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Liste des abréviations

AICAR
ASDAS
BASDAI
BASFI
BASMI
BSA
CSA
DAS
DHFR
DLQI
ET
EULAR
GRAPPA
HAQ
IC

IL
IMC
IPD
IPP
ITT
LCE
MTX
MTXP
NAPSI
OR
PASI
PGA
PP
PSSI
RFC
RR

S

TNF

5-amino-1-B-D-ribofuranosyl-imidazole-4-carboxamine
Ankylosing Spondylarthritis Disease Activity Score
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index
Body Surface Area (surface cutanée atteinte)
Ciclosporine

Disease Activity Score

Dihydrofolate Reductase

Dermatology Quality of Life Index

Ecart-type

European League Against Rheumatism

Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis
Health Assessment Questionnaire

Intervalle de Confiance

Interleukine

Indice de masse corporelle

Interphalangiennes distales

Interphalangiennes proximales

Intention de traiter

Late Cornified Enveloppe

Methotrexate

Polyglutamates de methotrexate

Nail Psoriasis Severity Index

Odds Ratio (rapport de cotes)

Psoriasis Area Severity Index

Physician’s Global Assessment

Per-protocole

Psoriasis Scalp Severity Index

Reduced Folate Carrier (transporteur de folates)
Risque Relatif

Semaine

Tumor Necrosis Factor
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| - RESUME

Introduction

Le methotrexate (MTX) est un traitement systémique majeur du psoriasis en plaques modéré a
sévere. Peu de données sont disponibles en vie réelle. L’objectif de cette étude était d’évaluer
de fagon prospective 1’efficacité du MTX en vie réelle. En objectif secondaire étaient évalués
les parametres prédictifs de D’efficacité du traitement, et la fréquence des éveénements
indesirables.

Matériel et méthode

Cohorte prospective par inclusions consecutives dans 25 centres du GEM RESOPSO de tous
les patients adultes présentant un psoriasis en plaques chez qui était initié un traitement par
MTX. Le critere d’efficacité était 1’obtention d’un PASI75 a la semaine (S) 12/S16. Les
parametres évalués pouvant modifier I’efficacité étaient les paramétres démographiques, les
caractéristiques du psoriasis (ancienneté, topographie, rhumatisme), la dose (dose a S12/S16,
dose cumulée a 1 mois), le mode d’administration (sous-cutané vs. oral), 1’utilisation
concomitante d’acide folique. Des analyses en intention de traiter (ITT) et per protocole (PP)
ont été réalisées ainsi qu’une analyse multidimensionnelle.

Résultats

256 patients (Femmes/Hommes : 105/151 ; 4ge moyen : 46,0 ans) ont été inclus (analyse PP),
168 (analyse en ITT) ont été analysés a S12/16 (16 arréts pour échec, 16 pour intolérance, 56
perdus de vue ou avec données manquantes). Un PASI 75 était obtenu chez 98 patients, soit
un taux d’efficacité de 38,3% en ITT et 58,3% en PP. En ITT, la non utilisation préalable de
ciclosporine (p=0,01), la dose cumulée de MTX > 60 mg le premier mois (p<0,0001), la dose
cumulée moyenne a S4 (p<0,0001) et la dose a S12/S16> 20 mg (p=0,005) étaient associees a
un taux de PASI75 plus élevé. En PP, la non utilisation préalable de ciclosporine (p=0,0009)
et la dose cumulée moyenne a S4 (p=0,047) étaient associées a un taux de PASI75 plus élevé.
Ni les caractéristiques des patients, ni leurs comorbidités, ni les aspects cliniques du psoriasis,
ni le mode d’administration, ni 1’association a de 1’acide folique ou la dose a S12/S16
n’étaient associés a une augmentation de fréquence d’obtention du PASI7S5.

Des évenements indésirables ont été rapportés par 34,8% des patients. Il s’agissait
principalement de troubles digestifs (nausées, douleurs abdominales), asthénie et cytolyses
hépatiques modérées. La fréquence des effets secondaires était corrélée a la dose de MTX
recue.

Discussion

Le taux d’efficacité du MTX dans le psoriasis en plaques dans cette étude menée en vie réelle
portant sur 256 patients est concordant avec les données de la littérature. Ni le poids du
patient, ni la voie d’administration ou 1’association a de 1’acide folique ne semblent modifier
ce taux efficacité. La non utilisation préalable de ciclosporine serait associée a une meilleure
efficacité sans que 1’on ait d’explication. La dose « de charge » (dose forte du premier mois)
serait associée a une meilleure efficacité a S12/S16.



I — INTRODUCTION

A — Psoriasis

Le psoriasis est une dermatose inflammatoire chronique, évoluant par poussees, fréquente, qui
touche 1 a 5 % de la population générale [1-2], pouvant étre plus ou moins invalidante sur le
plan esthétique et fonctionnel.

1- Physiopathologie

a) Génétique

Le psoriasis est considéré le plus souvent comme une maladie avec prédisposition génétique,
avec de nombreux genes de susceptibilité identifiés, notamment [3] :
- HLA-C (allele HLA-Cwe6) situé sur le locus de sensibilitt PSORS1 (Psoriasis
Susceptibility 1) qui prédispose a un psoriasis de développement précoce [4]
- 1L12B, IL23A et I'IL23R codant pour des sous-unités de I’interleukine-12 et de
I’interleukine-23 (IL-12 et IL-23) [5]
- IL 4 et IL 13 impliqués dans la modulation de la réponse immune Th2
- TNFAIP3 et TNIP1 impliques dans la voie de signalisation du TNFa et la régulation
du signal NF-xB
- ZNF313 (ou RNF114) impliqué dans la régulation de la production d’interféron de

type | [6-7]

- DEFB, notamment DFB4, codant les B-défensines, peptides anti-microbiens a activité
pro-inflammatoire [8]
- LCES3B et LCE3C a expression cutanéo-muqueuse pure, induisent par leur délétion
une hyperexpression de LCE3A codant des protéines anti-microbiennes [9]
Il n’a pas été identifi¢ de gene permettant de distinguer une atteinte cutanée isolée de psoriasis
d’une atteinte rhumatismale associée [10].

Ces differents génes modulent I’activation du systéme immunitaire et 1’hyperprolifération
kératinocytaire, favorisés par des facteurs environnementaux.

b) Activation immunitaire

Le psoriasis est caractérisé par une hyperprolifération kératinocytaire secondaire a une
inflammation chronique locale a 1’origine d’un renouvellement épidermique accéléré, chez
des patients ayant une prédisposition génétique, sous I’influence de facteurs
environnementaux [11].

Aprés un stimulus externe, les cellules dendritiques plasmacytoides sont activées, et activent a
leur tour les cellules dendritiques dermiques sous I’influence d’interféron-a (Figure 1).

On retrouve ensuite une activation des lymphocytes T naifs par les cellules dendritiques
dermiques via la production de cytokines pro-inflammatoires (IL-12, IL-23), qui deviennent
alors des lymphocytes Th-1 et Th17 effecteurs.

Les lymphocytes T ainsi activés produisent respectivement I’interféron y et le TNFa pour les
Th-1, PIL-17 et ’IL-22 pour les Th-17.



S’ensuit un recrutement de cellules (polynucléaires neutrophiles, ...) et une production de
cytokines inflammatoires (IL-1, IL-6, TNFo activant la voie NF-kB, ...) au niveau de
I’épiderme qui induisent une activation et une prolifération kératinocytaire [12].

Les kératinocytes produisent alors des peptides antimicrobiens, des facteurs de croissance
et des chimiokines, qui amplifient et entretiennent la réponse inflammatoire locale.
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Figure 1 — Physiopathologie du psoriasis — cascade d’activation immunitaire
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¢) Facteurs environnementaux

Certains médicaments peuvent induire un psoriasis ou I’aggraver, dont I’imputabilité est plus
ou moins débattue [13]:

% le lithium [14]
les antipaludéens de synthese
les anti-TNFa [15], avec des psoriasis paradoxaux induits
les béta-bloquants
autres : inhibiteurs de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine, anti-inflammatoires
non stéroidiens, cyclines, interféron, anti-VEGF...
Une cause médicamenteuse doit donc étre évoquée devant un psoriasis d’aggravation récente
ou résistant au traitement.

X/ /7 X/ /7
LR R X IR X g

Le stress psychologique peut également induire des poussées de psoriasis [16].

Les infections, notamment a streptocoque B-hémolytiques du groupe A peuvent induire une
poussée de psoriasis en goutte chez I’adulte jeune ou ’enfant, ou aggraver un psoriasis en
plague préexistant [17]. Ces infections sont le plus souvent oro-pharyngées, mais des
poussées de psoriasis sont rapportées également lors d’anites et de vulvo-vaginites
streptococciques [18]. L’évolution de ces psoriasis en gouttes post-infectieux est le plus
souvent favorable en quelques mois.

Des Iésions de psoriasis peuvent se développer sur des zones de traumatismes avec effraction
cutanée ou sur les zones de frottement (phénomene de Keebner).

La consommation d’alcool semble étre augmentée chez les patients atteints de psoriasis par
rapport a la population générale, mais son réle de facteur déclenchant de la maladie est
discuté [19], pouvant étre également une conséquence de la souffrance psychologique liée a la
maladie.

Le tabac est un facteur de risque de psoriasis, par augmentation du stress oxydatif,
responsable d’atteintes plus graves (PASI plus élevé) et d’une résistance aux traitements [20].
En revanche, chez des patients psoriasiques, le tabac n’est pas un facteur de risque de
rhumatisme psoriasique, et il est parfois méme décrit comme facteur protecteur paradoxal de
I’atteinte rhumatismal (OR 0,9) [21].

L’obésité est un facteur de risque de psoriasis, avec augmentation de la fréquence du psoriasis
en fonction de I’'IMC, et une aggravation du psoriasis avec la prise pondérale [22].

A I’inverse, les expositions au soleil ont un effet bénéfique sur le psoriasis (base du traitement
par photothérapie [23]), a condition qu’elles soient limitées (une trop forte exposition agirait
comme un traumatisme et favoriserait une poussée, avec les risques carcinologiques cutanés
associes).
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2- Clinique
a) Cutané

La Iésion élémentaire est une plaque érythémato-squameuse, bien limitée, plus ou moins
infiltrée, ovalaire ou a contours polycycliques, rose pale a rouge violace, recouverte de
squames superficielles qui peuvent étre fines a tres épaisses.

Ces lésions peuvent étre uniques, ou plus souvent multiples et relativement symétriques,
réparties en plaques ou en gouttes (Iésions de moins de 1 cm de diametre).

La sévérité de I’atteinte est évaluée par le PASI (Psoriasis Area Severity Index) qui grade de
0 a 4 I’érythéme, Dinfiltration des lésions, les squames et la surface corporelle atteinte,
avec un score final entre 0 et 72 (Figure 2). Ce score permet un suivi du patient et aide le
médecin dans ses propositions thérapeutiques.

Régions corporelles
Caractéristiques Score
i H <
des plaques d'atteinte Téte et cou Mer:n.bre_. Tronc !"u"le‘ntbres
sUpErieurs inférieurs
Erythéme 0 =aucun
. 1 =léger
Induration &
2 = modéré
. 3 = sévére
Desquamation
4 = trés sévére
Sous-totaux Al= AZ= A3 = Ad=

Multiplier chagque sous-total par le facteur associé a chaque région corporelle

Alx01=B1 A2x02=B2 AIx03=B3 Adx04=B4

Bl= B2= B3 = B4 =

0 = aucun

Score d'atteinte 1=1a%%

(%) pour chague 2=103 29%

région corporelle
{score pour

chaque région de 4 =50a 69%
0ae) 5 =70 & 89%
6 =904 100%

3=303549%

Multiplier chaque sous-totalBl, B2, B3ou B4 par le score d’otteinte déterminé pour chague région corporelle

Blxscore=C1 | B2 xscore= 2 | B3 xscore=C3 | Bd xscore=C4

Cl= c2= C3= 4=

Le score PASI du patient est la somme de C1 + C2+ C3+ (4 PASI =

Figure 2 — Formulaire de calcul du PASI
http://grpso.org/upload/scores/1726-Psoriasis-Area-and-Severity-Index-PASI.pdf

Des scores annexes ont été créés comme le NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index) qui évalue
I’atteinte unguéale du psoriasis (de 0 & 80) non évaluée dans le PASI, le PSSI (Psoriasis Scalp
Severity Index) qui évalue I’atteinte du cuir chevelu.
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Différentes formes cliniques existent, avec des prises en charge spécifiques :

% Le « psoriasis en plagques » est la forme la plus classique, formant des plaques bien
limitées localisées dans les zones de frottements, aussi appelées « zones bastion » :
coudes, genoux, zone lombo-sacrée, ombilic (omphalite).

Image 1 - Psoriasis en plaque avec atteinte caractéristique des coudes et des lombes

+ Le « psoriasis palmo-plantaire » se présente sous la forme d’une kératodermie
palmo-plantaire, invalidante dans les actes de la vie quotidienne, pouvant étre
douloureuse en cas de fissures. Le traitement topique est classiqguement mis sous
occlusion pour favoriser la pénétration (la couche cornée y étant plus épaisse).

« Le « psoriasis en gouttes » est plus fréquent chez I’enfant, et survient de facon aigué,
le plus souvent dans les suites d’une infection streptococcique (ORL, anite, vulvite)
[17-18] et est alors résolutif spontanément dans la moitié des cas en quelques mois. Il
se présente sous la forme de multiples lésions de petite taille (< 1 cm) prédominant sur
le tronc et la racine des membres.

Image 2 — Psoriasis en gouttes chez un enfant
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% Le « psoriasis unguéal » (40 a 50% [24-25]) prend différents aspects en fonction du
type d’atteinte de 1’ongle. En cas d’atteinte matricielle proximale on retrouve des
dépressions ponctuées (en « dé a coudre ») ou transversales, des lignes de Beau ou une
onychomadese (chute de 1’ongle). En cas d’atteinte de la matrice distale on observe un
aspect marbré de la lunule, des trachyonychies et des leuconychies. En cas d’atteinte
du lit de I’ongle on peut voir une onycholyse, des taches saumonées ou une coloration
jaune du lit et une hyperkératose sous-unguéale. S’y associent des pulpites et des
périonyxis douloureux.

Il peut toucher un, plusieurs, voire tous les ongles des mains et des pieds. Une

surinfection mycosique est y souvent associée et pose des problemes diagnostiques.

Le « psoriasis du cuir chevelu » est une atteinte fréquente (40 a 80%) [26], formant

des plaques érythémateuses couvertes de squames, laissant passer les cheveux ou les

recouvrant complétement, formant un casque squameux, le plus souvent non
alopéciant. Il peut étre isolé ou s’associer aux autres formes.

Le « psoriasis inversé » avec des atteintes des plis (axillaires, inguinaux, sous-

mammaires, interfessiers, rétro-auriculaires) et de la région génitale, avec des lésions

peu ou non squameuses, bien limitées, rouge brillant, souvent fissuraires au fond des
plis.

Chez I’enfant en bas age, on observe une atteinte du siége sous la couche, appelé

«psoriasis les langes » (« napkin psoriasis »). On observe alors un érythéme sec, bien

limité, avec de rares squames du fait de 1’occlusion. La macération est souvent

incriminée (par phénomeéne de Koebner).

% Le « psoriasis pustuleux », présent d’emblée ou se surajoutant a un psoriasis en
plagues. Les pustules sont de contenu stérile. 1l peut étre palmo-plantaire
exclusivement, en plaques pustuleuses ou généralisé.

L’acrodermatite continue de Hallopeau est une entité regroupant des pustules d’une
extrémité d’un doigt/ ou d’un orteil sur fond érythémateux, associé & une destruction
unguéale et ostéolyse de la phalange distale sous-jacente.

En cas d’atteinte érythrodermique aigué€ pustuleuse (psoriasis pustuleux de von
Zumbusch), le psoriasis de survenue brutale est associé a une altération de 1’état
général et un fébricule.

% « L’érythrodermie psoriasique » correspond a une atteinte de plus de 90 % de la
surface corporelle, qui peut étre progressive ou brutale (secondaire a un arrét
thérapeutique par exemple), avec desquamation importante. Les risques de
surinfection, de déshydratation et troubles hydro-électrolytiques sont importants et
font poser ’indication d’une hospitalisation. Le diagnostic différentiel d’avec les
autres causes d’érythrodermie peut étre difficile en cas de psoriasis non connu
antérieurement (cf chapitre d) Diagnostic différentiel).

X/
°e

X/
°e

X/

Chez D’enfant les présentations cliniques sont proches de chez 1’adulte mais quelques
distinctions sont notables [27] : le psoriasis « des langes » probablement favorisé par la
macération sous les couches, le visage est plus fréquemment touche (généralement épargné
chez I’adulte), le psoriasis en gouttes est plus fréquent, et les squames sont plus fines que chez
I’adulte.

Le retentissement de la maladie peut étre variable, aves une géne notamment fonctionnelle et
esthétique, qui peuvent altérer la qualité de vie et entrainer une souffrance psychologique. Ce
retentissement sur la vie quotidienne est évalué par le DLQI (Dermatology Life Quality
Index) dont les questions sont posées par le médecin au patient, avec un score final allant de 0
a 30 (Figure 3). La qualité de vie est jugée peu ou pas modifié si le DLQI est inférieur ou égal
a 5, altéré entre 5 et 10, et trés altére si il est supérieur a 10.
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Au cours des 7 derniers jours :

1. Votre peau vous a-t-elle démangé|e), fait souffrir ou brilé(e) ?

;[0 Enormément 2 Beaucoup 12 Un peu ol Pas du tout

2. Vous étes-vous sentile) généle) ou complexé|e) par votre probléme de peau ?

;[0 Enormément 2 Beaucoup 12 Un peu ol Pas du tout

3. Votre probléme de peau vous a-t-il généle) pour faire des courses, vous occuper de votre maison ou pour jardiner ?

300 Enormément 20 Beaucoup 10 Un peu o0 Pas du tout 0 Mon concemé(e)

4. Votre probléme de peau vous a-t-il influencé{e) dans le choix de vos vEétements que vous portiez ?

;[0 Enormément 5[ Beaucoup 12 Un peu o Pas du tout s Meon concernéle)

5. Votre probléme de peau a-t-il affecté vos activités avec les autres ou vos loisirs ?

;[0 Enormément 5[ Beaucoup 12 Un peu o Pas du tout s Meon concernéle)

6. Avez-vous eu du mal 3 faire du sport 3 cause de votre probléme de peau 7

;[0 Enormément 5[ Beaucoup 12 Un peu o Pas du tout 0 Mon concerné(e)

7. Votre probléme de peau vous a-t-il complétement empéche de travailler ou étudier ?

30 Qui o MNon 0 Mon concerné(e)

Si la réponse est © Non # - votre probléme de peau vous a-t-il généle) dans votre travail ou vos études ?

[ Beaucoup 12 Un peu o Pas du tout 0 Mon concerné(e)

2. Votre probléme de peau a-t-il rendu difficile vos relations avec votre conjoint(e), vos amis ou votre famille ?

300 Enormément 20 Beaucoup 10 Un peu o0 Pas du tout 0 Mon concerné(e)

3. Votre probléme de peau a-t-il rendu votre vie sexuelle difficile ?

;[0 Enormément 5[ Beaucoup 12 Un peu o Pas du tout 0 Mon concerné(e)

10. Le traitement que vous utilisez pour votre peau a-t-il €t un probléme par exemple en prenant trop de votre temps
ou en salissant votre maison ?

300 Enormément 2 Beaucoup 10 Un peu o] Pas du tout o]  Mon concerné(e)

Figure 3- Formulaire de calcul du DLQI
http://grpso.org/upload/scores/1468-Dermatology-Life-Quality-Index-DLQI.pdf

Le DLQI a été adapté chez I’enfant en fonction de son age avec des questions simplifiées et
des illustrations (disponibles sur le site http://grpso.org/grpso-scores-echelles.php).

La principale géne rapportée est le prurit décrit par 40 a 90% des patients selon les études
[26-28-29].

Les autres plaintes fonctionnelles sont principalement I’irritation, la sensation de brillure,
I’hypersensibilité, la douleur (cutanée ou articulaire), les saignements locaux, et la
desquamation [29].

D’autres scores sont également utilisés dans le cadre d’études pour grader [’atteinte

psoriasique, mais sont moins utilises en pratique courante en France, par exemple le PGA
(Physician’s Global Assessment), allant de 0 & 6 (Figure 4).
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Score

0 Blanchi Aucune manifestation d’érythéme mais décolorations résiduelles possibles
Aucune manifestation de desquamation
Aucune manifestation d'induration

1 Minime Plaques avec érythéme faible
Squames fines et occasionnelles pour < 5% des lésions
Surélévation minime possible par rapport au niveau de la peau normale

2 Léger Plaques de coloration rouge
Sguames fines et minces
Surélévation légére mais certaine par rapport au niveau de la peau normale

3 Maoyen Plagues de coloration rouge marquée
Grosses squames
Surélévation moyenne de plagues aux bords arrondis ou pentus

4 Sévére Plagues de coloration rouge trés foncée
Grosses squames épaisses
Surélévation marquée de plaques aux bords durs et tranchants

5 Trés sévére Plaques de coloration rouge trés foncée a brun foncé
Grosses squames épaisses, tenaces, trés sévéres
Surélévation marquée de plagues aux bords durs et tranchants

Figure 4 — Formulaire de calcul du PGA
http://grpso.org/upload/scores/9963-Physicians-Global-Assessment-PGA.pdf
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b) Articulaire

L atteinte articulaire du psoriasis aussi appelée rhumatisme psoriasique, touche 10 a 30 %
des patients [30-31-32], et peut étre destructrice. Elle se développe le plus souvent apres
I’atteinte cutanée, mais peut la précéder, rendant le diagnostic différentiel d’autres
rhumatismes inflammatoires difficile.

Il convient de la rechercher systématiquement lors du diagnostic et du suivi d’un patient
présentant un psoriasis cutané, a fortiori lorsqu’il a une atteinte unguéale ou une atteinte
étendue (plus de 3 localisations) [31-32]. Il semble également y avoir une association entre
I’obésité et le risque de rhumatisme psoriasique chez 1’adulte.

Cliniquement, il s’agit de douleurs articulaires inflammatoires (réveils nocturnes,
dérouillage matinal, amélioration des douleurs au fil de la journée) axiales ou périphériques,
avec différentes formes [33] :
- Atteinte périphérique avec :
% Atteinte des articulations interphalangiennes distales (IPD) aux doigts et aux
orteils, asymétrique, trés inflammatoire.
% Polyarthrite séronégative (facteur rhumatoide négatif) classiquement
asymeétrique prédominant aux IPD, parfois tres destructrice.
% Monoarthrite ou oligoarthrite avec atteinte des grosses articulations, ou des
doigts et des orteils, parfois destructrice avec aspect de doigt « en lorgnette »,
rétracté et reprenant sa forme habituelle a 1’étirement (par destruction des
phalanges, métacarpo-phalangiennes et métatarso-phalangiennes).
On retrouve également un aspect de doigt ou d’orteil « en saucisse » en cas
d’association d’une arthrite de I’IPD, de I’'IPP (interphalangienne proximale) et d’une
ténosynovite des fléchisseurs.
- Atteinte axiale ou spondylarthrite psoriasique avec des rachialgies inflammatoires
prédominant au niveau cervico-dorsal ainsi qu’une atteinte sacro-iliaque peu
symptomatique et asymétrique.
- Atteinte enthésopathique pure, fréquente chez les patients jeunes, a type
d’épicondylite, de tendinite calcanéenne et de calcanéite (responsables de douleur des le
premier pied pas au réveil, s’atténuant progressivement).

Lorsque I’atteinte articulaire s’associe a une atteinte unguéale elle peut donner deux tableaux :
I’onycho-pachydermo-périostite psoriasique, rare, associant une onychopathie psoriasique,
une ostéo-périostite et un épaississement douloureux des parties molles ; I’orteil de Baeur
avec atteinte unguéale et arthrite de I’IPD.

Les éventuels examens complémentaires d’imagerie seront guidés par la symptomatologie des
patients.

Des critéres de classification existent pour différencier le rhumatisme psoriasique des autres
rhumatismes inflammatoires, par exemple les critéres CASPAR (Figure 5) [34].

Le PURE-4 scale a éte proposé comme outil de dépistage simple de 1’atteinte articulaire par
les dermatologues [35], incluant 4 critéres : la présence de signes évocateurs de dactylite, de
douleurs inflammatoires chroniques, de douleurs fessieres bilatérales et de douleurs
articulaires périphériques avec gonflements, chez un patient de moins de 50 ans. Un score
supérieur ou égal a 1 est évocateur de rhumatisme psoriasique (Sensibilité 85,7%, Spécificité
83,6%), et implique un suivi rhumatologique du patient.
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1. Atteinte rhumatologique inflammatoire (périphérique, axiale ou enthésitique)

2. Présence explicite de psoriasis a I'examen ou dans les antécédents :

+ |&sion psoriasique cutanée ou du scalp diagnostiquée par un médecin & 'examen physique

+ Motion de psoriasis selon le patient ou un médecin

+ Antécédent familial de psoriasis au 1er ou 2nd degré

3. Atteinte unguéale

+ Dysfrophie unguéale psoriasique a I'examen clinique : onycholyse, ongles ponctués ou hyperkératose

4. Negativité du facteur rhumatoide

+ Absence de FR sérique (ELISA ou néphélométrie)

5. Présence ou antécédent de dactylite

+ Dactylite actuelle diagnostiquée par un médecin

« Antécédent de dactylite constatée par un médecin

6. Aspect radioclogique de construction osseuse

+ Présence de signes radiographiques de construction osseuse juxta-articulaire (radiographies des mains
et des pieds)

| Pour retenir le diagnostic: Il faut le critére 1 + au moins 3 points (5e:91.4%, Sp: 98.7%).

Figure 5 — Criteres de classification CASPAR
http://www.rhumato.info/m/fiches-pratiques2/174-rhumatisme-psoriasigue/1882-criteteres-
diagnostigues-de-caspar-pour-le-rhumatisme-psoriasiques

L’atteinte articulaire est donc un facteur majeur du pronostic fonctionnel des patients atteints
de psoriasis, du fait des douleurs et du potentiel caractére destructeur des lésions, et impose un
traitement adapté.

Pour suivre D’activit¢ de la maladie en cas d’atteinte périphérique, par analogic a la
polyarthrite rhumatoide, les rhumatologues peuvent utiliser le DAS 28 (Disease Activity
Score), qui tient compte du nombre d’articulations douloureuses, de synovites, de
I’appréciation globale de la maladie par le patient de 0 a 100, et de la CRP ou de la VS. La
rémission est définie par un score DAS < 1,6 dans la polyarthrite rhumatoide.

Pour évaluer le retentissement de la maladie dans la vie quotidienne, les rhumatologues
utilisent le HAQ (Health Assessment Questionnaire).

En cas d’atteinte axiale, une analogie peut étre faite avec la spondylarthrite ankylosante, et le
suivi de Dlactivité peut étre évalué¢ par PASDAS (Ankylosing Spondylarthritis Disease
Activity Score), ou par le BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)
de 0 a 10, qui est un autoquestionnaire composé de questions concernant la douleur, la fatigue
et le dérouillage matinal ressenti par le patient. Le retentissement fonctionnel est évalué par le
BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), de 0 a 10.
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L’ankylose est évaluée par la mesure des métrologies (flexion antérieure du rachis avec la
distance doigts-sol et l'indice de Shdber, évaluation ankylose cervicale par la distance
menton-acromion, flexion latérale du rachis, mesure de I’ampliation thoracique...cf Figure 6).
Le score de BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index) regroupe 5 mesures,
et donne un score d’ankylose entre 0 et 10.

Des scores composites existent, mais sont d’utilisation difficile en pratique courante : CPDAI
(Composite Psoriatic Disease Activity Index), DAPSA (Disease Activity Index for

Psoriatic Arthritis), PASDAS (Psoriatic Arthritis Disease Activity Score)... [36].

Figure 6 — Exemple de mesures de métrologie (de gauche a droite : inflexion latérale du
tronc, flexion antérieure avec mesure distance doigts-sol et indice de Shdber)
http://wikige.wikia.com/wiki/Distance _doigt-sol
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c) Diagnostic différentiel

Les principaux diagnostics a eéliminer devant un psoriasis en plaques sont le pityriasis rosé de
Gibert, le mycosis fongoide, le pityriasis rubra pilaire, les dermatophyties et le pityriasis
lichénoide en cas de psoriasis en gouttes.

Devant un psoriasis pustuleux, il convient d’¢liminer les autres dermatoses pustuleuses,
comme la Pustulose Exanthématique Aigué Généralisée (PEAG), ou une étiologie infectieuse
avec pustules septiques.

L’atteinte palmo-plantaire du psoriasis peut étre confondues avec les autres causes de
kératodermie palmo-plantaire.

En cas d’érythrodermie, d’autant plus lorsque le psoriasis n’est pas connu, il convient
d’éliminer les autres causes d’érythrodermie (toxidermie, syndrome de Sézary, gale,
eczéma...).

d) Comorbidités

On retrouve une prévalence augmentée de maladies cardiovasculaires chez les patients
psoriasiques d’autant plus si ’atteinte cutanée est sévére, pouvant étre en partie expliquée par
I’inflammation chronique notamment au niveau des vaisseaux, favorisant 1’athérosclérose
[37].

Une association avec les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI) existe
(maladie de Crohn et rectocolite hémorragique) [38]. Le risque de stéatose hépatique non
alcoolique (NASH) semble également plus élevé chez les patients psoriasiques, d’autant plus
en cas d’atteinte articulaire et de psoriasis séveére [39].

Certains auteurs décrivent un risque d’insuffisance rénale chronique (clairance de la
créatinine <60mL/min/1.73m2) augmenté chez les patients présentant un psoriasis sévere
(OR = 1.58, IC 1.07-2.34) [40].

Un discret sur-risque de cancer est décrit chez les patients traités pour un psoriasis sévere,
sans pouvoir en determiner les causes exactes [41], plus particulierement le risque de
lymphome T cutané [42], pouvant étre lié a des erreurs de diagnostics initial.

Certaines études suggérent un risque infectieux augmenté, notamment d’infections
pulmonaires graves, non lié aux traitements systémiques [43].

Les troubles psychologiques et psychiatriques a type d’anxiété, de dépression et le risque
suicidaire sont plus élevés chez les patients psoriasiques, d’autant plus chez les sujets jeunes
[44-45].

e) Evolution
L’évolution de la maladie est chronique, marquée par des poussées favorisée par des facteurs

déclenchant, entrecoupées de périodes de stabilité, de régression ou de rémission plus ou
moins longues.
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3- Histologie

Classiquement dans le psoriasis en plaques constitué on observe une hyperplasie
épidermique avec hyperkératose parakératosique, une acanthose ainsi qu’une
hyperpapillomatose de I’épiderme, avec des crétes épidermiques allongées et massuées. On
voit parfois au sein de la parakératose des micro-abces de Munroe-Sabouraud (constitués
majoritairement de polynucléaires neutrophiles et de quelques lymphocytes). On peut voir au
niveau des cellules basales de I’épiderme des mitoses, témoignant de 1’activité mitotique
augmentée responsable de I’hyperplasie épidermique.

Le derme superficiel est le siege d’un infiltrat inflammatoire minime (a prédominance de
polynucléaires neutrophiles), et héberge des capillaires congestifs [46-47].

En cas de psoriasis pustuleux on retrouve des pustules sur toute la hauteur de 1’épiderme en
plus des signes décrits précédemment.

En cas de lésion précoce, on peut observer seulement un cedéme dermique avec dilatation
capillaire et infiltrat lymphocytaire, ainsi qu’une exocytose de lymphocytes dans le derme et
une spongiose modérée, sans hyperkératose, qui survient secaondairement.

Histologie cutanée normale couche cornee

' épiderme
- derme superficiel

4 * derme profond

- hyperkératose
parakératosique

acanthose et
hyper-
papillomatose de
I'épiderme

: capillaires
% congestifs du
~ derme superficiel

ent psorasique (Iésions constituées)
Issue de http://www.nature.com/nature/journal/v445/n7130/fig_tab/nature05663 F1.html
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4- Traitements

a) Locaux

e Dermocorticoides
11 faut préférer les dermocorticoides d’activité forte ou trés forte (classe III ou IV).
Differentes galéniques sont utilisables en fonction du type de lésions (creme, pommade sur
Iésions seches, shampooing/lotion pour le cuir chevelu,...). En cas de lésions résistantes, on
peut potentialiser les effets des dermocorticoides en les appliquant sous occlusion (par film
plastique ou pansement), notamment aux paumes et aux plantes.

e Analogues vitamine D
D’activité comparable & celle des dermocorticoides, leur action est plus lente, mais
n’entrainent pas d’atrophie de 1’épiderme. Ils peuvent é&tre associés ou non aux
dermocorticoides.

e Autres
- Les émollients, utilisés a distance des dermocorticoides
- L’acide salicylique pour décaper les lésions hyperkératosiques, qui peut étre inclus
dans des produits a base de dermocorticoides
- Les inhibiteurs de calcineurine topiques (hors AMM) (tacrolimus), qui sont des
Immunosuppresseurs par voie locale, qui sont utiles sur le visage et dans les plis.

b) Systémiques

s sont utilisés en cas :

- de formes modérées a séveres, définies par : Surface Corporelle Atteinte >10%,
PASI >10 ou DLQI >10

- d’impact significatif sur la qualité de vie, sociale et physique, ou en cas de
détresse psychologique liée au psoriasis

- d’échec des traitements locaux, avec un retentissement fonctionnel significatif,
une atteinte unguéale sévére ou une atteinte invalidante (atteinte des paumes et des
plantes, génitale, cuir chevelu, visage, plis).

Leur prescription peut étre guidée par les recommandations frangaises d’utilisation des
traitements systémiques dans le psoriasis, établies en 2018 par le Groupe de Recherche sur le
Psoriasis de la Societé Francaise de Dermatologie (publiées en 2019), pour I’atteinte cutanée
(Figure 8) [48].

En cas de rhumatisme psoriasique, des recommandations existent également, établies en 2015
par PEULAR (European League Against Rheumatism) (Figure 9) [49].

D’autres algorithmes thérapeutiques sont proposés, notamment par le GRAPPA (Group for
Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis), basé sur le type d’atteinte
articulaire prédominant [50].
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1ere ligne

Psoriasis en plaques, sans comorbidités

o caside ré e né ; En cas de contre-indication au
R aaIEpomeTRas oo MTX, la CSA et a la photothérapie,

our un psoriasis modéré
MTX Photothérapie : l | 2 : |
-UVB J
- PUVA thérapie, ou re-PUVA en |
i CSA e . TS
cas de plaques épaisses ou larges , Option: "

N acitrétine seule /
~ -

2éme ligne

En cas d'échec ou de contre-indication a deux traitements incluant le MTX, CSA ou photothérapie

l

Adalimumab ou Ustekinumab

Place dans la stratégie thérapeutique?
Contre-indication aux biologiques?

en cas d'échec |
//——0 tion:\\‘\
el AntHL17 : a rzmilast '
* ustekinumab -~ adalimumab LT ot
* ouetanercept, infliximab [ 777777

Figure 8 — Algorithme thérapeutique pour des patients atteints de psoriasis en plaques sans
comorbidités [48]- traduit en francais
CSA : ciclosporine ; MTX : methotrexate
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Etape 1

Atteinte cutanée majeure
(de méme pour Etapes 2 a 4)

Facteurs de mauvais pronostic*
(avec ou sans atteinte cutanée majeure)

Diagnostic clinique
de Rhumatisme
Psoriasique actif**

Envisager consultation

Débuter AINS + injections
dermatologique

Aller directement
a l'étape 2

locales de corticoides

\
\
\
Echec étape 1: \ | Atteinte des objectifs ) ]
2 i * %k Oui Continuer
passer a étape 2 <4 Non | @ thérapeutiques — —>
1| a3-6 mois
\
i
Etape 2+* e, o Atteinte axiale prédominante ou
— Efficacité insuffisante et/ou toxicité Sihcaltos Caveroas
Contre-indication au MTX lors de la 1°° étape >
(ou facteurs de mauvais pronostic*) /

Initier MTX
(a la dose appropriée)

Initier Iéflunomide ou
salazopyrine
(ou cyclosporine A)

Aller directement
al'étape 3

Atteinte des objectifs

thérapeutiques*** |l | OUi |yl Continuer

a 3-6 mois R

Echec étape 2:

passer a étape 3 < Non

’
/
Etape 3 !
/
/
i S . / i
Arthrite avec facteurs Efficacité insuffisante et/ou 7 Arthrite sans facteurs
" ik k* i, i jox **
de mauvais pronostic toxicité lors de la 2:™ étape Y de mauvais pronostic
/
’
’
’

Atteinte axiale prédominante
ou enthésites

Initier un 2é™ DMARD
synthétique :
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Figure 9- Recommandations EULAR 2015 de prise en charge du rhumatisme psoriasique [49]
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e Rétinoide : Acitrétine
Il est administré par voie orale et est contre-indiqué chez la femme enceinte du fait d’un
risque tératogene. Il est donc difficile a envisager chez la femme en age de procréer, chez qui
il faut un test de grossesse négatif avant de débuter le traitement, ainsi qu’une contraception
efficace et une surveillance mensuelle du test de grossesse, a poursuivre jusqu’a trois ans
apres 1’arrét du traitement.
On observe sous traitement une secheresse cutanéo-muqueuse qu’il faut prévenir (sticks,
larmes artificielles, arrét du port de lentilles de contact...).
Sa prescription débute a faible dose et doit étre augmenté de fagon progressive, jusqu’a la
dose de 0,5 a 0,8mg/kg.
L’acitrétine est recommandé dans le psoriasis en plaques modéré, en premiere ligne de
traitement en cas de contre-indication au MTX, & la ciclosporine et a la photothérapie [48] (cf
Figure 8).
Il est plus souvent utilisé dans le traitement des psoriasis pustuleux.

e Methotrexate : voir chapitre 11B- Methotrexate

e Ciclosporine
Il s’agit d’un immunosuppresseur, qui ne peut étre prescrit plus de 2 ans, du fait de sa
néphrotoxicité. 1l est contre-indiqué en cas d’hypertension artérielle non controlée,
d’insuffisance rénale, d’infection chronique ou de néoplasie [51].
Sa prescription doit s’associer a une surveillance biologique de la fonction rénale ainsi qu’a
un contréle de la tension artérielle.
Il est indiqué en premiére ligne de traitement dans les psoriasis en plaques modéré, en cas de
nécessité d’une réponse rapide au traitement [48] (Figure 8), du fait de sa rapidité d’efficacité.
Il est également le traitement préférentiel de premiére intention du psoriasis palmo-plantaire
pustuleux.

e Apremilast
Ce médicament est un inhibiteur de la phosphodiestérase 4.
Il utilisé, comme les biothérapies, en deuxiéme ligne thérapeutique en cas d’échec ou de
contre-indication a deux traitements parmi le MTX, la ciclosporine et la photothérapie. Il est
plutdt proposé apres les biothérapies du fait de son efficacité moindre dans le psoriasis en
plaques [48] (Figure 8).
Les principaux effets secondaires rapportés sont les nausées et les diarrhées [52].

c) Biothérapies

Elles sont indiquées en cas de psoriasis modéré a sévere, en deuxieme ligne de traitement, en
cas d’échec ou de contre-indication a deux traitements parmi le MTX, la ciclosporine et la
photothérapie (Figure 8).

e Anti-TNFa :
Différentes molécules existent, par voie sous cutanée (étanercept, adalimumab) ou intra-
veineuse (infliximab), avec des schémas d’injection différents.
Ils peuvent étre associés a la prise de methotrexate pour limiter I’échappement thérapeutique
au anti-TNFo, mais les études sur I’amélioration de 1’efficacité en association sont
contradictoires (association peu utilisée en cas d’atteinte cutané isolée, utilisée principalement
pour le rhumatisme psoriasique) [53].
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e Anticorps monoclonaux ciblant les interleukines :
Les molécules actuellement disponibles sont I’ustekinumab qui cible I’IL-12 et 1’IL-23, le
secukinumab et I’ixekizumab qui sont des anti-1L17.
D’autres molécules sont encore en cours de développement (anti-1L23, etc.) [54].

L’adalimumab et 1’ustekinumab sont indiqués en deuxieme ligne de traitement du psoriasis en
plaques. En cas d’échec, les recommandations proposent un switch entre ces deux traitements,
vers 1’etanercept ou I’infliximab, ou vers les anti-ILL17 (Figure 8).

d) Photothérapie

Elle est indiqué en premiere ligne du traitement du psoriasis en plaques modéré a sévere.
Deux types sont utilisables :
- la photothérapie UVB a spectre étroit (TL-01) [23]
- la PUVA-thérapie associant une irradiation UVA a un psoraléne photosensibilisant
(& prendre avant la séance de photothérapie), plus efficace quand cela est possible mais
engendrant plus d’effets secondaires (photosensibilisation) ainsi que des interactions
médicamenteuses [55-56].
Elle peut se limiter & des petites zones atteintes ou concerner 1I’ensemble du tégument.
Les contre-indications & ce traitement sont : un antécédent de cancer cutané, un traitement
photosensibilisant pris pour une autre pathologie, une dermatose photosensible, un phototype
clair (phototype 1).
Un calcul de la dose cumulée est nécessaire avec des limites a ne pas dépasser, du fait d’un
risque accru de cancers cutanés.
Aprés une séance, un érytheme peut apparaitre, qui en fonction de sa gravité doit faire
diminuer la dose, voire interrompre les séances [57].

e) Education et suivi

La bonne compréhension de la maladie et de son traitement par le patient est indispensable
pour permettre une bonne observance thérapeutique. Différentes fiches informatives
existent a destinée des patients en fonction de la thérapeutique choisie, en complément de
I’information délivrée lors des consultations (http://grpso.org/grpso-fiche-info.php).

Un soutien psychologique peut parfois étre utile, du fait du retentissement sur la qualité de
vie notamment sociale.

Des associations de malades existent pour accompagner les patients dans leur quotidien
(France Psoriasis, Europso, etc.), et développent des outils d’aide et d’apprentissage,
notamment pour les enfants (par exemple le site internet http://theoetlespsorianautes.fr/).

En cas d’atteinte cutanée isolée, le suivi sera uniquement clinique (évaluation PASI, PGA,
DLQI, etc.). Un bilan paraclinique sera a réaliser en fonction des traitements systémiques
utilisés et des comorbidités propres aux patients.
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B- Methotrexate

1- Mécanismes d’actions

Le methotrexate (acide 4-amino-10-méthylfolique) est un antagoniste de I’acide folique,
dérivé de I’aminopterine [58].

Initialement utilisé a des doses élevées comme chimiothérapie dans certaines néoplasies
hématologiques, il a a faibles doses une action anti-inflammatoire et immunomodulatrice
dont les mécanismes ne sont pas totalement élucidés.

Le methotrexate est internalisé dans les cellules par le Reduced Folate Carrier (RFC) qui
assure I’internalisation des folates et des antagonistes des folates [59] (Figure 10). Il est
ensuite transformé en polyglutamates de methotrexate (MTXP) qui ont un role anti-
inflammatoire.

Les MTXP inhibent la 5-amino-1-B-D-ribofuranosyl-imidazole-4-carboxamine (AICAR)
transformylase, ce qui augmente le taux de AICAR intracellulaire, qui augmente le taux
sanguin d’adénosine. L’adénosine exerce une action anti-inflammatoire en se liant aux
récepteurs A2b et A3, ce qui diminue les taux de cytokines pro-inflammatoires dont le TNF-a.

AMP ) Adenasine MTX
....... \.;....n...n. RlaAA-l‘hllllll‘.’l'l"'l‘l'
F
------- . . . » . . » . » . . » C » . . . » . . | » » » | » » ’ |
L) ’
—h ( MTX _ Folic acid
( AICAR ) == S SR —
- FPGS | . DHFR
AICART , 3
. 8122 THF )
C FAICAR ) ——
— — )
MTHF
Methionine - — Homocystesine

Figure 10 — Mécanismes d’actions simplifiés du methotrexate [58]
AMP : Adenosine monophosphate ; AICART : AICAR transformylase ; FAICAR : Formyl
AICAR ; FPGS : Folylpolyglutamate synthase ; MTHF : methyltetrahydrofolate ; THF :
tetrahydrofolate

A hautes doses les MTXP inhibent la Dihydrofolate Reductase (DHFR) entrainant une
diminution de la synthése des purines et pyrimidines nécessaires a la synthése d’ADN (effet
antiprolifératif utilisé dans le traitement des néoplasies).

Son excrétion est principalement urinaire, et dans une faible proportion biliaire.
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2- Indications dans le psoriasis

Le MTX est recommandé comme traitement de premiére intention dans le psoriasis en
plaques en cas d’indication a un traitement systémique (voir indications dans le chapitre 11A-
4b) [48].

Exception faite des patients présentant une contre-indication au traitement, des femmes
enceintes, allaitantes, en cas de désir de grossesse (chez la femme et chez I’homme), et en cas
de nécessité d’un controle rapide du psoriasis.

En cas de rhumatisme psoriasique, le MTX est recommandé en premiere intention de
traitement, aprés échec ou insuffisance d’un traitement symptomatique ou d’emblée en
cas de facteurs de mauvais pronostic (plus de 5 articulations actives, lésions radiologiques,
CRP élevée, manifestation extra articulaire en particulier dactylite) (voir Figure 9) [49].

Les recommandations GRAPPA préconisent ¢galement le MTX en fonction du type d’atteinte
rhumatologique, en particulier en cas d’arthrite périphérique, de dactylite, ou d’atteinte
unguéale associée [50].

3- Posologies et modes d’administration

Il existe sous forme orale, et également injectable par voie sous-cutanée. Sa prise est associee
a celle d’acide folique a distance. Les posologies utilisées dans le psoriasis sont faibles par
rapports a celles utilisées dans les néoplasies.

Les modalités (posologies, schémas thérapeutiques, voie d’administration etc.) seront
abordées dans le chapitre VI-Discussion.

4- Bilan pré-thérapeutigue et suivi

Avant de débuter le traitement, il faut vérifier 1’absence de contre-indication par
I’interrogatoire (antécédent d’insuffisance rénale ou hépatique, de broncho-pneumopathie
chronique obstructive, d’infections séveres/chroniques/récidivantes, de désir de grossesse,
etc.) et par I’examen clinique (recherche de fiévre, d’infection évolutive, d’adénopathie, de
signe d’insuffisance respiratoire, etc.).

Un bilan biologique est nécessaire, avec un hémogramme, une créatinine et calcul de la
clairance de la créatinine, un bilan hépatique (transaminases, GGT, phosphatases alcalines,
bilirubine), dosage de I’albumine, une électrophorése des protéines plasmatiques, des
sérologies VIH, VHB et VHC. Une radiographie de thorax sera également a réaliser a la
recherche d’un syndrome interstitiel ou d’une 1ésion suspecte de néoplasie. Une échographie
abdominale doit également étre réalisée [48].

D’autres examens sont possibles mais non systématiques, guidés par les signes cliniques
(Fibroscanner pour rechercher une fibrose hépatique, Explorations Fonctionnelles
Respiratoires, etc.).

Chez la femme en age de procréer le dosage des B-HCG ainsi qu’une contraception efficace
sont indispensables avant de débuter le traitement et tout au long du suivi du fait du risque
tératogene.

On recommande également avant le début du traitement une mise a jour du calendrier
vaccinal standard, ainsi qu’une vaccination contre le pneumocoque (Prevenar 13, puiS
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Pneumo23 au moins 8 semaines plus tard [60]) et une vaccination antigrippale annuelle. Si
des voyages en zone d’endémie de fievre jaune sont prévus, une vaccination est nécessaire
avant le début du traitement (contre-indication des vaccins vivants sous methotrexate).

Le suivi est clinico-biologique pour juger de [Defficacit¢ du traitement et des effets
secondaires, avec un bilan hépatique et un hémogramme mensuel initialement, pouvant étre
espacé par la suite tous les 3 mois. D’autres explorations sont possibles en fonction des
comorbidités ou des points d’appel cliniques.
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Il — Rationnel et objectifs de I’étude

Le psoriasis est une maladie fréquente, qui en cas d’atteinte modérée a sévere nécessite un
traitement systémique apres échec des traitements topiques (10 a 20% des cas [61]).

Le methotrexate est un médicament fréquemment utilisé dans ce cas avant les biothérapies,
pour ses propriétés immunomodulatrices. Le profil de tolérance est bien connu, ainsi que la
prise en charge de ces toxicités, rendant le maniement de cette molécule relativement simple.
Ainsi dans des études récentes francaises, 75 a 80% des patients avaient recu du methotrexate
préalablement a une biothérapie [62].

Néanmoins, jusqu’a récemment, peu de données étaient disponibles sur I’efficacité de cette
molécule dans le psoriasis, notamment en vie réelle.

Aussi nous avons voulu évaluer Pefficacité du MTX 12 a 16 semaines aprés 1’initiation du
traitement, jugée par I’obtention d’une réduction de 75% du Psoriasis Area Severity Index
(PASI) ou « PASI75 » en vie réelle. Ont ensuite été recherchés des facteurs influencant la
réponse au MTX, propres aux patients, & leur psoriasis, aux modalités de prise du MTX, a
I’utilisation d’acide folique, et aux traitements antérieurement regus.
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IV — Matériels et méthodes

L’étude MethoPrac, « Enquéte multicentrique pour évaluer 'utilisation du METHOtrexate
en PRAtique Courante dans le psoriasis » est une cohorte observationnelle, en vie réelle,
multicentrique, avec inclusions consécutives, menée dans 25 centres du Groupe d’Etudes
Multicentrique (GEM) de Resopso (http://www.resopso.fr/le-gem/) en France, entre aolt
2013 et décembre 2014.

Elle visait a évaluer I’efficacité et la tolérance du methotrexate dans le psoriasis en plaques
durant les 4 premiers mois du traitement.

1- Population — critéres d’inclusion

Les patients inclus étaient des adultes (agés de plus de 18 ans) présentant un psoriasis en
plagues modéré a sévere (PASI > 10, Surface Cutanée > 10 %, DLQI > 10 ou maladie non
contr6lée par un traitement topique, une photothérapie ou un autre traitement systémique)
chez qui un traitement par MTX était introduit.

Les patients avec un psoriasis en gouttes, pustuleux ou érythrodermique étaient exclus. Ils ne
devaient par ailleurs pas recevoir a I’inclusion d’autres traitements du psoriasis en dehors d’un
traitement local.

2- Protocole

Le traitement était initié, par voie orale ou sous-cutanée, le jour de I’inclusion dans 1’étude,
avec recueil des caractéristiques cliniques du patient :

- le sexe

- I’age

- I’ancienneté du psoriasis et 1’age au début du psoriasis

- le poids

- le tabagisme et la consommation d’alcool

- la présence d’un rhumatisme psoriasique associé

- la/les topographies du psoriasis

- les traitements recus antérieurement
Les patients étaient ensuite réévalues en consultation selon les habitudes des dermatologues
entre les semaines 12 et 16 (S12 et S16), avec évaluation du PASI et du DLQI, et recueil des
évenements indésirables éventuellement survenus.

3- Définitions

Le diagnostic de psoriasis était clinique porté par le dermatologue, sans preuve histologique
systématique.

Seuls les rhumatismes psoriasiques certains étaient pris en compte. On distinguait 1’atteinte
axiale de celle périphérique, mais les enthésopathies n’étaient pas individualisées.
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La sévérité a P’inclusion était évaluée a ’aide du PASI et du DLQI, et de la surface cutanée
atteinte (SC) ou Body Surface Area (BSA).

Le critére d’efficacité PASI 75 correspondait a une réduction du score PASI initial de 75% a
S12 ou S16.

Par définition le groupe <PASI75 correspond aux patients n’ayant pas atteint 75% de
diminution de leur score PASI, et le groupe > PASI75 ceux ayant amélioré leur score PASI
d’au moins 75%.

Parmi les facteurs pouvant modifier 1’efficacité, nous avons évalué I’'impact de la « dose de
charge » ou dose cumulée S0-S4, correspondant a la sommes des doses de MTX des 4
premiéres administrations (y compris la dose test si réalisée).

Ont été recueillis également le mode d’administration per 0s ou sous-cutané du MTX,
I’association ou non a une supplémentation en acide folique (a distance d’au moins 48 heures
de la prise du methotrexate).

L’obésité était définie par un indice de masse corporel (IMC) > 30 kg/m2.

La consommation de tabac et d’alcool était définie respectivement par la consommation
d’au moins une cigarette ou un verre d’alcool quotidien au moment de I’inclusion.

4- Aspects éthiques

Cette étude a été déposée au Comité de Protection des Personnes Sud Méditerranée V (session
du 16/06/2013). La non opposition a 1’acquisition des données était demandée a tous les
patients inclus. Aucun refus de participation n’a été observé.

5- Analyse statistique

Les données quantitatives sont exprimées en moyenne + /- écart-type (ET), les données
qualitatives en effectifs (n) et pourcentage entre parentheses (%).

Les moyennes ont été comparées en utilisant le test t de Student et les effectifs avec le test de
Chi-deux et le test exact de Fisher, le cas echéant.

Des analyses en intention de traiter (ITT) et per protocole (PP) ont été effectuées.

Une valeur de p < 0,05 a été considérée comme statistiquement significative.

Les analyses statistiques ont été réalisées a l'aide du logiciel R version 3.2.3 (http://www.r-

project.org/).

Une analyse multidimensionnelle (analyse en composantes principales) a été effectuée afin
de décrire un éventuel profil de patients répondeurs au traitement.

Une analyse multivariée (régression logistique) était programmée pour étudier les facteurs
prédictifs de ’efficacité du traitement.
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V — Résultats

1- Population

Au total, 256 patients atteints de psoriasis en plaques ont été inclus dans 1’étude, dont 105
femmes (41,0%) et 151 hommes (59,0%). L’age moyen était de 45,0 £ 14,7 ans (4ge médian
45ans).

Les caractéristiques des patients inclus sont présentées dans le tableau 1.

n=256
Sexe, femmes 105 (41,0%)
Age (ans) 45,0 £ 14,7
IMC (kg/m?) 26,6 £5,8

Obésité (IMC > 30)
Tabac (actif et sevré)

54 (21,1%)
136 (53,1%)

actif 98 (38%)
sevré 38 (15%)
Consommation alcool 54 (21,1%)
Ancienneté du psoriasis (ans) 14,6 +12,2
Age au début du psoriasis (ans) 30,3+£17,0

Rhumatisme psoriasique, dont 32 (12,5%), dont
périphérique 23 (9,0%)
axial 4 (1,6%)
axial et périphérique 4 (1,6%)
non précise 1 (0,4%)

PASI a I’inclusion 13,1+7,8

DLQI a I’inclusion 128 +6,2

BSA/SC en % a I’inclusion 9,2+12

Topographie a I’inclusion
cuir chevelu 203 (79,3%)
ongles 97 (37,9%)
plis 53 (20,7%)
génital 74 (28,9%)

Traitements préalables
dermocorticoides

182 (71,1%)

photothérapie 128 (50,0%)
ciclosporine 26 (10,2%)
rétinoides 65 (25,4%)
methotrexate 10 (3,9%)
biothérapie 6 (2,3%)

Tableau 1 — Caractéristiques des patients inclus

Les données sont rapportées en effectifs (%) et en moyenne * écart-type.
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2- Efficacité du methotrexate

Au total 88 patients n’ont pas pu étre analysés a S12/S16 pour des raisons différentes : 16
ont arrété le traitement pour échec thérapeutique, 16 pour intolérance, 56 ont été perdus de
vue ou avaient des données manquantes (impossibilité d’évaluer le PASI75). L’analyse en
Per Protocole a donc porté sur 168 patients, et 256 pour I’analyse en Intention de
Traiter (les données manquantes étaient considérées comme des échecs avec un PASI 75 non
atteint).

Les patients perdus de vue & S12/S16 avaient les mémes caractéristiques cliniques initiales
que les autres (en dehors d’une proportion 1égérement plus importante de traitement antérieur
par photothérapie).

Un PASI75 a été atteint chez 38,3% des patients en analyse en
ITT et 58,3% des patients en analyse PP.

Les descriptions des populations analysées en ITT et PP sont détaillées dans les tableaux 2 et
3, et divisées en deux colonnes (PASI75 atteint ou non).

La dose cumulée S0-S4 dans I’étude était de 48,9 £ 23,1 mgen ITT et 58.3 = 14.1 mg en PP,
avec une dose moyenne a S4 de 16,5+ 3,3mgen ITT et 16.2 + 3.9 mg en PP, et une dose a
I’évaluation de 16,3+ 3,1 mgen ITT et PP.

En_analyse en intention de traiter, les éléments associés & une meilleure efficacité du
MTX étaient :
- la dose cumulée S0-S4 (soit la dose cumulée des 4 premiéres prises), avec une
meilleure efficacité avec des doses plus élevées (dans les groupes 45-55mg et 60-75mg).
La dose cumulée SO-S4 était de 60,1 £ 15,0 mg dans le groupe >PASI75 contre 42,0 +
24,5 mg dans le groupe <PASI75 (p<0,0001)
- une dose de MTX supérieure a 20 mg/semaine a I’évaluation (p=0,005), avec une
plus grande proportion de patients a moins de 20mg/semaine dans le groupe n’ayant pas
atteint le PASI75 (n=133, 84.2%) que dans le groupe > PASI75 (n=67, 68,4%)

A Pl’inverse, ’utilisation préalable de ciclosporine était associée a une moins bonne réponse
(n=22 soit 13,9% groupe <PASI75, contre n=4 soit 4,1% groupe > PASI75, p=0,01), ainsi
qu’une dose cumulée S0-S4 plus faible, de 25 a 40mg (n=61 soit 38,6% groupe <PASI75,
contre n=8 soit 8,2% groupe > PASI75, p<0,0001).

On remarque une tendance non significative & un PASI initial plus élevé chez les patients
atteignant le PASI75 (14,8 = 8,4 contre 12,8 £ 7,0 p=0.05).

Aucun autre paramétre (démographie, comorbidités, aspects du psoriasis, mode
d’administration ou association a de 1’acide folique notamment) n’était associé a 1’efficacité
du traitement (Tableau 2).

En analyse per-protocole, la dose cumulée S0-S4 (p<0,047) était associée a une meilleure
efficacité du MTX (60,1 £ 15,0 mg groupe > PASI75 contre 55,8 + 12,4 mg groupe
<PASIT75, p = 0,047), alors que I’utilisation préalable de ciclosporine était associée a une
moins bonne réponse (n = 11 soit 15,7% groupe <PASI75 contre n=4 soit 4,1% groupe >
PASI75, p=0,009).
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Aucun autre paramétre (démographie, comorbidités, aspects du psoriasis, mode
d’administration ou association a de I’acide folique notamment) n’était associé¢ a I’efficacité
du traitement (Tableau 3).

L’analyse en composantes principales n’a pas permis de mettre en évidence un profil de
patients répondeurs.

Le trés faible nombre de facteurs prédictifs d’une efficacité du traitement en analyses
univariées n’a pas permis la réalisation d’une analyse multivariée.

La prise orale du methotrexate était préférée a la voie sous-cutanée chez 82,8% des patients
en analyse en ITT (81,5 % en PP), sans modification sur I’efficacité¢ du MTX.

S’y associait une prescription d’acide folique chez 90,2% des patients en ITT (91,7% en PP),

avec une posologie moyenne de 10 £ 4 mg par semaine, sans impact sur 1’obtention du
PASIT7S5.
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Tous < PASI75 > PASI75
n=256 n=158 n=98 p

Sexe, femmes 105 (41,0) 62 (39,5) 43 (43,9) 0,58
Age (ans) 450+ 14,7 447+145 450150 0,87
IMC (kg/m?) 26,6 +5,8 26,8 £5,8 26,1+58 0,36
Obésité (IMC > 30) 54 (21,1) 36 (23,8) 18 (18,4) 0,32
Tabac 136 (53,1) 81 (51,3) 55(56,1) 0,45
Consommation alcool 54 (21,1) 32 (20,2) 22 (22,5) 0,67
Ancienneté du psoriasis (ans) 146+122 156+116 14,1+132 0,38
Rhumatisme psoriasique 32 (12,5) 17 (10,8) 15(15,3) 0,31
PASI a I’inclusion 13,1+7,8 128+7,0 148+8,4 0,05
DLQI a I’inclusion 12,8 £6,2 12,6 £6,1 13,064 0,73
Topographie a I’inclusion

cuir chevelu 203 (79,3) 120 (75,9) 83(84,7) 0,09

ongles 97 (37,9) 62 (39,2) 35(35,7) 0,57

plis 53 (20,7) 30 (19,0) 23(23,5) 0,39

génital 74 (28,9) 41 (25,9) 33(33,7) 0,18
Traitements préalables

photothérapie 128 (50,0) 75 (47,5) 53 (54,1) 0,30

ciclosporine 26 (10,2) 22 (13,9) 4(4,1) 0,01

rétinoides 65 (25,4) 40 (25,3) 25(25,5) 0,97

methotrexate 10 (3,9) 7(2,7) 3(1,8)

biothérapie 6 (2,3) 3(1,8) 3(1,8)
Dose cumulée SO-S4* 489+231 420+245 60,1+150 <0,0001
Dose cumulée SO-S4*

25-40 mg 69 (27,0) 61 (38,6) 8 (8,2) <0,0001

45-55 mg 62 (24,2) 34 (21,5) 28 (28,6)

60-75 mg 125 (48,8) 63 (39,9) 62 (63,2)
Dose moyenne a S4 16,5+ 3,3 16,3+ 34 16,7+3,2 0,35
Dose a S4 < 20 mg 134 (66,0) 72 (67,3) 62 (64,6) 0,80
Dose a I’évaluation** 16,3+ 3,1 16,7 £3,5 16,5+33 0,57
Dose a I’évaluation < 20 mg** 200 (78.1) 133 (84.2) 67 (68,4) 0,005
Voie d’administration per os 212 (82,8) 131 (82,9) 81(82,6) 0,11
Acide folique associé 231 (90,2) 143 (90,5) 88(89,8) 0,31
Evénement indésirable avant S12/S16 89 (34,8) 51 (32,3) 38(38,8) 0,29

Tableau 2 Analyse en intention de traiter
Les données sont rapportées en effectifs (%) et en moyenne + écart-type.

* Dose cumulée a S0-S4 = 1°™ + 2°™ 4 3™ 4 4°M gose de methotrexate

** pnosologie du methotrexate a S12 ou S16
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Tous < PASI75 > PASI75
n=168 n=70 n=98 p

Sexe, femmes 72 (42,9) 29 (41,4) 43 (43,9) 0,75
Age (ans) 46,0+155 473+16,3 450%+150 0,34
IMC (kg/m?) 26,4+57 268%57 26,1+5,8 0,49

Obésité (IMC > 30) 33 (19,6) 15 (21,4) 18 (18,4) 0,55
Tabac 98 (58,3) 43 (61,4) 55 (56,1) 0,49
Consommation alcool 42 (25,0) 20 (28,6) 22 (22,5) 0,36
Ancienneté du psoriasis (ans) 146+12,7 16,1+12,1 141+132 0,32
Rhumatisme psoriasique 20 (11,9) 5(7,1) 15 (15,3) 0,11
PASI a I’inclusion 14075 13274 148+ 84 0,21
DLQI a I’inclusion 12,7+66 123+6,9 13,0+6,4 0,61
Topographie a I’inclusion

cuir chevelu 138 (82,1) 55 (78,6) 83 (84,7) 0,31

ongles 63 (37,5) 28 (40,0) 35 (35,7) 0,57

plis 37 (22,0) 14 (20,0) 23 (23,5) 0,59

génital 52 (31,0) 19 (27,1) 33 (33,7) 0,37
Traitements préalables

photothérapie 88 (52,3) 35 (50,0) 53 (54,1) 0,60

ciclosporine 15 (8,9) 11 (15,7) 4(4,1) 0,009

rétinoides 41 (24,4) 16 (22,8) 25 (25,5) 0,69

methotrexate 6 (3,6) 3(4,3) 33,1

biothérapie 5 (3,0) 2(2,9) 3(3,1)
Dose cumulée S0-S4* 583+14.1 558+124 60,1 +15,0 0,047
Dose cumulée SO-S4*

25-40 mg 16 (9,5) 8 (11,4) 8 (8,2) 0,66

45-55 mg 50 (29,8) 22 (31,4) 28 (28,6)

60-75 mg 102 (60,7) 40 (57,2) 62 (63,2)
Dose moyenne a S4 16.2+3.9 16,0+ 3,9 16,4+4,0 0,51
Dose a S4 < 20 mg 112 (66,7) 48 (68,6) 64 (65,3) 0,66
Dose a I’évaluation** 16,5+£33 163+3,1 16,7+ 3,5 0,60
Dose a I’évaluation < 20 mg** 114 (67,9) 47 (67,1) 67 (68,4) 0,87
Voie d’administration per os 137 (81,5) 56 (80,0) 81 (82,6) 0,81
Acide folique associé 154 (91,7) 66 (94,3) 88 (89,8) 0,45
Eveénement indésirable avant S12/S16 72 (42,9) 34 (48,6) 38 (38,8) 0,21

Tableau 3. Analyse per protocole

Les donnees sont rapportees en effectifs (%) et en moyenne + écart-type.
* Dose cumulée a S0-S4 = 1°" + 2°™ + 3°™ + 4°™ dose de methotrexate
** posologie du methotrexate a S12 ou S16
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3- Tolérance — Evenements indésirables

Au total, on notait la survenue de 122 évenements indésirables (El) chez 89 (34,8%)
patients, sans différence entre les deux groupes : 51 (32,6%) patients dans le groupe < PASI
75, 38 (38,8%) dans le groupe > PASI75.

Les événements indésirables sont détaillés dans le tableau 4 et sont dominés par 1’asthénie
(19,1%), les troubles digestifs (14,8%), et les cytolyses hépatiques modérees (7,8%) avec
transaminases inférieures a 5 fois la normale.

Trois patients (1,2%) ont développé chacun un événement indésirable grave : un malaise
avec perte de connaissance inexpliquée, une pneumopathie d’hypersensibilité attribuée au
methotrexate, et une pneumopathie bactérienne ayant conduit a une hospitalisation. Aucun
déces n’a été constaté durant 1’étude.

Evénements indésirables (hors événements indésirables graves)

Asthénie 49 (19,1)
Troubles digestifs (douleurs abdominales, nausées, ...) 38 (14,8)
Cytolyse hépatique (transaminases < 5 N) 20 (7,8)
Perte de poids 5(2,0)
Infections 5(2,0)
Anémies 2 (0,8)
Evénements indésirables graves

Malaise avec perte de connaissance 1(0,4)
Pneumopathie infectieuse 1(0,4)
Pneumopathie d’hypersensibilité 1(0,4)

Tableau 4 - Evénements indésirables
Les donneées sont rapportées en effectifs (%).

Les facteurs de risque retrouvés de développer un effet indésirable sont détaillés dans le
tableau 5.

On retrouve comme facteur de risque d’événement indésirable la dose cumulée S0-S4 élevée
(entre 60 et 75mgQ), et la dose moyenne a S4, significativement plus élevée chez les patients
ayant présenté un évenement indésirable (16,2 = 5,1mg contre 11,6 + 7,8 mg, p<0,0001), et la
dose a I’évaluation, avec moins d’effet indésirable chez les patients recevant moins de 20mg
a I’évaluation.

La dose cumulée SO-S4 et la dose moyenne a S4 sont egalement retrouvées comme favorisant
les troubles digestifs et la cytolyse hépatique.

Les autres facteurs étudiés (sexe, age, IMC, voie d’administration, association a la prise

d’acide folique) n’ont pas montré d’influence significative sur la fréquence des événements
indésirables.
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Tableau 4. Analyse des facteurs de risque de développer un EI non grave
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V1 — Discussion

1- Comparaison du PASI75 dans la littérature

Cette étude prospective menée en vie réelle en France, ayant concerné 256 patients atteints de
psoriasis en plaques traités par methotrexate, retrouve 1’obtention d’un PASI75 a S12-S16 a
38,1% en ITT et 58,3% en PP.

Ces résultats sont comparables aux autres études de la littérature avec une efficacité basée
sur I’obtention d’un PASI 75 a S12 ou S16 de 21,2 4 65,8% [63 & 68].

2- Forces et points faibles de I’étude

Les forces de I’étude sont son caractére prospectif, en vie réelle avec les contraintes propres
aux patients, avec un effectif conséquent, permettant d’identifier au mieux les facteurs
influencant ou non le traitement par methotrexate.

Une des limites de cette étude a été le suivi limité dans le temps, a 16 semaines, avec de
nombreux patients ayant interrompu le traitement (32 arréts du MTX et 56 perdus de vue,
soit 88 patients ou 34,4% des patients). Mais son utilisation au long cours a déja été étudiée
par Otero et al. [69], retrouvant un maintien du MTX chez 63% des patients a un an, 30% a 3
ans, et 15% a 5ans, avec une survie médiane du médicament de 1,8 an.

Les arréts déclarés de traitement dans notre (hors patients perdus de vue) étaient liés pour 16
patients a une intolérance au traitement (6,3% des patients, soit 50% des arréts déclarés), et
pour 16 autres a une inefficacité du MTX (6,3% des patients, soit 50% des arréts déclarés).
Dans 1’étude d’Otero [69] les interruptions de traitement étaient liées : pour 35% aux effets
secondaires, a une inefficacité pour 26%, des effets secondaires associés a I’inefficacité chez
13%, 16% pour d’autres raisons, et seulement 11% étaient perdus de vue.

On peut également discuter le critére d’évaluation principal qu’est 1’obtention du PASI75.
En effet les dernieres études thérapeutiques prennent dorénavant en compte le PASI90 voire
PASI100. Mais a I’initiation de cette étude (et en pratique clinique), le PASI75 correspond au
critere le plus souvent utilisé, ce qui permet une comparaison plus facile avec les autres études
de la littérature.

3- Comparaison des caractéristigues de la population dans la littérature

Dans notre étude, les patients étaient agés d’en moyenne 45 ans, avec une prédominance
d’hommes (59%), comparables aux données de la littérature [62-63], ce qui était attendu
devant une étude en vie réelle. La prédominance masculine n’est cependant pas retrouvée
dans toutes les études [64].

L’IMC moyen des patients dans 1’étude était de 26,6 + 5,8 kg/m? correspondant & un
surpoids (>25 kg/m?), en revanche le poids du patient n’avait pas d’influence sur la réponse
au MTX dans notre étude.

Le poids est connu comme facteur de risque de psoriasis [22] (RR 1,67 en cas d’IMC
>35kg/m?) [70] et de sévérité.
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Un IMC élevé peut également induire une résistance a certains traitements, notamment a
I’'ustekinumab [71] (le poids est un facteur predictif indépendant de réponse du traitement,
justifiant une adaptation de la posologie) et a I’adalimumab [72], sans lien établi avec
I’efficacité¢ du MTX.

Plus de la moitié des patients de 1’étude déclaraient une consommation tabagique, et plus d’un
tiers un tabagisme actif, sans influence sur la réponse au traitement. Des données similaires
sont retrouveées dans la littérature [22-62].

4- Comparaison des PASI — DLOI initiaux

A T’inclusion dans notre étude, les patients avaient un PASI et un DLQI moyens de 13,1 +
7,8 et 12,8 £ 6,2 respectivement, correspondant a des psoriasis modérés a séveres.

Ces données sont sensiblement comparables aux données de la littérature concernant
’utilisation du methotrexate (PASI initial entre 7,4 + 6,7 et 15,2 + 8.1 selon les études ; DLQI
initial entre 7,9 £ 5,8 et 12,9 £7,7) [63-64-68-73-74] ; ainsi que celles traitant de 1’utilisation
des biothérapies (PASI moyen 13,6 + 8,4, DLQI moyen 11,8 + 7,3) [62].

Par ailleurs la surface cutanée atteinte a I’inclusion (SC), ou Body Surface Area, était de 9,2
+12 %.

5- Traitements antérieurs au methotrexate

Le principal traitement recu antérieurement au methotrexate était un traitement topique par
dermocorticoides, décrit chez 71,1% des patients. Ce medicament étant indiqué un traitement
de premier recours du psoriasis, il semble probable que son utilisation ait été sous-rapportée
par les patients, avec un pourcentage d’utilisation réelle plus important.

Venait ensuite la photothérapie, utilisée chez 50,0% des patients, probablement en raison du
faible risque d’effet secondaire lié a ce traitement, et son indication en premiére intention en
cas de psoriasis en plaques modéré.

Les rétinoides utilisés par voie systémique étaient retrouvés chez 24,6%, facilement maniable
avec des effets secondaires limités, en dehors du caractére tératogéne responsable d’une
utilisation plus limitée chez la femme en &ge de procréer (nécessité d’une contraception
efficace et d’un suivi rapproché).

Venaient ensuite la ciclosporine chez 9,8%, et enfin une biothérapie chez 2,3% des patients.
4,7% des patients avaient déja bénéficié¢ d’un traitement par methotrexate avant 1’inclusion.

6 patients (2,3%) ne rapportaient aucune prise médicamenteuse antérieure a 1’étude.

Dans I’étude de Cabello Zurita et al. [64], 37% des patients avaient recu un traitement
systémique avant la mise sous methotrexate, résultats comparables a notre étude, dans des
proportions différentes (ciclosporine 15,1%, acitretine 6,9%, anti-TNF 15,1%).

La non utilisation antérieure de ciclosporine est associée dans notre étude a une meilleure

réponse au MTX, en ITT et en PP, sans trouver d’explication évidente a cette différence, que
I’on ne retrouve pas avec les autres traitements.
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6- Modalités de prescription du methotrexate

Posologie :

Nous retrouvons une meilleure efficacité du MTX lorsque I’on administre une dose initiale
plus élevée, correspondant a une dose de SO a S4 entre 60 et 75 mg, et lorsque la dose a
S12-S16 est plus élevée, supérieure ou egale & 20 mg/semaine. Ces meilleurs résultats
s’associent a des effets indésirables non graves plus fréquents (p=0,007).

Cette étude corrobore les résultats de I’étude de Warren [63]. Dans cette étude, les auteurs
initiaient le MTX a 17,5 mg/semaine, et ’augmentaient a 22,5 mg/semaine a S8 en cas de
PASI 50 non atteint. Au total 55% des patients avaient eu une augmentation de dose a S24,
avec un maintien de la réponse a S52 (PASI 75 a S52 : 45%), avec une bonne tolérance,
malgré un plus grand nombre d’effets secondaires.

Ceci est également rapporté dans la revue de la littérature de Montaudié et al. [67], qui
retrouve un PASI75 a 60% en cas de dose initiale a 15mg/semaine, contre 40% pour dose
initiale de 7,5mg/semaine.

On retrouve dans la littérature une grande inhomogénéité de prescription du MTX, comme
rapporté dans la revue de la littérature de Menting et al. [66].

Certains proposent la prescription d’une dose test, en pratique peu utilisée, proposée chez les
patients fragiles (insuffisants rénaux, personnes agées) mais non obligatoire selon les
dernieres recommandations francaises [48].

La dose initiale recommandée est en général de 7,5mg a 15mg/semaine [48], avec dans notre
étude des résultats qui peuvent inciter a débuter le traitement a la dose de 15mg/semaine pour
une meilleure efficacité, avec pour objectif une dose cumulée entre SO et S4 de 60 a 75mg.
Les doses doivent par la suite étre adaptées a la tolérance et a I’efficacité du traitement,
pour permettre d’obtenir une dose d’entretien entre 5 et 2Smg/semaine.

Voie d’administration :

Dans notre étude, la voie d’administration du MTX n’a pas montré d’influence
significative sur I’efficacité du traitement.

La voie d’administration a été comparée dans la polyarthrite rhumatoide dans I’étude de
Braun et al. [75], et a montré la supeériorité de la voie sous-cutanée sur la voie orale, a
posologie équivalente (15mg/semaine). Le critére de jugement principal était 1’obtention d’un
score ACR20 (American College of Rheumatology), correspondant a plus de 20%
d’amélioration du nombre d’articulations douloureuses, du nombre de synovites et de ’EVA
notamment. L’ ACR 20 était atteint chez 78% des patients dans le groupe SC contre 70% dans
le groupe PO (p<0,05). Des résultats comparables étaient rapportés pour I’ACR70 (70%
d’amélioration) (41% pour le groupe SC et 33% pour le groupe PO). En cas d’échec du
traitement par voie orale, le MTX était donné par voie sous-cutanée, avec un ACR20 passant
de 23% a 30%. Les effets secondaires étaient comparables dans les deux groupes.

Méme si cette supériorité de la voie sous-cutanée n’a pas été retrouvée dans les autres études
concernant le psoriasis, Montaudié et al. proposent par analogie a la polyarthrite rhumatoide
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de passer a la voie sous-cutanée en cas de mauvaise tolérance digestive ou d’efficacité
incompléte du MTX par voie orale [67].

A noter que le prix entre ’administration SC et PO varie, avec un cot allant de 84 euros par
an (forme orale) a 1080 euros / an (forme sous-cutanee).

Prescription en pratique :

Il convient de bien expliquer aux patients les modalités exactes de la prise, en insistant sur le
caractére hebdomadaire de la prise, en précisant au mieux sur I’ordonnance le jour de la prise
du methotrexate, et de I’acide folique, pour éviter les prises répétées au cours de la semaine, et
les toxicités qui en découleraient.

7- Prescription associée d’acide foligue :

Dans notre étude, 10% des patients ne recevaient pas d’acide folique, malgré les
recommandations établies quant a sa prescription systématique conjointe au MTX.
En effet, le MTX agit comme antagoniste sur le métabolisme de 1’acide folique.

L’acide folique a démontré son efficacité dans la prévention des troubles gastro-intestinaux
et des anomalies des transaminases dans la revue de la littérature de Shae et al. [76]. Elle
concernait des patients sous MTX pour une polyarthrite rhumatoide.

Etait observées une diminution du risque relatif de nausées, de vomissements et de douleurs
abdominales de 24% (p=0,008), une diminution du risque d’augmentation des transaminases
de 81% (RR 0.19, p < 0.00001), ainsi qu’une diminution des interruptions de MTX (RR
0,43, p <0.00001).

L’association d’acide folique au MTX permet donc une meilleure observance thérapeutique.
Cette diminution du risque d’effet secondaire n’était pas retrouvée dans notre étude (p=0,24).
De rares cas de neutropénie sont décrits dans la littérature, ne permettant pas d’identifier des
différences d’incidence en cas de supplémentation ou non en acide folique.

Aucun augmentation d’efficacité du MTX associé a 1’acide folique n’a été rapportée chez
les patients atteints de polyarthrite rhumatoide, ni sur le psoriasis dans notre étude (p=0,45).

Shae et al. ne retrouvent pas de diminution de ’efficacité du traitement lié & la prise d’une
faible dose d’acide folique ou folinique.

Certains auteurs suggerent que de fortes doses d’acide folique diminuent I’efficacit¢ du MTX
dans la polyarthrite rhumatoide [77], mais ces résultats sont non significatifs regroupés au
sein de la méta-analyse de Shae et al. Le délai entre la prise du MTX et de I’acide folique est
discuté comme cause potentielle de modification de 1’activité du traitement (1’acide folique
était dans cette étude pris deux heures apres le MTX).

Le bénéfice de I’acide folique et folinique semble étre le méme, avec un colit moindre de
I’acide folique.

Toute prescription de MTX doit donc s’accompagner systématiquement d’une
prescription d’acide folique, a faibles doses (minimum 5mg/semaine), a distance d’au
moins 48h de la prise du MTX, pour en permettre une meilleure tolérance et une meilleure
observance.
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8- Effets secondaires du methotrexate :

Les effets secondaires recensés dans cette eétude sont comparables a ceux observés dans la
littérature [63-67,69], a type principalement d’asthénie, de troubles digestifs (nausées,
vomissements, douleurs abdominales) et de cytolyse hépatique.

On note dans notre étude 5 cas d’infections non graves (2%) et une pneumopathie infectieuse
grave. Ces résultats sont moins importants que ceux retrouvés dans la méta-analyse de West et
al. [65], qui retrouvait 27,6% d’infections sur une durée médiane de 12 mois de traitement.
Cette différence peut s’expliquer par le suivi limité & 16 semaines dans notre étude.

Les évenements indésirables graves ont été rares (1,2%) et contrdlés dans notre étude, aucun
n’ayant entrainé le déces.

Davila-Seijo et al. [78] ont comparé les infections liées aux traitements systémiques du
psoriasis par biothérapies et par traitements conventionnels, avec 880 patients sous MTX. Les
patients sous MTX étaient moins a risque d’infection que ceux sous infliximab (RR = 1,63)
ou etanercept (RR = 1,23). En revanche I’acitrétine était moins a risque d’étre responsable
d’infection que le MTX (RR = 0,6). Cette étude ne retrouvait pas d’augmentation du risque
infectieux au cours du temps, élément rassurant pour la prescription prolongée d’un traitement
par MTX.

On retrouve également dans 1’étude de Cabello Zurita et al. [64] un faible taux d’événements
secondaires aprés une longue période d’utilisation du methotrexate (42 mois, avec 6%
d’arrét du traitement pour intolérance, et un seul arrét pour perturbation du bilan hépatique.

Dans notre étude, les évenements indésirables étaient liés a la dose de MTX regue, avec
plus d’effets secondaires (tous confondus) pour une dose cumulée S0-S4 entre 60 et 75mg,
une dose a S4 supérieure ou égale a 20mg et une dose a 1’évaluation supérieure ou égale a
20mg.

La prescription a doses plus élevée de MTX (supérieure ou égale a 20mg/semaine) est donc

responsable d’une meilleure réponse thérapeutique, mais s’associe a un plus fort risque
d’événements indésirables, ce qui peut en limiter 1’utilisation.
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VIl — Conclusion

Notre étude confirme donc [D’efficacité du methotrexate en pratique courante dans le
traitement du psoriasis en plaques modéré a sévere, avec une efficacité supérieure du
methotrexate lorsqu’il est utilisé a des doses importantes notamment en début de traitement,
avec des effets secondaires comparables a ceux décrits antérieurement.

Sa prescription doit évidemment suivre les recommandations, pour en limiter ses effets
secondaires et permettre une bonne acceptabilité par les patients.

L’arrivée sur le marché de nombreux médicaments depuis quelques années dans le traitement
du psoriasis, que sont les biothérapies et I’apremilast, pourrait inciter a reléguer au second
plan les traitements plus anciens comme le methotrexate.

Mais son efficacité, sa tolérance relativement bonne et son colt modéré lui permettent de
rester un médicament de premiere intention dans le traitement du psoriasis en plagues modéré
a séveére, comme preconisé dans les dernieres recommandations francaises.
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