Eric VERIN

Mr Eric VERSPYCK

HB

HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN

HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
UFR
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN

CB
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
CB
HB
HCN

Médecine interne
Oto-rhino-laryngologie

Gynécologie - Obstétrique

Pédiatrie

Epidémiologie
Hépato-gastro-entérologie
Réanimation Médicale

Pneumologie

Ophtalmologie

Dermatologie - Vénéréologie
Chirurgie générale

Urologie

Bactériologie - Virologie

Chirurgie vasculaire

Endocrinologie

Réanimation médicale - Médecine d’'urgence
Pharmacologie

Biologie du développement et de la reproduction
Gynécologie - Obstétrique
Anatomie - Pathologie
Hépato-gastrologie

Imagerie médicale

Pédiatrie

Chirurgie digestive

Thérapeutique

Pneumologie

Pharmacologie

Hématologie et transfusion
Médecine Légale

Chirurgie Maxillo-Faciale

Chirurgie digestive

Pédiatrie génétique

Anesthésiologie - Réanimation chirurgicale
Biophysique et traitement de I'image
Service Santé Réadaptation

Gynécologie obstétrique



Mr Olivier VITTECOQ
Mme Marie-Laure WELTER

HB
HCN

Rhumatologie

Physiologie

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

Mme Noélle BARBIER-FREBOURG
Mme Carole BRASSE LAGNEL

Mme Valérie BRIDOUX HUYBRECHTS

Mr Gérard BUCHONNET
Mme Mireille CASTANET
Mme Nathalie CHASTAN
Mme Sophie CLAEYSSENS
Mr Moise COEFFIER

Mr Serge JACQUOT

Mr Joél LADNER

Mr Jean-Baptiste LATOUCHE
Mr Thomas MOUREZ

Mr Gaél NICOLAS

Mme Muriel QUILLARD

Mme Laétitia ROLLIN

Mr Mathieu SALAUN

Mme Pascale SAUGIER-VEBER

Mme Anne-Claire TOBENAS-DUJARDIN

Mr David WALLON

PROFESSEUR AGREGE OU CERTIFIE

Mr Thierry WABLE
Mme Mélanie AUVRAY-HAMEL

HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
UFR
HCN
UFR
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN

UFR
UFR

Bactériologie - Virologie
Biochimie

Chirurgie Vasculaire
Hématologie

Pédiatrie

Neurophysiologie

Biochimie et biologie moléculaire
Nutrition

Immunologie

Epidémiologie, économie de la santé
Biologie cellulaire

Virologie

Geénétique

Biochimie et biologie moléculaire
Médecine du Travail
Pneumologie

Génétique

Anatomie

Neurologie

Communication

Anglais



Il - PHARMACIE

PROFESSEURS

Mr Thierry BESSON

Mr Roland CAPRON (PU-PH)

Mr Jean COSTENTIN (Professeur émérite)
Mme Isabelle DUBUS

Mr Loic FAVENNEC (PU-PH)

Mr Jean Pierre GOULLE (Professeur émérite)
Mr Michel GUERBET

Mme Isabelle LEROUX - NICOLLET

Mme Christelle MONTEIL

Mme Martine PESTEL-CARON (PU-PH)
Mr Rémi VARIN (PU-PH)

Mr Jean-Marie VAUGEOIS

Mr Philippe VERITE

MAITRES DE CONFERENCES

Mme Cécile BARBOT

Mr Jérémy BELLIEN (MCU-PH)

Mr Frédéric BOUNOURE

Mr Abdeslam CHAGRAOUI

Mme Camille CHARBONNIER (LE CLEZIO)
Mme Elizabeth CHOSSON

Mme Marie Catherine CONCE-CHEMTOB
Mme Cécile CORBIERE

Mr Eric DITTMAR

Mme Nathalie DOURMAP

Mme Isabelle DUBUC

Mme Dominique DUTERTE- BOUCHER
Mr Abdelhakim ELOMRI

Mr Frangois ESTOUR

Chimie Thérapeutique
Biophysique
Pharmacologie
Biochimie
Parasitologie
Toxicologie
Toxicologie
Physiologie
Toxicologie
Microbiologie
Pharmacie clinique
Pharmacologie

Chimie analytique

Chimie Générale et Minérale
Pharmacologie

Pharmacie Galénique
Physiologie

Statistiques

Botanique

Législation pharmaceutique et économie de la santé
Biochimie

Biophysique

Pharmacologie
Pharmacologie
Pharmacologie
Pharmacognosie

Chimie Organique




Mr Gilles GARGALA (MCU-PH)
Mme Nejla EL GHARBI-HAMZA
Mme Marie-Laure GROULT

Mr Hervé HUE

Mme Laetitia LE GOFF

Mme Hong LU

M. Jérémie MARTINET (MCU-PH)
Mme Marine MALLETER

Mme Sabine MENAGER

Mme Tiphaine ROGEZ-FLORENT
Mr Mohamed SKIBA

Mme Malika SKIBA

Mme Christine THARASSE

Mr Frédéric ZIEGLER

PROFESSEURS ASSOCIES
Mme Cécile GUERARD-DETUNCQ
Mr Jean-Frangois HOUIVET

PROFESSEUR CERTIFIE
Mme Mathilde GUERIN

Parasitologie
Chimie analytique

Botanique

Biophysique et mathématiques

Parasitologie — Immunologie

Biologie
Immunologie
Toxicologie

Chimie organique
Chimie analytique
Pharmacie galénique
Pharmacie galénique
Chimie thérapeutique

Biochimie

Pharmacie officinale

Pharmacie officinale

Anglais

ATTACHES TEMPORAIRES D’ENSEIGNEMENT ET DE RECHERCHE

Mme Anne-Sophie CHAMPY
M. Jonathan HEDOUIN
Mme Barbara LAMY-PELLETER

Pharmacognosie
Chimie Organique

Pharmacie Galénique



LISTE DES RESPONSABLES DES DISCIPLINES PHARMACEUTIQUES

Mme Cécile BARBOT
Mr Thierry BESSON
Mr Roland CAPRON

Mme Marie-Catherine CONCE-CHEMTOB

Mme Elisabeth CHOSSON
Mme Isabelle DUBUS

Mr Abdelhakim ELOMRI

Mr Loic FAVENNEC

Mr Michel GUERBET

Mr Frangois ESTOUR

Mme Isabelle LEROUX-NICOLLET
Mme Martine PESTEL-CARON
Mr Mohamed SKIBA

Mr Rémi VARIN

Mr Philippe VERITE

Chimie Générale et minérale
Chimie thérapeutique
Biophysique

Législation et économie de la santé
Botanique

Biochimie

Pharmacognosie
Parasitologie

Toxicologie

Chimie organique
Physiologie

Microbiologie

Pharmacie galénique
Pharmacie clinique

Chimie analytique




Il - MEDECINE GENERALE

PROFESSEUR

Mr Jean-Loup HERMIL (PU-MG) UFR Médecine générale
MAITRE DE CONFERENCE

Mr Matthieu SCHUERS (MCU-MG) UFR Médecine générale

PROFESSEURS ASSOCIES A MI-TEMPS — MEDECINS GENERALISTE

Mr Emmanuel LEFEBVRE UFR Médecine Générale
Mme Elisabeth MAUVIARD UFR Médecine générale
Mr Philippe NGUYEN THANH UFR Médecine générale
Mme Marie Thérése THUEUX UFR Médecine générale

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE A MI-TEMPS — MEDECINS GENERALISTES

Mr Pascal BOULET UFR Médecine générale
Mr Emmanuel HAZARD UFR Médecine Générale
Mme Marianne LAINE UFR Médecine Générale
Mme Lucile PELLERIN UFR Médecine générale

Mme Yveline SEVRIN UFR Médecine générale




ENSEIGNANTS MONO-APPARTENANTS

PROFESSEURS
Mr Serguei FETISSOV (med)
Mr Paul MULDER (phar)

Mme Su RUAN (med)

MAITRES DE CONFERENCES

Mr Sahil ADRIOUCH (med)

Mme Gaélle BOUGEARD-DENOYELLE (med)
Mme Carine CLEREN (med)

M. Sylvain FRAINEAU (med)

Mme Pascaline GAILDRAT (med)

Mr Nicolas GUEROUT (med)

Mme Rachel LETELLIER (med)

Mme Christine RONDANINO (med)

Mr Antoine OUVRARD-PASCAUD (med)
Mr Frédéric PASQUET

Mme Isabelle TOURNIER (med)

Physiologie (ADEN)
Sciences du Médicament

Génie Informatique

Biochimie et biologie moléculaire (Unité Inserm 905)
Biochimie et biologie moléculaire (UMR 1079)
Neurosciences (Néovasc)

Physiologie (Inserm U 1096)

Génétique moléculaire humaine (UMR 1079)
Chirurgie Expérimentale

Physiologie

Physiologie de la reproduction

Physiologie (Unité Inserm 1076)

Sciences du langage, orthophonie

Biochimie (UMR 1079)

CHEF DES SERVICES ADMINISTRATIFS : Mme Véronique DELAFONTAINE

HCN - Hopital Charles Nicolle

CB - Centre Henri Becquerel

CRMPR - Centre Régional de Médecine Physique et de Réadaptation

HB - Hopital de BOIS GUILLAUME

CHS - Centre Hospitalier Spécialisé du Rouvray

SJ - Saint Julien Rouen

10




Par délibération en date du 3 mars 1967, la faculté a arrété que les opinions émises dans les
dissertations qui lui seront présentées doivent étre considérées comme propres a leurs auteurs et
gu'elle n'entend leur donner aucune approbation ou improbation.

11



REMERCIEMENTS

AU PRESIDENT DU JURY

Monsieur le Professeur Pascal JOLY

Pour toutes les connaissances que vous m'avez transmises tout au long de
mon internat.

Pour votre exigence souvent nécessaire.
Vous me faites I'honneur de présider cette thése

Veuillez recevoir, Monsieur, I'expression de ma profonde et respectueuse
reconnaissance.

AU DIRECTEUR DE THESE

Madame le Docteur Anne-Bénédicte DUVAL MODESTE

Pour ton aide précieuse et ton soutien tout au long de mon internat, toujours
dans la bonne humeur.

Pour toutes les connaissances, le calme et la sérénité que tu m'as transmis,
méme dans les moments les plus stressants et les plus difficiles.

Pour m'avoir fait confiance pour ce sujet de thése et pour m'avoir
accompagnée tout au long de ce travail.

Trouve ici 'expression de ma plus sincére reconnaissance et de mon profond
respect.

12



AUX MEMBRES DU JURY

Monsieur le Professeur Philippe MUSETTE
Pour votre bienveillance et votre enseignement pendant mon internat.
Pour avoir accepté de juger ce travail.

Veuillez recevoir I'expression de ma profonde et sincere reconnaissance.

Monsieur le Professeur Manuel ETIENNE
Pour avoir accepté de juger ce travail.

Je vous prie de croire, Monsieur, en I'expression de ma profonde gratitude.

Madame le Docteur Annie VERMESCH-LANGLIN

Pour votre aide, votre soutien et votre enthousiasme pour la réalisation de ce
travail.

Pour m'avoir accordé votre confiance pour traiter ce sujet.

Pour avoir fait le déplacement jusqu'ici et me faire I'honneur de juger mon
travail.

Veuillez recevoir I'expression de ma profonde et sincére reconnaissance.

13



Monsieur le Dr Emmanuel MAHE
Pour m'avoir fait confiance et m'avoir soutenue tout au long de ce travail.
Pour votre disponibilité et votre aide précieuse.

Veuillez recevoir I'expression de ma profonde et sincére reconnaissance.

A L'EQUIPE DE DERMATOLOGIE DU CHU DE ROUEN
Au Docteur Marie-Claude BOULLIE
Pour tous vos précieux conseils.

Pour toutes les connaissances que vous m'avez transmises, toujours avec
rigueur et bonne humeur.

Veuillez recevoir l'expression de ma sincére gratitude et de mon profond
respect.

Au Docteur Xavier BALGUERIE
Pour votre enseignement, votre pédagogie, toujours avec sérénité et rigueur.

Pour m'avoir transmis l'intérét pour la dermato-pédiatrie et la dermatologie
chirurgicale.

Veuillez recevoir mes remerciements les plus sincéres et I'expression de mon
profond respect.

Au Docteur Agnés SAMAIN

Merci pour tout ce que tu m'as appris, avec calme et rigueur. Merci de m'avoir
donné godt a la dermato-pédiatrie, de m'avoir aidé pour mon DU, mes posters
et présentations.

Au Docteur Priscille CARVALHO

Merci pour ton enseignement et ta bonne humeur.

Au Docteur Florence TETART

Merci de m'avoir initiée a la dermato-allergologie.

Au Docteur Emilie ANDRIEU

Merci pour toutes les connaissances que tu m'as transmises, pour ta sérénité
et ta bonne humeur. Je suis ravie d'avoir pu apprendre a tes cotés.

14



Au Docteur Charlotte VINEZ

Merci pour ce semestre a Elbeuf ou j'ai été ravie d'apprendre a tes cotés,
toujours dans la bonne humeur.

Au Docteur Vivien HEBERT

Merci pour ton aide et ta patience en cette fin d'internat. Merci de ton écoute
et de ta bienveillance.

Aux Docteurs Olivia BAUVIN et Caroline CORBAUX

Merci pour votre aide en consultation et les connaissances que vous m'avez
transmises.

Au Docteur Muriel OUVRY

Merci de m'avoir fait découvrir le monde de la dermatologie libérale et de I'esthétique
avec bonne humeur.

A L'EQUIPE DE DERMATOLOGIE DU HAVRE
Au Docteur Pierre BRAVARD

Pour m'avoir enseigné la dermatologie a mes premiers pas, avec passion et
rigueur.

Pour m'avoir tant vanté les atouts du Havre que j'en suis moi aussi tombée
amoureuse.

Vous resterez un modéle, et j'espére m'occuper de vos patients aussi bien
gue vous le faisiez.

Veuillez trouver I'expression de mon plus profond respect et ma plus grande
reconnaissance.

Au Docteur Noémie LITROWSKI

Pour toutes les connaissances que tu m'as transmises alors que je n'étais
encore qu'un bébé dermatologue, toujours avec le sourire et dans la bonne
humeur.

Pour la confiance que tu m'as accordée et le poste que tu m'offres dans ton
service.

Pour m'avoir fait découvrir et aimer ma future ville, le Havre.

15



Trouve ici I'expression de ma plus profonde reconnaissance.

Au Docteur Delphine CARRE
Pour m'avoir fait découvrir et aimer la dermatologie pédiatrique.
Pour ta bienveillance et toutes les connaissances que tu m'as transmises.

Recois mes remerciements les plus sincéres.

Au Docteur Claire BOULARD

Merci pour ton accueil chaleureux dans mon nouveau service et ta
bienveillance.

Au Docteur Mohammed MIDHAT

Merci pour ton enseignement et ta pédagogie lors de mon premier passage au
Havre comme interne et pour ton accueil maintenant que j'y arrive comme
collegue.

A L'EQUIPE DE DERMATOLOGIE D'EVREUX
Au Docteur Brigitte REMOND

Pour m’avoir accueillie dans votre service pour mon premier semestre de
dermatologie et de m’avoir initiée a ma spécialité.

Veuillez recevoir I'expression de ma sincére gratitude.

Au Docteur Hanan DIB

Merci de m'avoir accueillie, dans le service de dermatologie, dans ta maison,
dans ta vie, avec sourire et bonne humeur.

Au Docteur Oula KASSEM
Ma premiére "chef’ mais bien au-dela de ¢a une véritable amie.

Merci de m'avoir ouvert les portes de la dermatologie chirurgicale, de m'avoir
poussée et soutenue tout au long de mon internat.

Je garderai longtemps le souvenir de nos soirées, nos vacances, nos fous-
rires.

J'admire ton courage, ta pugnacité, de ne jamais te plaindre malgré toutes les
épreuves. Tu es et resteras mon modéle.

16



Au Docteur Dominique EGASSE

Merci de m'avoir accueillie dans votre bloc opératoire et de m'avoir soutenue
tout au long de mon DU de dermatologie chirurgicale, toujours avec humour et
bienveillance.

A L'EQUIPE D'ANATOMO-PATHOLOGIE DE ROUEN
Au Professeur SABOURIN

Merci de m'avoir accueillie dans votre service pendant ce semestre
d'anatomo-pathologie.

Aux Docteurs Philippe COURVILLE, Christel BOIVIN et Laurence ROQUET

Merci pour tout ce que vous m'avez appris en anatomo-pathologie alors que je
n'y connaissais rien. Toujours dans la bonne humeur, méme a des heures
parfois tardives.

A MES CO INTERNES, POUR CERTAINS DEJA DOCTEURS
A Marthe, Marion, Dhyna

Merci de m’avoir soutenue a bout de bras ce dernier semestre. Je ne sais pas
si j'y serais arrivée sans vous. Les rires et les larmes ont créé des liens forts.
Je garderai toujours une profonde affection pour vous et me rappellerai de ce
gue je vous dois.

A Claire, Camille, Aurélie, Lamia, Laure, Anna, Caroline, Wafa, Jasmine,
Raphael, Billal, Inés, Julie, Sarah, Fanny, Baptiste, Gwendoline, Elsa, Emelyn,
Gwenaélle, Anne Carole

Merci pour votre bonne humeur, pour tous ces moments partagés, en stage,
en journées DES, en soirées. J'ai été ravie de passer ces quatre années a
Rouen avec vous.

AU SERVICE DE DERMATOLOGIE DE ROUEN

A Clarisse, Patricia, Sandrine, Dorothée, Gwenola, Pauline, Héléne, Géraldine,
Anne-Cécile

Mes infirmieres et aides-soignantes qui m'ont vu grandir au long de cet
internat. Merci pour votre soutien, votre bonne humeur et votre bienveillance.

17



A MA FAMILLE
A MES PARENTS

Merci d'avoir toujours été la pendant ces études interminables. Merci de
m'avoir soutenue les nombreuses fois ou j'ai voulu tout arréter, d'avoir cru en
moi, d'avoir accepté mes choix. La distance rend nos relations plus difficiles
mais je sais que vous étes la et que je peux compter sur vous, c'est une
chance immense.

Papa, merci de m'avoir poussée a étre plus forte, a apprendre que tomber
n'est pas un échec si l'on réussit a se relever par la suite, qu'il est plus
courageux d'admettre ses limites que de se croire infaillible. Merci pour ton
petit c6té psychologue que tu développes de plus en plus et qui te va a
merveille!

Maman, merci pour ton amour, ton soutien sans faille. Merci d'avoir subi ma
mauvaise humeur pendant mes révisions, d'avoir été la a chaque épreuve,
personnelle ou professionnelle.

A MON FRERE

Pierre, merci d'avoir été la, méme si nos études respectives nous prennent
tant de temps qu'il est souvent difficile de s'accorder un moment. Te savoir
prés de moi me rassure et je suis fiere de ce que tu as parcouru au cours de
ton internat, qui n'est pas de tout repos non plus. J'ai hate de te voir soutenir
ta these!

A MES GRANDS PARENTS

Mamy Nelly, merci de penser si souvent a moi, de prendre tellement a coeur
toutes les épreuves que j'ai eu a passer. Merci pour ton amour et ton soutien.

Mamie Jacqueline, merci pour tout I'amour que tu m'as donné.

A Jean et Antoine, j'espére que vous auriez été sinon fiers de moi, tout du
moins soulagés que ces études en finissent!

A MES ONCLES, TANTES, COUSINS, COUSINES

Méme si la distance et le manque de temps nous éloignent, merci pour votre
compréhension et votre affection.

18



A MES AMIS
ALEXANDRA

Merci d'étre toujours la, aprés 17 ans d'amitié. Méme si tu es loin et que nos
parcours ont bien divergé, je suis heureuse de pouvoir compter sur toi. Merci
pour nos discussions enrichissantes, pour ta sagesse et ta philosophie.
J'aimerais étre aussi sereine et raisonnée que toi. Peut-étre un jour! J'ai hate
de venir te voir toi et ta petite famille dans votre nouveau havre de paix!

SEBASTIEN

Mon compagnon d'infortune! Enfin de médecine! Depuis la premiére année,
tant de chemin parcouru. Merci pour ton écoute, ton soutien, ta patience! Je
suis fiere de ton parcours un peu atypique et de ton courage.

SAMUEL

Ma tomate. Méme si tu es loin, merci pour ton amitié, qui m'est si chére.

MES AMIES D'AMIENS: CECILE, SUZANNE, CLAIRE, MARION, CARO

Mes chéries je vous remercie pour toutes ces années, d'abord réunies en
Picardie, puis séparées mais toujours unies. Merci d'avoir toujours été la pour
moi. Méme si nos vies professionnelles nous éloignent c'est toujours un
immense plaisir de vous revoir.

MES AMIS DE ROUEN:
ZOE

Premiére rencontre de cet internat, et quelle rencontre! C'est un plaisir
immense de pouvoir te compter parmi mes plus proches amies. Je suis
heureuse d'avoir passé ces années et traversé toutes ces joies, peines,
moments de vie avec toi. Merci pour tout.

ASTRID, MARIE, CLEMENCE

Mes LH Zouz! Merci pour votre écoute, vos sourires, nos fous rires, toutes ces
soirées, week-ends, vacances, et tellement plus encore! Jai tellement de
chance d'avoir croisé votre route au Havre! Vous y serez toujours les
bienvenues et je vous y attends avec impatience!

MIKE, DAVID, COSME, ROMAIN, PHILIPPE, SELIM, MICHAEL

Merci pour toutes ces soirées, d’'abord a Evreux, au Havre puis a Rouen.
Merci de m’avoir donné le sourire, de m’avoir fait rire et d’avoir rendu mon
internat beaucoup plus fun! Et encore un grand merci pour mon
déménagement !

19



A THIBAUT

Merci d'étre dans ma vie.

20



Table des matiéres

GLOSSAIRE DES ABREVIATIONS ...ttt ettt sttt sttt sb e st st st et e b e saeesaeesmneebeesneenns 23
[/ INTRODUGCTION ... ciiitieitieitieeteeteeiteesteesteestaestaesseeseeseasssassaesssesssesaseensesnsaensesssessssesssesseassesssassssesssenns 24
[/ GENERALITES. ... ettt ettt sttt sttt ettt et e e bt s he et s b e st e bt e at et e she et e sbeeat e beeatenbeebe et enbesaeenbesbeenes 25
1) LE PSORIASIS ...ttt sttt ettt e b et st st st e bt e bt e be e s b e e sbe e sat e et e et e enbeenneesnnenas 25
) R a1 To [0TSR 25

o) I = o 1o 1= g g 1To] Lo} =4 1< SRS 29

(o) I o 01V [o] o T= 1 g o] [o =< RSP URRN 30

d)  TraitemMents dU PSOMIASIS ..c.ueeiieeeiieeecieeeeeesteeecteeesteeste e e staeestee e teeesateesbeeessseesnseesnseeasnsneanes 34

2) LEVIRUS DE L'IMMUNODEFICIENCE HUMAINE, VIH ....cociiiiiieciee ettt 43
a) Clinique et physSiopPatNOIOZIE........eiiieiiiee e et e e e e e e e e baeeeeeanes 43

o) IR =¥ o] T [= 0 Yo ] {o =TSR 45

(o) T I - 11 =10 0 1= o S URRUSRN 47

3) LE PSORIASIS CHEZ LES PATIENTS VIVANTS AVEC LE VIH....ooiiiieeecee et 49
) I = oo (<Y YT ] Fo =4I U PURRRTRN 49

o) IR @ 10T U= SRS 49

(o) I o 0V 2 o] o =1 d o Vo] [ Y=< SRS 51

o ) I 1 =TT 0 0= ) &SRR 52

] =3 1 0 USSR 54
[/ RESULTATS Lottt ettt ettt h sttt ettt et be bbbt e et e st e bt s bt e b e e b e st e b et et e st eneebeebesbeneenen 57
1) Caractéristiques des dermatolOBUES.........ccuieecviiiiieeiiie et rre et e e stae e s e e ebaeesreeenes 57

D I B T oY1 =Y ={< o [V Y A | U 58
3) Suivi de patients vivant avec le VIH et atteints de psoriasis ......ccccceevveeeiieecceeecieecee e 59
4) Traitement du psoriasis chez les patients vivant avec le VIH.........cccccoceeeeiiecciee e 62
5) Surveillance des patients vivant avec le VIH et traités par biothérapie pour leur psoriasis..... 63
IV/ DISCUSSION ...oiiieeiiecteecttectte e te et e teesteesta e s tae st e esteesta e saassaesseesssesaseanseensaenseessaesssessseesseanteessesssnessenans 64
1) Dépistage du VIH au cours du PSOTIASIS ....eceiciieeiiiieeeiiiiieeeeiieeeesitieeeessieeeeessveeeeesesreeesssseesssnnes 64
2) Suivi de patients atteints de psoriasis et vivant avec le VIH ........cccccoveieiiiiiicciieeecciee e, 66
3) Traitements utilisés chez les patients atteints de psoriasis et infectés par le VIH.................... 67

21



4) Surveillance des patients vivant avec le VIH sous biothérapie pour le traitement de leur

(o1 o g - 1 [ P P U T PP PP 71
5)  LIMiItES A P ETUE ceuvveieiiii ettt eee e e e e e e e ettt e e e e e e e e esabraeeeeeeeeesnnreens 72
6)  Perspectives de I"ELUAE .......cocuii e e et e e e e e te e e eaa e e e e eraeeearee s 72
V/ CONGCLUSION ..ottt sttt ettt s ht et b et e st e she et e s bt e st e bt eat et e sbe et e sbeebeenbesaeentesbeeaeas 73
BIBLIOGRAPHIE ... ettt ettt ettt e b e st e s at e st et et e e bt e s beesaeesaeeeateenbeenbeenbeesanenas 74
R ] U1 N 82

22



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)

Normal stratum

Epidermis W
| Papillary dermis :

Reticular dermis r
3§ Langerhans cell
# Immature CDic* DC

- Inflammatory DC
(TIP-DC)

» Mature DC
Abnormal stratum (DC-LAMP* or CD83*)

. corneum £ Plasmacytoid DC
@ Skin-homing T cell
# Neutrophil
Epidermis !
_ Elongated rete
7 (psoriaform
hyperplasia)
'} | Papillary dermis

Reticular dermis

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
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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)
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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).
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/ 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 systémigue classigue (rétinoide compris)

O Avant la mise en route d'un traitement systémigue classigue (a I'exception des rétinoides)
0 Avant la mise en route d'un biologique

0 Si aggravation ou évolution inhabituelle du psoriasis

0 Si forme sévére de psoriasis : érythrodermie, psoriasis pustuleux généralisé par exemple

1 Patients avec facteurs de risgues reconnus

a Jamais O AUTres Cas, PreCiSer &

Suivez-vous des patients psoriasiques porteurs d'un VIH: QCui QO Mon
¥ Sioui: MNombre de patients suivis (approximativement) - .......
® Sinon: Aogui les adressez-VouUS & . e

Prescrivez / prescririez-vous chez le patient psoriasique infectés par le VIH :
Oui avec avis de linfectiologue : Al / Ouwi sans avis de linfectiologue - SAI / Non
O Non concerné

Photothérapie OuiQAlI/OSAl Non QO Ciclosporine OuiQAlI/OSAl NomQ
ifreti CuiDAI/OSAl NonO Apremilast Oui QAI/OSAl NonO

Méthotrexate OuiOAI/OSAl NonO Biologigues OuiOAI/OSAl NonO

Parmi les biologiques suivants, chez le patient infecté par le VIH, étes-vous plus & 'aise

avec (1 SEULE REPONSE) : 0 Non concerné

Q Etanercept Q Infliximab 0 Secukinumah,

0 Adalimumak O Isekizumab Q Ustekinumak,

Quelle est la surveillance de ces patients traités par biclogiques par rapport aux patients

non infectés par le VIH O Non concerné

Clinique : O identique 3 plus rapprochée

Biologigue : O identique O plus rapprochée

Figure 20. Questionnaire de I'étude.



I/ RESULTATS

1) Caractéristiques des dermatologues

Le questionnaire a été rempli par 262 dermatologues frangais, dont 'dge moyen était de 46,3

+ 11,4 ans.

Deux-cents d'entre eux étaient des femmes (76,3%), 56 étaient des hommes (21.4%).

Cent-cing (40,4%) exercaient en libéral, 93 (35,8%) a I'hdpital et 61 (23,5%) avaient un

exercice mixte.

Cinquante-huit (22,1%) dermatologues avaient une consultation dédiée au psoriasis, 4
(1,5%) une consultation dédiée au VIH, 1 (0,4%) dermatologue avait une consultation dédiée

aux deux pathologies, et 200 (76,0%) n'avaient aucune consultation spécialisée. (Tableau I)
lls se déclaraient a l'aise pour parler de sexualité pour 220 (84,0%) d'entre eux, de

toxicomanie pour 206 (78,6%) et d'infection par le VIH pour 217 (82,8%), sans différence

entre les différents sous-groupes (Tableau ).
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Tableau |. Caractéristiques des 262 dermatologues ayant participé a I'étude.

Sexe (hommes) ° 56 (21,4)
Age moyen (ans) ! 46,3+ 11,4
Mode d’exercice *
Hospitalier 93 (35,8)
Libéral 105 (40.4)
Mixte 61 (23,5)
Consultation dédiée *
Psoriasis 58 (22,1)
VIH 4 (1,5)
Psoriasis et VIH 1(0,4)

ere

En exposant (17" colonne) : données manquantes (si > 0). Les données quantitatives sont exprimées en

moyenne + écart-type (ET), les données qualitatives en effectifs (%).

2) Dépistage du VIH

Les dermatologues ayant répondu a I'étude proposaient le test VIH chez les patients atteints
de psoriasis s'ils présentaient des facteurs de risque de VIH dans 79,4% des cas, avant
l'instauration d'un traitement par biothérapie dans 63,4% des cas, d’un traitement systémique
a l'exception des rétinoides dans 53,1% des cas, d’'un traitement systémique rétinoides
inclus dans 20.2% des cas, si le psoriasis était sévere dans 45,8% des cas, ou en cas
d'aggravation du psoriasis dans 37,8% des cas. lIs le réalisaient dans 3,8% des cas de fagon
systématique dés le début de la prise en charge. Dans 3,1% des cas ils ne proposaient
jamais ce test. Enfin 1.9% des dermatologues le réalisaient dans d’autres situations, comme

au cours du diagnostic de sébopsoriasis du visage (Tableau ll).

En analyse en sous-groupes les dermatologues libéraux réalisaient moins souvent le test
VIH en pré thérapeutique que leurs collégues hospitaliers, que ce soit avant l'instauration
d'un traitement systémique hors rétinoides (33,3% vs 58%, p<0,0001), d'une biothérapie
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(48,6% vs 77,1%, p<0;0001) ou d’'un traitement systémique rétinoides inclus (13,3% vs
28,1%, p=0,009). Mais les dermatologues libéraux réalisaient davantage le test si le

psoriasis s'aggravait par rapport aux hospitaliers (46,7% vs 29,2%, p=0,01).

Les dermatologues plus agés (= 46 ans) réalisaient davantage le test en cas d'aggravation
du psoriasis que les plus jeunes (<46 ans) (46,9% vs 27,1%, p=0,001), mais moins avant le
début d'un traitement systémique (40,6% vs 68,6%, p<0,0001) ou d'une biothérapie (51,7%

vs 77,1% p<0,0001).

3) Suivi de patients vivant avec le VIH et atteints de psoriasis

Parmi les dermatologues ayant répondu a I'étude, 75 (28,7%) suivaient des patients atteints

de psoriasis et infectés par le VIH, avec un hombre moyen de 3,1 (+ 3,5) patients suivis.

En analyse en sous-groupes, les dermatologues libéraux suivaient moins de patients
infectés par le VIH et atteints de psoriasis que leurs collegues hospitaliers (16,3% vs 38,9%,
p=0,004). Les dermatologues femmes suivaient moins ces patients que leurs homologues
masculins (22,6% vs 51,8%, p<0,0001). Il n’était pas noté de différence significative entre les

dermatologues plus agés et plus jeunes. (Tableau II)
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Tableau Il. Dermatologues et infection par le VIH (tous les dermatologues, n=262)

Sexe Age Mode d’exercice
Tous Homme Femme <46 ans 246 ans Hospitalier Libéral Mixte
Questions N=262 N=55 N=201 N=118 N=143 N=93 N=105 N=61
Etes-vous a I'aise pour parler avec vos patients
de...
Sexualité 220 (84,0) 50 (89,3) 164 (82,0) 102 (86,4) 117 (81,8) 81 (86,2) 88 (83,8) 49 (80,3)
Toxicomanie 206 (78,6) 47 (83,9) 153 (76,5) 95 (80,5) 110 (76,9) 77 (81,9) 81 (77,1) 46 (75,4)
Infection par le VIH 217 (82,8) 49 (87,5) 162 (81,0) 99 (83,9) 117 (81,8) 80 (85,1) 85 (81,0) 51 (82,0)
Pour vos patients porteurs d’un psoriasis et
statut VIH non connu, a quel(s) moment(s)
proposez-vous le test VIH ?
Dés le début de la prise en charge 10 (3.8) 3(5,4) 7@35) 3(25) 7(49) 2(21) 3(29) 5(8,3)
Avant systémique rétinoides inclus 53(20,2) 11 (19,6) 42 (21,0 34 (28,0 20 (14,0 27 (28,1) 14 (13,3) **® 12 (20.0)
Avant systémique hors rétinoides 139 (53,1) 31 (55,4) 106 (53,0) 81 (68,6) 59 (40,6) <0 69 (71,9) 35 (33,3) 0" 35 (58.3)
Avant biothérapie 166 (63,4) 40 (71,4) 123 (61,5) 91 (77,1) 74 (51,7) <00 74 (77,1) 51 (48,6) % 42 (70.0)
En cas d‘aggravation du psoriasis 99 (37,8) 20 (35,7) 77 (38,5) 32(27,1) 67 (46,9) *%* 28(29,2) 49 (46,7)°™" 23(38.3)
Psoriasis sévére 120 (45,8) 23 (41,1) 95 (47,5) 59 (50,0) 60 (42,0) 52 (54,2) 47 (44,8) 22 (36,7)
Si facteur de risque VIH 208 (79,4) 44 (78,6) 158 (79,0) 96 (81,4) 111 (77,6) 79 (82,3) 86 (82,7) 42 (70,0)
Jamais 8(3.1) 0 8(4,0) 2(17) 6(4.2) 0 5(4,8) 233)
Autres 5(1,9) 2@7) 3(1,5) 3(25) 2(1,4) 1(1,0) 3(2,9) 1(1,7)
Suivez-vous des patients psoriasiques infectés
par le VIH ? Oui 75(28,7) 29 (51,8) 45 (22,6) % 31(26,5) 44 (30,8) 37(38,9) 17 (16,3)%® 21 (34.4)
Si oui, combien 31+35 36+4,4 28+28 26+25 35+4,0 29+23 27+24 38+55

Les données quantitatives sont exprimées en moyenne * écart-type (ET), les données qualitatives en effectifs (%). En exposant le p si < 0,05. Pour le mode d’exercice seules les différences

entre médecins hospitalier et libéraux exclusifs ont été réalisées
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Tableau lll. Dermatologues et traitements généraux du psoriasis chez les patients infectés par le VIH

Prescrivez / prescririez-vous chez le

patient psoriasique infectés par le VIH:  Photothérapie’* Acitrétine® Méthotrexate Ciclosporine® Apremilast®  Biologique®
Oui avec avis infectiologue 61 (29.5) 98 (47.3) 140 (67,6) 78 (38.0) 109 (53.4) 117 (56,5)
Oui sans avis infectiologue 131 (63.3) 95 (45.9) 15 (7,2) 3(1,5) 34 (16.7) 6 (2.9)
Non 15(7,2) 14 (6,8) 52 (25,1) 124 (60,5) 61 (29.9) 84 (40,6)

Les données quantitatives sont exprimées en moyenne + écart-type (ET), les données qualitatives en effectifs (%).

En exposant (1% ligne), données manquantes. 49 (18,6%) dermatologues se considéraient non concernés par cette question
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4) Traitement du psoriasis chez les patients vivant avec le VIH

Parmi les dermatologues ayant répondu a l'étude, 48 (18.6%) ne se considéraient pas

concernés par cette question.

Parmi les dermatologues se déclarant concernés par cette question, 92,8% se considéraient
a l'aise pour prescrire une photothérapie, dont 68,2% des cas sans l'avis d'un infectiologue.
lls prescrivaient de l'acitrétine dans 93,2% des cas, dont 50,8% avec avis infectiologue. Le
méthotrexate était prescrit dans 74,8% des cas, dont 90,3% avec avis infectiologue;
I'apremilast dans 60,1% des cas, dont 88,8% avec avis et les biothérapies dans 59,4% des
cas, dont 95.1% avec avis infectiologue. lls ne prescrivaient pas de ciclosporine dans 60,5%
des cas. Et s'ils le faisaient, ils prenaient I'avis d’'un infectiologue dans 96,2% des cas

(Tableau III).

Parmi les biothérapies, I'etanercept était celle pour laquelle les dermatologues étaient le plus
a laise (65,5% des praticiens) tandis que [l'adalimumab ['était pour 16.7% des
dermatologues, linfliximab pour 7.1%, l'ustekinumab pour 8.3% et le secukizumab pour

2.4% des dermatologues. L’ixekizumab n’était jamais cité. (Tableau 1V)

Tableau IV. Biothérapie avec laquelle le dermatologue se sent le plus a l'aise chez un

patient souffrant de psoriasis et infecté par le VIH (84 réponses)

Etanercept 55 (65,5)
Adalimumab 14 (16,7)
Infliximab 6 (7,1)
Ustekinumab 7(8,3)
Secukinumab 2(2,4)
Ixekizumab 0

Données en effectifs (%).
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5) Surveillance des patients vivant avec le VIH et traités par

biothérapie pour leur psoriasis.

Cent cinq dermatologues se sentaient concernés par la question de la surveillance clinique
sous biothérapie. Parmi eux 60% surveillaient cliniquement de la méme maniére les patients
infectés par le VIH et traités par biothérapie pour leur psoriasis que leurs autres patients

sous biothérapie.

Cent quatre dermatologues se sentaient concernés par la question de la surveillance
biologique sous biothérapie. Leur surveillance de ces patients était plus rapprochée pour

72,1 % d’entre eux. (Tableau V)

Tableau V. Suivi en cas d’utilisation d’'une biothérapie chez un patient psoriasique

infecté par le VIH

Quelle est la surveillance de ces patients traités

par biologiques par rapport aux patients non

infectés par le VIH Clinique Biologique
Identique 63 (60,0) 29 (27.9)
Plus rapprochée 42 (39,0) 75 (72.1)

Données en effectifs (%)
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IV/ DISCUSSION

1) Dépistage du VIH au cours du psoriasis

Notre enquéte de pratigue a montré que les dermatologues francais ne dépistaient pas le
VIH de facon systématique chez les patients atteints de psoriasis, mais en fonction de la

clinique, des facteurs de risque ou au cours des bilans pré-thérapeutiques.

by

Seuls 3.8% des dermatologues ayant répondu a notre étude dépistaient le VIH de fagon
systématique dés le début de la prise en charge du psoriasis. Pourtant certaines
recommandations frangaises préconisent la réalisation d’une sérologie VIH au cours du bilan
pré-thérapeutique de tout psoriasis (64). Et le College des Enseignants en Dermatologie de
France (CEDEF) propose qu'un psoriasis d’apparition récente doit faire rechercher une
infection par le VIH (49) puisque le psoriasis peut parfois en étre la premiére manifestation
clinique (5,59). De plus le dépistage VIH de tous les patients atteints de psoriasis permettrait
d'améliorer leur prise en charge. En effet I'acces au dépistage est un des axes majeurs de la
lutte contre le VIH et l'objectif ONU SIDA pour 2020 est de faire en sorte que 90% des

personnes infectées par le VIH connaissent leur statut sérologique (65).

Les dermatologues dépistaient fréquemment, dans 79,4% des cas, le VIH chez leurs
patients atteints de psoriasis si ceux-ci présentaient des facteurs de risque d’infection a
VIH. Ces populations cibles, groupes exposés a un risque accru de contracter le VIH, sont
les hommes ayant des rapports sexuels avec d’autres hommes, les personnes consommant
des drogues par injection, plus particulierement nés a I'étranger et les femmes et hommes
nés en Afrique subsaharienne (52). Il parait primordial de leur proposer le test pour permettre
I'amélioration du dépistage du VIH selon les recommandations de 'ONU SIDA (65).

64



Les dermatologues étaient 45,8% a dépister le VIH en cas de psoriasis sévére, ce qui peut
paraitre faible puisque la littérature montre que le psoriasis est volontiers plus sévére chez
les patients séropositifs VIH avec une fréquence plus élevée des formes érythrodermiques,
de psoriasis inversé, palmo-plantaire, unguéal et de psoriasis en gouttes (7,58). Ceci
inciterait donc a dépister le VIH de facon systématique dans le psoriasis sévere et dans

certaines formes cliniques.

lls dépistaient le VIH dans 37,8% des cas si le psoriasis s’aggravait. De nouveau si on
regarde la littérature, il a été observé que la sévérité du psoriasis était corrélée au degré
d'immunodépression : les lésions cutanées augmentant lorsque le taux de CD4 diminue,
pouvant ainsi constituer un indice clinique de la progression de l'infection a VIH (7,8,55,56).
Ainsi selon les recommandations anglaises, I'apparition d’'un psoriasis de novo, une
soudaine aggravation chez un patient a haut risque de VIH, mais également la présence
d'un psoriasis sévére ou récalcitrant au traitement sont des indications a la réalisation d’'une

sérologie VIH (66).

Les dermatologues dépistaient davantage le VIH au cours du bilan pré-thérapeutique,
avant linstauration d’'une biothérapie dans 63,4% des cas, d'un traitement systémique
hors rétinoides dans 53,1% des cas ou d’un traitement systémique rétinoides inclus
dans 20,2% des cas. Ce qui est en accord avec les recommandations européennes de 2015
a propos des traitements systémiques du psoriasis (30) qui préconisent la réalisation d’'une
sérologie VIH avant le traitement par toutes les biothérapies, le méthotrexate et la
ciclosporine. D’autres recommandations frangaises ou internationales recommandent la
méme attitude pour le méthotrexate (67), lI'etanercept (68), l'adalimumab (69) ou

'ustekinumab (70).
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Cette sérologie n’est en revanche pas recommandée avant le traitement par I'apremilast ou

I'acitrétine.

En analyse en sous-groupes les dermatologues libéraux réalisaient moins souvent le test
VIH en pré thérapeutique que leurs collégues hospitaliers, que ce soit avant l'instauration
d'un traitement systémique ou d'une biothérapie. Ceci peut s’expliquer par le fait que
linitiation des biothérapies pour le traitement du psoriasis est hospitaliere selon les
recommandations de I'HAS (71-74). Ainsi le bilan pré-thérapeutique comprenant la sérologie
VIH est davantage réalisé en milieu hospitalier.

Les dermatologues plus &gés (= 46 ans) réalisaient davantage le test en cas d'aggravation
du psoriasis que les plus jeunes (<46 ans), ce qui peut s’expliquer par le fait que les
dermatologues plus agés ont été davantage confrontés au VIH mal contrélé, avant
'avénement des ftrithérapies antirétrovirales dans les années 90 (75), s’accompagnant
souvent de tableaux cliniques de psoriasis séveres. Ainsi le réflexe devant un psoriasis

sévére ou s’aggravant brutalement était de dépister le VIH.

Les dermatologues plus agés dépistaient par contre moins le VIH avant le début d'un
traitement systémique ou d'une biothérapie que leurs collégues plus jeunes, probablement
en lien avec 'avenement récent des biothérapies dans les années 2000 (76) (77), vis-a-vis

desquelles les dermatologues plus agés sont peut-&tre moins a l'aise.

2) Suivi de patients atteints de psoriasis et vivant avec le VIH

En analyse en sous-groupes, les dermatologues hospitaliers suivaient plus de patients vivant
avec le VIH et atteints de psoriasis que leurs collegues libéraux (38,9% vs 16,3%, p=0,004).

En effet les centres de maladies infectieuses se situant essentiellement en milieu hospitalier,
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les patients séropositifs pour le VIH y sont davantage suivis qu’en ville pour leur infection

VIH mais également pour toutes les pathologies associées, notamment dermatologiques.

3) Traitements utilisés chez les patients atteints de psoriasis et
infectés par le VIH.

Tous les traitements disponibles pour le traitement du psoriasis étaient utilisés chez les
patients infectés par le VIH, a l'exception de la ciclosporine, en accord avec les
recommandations de la National Psoriasis Fondation, qui ne contre-indiquent aucun

traitement (4).

La photothérapie était trés fréquemment utilisée, par 92,8% des dermatologues interrogés,
dont 68,2% sans prendre l'avis d’'un infectiologue. Elle est en effet recommandée en
premiere intention pour le traitement du psoriasis modéré a sévere en association avec les
antirétroviraux, sans préférence entre les UVB et la PUVA-thérapie (4). Cette
recommandation repose sur des études de niveau de preuve IV montrant que ni le taux
plasmatique de VIH-1 ni le taux de lymphocytes T CD4+ ne sont modifiés par I'exposition
aux ultraviolets (78). De nombreuses séries de cas ont par ailleurs montré I'efficacité et la
sécurité de la photothérapie chez les patients infectés par le VIH (79-81). La fréquence de
demande de l'avis d'un infectiologue peut s’expliquer par le risque photosensibilisant de
certains antirétroviraux et parfois lié au VIH lui-méme (82), contre-indiquant alors cette

technique.

L’acitrétine était également frequemment utilisée, par 93,2% des dermatologues, dont plus

de la moitié (50,8%) demandait l'avis d’'un infectiologue pour instaurer le traitement. Cette
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molécule est en effet recommandée en seconde intention chez les patients vivant avec le
VIH pour le traitement du psoriasis modéré a sévere (4,83), du fait de son efficacité et de son
absence de propriété immunosuppressive (25). Elle présente cependant des interactions
médicamenteuses avec les anti-protéases de la trithérapie antirétrovirale, qui peuvent
potentialiser ses effets secondaires, a savoir les troubles du bilan lipidique et la toxicité

hépatique (3,63).

Le méthotrexate était utilisé dans 74,8% des cas, le plus souvent avec l'avis d’'un
infectiologue (dans 90,3% des cas). Les recommandations de la National Psoriasis
Fondation ne contre-indiquent en effet pas ce traitement (4), se basant sur des séries de cas
et cas cliniques de niveau de preuve Il (84,85), bien que ses propriétés
immunosuppressives soient associées a un risque augmenté d’infections opportunistes et
que son utilisation doive étre prudente (29). L'infection avancée par le VIH (taux de
lymphocytes T CD4 < 500/mm? et charge virale détectable) reste cependant une contre-
indication & ce traitement (67). D’autre part on note une toxicité cumulée rénale et hépatique
du méthotrexate avec les antirétroviraux (58) nécessitant une surveillance trés rapprochée et
des ajustements de doses. Ainsi les recommandations européennes suggérent de n’utiliser
le méthotrexate qu’en cas de psoriasis sévére, réfractaire aux autres traitements, chez les
patients dont l'infection par le VIH est bien controlée par les antirétroviraux, en collaboration

avec un infectiologue spécialisé dans le VIH (30).

L’apremilast était utilisé par 60,1% des dermatologues, dans 88,8% des cas avec 'avis d’'un
infectiologue. Ce traitement ne nécessite en effet aucun bilan pré-thérapeutique ni suivi
biologique, donc a priori aucune contre-indication, bien que ses essais d’efficacité et de

tolérance aient exclu les patients infectés par le VIH (32). Dans la littérature un seul cas
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clinique rapporte l'efficacité de I'apremilast chez un patient co-infecté VIH et VHC, sans

complication lors du traitement (86).

Les biothérapies (anti-TNFa, anti IL12-1L23, anti IL17) étaient utilisées par 59,4% des
dermatologues, presque toujours (95,1%) avec l'avis d’un infectiologue. Celles-ci ne sont pas
non plus contre-indiquées selon les recommandations internationales (4) mais aucun essai
randomisé contre placebo n’a été réalisé dans cette population puisque les patients infectés
par le VIH étaient exclus des grands essais d’efficacité et sécurité de phase Il des
différentes biothérapies (43,44). Les données quant a leur efficacité et sécurité chez les

patients vivant avec le VIH ne proviennent donc que de quelques séries de cas (87-89).

Une récente revue de la littérature des traitements systémiques du psoriasis chez les
patients infectés par le VIH a également montré I'absence d'effet secondaire infectieux grave
chez les patients traités par trithérapie antirétrovirale efficace concomitante, ainsi qu'un taux
de lymphocytes T CD4 stable tout au long du traitement, que cela soit par etarnecept,

adalimumab, infliximab ou ustekinumab (90).

Ainsi les derniéres recommandations anglaises sur le traitement du psoriasis par
biothérapies (19) conseillent de ne les utiliser qu'au cas par cas, avec l'avis d'un
infectiologue, uniquement sous trithérapie antirétrovirale et si la charge virale VIH est

indétectable.

La fréquence des demandes de l'avis d'un infectiologue pour l'utilisation des biothérapies
chez les patients vivant avec le VIH s’explique en grande partie par leur risque
immunosuppresseur, se surajoutant a 'immunodépression acquise due au VIH, a l'origine
d’infections opportunistes, au premier plan desquelles la tuberculose, dont l'infection latente

peut étre réactivée par les anti-TNFo notamment (91).
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Les anti-TNFa (etanercept, infliximab et adalimumab) sont ainsi proposés sous surveillance
rapprochée si le psoriasis est sévere et réfractaire aux autres traitements (4). Les preuves de
sécurité se basent sur une revue de la littérature (92) et des séries de cas de niveau de
preuve IV et lll dans lesquelles, sous anti-TNFa, le taux de lymphocytes T CD4+ restait
stable, la charge virale VIH indétectable et ne survenaient que quelques infections chez les
patients dont le VIH était mal contrdlé (87,93-97). Par ailleurs le TNF-a est impliqué dans la
réplication virale du VIH-1 (98) et une étude de cohorte a montré que la production de TNF-a
était élevée chez les patients infectés par le VIH sous trithérapie, et que cette production

augmentait lorsque l'infection progressait (99).

L’etanercept était dailleurs la biothérapie la plus utilisée chez les dermatologues
interrogés (65,5%), en accord avec les recommandations européennes qui placent
I'etanercept comme traitement biologique de choix chez les patients présentant un psoriasis
sévére, réfractaire au traitement, et dont l'infection par le VIH est bien contrélée sous
trithérapie (30). Ce qui peut s’expliquer par le fait qu'il s’agisse du premier anti-TNFa
disponible (77), dont on connait maintenant la sécurité a long terme, ainsi que par sa demi-
vie courte et son caractére peu immunogene. Ce résultat differe des pratiques de
prescription frangaises chez les patients non infectés par le VIH, chez qui I'adalimumab est la
biothérapie la plus utilisée en premiére intention pour le traitement du psoriasis. Dans la
derniére étude de cohorte francaise il n'a dailleurs pas été montré de différence de
traitement chez les patients immunodéprimés, y compris par le VIH, mais le nombre de cas

était trés faible (9 sur 830 patients) (100).

Quant a l'anti-IL12-IL-23 (ustekinumab), quelques cas cliniques ont montré son efficacité
dans le traitement du psoriasis chez les patients infectés par le VIH, sans augmentation du
taux d’infection opportunistes, avec un taux de lymphocytes T CD4+ stable et une charge

virale indétectable au cours du traitement (88,89).
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L’apparition des anti-IL17 (ixekizumab et secukinumab) étant plus récente, il n’existe pas
de données chez les patients séropositifs VIH, puisque les études de phase Il ont

également exclu ces patients (46,48).

La ciclosporine était peu utilisée (39.5%), et si elle I'était, un avis infectiologique était
toujours demandé. Ceci s’explique par son caractére trés immunosuppresseur, contre-
indiqguant son utilisation en cas d’infection chronique (26), ainsi que par sa toxicité rénale
cumulée a celle des trithérapies antirétrovirales, comme certains inhibiteurs nucléosidiques
de la transcriptase inverse (3), et a la néphrotoxicité du VIH lui-méme (52,101). Ainsi les
recommandations européennes suggeérent de n’utiliser la ciclosporine qu’en cas de psoriasis
sévere, réfractaire aux autres traitements, chez les patients dont I'infection a VIH est bien
contrélée par les antirétroviraux, en collaboration avec un infectiologue spécialisé dans le

VIH (30).

D’autre part, le sujet n’était pas abordé dans notre questionnaire, mais le traitement de
premiéere intention du psoriasis chez les patients porteurs de VIH est le traitement du VIH
lui-méme par la trithérapie antirétrovirale (4), améliorant souvent a lui seul le psoriasis, en
se basant sur des séries de cas et cohortes de niveau de recommandation modéré de |l

(57,61,62,102).

4) Surveillance des patients vivant avec le VIH sous biothérapie
pour le traitement de leur psoriasis.

Les dermatologues surveillaient cliniquement ces patients de la méme maniére que les
patients séronégatifs pour le VIH. Leur surveillance biologique était cependant plus

rapprochée, en accord avec les recommandations internationales (4) et anglaises (19) qui
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recommandent une surveillance accrue de la charge virale VIH et du taux de lymphocytes T

CD4+ sous biothérapie.

5) Limites de I’étude

La population de notre étude était assez représentative des dermatologues francais. L'age
moyen était de 46,3 ans dans notre étude contre 53,5 ans chez les dermatologues francais
en 2017 (103); 78,6% des dermatologues étaient des femmes, ce qui se rapproche des 71 %
de femmes parmi les dermatologues frangais en 2017. Concernant le mode d’exercice, il y
avait moins de dermatologues libéraux (40,4%) dans notre étude que chez les

dermatologues frangais (59%) (104).

Mais seuls 262 dermatologues ont répondu a notre étude, parmi les 3410 dermatologues
francais déclarés a I'ordre des médecins en 2017 (104), ce qui ne représente que 7,6% des

dermatologues francgais.

D’autre part il est possible que les dermatologues suivant des patients atteints de psoriasis
et séropositifs pour le VIH aient davantage répondu a notre étude, leur nombre étant ainsi
surestimé par un biais de sélection, tandis que les dermatologues ne se sentant pas
concernés par le sujet, car ne suivant pas ces patients, n'ont peut-étre pas répondu a notre

étude.

De plus il s’agissait d’'une enquéte de pratique basée sur les déclarations des dermatologues

différant parfois de leurs pratiques en vie réelle, entrainant ainsi un biais de déclaration.

6) Perspectives de I'étude

Dans cette étude 28,7% des 262 dermatologues ayant répondu suivaient des patients

séropositifs VIH et atteints de psoriasis, avec un nombre médian de 3 patients suivis, ce qui
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concernerait plus de 200 patients. Il serait donc intéressant d’effectuer une étude de cohorte
rétrospective incluant ces patients afin de décrire précisément leur prise en charge en vie

réelle.

V/ CONCLUSION

Notre étude a montré que les dermatologues francais ne dépistaient pas systématiqguement
le VIH chez les patients atteints de psoriasis, mais en fonction des facteurs de risque, de la
sévérité clinique et de I'évolution de la maladie, ainsi qu’au cours des bilans pré-

thérapeutiques.

Les dermatologues utilisaient toutes les molécules disponibles pour le traitement du
psoriasis chez ces patients, en accord avec les recommandations, mais prenaient
fréquemment l'avis d’'un infectiologue pour initier de maniére collégiale ces traitements.
L'etanercept était la biothérapie la plus utilisée chez ces patients, ce qui différe des pratiques

des dermatologues francais pour traitement des patients non infectés par le VIH.
lIs surveillaient ces patients de maniére plus rapprochée sur le plan biologique.

Cette enquéte de pratique ne se basant que sur les déclarations des dermatologues, il serait
intéressant de réaliser une étude de cohorte des patients vivant avec le VIH et atteints de

psoriasis afin de mieux décrire leur prise en charge.
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RESUME

INTRODUCTION

La prévalence du psoriasis est la méme chez les patients atteints du virus d'immunodéficience humaine (VIH) que
dans la population générale (2-3%). Il est cependant plus sévere et réfractaire au traitement chez ces patients. Son
traitement est également plus difficile, en lien avec le risque d'immunosuppression et les interactions
médicamenteuses. Les recommandations concernant cette population sont rares, celles de la "National Psoriasis
Foundation" de 2010 ne contre-indiquent aucun traitement.

L'objectif de cette enquéte était d'évaluer les pratiques des dermatologues frangais sur le dépistage du VIH au cours
du suivi du psoriasis, la prise en charge thérapeutique et la surveillance des patients atteints de psoriasis et infectés
par le VIH.

MATERIEL ET METHODE

Une enquéte de pratique nationale et anonyme a été réalisée par questionnaire adressé par mail aux dermatologues
hospitaliers et libéraux frangais, de mars a juin 2017, diffusé par le biais du GEM Resopso, d'associations régionales
de dermatologues libéraux, et des chefs de service de dermatologie des centres hospitaliers et CHU frangais. L'age, le
genre et le mode d'exercice des dermatologues étaient recueillis. Le questionnaire évaluait leurs pratiques
concernant le dépistage du VIH au cours du suivi de leurs patients atteints de psoriasis, les différents traitements
utilisés chez les patients vivant avec le VIH et atteints de psoriasis, ainsi que leur surveillance s'ils étaient traités par
biothérapie.

RESULTATS

Le questionnaire a été rempli par 262 dermatologues (dge moyen 46,3 ans; femmes : 76,3%), 105 (40.4%) libéraux et
93 (35.8%) hospitaliers.

lls proposaient le test VIH chez les patients atteints de psoriasis s'ils présentaient des facteurs de risque (79,4%),
avant l'instauration d'un traitement par biothérapie (63,4%) ou traitement systémique a |'exception des rétinoides
(53,1%), si le psoriasis était sévere (45,8%) ou en cas d'aggravation (37,8%). En analyse en sous-groupes les
dermatologues libéraux dépistaient moins fréquemment le VIH avant l'initiation d'un traitement systémique
(p<0.0001) ou d'une biothérapie (p<0.0001) que leurs collégues hospitaliers. Ils dépistaient le VIH plus fréquemment
si le psoriasis s'aggravait (p=0.01). Les dermatologues plus dgés (> 46 ans) testaient plus fréquemment le VIH en cas
d'aggravation du psoriasis que les dermatologues plus jeunes (p=0.001), mais moins souvent avant l'introduction
d'un traitement systémique (p<0.0001) ou d'une biothérapie (p<0.0001).

Parmi les praticiens, 28,7% suivaient des patients atteints de psoriasis et porteurs de VIH, avec un nombre médian de
3,1 patients suivis. Les dermatologues hospitaliers suivaient davantage ces patients que les dermatologues libéraux
(p=0.004).

Les dermatologues se considéraient a I'aise pour prescrire une photothérapie dans 92,8% des cas, dont 68,2% des cas
sans l'avis d'un infectiologue, de I'acitrétine dans 93,2% des cas, dont 50,8% sans avis. Le méthotrexate était prescrit
dans 74,8% des cas, dont 90,3% avec avis infectiologique, I'apremilast dans 60,1% des cas, dont 88,8% avec avis et
les biothérapies dans 59,4% des cas, dont 95.1% avec avis. lls ne prescrivaient pas de ciclosporine dans 60,5% des
cas. Et s'ils le faisaient, ils prenaient I'avis d'un infectiologue dans 96,2% des cas. Parmi les biothérapies, I'etanercept
était le plus utilisé (65,5% des praticiens). La surveillance clinique de ces patients était identique chez 60% des
dermatologues, mais la surveillance biologique était plus rapprochée dans 72,1 % des cas.

DISCUSSION

Les dermatologues dépistent le VIH avant l'instauration d'un traitement systémique ou d'une biothérapie, a
I'exception de I'acitrétine et de I'apremilast, en accord avec les recommandations européennes. lls dépistent le VIH
également si le psoriasis est sévere ou s'aggrave, puisque le psoriasis s'aggrave lorsque I'infection a VIH progresse, et
il existe une corrélation entre le taux de lymphocytes T CD4 et la sévérité du psoriasis.

Les dermatologues prescrivent tous les traitements systémiques chez ces patients, a I'exception de la ciclosporine,
mais prennent fréquemment l'avis d'un infectiologue. Ce qui peut s'expliquer par le risque d'immunodépression et
les interactions médicamenteuses avec les trithérapies antirétrovirales ainsi que les données limitées a propos des
biothérapies chez les patients infectés par le VIH. lls surveillent cliniquement ces malades de la méme maniére que
les autres patients atteints de psoriasis mais leur surveillance biologique (CD4+, charge virale) est plus rapprochée,
en accord avec les recommandations.

CONCLUSION.

Les dermatologues frangais ne dépistent pas systématiquement le VIH chez les patients psoriasiques. Lorsqu'elle est
connue, cette infection modifie néanmoins leurs pratiques. Des recommandations chez cette population semblent
nécessaires.
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