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| +RESUME

Introduction

Le mehotrexate (MTX) est un traitement systémique majeur du psoriasis en plaques modéré a
sévere. Peu de données st VSRQLEOHY HQ YLH UpHOOH /TREMHFWLI
GH IDoRQ SURVSHFWLYH OfYHIILFDFLWp GX 07; HQ YLH UpHO
OHV SDUDPgWUHV SUpGLFWLIV GH OfHIILFDFLWp GX WUD
indésirables.

Matériel et méthode

Cohorte prospective par inclusions consécutives dans 25 centres du GEM RESOPSO de tous
les patients adultes présentant un psoriasis en plaques chez qui était initié un traitement par
07, /H FULWqUH GYNREWHQWLRQYDEAIYWKQ 3%$6, j OD VHPDL
SDUDPgQWUHY pYDOXpV SRXYDQW PRGLILHU OfYHIILFDFLWpP ¢
caractéristiques du psoriasis (ancienneté, topographie, rhumatisme), la dose (dose a S12/S16,
dose cumulée a IPRLV OH PRGH GYDGFXQY/IDWYWYUIWLRQDUVRXY X
FRQFRPLWDQWH GYDFLGH IROLTXH 'HVY DQDO\VHV HQ LQWH
RQW pWp UpDOLVpHYV DLQVL TXYfXQH DQDO\WH PXOWLGLPHQ)

Résultats

256 patients (EmmegHommes: 105/151 ; age moyen : 46209 ont été inclus (analyse PP),

168 (analyse en ITT) ont été analysés a S12/16 (16 arréts pour échec, 16 pour int&&rance,
perdus de vue ou avec données manquantes). Un PASI 75 était obtenu chez 98 patients, soit
XQ WDX[ GYHIILFDFLWp GH HQ ,77 HW HQ 33 (Q ,77
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,&0k)asE0ciées 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 corditési, ni les aspects cliniques du psoriasis,

QL OH PRGH GYDGPLQLVWUDWLRQ QL OYDVVRFLDWLRQ j
QYpWDLHQW DVVRFLpPV j XQH DXJPHQWDWLRQ GH IUpTXHQFF
Des événements indésirables ont été rapportéd pa GHV SDWLHQWV |0
principalement de troubles digestifs (nausées, douleurs abdominales), asthénie et cytolyses
hépatiques modéréeka fréquence des effets secondaires était corrélée a la dose de MTX
regue.

Discussion

/H WD X[ G §HdMITKDank W& psoriasis en plagues dans cette étude menée en vie réelle
portant sur 256 patients est concordant avec les données de la littérature. Ni le poids du
SDWLHQW QL OD YRLH GYDGPLQLVWUDWLRQ RX @&DVVRFLL
ce taux efficacité. La non utilisation préalable de ciclosporine serait associée a une meilleure
HITLFDFLWp VDQV TXH OTRQ DLW GYH[SOLFDWLRQ /D GRVH
serait associée a une meilleure efficacité a S12/S16.



I +INTRODUCTION

A zPsoriasis

Le psoriasis est une dermatose inflammatoire chronique, évoluant par poussées, frggjuente,
touche 1 & % de la population générdl@-2], pouvant étre plus ou moins invalidante sur le
plan esthétique et fonctionnel.

1- Physiopathologie

a) Geénétique

Le psoriasis est considéré le plus souvent comme une malaatigorédisposition génétique,
avec de nombreux gemee susceptibilité identifietaotammen{3] :
- HLA-C (allele HLA-Cwe6) situé sur le locus de sensibiliteSORS1 (Psoriasis
Susceptibility 1)qui prédispose a un psoriasis de développeprécbcd 4]
- IL12B, IL23A et IlL23R codantpour des sousX Q L W piXter@ikin@1® etde
OfLQWHA3 @LHLR BtLIEQB)[5]
- IL 4 etIL 13 impliqués dans la modulation dergponse immune Th2
- TNFAIP3 et TNIP1 impliqués dans laoLH GH VLIJQDOLVDWLRQ GX 71).
du signal NF, %
- ZNF313 (ou RNF114) impligué dans laégulation de la  RGXFWLRQ defLQWHU

type I1[6-7]
- DEFB, notamment DFB4, codant lesdéfensinespeptides antmicrobiens a activité
pro-inflammatoire[8]
- LCES3B et LCE3C a expression cutangouqueuse pure, induisent par leur délétion
une hyperexpression de LCE3A codant des protéinesracrtbbienneg9]
,O QYD SDV pWp LGHQWLILp GH JgQH SHUPHWWDQW GH GLV\
Qufie atteinte rhumatismale assocjiéf].

Ces différents gene# RGXOHQW OYDFWLYDWLRQ GX VA\VWgPH LPPXC(
kératinocytairefavorisés par defacteurs environnementaux.

b) Activation immunitaire

Le psoriasis est caractérisé par une hyperprolifération kératinocytaire secondaiee a un
inflammation chronique localg O TR UL JL Q HveBefne épidéiRue accéléré, chez

des patien¥ D\DQW XQH SUpGLVSRVLWLRQ JpQpWLTXH V F
environnementauil1].

Apres un stimulus externe, les cellules dendritiques plasmacytoides sont aetigétgenta
leurtourOHV FHOOXOHV GHQGULWLTXH ¥erféréhU @igirXxH.V VRXV OfLC
On retrouve ensuitane activation des lymphocytes Tnaifs par és cellules dendritiques
dermiquesvia la production de cytokingso-inflammatoires (IL-12, IL-23), qui deviennent

alors des lymphocytebn-1 et Th17 effecteurs.

Les lymphocytes T ainsi activés produisent respectiverefit. Q W H Ul Mg URHp G Jes

Th-1, O,/ HW -Z2%our les Th17.



6THQVXLW XQ UHFUXWR B MH@XW CpHD IFHHD\WO @b WadBRc8ddeO HV - «
cytokines inflammatoireqIL-1, IL-6, TNF. activant la voie NF, % « au niveaude
O 1 p S L quHhdiBsent unactivation et un@roliférationkératinocytaire [12].

Les keératinocytes produisent alors geptides antimicrobiens, des facteurs deraissance
et deschimiokines, qui amplifient et entretienneria réponse inflammatoire locale.
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Figure 1 tPhysiopathologie du psoriassFDVFDGH GIDFWLYDWLRQ LPPX
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c) Facteurs environnementaux

CertainsmédicamentspeuventincKLUH XQ SVRULDVIG\RAW OTDL PBXWHEL O L'
ou moins débattu 3]:

™ |e lithium [14]

™ les antipaludéens de synthese

™ les anti 7 1) .[15], avec des psoriasis paradoxaux induits

™ lesbétabloquants

™ auttes LQKLELWHXUV GH OTHQ]\PH GH FRrfanmetdiieR Q GH C

non stéroidiens, cyclines, interféron, adt{ * ) «

Une cause ntcamenteuse doit donc étre évoquBeH YD QW XQ SVRULDVLV GTDJJI
ou résistant au traitement.

Le stress psychologiqueut également induire des pouss#epsoriasi$lo].

Lesinfections, notamment &treptocoque -hémolytiguesdu groupe Apeuventinduire une

poussée desoriasisHQ JRXWWH FKH] O 9D G X0oaydiavit HiX i3otiaBlsXerO THQ I L
plaque préexistanfl7]. Ces infections sont le plus souvent -pftaryngées, maisles

poussées de psoriasi RQW UDSSRUWPpPHV pJDOHPHQWaghiR&JYV GIDC(
streptococcique$l8]. /fpYROXWLRQ GH FHV SV-iiddiéuY leyleh@s JRXWW
souvent favorable en quelques mois.

Des lésions de psoriasis peuvent se développer sur des zdreasnagtismes avec effraction
cutanéeou sur les zones de frottemephénomene de K bner).

La FRQVRPPDW L RémiikefdrOdugteqice chez les patients atteints de psoriasis par
rapport a la population générale, mais son réle de facteur déclenchémtnudadie 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,
responsableG I DWWHLQWHY SOXV JUDYHV 3%$6, SadeeéntdZDHYp HW (
(Q UHYDQFKH FKH] GHV SDWLHQWY SVRULDVLTXHV OH W
rhumatisme psoriasiquet il est parfois méme décrit comme facteur protecteudpzaah de
OYDWWHLQWH UKRPEDWLVPDO 25

/ 1 R E p &stu/facteur de risque de psoriasis, avec augmentation de la fréquence du psoriasis
HQ IRQFWLRQ GH O7,0& HW XQH DJIJUDYDW2XRRQ GX SVRULDYV

= O 1L Q Yskexpusitbnstatsoleil ont un effetbénéfiquesur le psoriasigbase duraitement
par photothérapig3]), a conditionTX{HO OHV V Rind @opfort lelpo¥ibp tdgirait
comme un wumatisme et favoriserait une pouss@ec les risques carcinologiguaganés
associép
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2- Clinique
a) Cutané

La lésion élémentaire est upéaque érythématosquameuse, bien limitéeplus ou moins
infiltrée, ovalaire ou a contours polycycliques, rose péale a rouge violacé, recouverte de
squames superficielles qui peuvétre fines a treés épaisses.

Ces lésions peuvent étre uniques, ou plus souvent multiples et relativement sysjétrique
réparties en plaques ou en gouttes (Iésions de moins delé diamétre).

LasévériteGH O Y D W WiHde QavIePASI\(REBonrgis Area Severity Indexyjui grade de
0a40fpU\WKgqPH OfLQILOWUDWLRQ GH \totpprelleRt@dte, OHV VT XD
avec un score final entre 0 et (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 tFormulaire de calcul du PASI
http://grpso.org/upload/scores/17FsoriasisAreaand-SeveritylndexPAS|.pdf

Des scores annexes ont été cré@amele NAPSI (Nail Psoriasis Severity Indgxjui évalue
OIDWWHLQWH XQJX pdbdD) HorGeXal$ee Rddd 1B RASVRSSI{PsoriasisScalp
Severity Index)T XL pYDOXH OfDWWHLQWH GX FXLU FKHYHOX
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http://grpso.org/upload/scores/1726-Psoriasis-Area-and-Severity-Index-PASI.pdf

Différentes formes cliniquesexistent, avec des prises en charge spécifiques

™ | e « psoriasis en plaques est la forme la plus classiqueymant des plaques bien
limitées localisées dans les zones de frottemenissi appeléeszones bastion :
coudes, genoux, zone lombacrée, ombc (omphalite.

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

™ | e « psoriasis palmeplantaire » VH SUpVHQWH VRXV OD IRUPH GfY
palmoplantaire invalidante dans les actes de la vie quotidienmajvant étre
douloureuse en cas de fissurée traitement topique est classiguement mis sous
occlusion pourdvoriser la pénétratioma(couche cornég étantplus épaisse).

™ e « psoriasis en gouttes estplus fréquentF K H] O 9 ét Quinbeptwle facon aigué,
OH SOXV VRXYHQW GDQV OHV VXLWHV GI1XQH LQIHFWL
[17-18] et est alors résolutif spontanément dansoiti€é des caen quelquesnois I
se présente sous la formerdaltiples|ésions de petite taille (< 1 cm) prédominant sur
le tronc et la racine des membres.

Image 2 +Psoriasis en gouttes chez un enfant

12



™ | e « psoriasis unguéal x40 a50% [24-25]) prenddifférents aspects en fonction du
W\SH GIDWWHLQWH GH Of&ridle ptoxi(male &rDreétroBvie s W H L Q W
dépressions ponctuées (en « dé a covdoal transversales, des lignes de Beau ou une
onychomadese FKXWH GH OTRQJOH (tatrie®dist@afnDosdved LtQ WH GH
DVSHFW PDUEUp GH OD OXQXOH GHV WUDFK\RQ\FKLHV
du OLW G Horp®R @i Ontd mycholyse, des taches saumonées ou une coloration
jaune du lit et une hyperkératose soiQJIJXpDOH 69\ DVVRFLHQW GHYV
périonyxis douloureux.
Il peut toucher un, plusieurs, voire tous lesgles des mains et des piedline
surinfectionmycosique est y souvent ass@xé pose des problemes diagnostiques.

™ e « psoriasis du cuir chevelu »est une atteinte fréquent4¢0 a80%) [26], formant
des plaguegrythémateusesouvertes de squames, laissant passer les cheveux ou les
recouvrant comgtement, formant un casque squameux, le plus souvent non
alopéciant. Il pXW rWUH LV R CapxRurey HDés/ RFLHU

™ Le « psoriasis inversé »avec des atteintes des plis (axillaires, inguinaux, -sous
mammaires, interfessiers, rémariculaires) et deal région génitale, avec des lésions
peu ou non squameuses, bien limitées, rouge brillant, souvent fissuraires au fond des
plis.
CKH] O Y Hdmuds @yson observe unatteinte du siegesous la couche, appelé
«psoriasis les langes ¢« napkin psoriasis)»On observalorsun érytheme sec, bien
limité, avecde raressquamesG X IDLW GH OdRdeéraisnyesk puvent
incriminée (par phénomene de Koebner).

™ |e « psoriasis pustuleux ppUpVHQW GYIHPEOpPH &RuUG pédtiadisXadD M R X W
plaques. Les pustules sont de contenu stérile. Il peut étre palartaire
exclusivement, en pipies pustuleuses ou généralisé.
/I YTDFURGHUPDWLWH FRQWLQXH GH +DOORSHDX HVW XQ
HIWUpPLWp RXXQArRiRsLIMdhd érythdateux, associé a une destruction
unguéale et ostéolyse de la phalange distalejacaste.
(Q FDV GYDWWHLQWH phustiéuseReorHdsi® IptistuleuxDdel Yos
Zumbusch), le psoriaside survenue brutale esssocié a une @QWpUDWLRQ GH C
généraletun fébricule

™M«LTpU\WKURGHUPLH c&Mspbnd @ \heTattéintd 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 hyélectrolytiquessont importarg et
IRQW SRVHU OfYLQGLFDWLERQiagmHst HffékeRIEISLI\D D B E VO MAL F
DXWUHV FDXVHV GYI{pU\WWKURGHUPLH rigdtsXnoh coidH GLIIL
antéreurement ¢f chapitred) Diagnostic différentigl

&KH] OTHOHMQSWPpPVHQWDWLRQV FOLQLTXHV VRQW SURFKH
distinctions sont notablg27] : le psoriasis «es langes probablement favorisé par la
macération sous les couches, le visagiplus fréquemment touché (généralement épargné
FKH] OTDGXOWH O HespuRfteguem,leViesl squarRexnyive Finés que chez
OTDGXOWH

Le retentissementde la maladie peut étre variable, aves une géne notanonetionnele et
esthétiquequi peuvengltérer la qualité de viet entrainer une souffranpsychologiqueCe
retentissement sur la vie quotidienne est évalué paxif@l (Dermatology Life Quality

Index) dont les questions sont posées par le médecin au patient, avec un score final allant de O
a 30 (Figure 3)La qualité de vie est jugée peu ou pas modiflé BILQI est inférieur ou égal

ab, altére atre 5 et 10, et tres aitesi il est supérieur EO.
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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/1443ermatologyLife-Quality-IndexDLQOI.pdf

Le DLQI a été adaptd- KH] O § ehQdristi@mde son age avec des questions simplifiées et
des illustrations (disponibles sur le diti#p://grpso.org/grpsscoresechelles.php

La principale @ne rapportée e$t prurit décrit par 40 a 90% des patients selon les études
[26-28-29].

/IHV DXWUHV SODLQWHV IRQFWLRQQHOOHV VRQW SULQFLS
OTK\SHUVHQVLELOLWp OD GRXOHXU F XaVIbc@uxHetRX DUWL
desquamatiof29].

'"{DXWUHV VFRUHV VRQW pJDOHPHQW SRXUO UV PG HID @V DOV

psoriasique mais sont moins utilisés en pratique courante en France, par exemplGAe
SK\WVLFLDQTV *ORE Bliantki¥ il Figurd4p W
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http://grpso.org/upload/scores/1468-Dermatology-Life-Quality-Index-DLQI.pdf
http://grpso.org/grpso-scores-echelles.php

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 tFormulaire de calcul du PGA
http://grpso.org/upload/scores/9943hysiciansGlobalAssessmef® GA.pdf
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http://grpso.org/upload/scores/9963-Physicians-Global-Assessment-PGA.pdf

b) Articulaire

L 9 D W Verkidul@inddd psoriasis aussi appeldaimatisme psoriasique touchelO a 30 %

des patient§30-31-32], et peut étre destructric&lle se développe le plus souvent apres
OTDWWHLQWH FX\WDp¥pétler ADHQYGBEWWOH GLDJQR¥WLF GLI
rhumatismes inflammatoires difficile.

Il convient dela rechercher systématiguemedats du diagnostcHW GX VXLYL GfXQ S
SUpVHQWDQW XQ SVRULDVLV FXWDQp D IéuWwnélaReinte ORUVT
étendue (plus de 3 localisat&)j31-32]. Il semble également y avoir une association entre
OYREpVLWpPp HW OH ULVTXH GH UKXPDWLVPH SVRULDVLTXH F

&GOLQLTXHPHQW daueurs/ fficulaires @Gftammatoires (réveils nocturnes,
dérouillage matinalamélioration des doulesiaufil de la journée) axiales ou périphériques,
avec différentes formd83] :
- Atteinte périphérique avec:
™ Atteinte des articulationmterphalangiennes distaleqIPD) aux doigts et aux
orteils asymétriquetres inflammatoire.
™ Polyarthrite  séronégative (facteur rhumatoide négatif) classiquement
asymétrique prédominant aux IPfarfois tres destructrice.
™ Monoarthrite ou oligoarthrite avec atteinte des grosses articulatiansdes
doigts et des orteils, parfois destructrice avec aspedoig « en lorgnette »,
UpWUDFWp HW UHSUHQDQW VD IRUPH KDELWXHOOF
phalanges, métarpephalangiennes et métatargbalangienngs
On retrouve également un aspe@H GRLIJW RX GTRUWHIE®@ca HQ VD
GIDVVRBYXWHROEH OY7,3' GH 07,33 LQWHUSKDODQJLHQ!
ténosynovitales fléchisseurs
- Atteinte axialeou spondylarthite psoriasique avec des rachialgies inflammatoires
prédoninant au niveau cerviedorsal ainsi T Xiffe atteinte sacriiaque pel
symptomatique et asymétrique.
- Atteinte enthésopathique pure fréguente chez les patienjsunes a type
GYpSLFRQG\OLWH GH WHQGLQLWH FDOFDQPHQQH HW GF
SUHPLHU SLHG StBnuabt¥rddnessiddn@nt)V D

/IRUVTXH O{DWWHLQWH DUWLFXODLUH VYDVVRFLH j:XQH DW
O 1 R Q-p&dkyRIermo-périostite psoriasique rare,associant une onychopathie psoriasique,

une ostéepériostite et un épaississemalouloureux des parties mollesOfRUWHLO GH %D
DYHF DWWHLQWH XQJXpDOH HW DUWKULWH GH OFY,3"

/IHV pYHQWXHOV H[DPHQV FRPSOpPHQWDLUHYV GYLPDJHULH
patients.

Descriteres de classificationexistent pour différener le rhumatisme psoriasique des autres
rhumatismes inflammatoires, par exempkecriteres CASPAR(Figure 5)[34].

Le PURE-4 scalea été propos& RPPH RXWLO GH GpSLVWDJH VLPSOH GH
les dermatologuel85], incluant 4 criteres 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
supérien ou égal al estévocateur d 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 2
+ Motion de psoriasis selon le patient ou un médecin 1
+ Antécédent familial de psoriasis au 1er ou 2nd degré 1

3. Atteinte unguéale

+ Dysfrophie unguéale psoriasique a I'examen clinique : onycholyse, ongles ponctués ou hyperkératose 1

4. Negativité du facteur rhumatoide

+ Absence de FR sérique (ELISA ou néphélométrie) 1

5. Présence ou antécédent de dactylite

+ Dactylite actuelle diagnostiquée par un médecin 1

« Antécédent de dactylite constatée par un médecin 1

6. Aspect radioclogique de construction osseuse

+ Présence de signes radiographiques de construction osseuse juxta-articulaire (radiographies des mains 1
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/fichgsratigues2/174humatismepsoriasique/188zriteteres
diagnostiquesie-casparpour-le-rhumatismepsoriasiques

/DWW H L Q Welt done \WwhiLf&cke @ bajeuHdronostic fonctionneldes patients atteints
de psoriasis, du fait des douleurs et du potentielctare destructeur dé&sions,et impose un
traitement adapté.

S3RXU VXLYUHdeQd melddie Y@ WbV GI{DWWHLQWH SpULSKpULTX?
polyarthrite rhumatoide, les rhumatologyssuvent utiliserle DAS 28 (Disease Activity

Score), TXL WLHQW FRPSWH GX QRPEUH GIDUWLFXODWLRQ
OYDSSUpFLDWLRQ JO& epaient@H0 & mOPdd deDaCbiRde 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 leHAQ (Health Assessmat Questionnaire).

(Q FDV GIDWWHLQWH D[LDOH XQH DQDORJLH SHXW rWUH II
VXLYL GH OYDFWLYLWpPOSHXWE rVEON\PRMORY 6PDRQG\ODUWK
Activity Score), ou par [eBASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)

de 0 a 10, qui est wautoquestionnaire composé gigestions concernant la douleur, la fatigue

et le dérouillage matinal ressenti par le patieatretentissemerfonctionnelestévaluéparle

BASFI (Bath Ankylosing Spandylitis Functional I ndex), de 0 a 10.
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http://www.rhumato.info/m/fiches-pratiques2/174-rhumatisme-psoriasique/1882-criteteres-diagnostiques-de-caspar-pour-le-rhumatisme-psoriasiques
http://www.rhumato.info/m/fiches-pratiques2/174-rhumatisme-psoriasique/1882-criteteres-diagnostiques-de-caspar-pour-le-rhumatisme-psoriasiques

/ITDQN\ORVH HVW pY DO XmpéttolSdizs)(fléxion BrittYiexite ldu @Gehis avec la

distance doigtsol et l'indice de Shdbegyaluation ankylose cervicale par la distance
mentoracromion, flexion latérale¥ UDFKLY PHVXUH GH O fdFAgEBDWLRQ V
Le score dBASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index) regroupe 5 mesures,

HW GRQQH XQ VFRUH GYDQN\ORVH HQWUH HW

'HV VFRUHV FRPSRVLWHY H[LVWHOQW pratQue\cota@QPDAN XWLOL)
(Composite Psoriatic Disease Activity Index), DAPSA (Disease Activity Index for

Psoriatic Arthritis), PASDAS (Psoriatic Arthritis Disea&etivity Score « [36].

Figure 6 tExemple de mesures de métrologie (de gauche a diaiftexion latérale du
tronc, flexion antérieure avec mesure distance desgtst indice de Shdber)
http://wikige.wikia.com/¥ki/Distance_doigisol
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http://wikige.wikia.com/wiki/Distance_doigt-sol
http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiutc3kssTbAhWF7RQKHfNcDnUQjRx6BAgBEAU&url=http://wikige.wikia.com/wiki/Distance_doigt-sol&psig=AOvVaw3FULT-Zl9rtJ-Z8ob_PWIQ&ust=1528558517838762
https://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=2ahUKEwjI8ZK1ssTbAhWGShQKHbB8Ae0QjRx6BAgBEAU&url=https://www.youtube.com/watch?v=UYIoMdjmWH4&psig=AOvVaw3FULT-Zl9rtJ-Z8ob_PWIQ&ust=1528558517838762

c) Diagnostic différentiel

Les principaux diagnostics a éliminer devant un psoriaspaguessont lepityriasisrosé de

Gibert, le mycosis fongoidele pityriasis rubra pilaireles dermatophyties et le pityriasis
lichénoide en cas de psoriasis en gouttes.

'"HYDQW XQ SVRULDVLV SXVWXOHX[ LO FRQpuitiHeQs®y GTpOLI
comme la Pustulose Exanthématique AigeenéralisééPEAG), ou une étiologie infectieuse

avec pustules septiques.

/ 1 D WaNgdlm@plantaire du psoriasis peut étre confondues avec les autres causes de
kératodermie palmplantaire.

(Q FDV GY{pU\WKURGHUPLH GIDXWDQW SOXV ORUVTXH OF
GIpOLPLQHU OHV DXWUHV FDXVHWndeoineUdaN 8edaRyG galeP LH W
HF]pPD«

d) Comorbidités

On retrouve une prévalence augmentéentkdadies cardiovasculaireschez les patients
psoriasiquesG D XWDQW SOXV VL O 9D pewantéfarenl parepigueepparHVW Vp
OfLQIOD FKDWRRDOXH QRWDPPHQW DX QLYH Bbra3dexsey DLV VH
[37].

Une association avec eBDODGLHYV LQIODPPDWRLUHV (RKY B@teTXHV G|
(maladie de Crohn et rectocolite hémorrag)glBs8]. Le risque destéatose hépatique non

alcoolique 1$6+ VHPEOH pJDOHPHQW SOXV pOHYp FKH] OHV SD
HQ FDV GYDWWHLQWH DUW[3BXODLUH HW GH SVRULDVLV VpY
Certains auteurs décrivent un risqu@ TLQVXIILVDQFH Up@dréanee deKIBRQLT X'
créatinine <60mL/nm/1.73m2) augmenté chez les patients présentant un psoriasis sévere
(OR=1.58 IC 1.072.39) [40].

Un discret surisque decancer est décrit chez les patients traités pour un psoriasis sévere,

sans pouvoir en déterminer les causes exddtl plus particulierement le risque de
lymphome T cutané[42], pouvant étre lié a des erreurs de diagnostics initial.

Certaines études suggerent uisque infectieux augmenté, QRWDPPHQW GTLQIHF
pulmonaires graves, non lié aux traitements systemig@gs

Les troubles psychologiques et psychiatriques a @D Q[LpWp GH GpSUHVVLRQ
suicidaire sontplus élevé chez les patients psoriasiquesc 1D XW D QW shjexsfevinésK H] O H V
[44-45).

e) Evolution
/ITPYROXWLRQ G HhOrigue,bnarfuéd_pgar 8eY poussémsorisée par des facteurs

déclenchantentrecoupées de périodes stabilité, de régression ou démission plus ou
moinslongues.
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3- Histologie

Classiquement dans le psoriasis en plagoesstitué on observe unehyperplasie
épidermique avec hyperkératose parakératosique une acanthose DLQVL TX{IXQH
hyperpapillomatose GH O  p SdavecHiesRcketes épidermiquakongées etassuées. On

voit parfois au sein de la parakératose des mabaes de Munre8abouraudconstitués
majaritairementde polynucléaires neutrophiles de quelques lymphocy)e©n peut voir au
QLYHDX GHV FHOOXOHV EDVDOHV GH OfpSLGHUPH GHV PL
DXJPHQWpH UHVSRQVDEOH GH OfK\SHUSODVLH pSLGHUPLT X
Le derme superficiel esD H V L g Jiltr&t ffl@nmatoire minime (& prédominance de
polynucléaires neutrophilest héberge desapillaires congestif§46-47].

(Q FDV GH SVRULDVLYVY SXVWXOHX[ RQ UHWU Bpdeérthe@iHV S XV
plus des signes détgiprécédemment.

(Q FDV GH OpVLRQ SUpFRFH RQ SHXW REVHUYHU VHXOHP|
FDSLOODLUH HW LQILOWUDW O\PSKRF\WDLUH DLQVL TXY{XC
une spongiose modérée, sans hyperkérafpgsurvientsecaondairement

Histologie cutanée normale couche cornee

épiderme
-y
.1 - PO %= derme superficiel

it ‘» derme profond

-~ hyperkératose
parakératosique

acanthose et
hyper-
papillomatose de
I'épiderme

 capillaires
% congestifs du
. derme superficiel

o St P e
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Issue dénttp://www.nature.com/naturefjonal/v445/n7130/fig tab/nature05663 F1.html
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4- Traitements

a) Locaux

x Dermocorticoides
,O IDXW SUplpUHU OHV GHUPRFRUWLFRWGHY GYDFWLYLWp I
Différentesgaléniques sont utilisables en fonctidua type delésions (cremepommade sur
lésions seches, shampooing/lotion pour le cuir chewélu En cas de lésion®sistants, on
peut potentialiser les effets des dermocorticoides en les appliquant sous occlusion (par film
plastique ou pansemgn notamment aux paumes et auares.

X Analogues vitamine D
"D FW lcohpdrgble & celle des dermocorticoidesyr action est plus lente, mais
QIHQWUDLQBWWR SKOIMH GH OfYpSLGHUPH ,OV SHXYHQW r
dermocorticoides.

X Autres
- Lesémollients utilisés a distancdes dermocorticoides
- /Y &de salicyliquepourdécaper les lésions hyperkératosiqups peut étre inclus
dans deproduits a base de dermocodides
- Lesinhibiteur s de calcineurine topiques (hors AMM) (tacrolimu$, qui sont des
immunosuppresseupar vae locale,qui sont utiles sur le visage et dans les plis.

b) Systémiques

lls sont utilisésen cas:

- deformes modérées a sévergsléinies par. Surface Corporelle #einte >10%,
PASI >10 ou DLQI >10

- GTLPSDFW VLJQLJuak® d¢ lvie, ocible @tDphysique ou en cas de
détresse psychologique liée au psoriasis

- GTpFKHF GHV WU D,Lavwet! inretentsgeni@i Fdnctipnnelsignificatif,
une atteinte unguéale sévére ou une atteinte invalidante (atteinte des paumes et des
plantes, génitale, cuir chevelu, visage, plis).

/IHXU SUHVFULSWLRQ SHXW rWUH JXLGpH SDU OHV UHFRF
traitements syst@iques dans le psoriasis, établies en 28di8le Groupe de Recherche sur le
Psoriasis de la Société Francaise de Dermato(pgigliées H Q SRXU OfDWWHLQV
(Figure § [48].

En cas de rhumatisme psoriasique, des recommandations existentegaktablies en 2015

SDU O 9 (&udpean League Against Rheumaligiigure 9 [49].

'"{DXWUHYV DOJRULWKPHY WKpUDSHXWLTXHV (@BUWWdr SURSRVp
Research and Assessment of Psoriasis and Psorrétidtis), basé sur le typ& fdinte

articulaire préedominar60].
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1ere ligne

Psoriasis en plaques, sans comorbidités

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

) pour un psoriasis modéré
MTX Photothérapie : l | |
-UVB J
- PUVA thérapie, ou re-PUVA en |
i CSA S . 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:\\‘\
A ok AntHL17 : a rzmilast '
* ustekinumab -~ adalimumab LT ot
* ouetanercept, infliximab [ 777777

Figure 8 +Algorithme thérapeutique pour des patients atteints de psoriasis en plkane
comorbiditég48] - traduit en francais
CSA: ciclosporine; MTX : methotrexate

22



Figure 9 Recommandations EULAR 2015 de prise en charge du rhumagissmasique49]

23



x Rétinoide: Acitrétine
Il est alministré par voie oralet est contreLQGLTXp FKH] OD IHPPH HQFHLQ)
risque tératogendl. 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 traiteDénf) Viine Tohfraception
efficace et une surveillance mensuelle du test de grossessmjrsuivie M X V Tréig ans
DSUqV OYDUUrW GX WUDLWHPHQW
On observe sous traitement usecheresse cutand®@X TXHXVH TXJLO IDXW SUpY
larmes artificiellesarrét du port de lentilles de contact
Sa prescription débute a faible dose et doit étre augmenté de fatB®WUJRJ HVVLYH MXVT)
dose de 0,a 0,8ng/kg
/ 1 D eting/ Bist recommandé dans le psoriasis en paoueléré,en premiereligne de
traitement en cas de condralication au MTX, a la ciclosporine et a la photothés§$8] (cf
Figure 8).
Il est plus savent utilisé dans lgaitement depsoriasis pustuleux

X Methotrexate : voir chapitre IIB- Methotrexate

x Ciclosporine
, O V1 ud lirvhu@o§uppresseur, qui neup étre prescrit plus de 2 amdu fait de sa
néphrotoxicité Il est contrendiqué en cas G{K\SHUWHQVLRQ DUWpPULHOOI
GTLQVXIILVDQ F Hiotghf@lgDdlou GeTnéapladiEl).
6D SUHVFULSWLRQ GRLW VIDVVRFLHU j XQH VXUYHLOODQF
un contrdle de la tension artérielle.
Il est indiquéen premiéere ligne de traitement dans les psoriasis en plampgére, en cas de
QpFHVVLWpPp GTXQH UpSRQVH UDSLGH DX DVUDSWGPWE W@ PH I @A
Il est également le traitement préférentiel de premiere intention du sq@moplantaire
pustuleux.

X Apremilast
Cemédicamenest uninhibiteur de la phosphoelitéraset.
Il utilisé, comme les biothérapiesn deuxiemeOLJQH WKpUDSHXWLTXH HQ FD
contreindicationa deux traitements parmi le MTX, la ciclospwriet la photothérapie. Il est
plutét proposé apres les biothgies du fait de son efficacitdoindredans le psoriasis en
plaqued48] (Figure 8)
Les principaux effets secondairerapporté sont les nausées et les diarrié8k

c) Biothérapies

Elles sont indiquées en cas de psoriasis modéré a séuateuxieme ligne deeaitement, en
FDV GpFKHF fdicaidoh aFdeaxWaitéinents parmi le MTX, la ciclosporine et la
photothérapi€Figure 8).

X Anti-71).:
Différentes moléculegxistent, par voie sous cutanée (étanercept, adalimumab) ou intra
YHLQHXVH LQIOL[LPDE DYHF GHV VFKpPDV GYfLQMHFWLRQ
lls peuvent étre associés a la prise de methotrexatdipoier @fhappement thérapeutique
au antiTNF., mais les études XU O9fDPpOLRUDWLRK asSadiation§étd ILFDF LV
contradictoiregassociation peu utiliséelQ FDV GIDWWHLQW HoriRcipalddn®m LVRODp
pour le rhumatismpsoriasique)53].
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X Anticorps monoclonaux ciblant les interleukines
Les moléculesactuellement disponibles sonf X \WWWE@ XPDE TXL F IHBD-BB &S,/
secukinumab etx®kizumabqui sont des ariL17.
"IfDXWUHV P R OnpdreXed EodrswiB dgVelodpement (H23, etc) [54].

/I fNDGDOLPXPDE HW O Y XV Wdi Ndugexe gie UeRQiwdmenDds pJoKgskE en
SODTXHV (Q FDV GYpFKHF OHV UHFRPPDQGDWLRQV SURSR
YHUV OfHWDQHUFHSW RX AQUQFOw¢BPDE RX YHUV OHV DQW

d) Photothérapie

Elle est indiqué en premigtigne du traitement du psoriasis en plajuedéreé a sévere.
Deux types sont utilisables
- laphotothérapie UVB a spectre étroifTL-01) [23]
- la PUVA-thérapie associant une irradiation UVA a un psoralene photosensibilisant
(a prendre aant la séance dehotothérapie), plus efficace quand cela est possible mais
HQJHQ G UD QW se@nddireGphetadendibilisationainsi que des interactions
médicamenteusg55-56].
Elle peut se limiter des petites zones atteinms FRQFHUQHU OTH@MHPEOH GX Wi
Les contre-indications a ce traitemensont: un antécédent de cancer cutang,traitement
photosensibilisanpris pour une autre pathologignedermatose photosensibla) phototype
clair (phototype I).
Un calcul de la dose cumulée est nécessBieHF GHVY OLPLWHYV j QH SDV GpSI
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 séarjis&b

e) Education et suivi

La bonne compréhension de la maladie et de son traitepaerie patient est indispensable

pour permettre une bonnebservance thérapeutique Différentes fiches informatives

existent a destinée des patients en fonction de la thérapeutique choisie, en emmpEm
OYLQIRUPDWLRQ GpOLY U|pttp:/QrRs0.ot Sfic . WDWLRQV

Un soutien psychdogique peut parfois étre utile, du fait du retentissement sur la qualité de

vie notammensociale.

Des associations de maladegxistent pour accompagner les patients dans leur quotidien
(France Psoriasis, Europso, etcet développent des outiS{DLGH HW GIDSSUHC
notamment pour les enfar({sar exemple le site internettp://theocetlespsorianautes)fr/

(Q FDV GYDWW H L Q WstiviFséra/ inguerhent\cigueHévalubtion 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- OpFDOLVPHY GYDFWLRQV

Le methotrexatgacide 4aminc10-méthylfolique) est unantagoniste GH O DIgueG H IR
GpULYp GH Of[BBRLQRSWHULQH

Initialement utilisé & des doses élevées comme chimiothérapie dans certaines néoplasies
hématologiques, il a faibles doses une actionanti-inflammatoire et immunomodulatrice

dont les mécanismes ne sont pas totalement élucidés.

Le methotrexate est internalisé dans les cellules p&etiuced Folate CarridRFC) qui

assure OfLQWHUQDOLVDWLRQ GHV |IROD VB \(FigLivé 1G.HI\esD QWD JR
ensuite transformén polyglutamates de methotrexate (MTX&)i ont un rdle ardi
inflammatoire.

Les MTXP inhibentla 5amincl- -D-ribofuranosyimidazole4-carboxamine (AICAR)
transformylase, ce qui augmente le taux de AICARacellulaire qui augmente le taux
VDQIJXDG@GpPGRRVLQH /TDGpQRVLQH -itlaMridedite ¥riQ$¢ IR WUXRQ DQ
récepteurs A2b et ARequi diminue les taux de cytokines pirdlammatoires dont le TNFE

Figure 10tOpFDQLVPHV GTDFWmh&QivexdtgIB]ISOLILpV GX
AMP : Adenosine masphosphate AICART: AICAR transformglase; FAICAR: Formyl
AICAR; FPGS: Folylpolyglutamate synthaseMTHF : methyltetrahydrofolate THF :
tetrahydrofolate

A hautes doses les MTXP inhibent la Dihydrofolate Reduc{&8d4¢FR) entrainant une
GLPLQXWLRQ GH OD VI\QWKgVH GHV SXULQHV HW S\ULPLGL(
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 recommandéommetraitement de premiere intention dans le psoriasis en
plagquesHQ FDV GYLQGLFDWLRQ jeXQr Mdidddians/dhrsHeQapitr& N¥ W p P LT X
4b) [48].

Exception faite des patients présentant goatre-indication au traitement, des femmes
HQFHLQWHY DOODLWDQWHYV HQ FDV GH GpVLU GH JURVVH
GH QpFHYVVhMerapifieXdQ pedrasis.

En cas dechumatisme psoriasique le MTX est recommandé goremiére intention de

traitement, DSUqV pFKHF RX LQVXIILVDQFH GYXQ WUDLWHPHQW
cas de facteurs de mauvais pronostiplus de 5 articulatiam actives)ésionsradidogiques

CRP élevéemanifestation extrarticulaireen particulier dactylite) (voir Figure) §49].

/IHV UHFRPPDQGDWLRQV *5$33%$ SUPpFRQLVHQW pJDOHPHQW ¢
UKXPDWRORJLTXH HQ SDUWLFXOLHU HQ FDV GYDUWKULW
unguéale associgg0].

3 SRVRORJLHVY HW PRGHV GTDGPLQLVWUDWLRQ

Il existe sog forme orale, et également injectable par voie-sotenée. Sa prise est associée

j FHOOH GIDFLG HelR® hobolddies Ells®¥ed/dads le psoriasis sont faibles par
rapports a celles utilisées dans les néoplasies.

Les modalités (posologiesVFKpPDV WKpUDSHXWLTXHV YRLH GIDGP
abordéeslans le chapitr&/l-Discussion

4- Bilan pré-thérapeutigue et suivi

Avant de débuter le traitement,Oi IDXW YpULILHU O finEatiehQobaH GH F
OfLOQWHUURQDMWRLGHQW GILQVXIILVDQFH U-prebropathRX KpSD
FKURQLTXH REVWUXFWLYH GYLQIHFWLRQV VpYqUHV FKURC
etc.) et parOYH[DPHQ FOHMBKAXAKH GH ILQYUH GYLQIHFM&WLRQ pY!
VLIQH GTLQVXIILVAYFH UHVSLUDWRLUH

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,
ELOLUXELQH GRVDJH GH OYDOEXPLQH XQH pOHFWURSK
sérologiesVIH, VHB et VHC. Une radiographie de thorax sera également a réaliser a la
UHFKHUFKH GT1XQ VIQGURPH LQW Hdewndoplagielme©édRograpfiX QH Op)
abdominale doit également étre réaligt].

'"IDXWUHV H[DPHQV VR qWsieRatiquedg@ddes/ pd? [k Bigiags cliniques
(Fibroscanner pour rechercher une fibrose hépatique, Explorations Fonctionnelles
Respiratoires, etc.).

&KH] OD IHPPH HQ kJH GH SURFUPHQVQHT SRVDPH H- KEGW U D F H S
sont indispensabdeavant de débuter le traitement et tout au long du suivi du fait du risque
tératogene.

On recommande égalemeavantle début du traitement une mise a jour chlendrier
vaccinal VWDQGDUG DLQVL TXYXQH YDFFLQDWLRQ FRQWUH (
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Pneumo23u moins 8 semaines plus tdfif]) et une vaccination antigrippale annuelle. Si
GHV YR\DJHV HQ ]RQH GYHQGpPLH GH ILgQYUH MDXQH VRQW
avant le début du traitement (coninglication des vaccins vivants sousthmotrexate).

Le suivi est clinicebiologique SRXU MXJHU GH OfYHIILFDFLWp GX WU
secondaires, avec un bilan hépatigain hémogramme mensuel initialement, pouvant étre
HVSDFp SDU OD VXLWH WRXV OHV pbsRilhlés enfianxtidhiddsy H[S O
FRPRUELGLWpPYVY RX GHV SRLQWYV GYDSSHO FOLQLTXHYV
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i +5DWLROOHO HW REMHFWLIV GI

/IH SVRULDVLV HVW XQH PDODGLH IUpTXHQWH TXL HQ FDV
traitement systémique aprés échec des traitemiepiqueg10 a 20% desas[61]).

Le mehotrexate est un médicament fréquemment utilisé dans cavaas les biothérapies

pour ses propriétés immunomodulatricks 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 francaiges, 80% des patients avaient regumethotrexate
préalablemend une biothérapigs2].

1pDQPRLQV MXVTXYj UpFHPPHQW SHX GH GRQQpPHV pWDLF
molécule dans le psoriasisotammenenvie réelle

Aussi nous avons voulp YDOXHU OfHIILFDFLWp GXDSUY qV jOrfduMHPNDLLIW
traitement MXJpH SDU OfREWHQWLRQ GI{XQH UpGXFWLRQ GH
(PASI) ou« PASI75 » en vie réelleOnt ensuite été recherchés tmsteurs influencant la

réponseau MTX, propres aux patients, a leur psoriasis, aux modal@gzise du MTX, a
OYXWLOLVDWLRQ GIDFLGH IROLTXH HW DX[ WUDLWHPHQWYV
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IV +Matériels et méthodes

I MpWXGH OHWER®UDXFWH PXOWLFHQWULTXH SRXU pYDOXHU
en PRAtiqueCourante dans le psoriasis » est goborte observationnelle envie réelle
multicentrique DYHF LQFOXVLRQV FRQVpFXWLYHV PHQpH GDQV
Multicentriqgue (GEM) de Resopsfht{p://www.resopso.fr/legem) en France entre aodt

2013 et décembre 2014

(OOH YLVDLW j pYDOXHU O 1 HéthbtFeRefd dains |&l peoriads e Riaypds D Q F H
durant les 4 premiers mois du traitement.

1- Population +tFULWgUHV GTLQFOXVLRQ

Les patiets inclus étaient deadultes (agés de plus d&8 ans) présentant upsoriasis en
plagues modéré asévere(PASI « 10, Surface CXW D Q@H, */4, < oumaladienon
contrblée par un traitement topique, une photothérapie ou un autre traitement sys)émique
chez qui un traitement par MTX était introduit.

Les patients avegn psoriasis en goutse pustuleux ou érythrodermigééaientexclus lls ne
devaient par ailleurs pas recevpirO TLQ FOD/XWQOHY WUDLWHPHQWYVY GX SVR
traitement lgal.

2- Protocole

Le traitement était initié, par voie orale ou slEXWDQpH OH MRXU GH OfLQFO>
avecrecueil des caractéristiques cliniqueslu patient :

- le sexe

- @de

- @fcienneté du psoriasd W @YdebiHdu psoriasis

- le poids

- letabagismedb FRQVRPPDWLRQ GY{DOFRRO

- OD S UpV HQRixis@dpsQiasique associé

- la/lestopographis du psaiasis

- lestraitements recus antérieurement
Les patients étaient ensuite réévalués en consults¢iom les habitudes des dermatologues
ente les semaines 12 et {812 et S16)avec évaluation du PASI et du DLQ)I, et recueil des
évenements indésirables éventuellement survenus.

3- Définitions

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

Seuls leshumatismes psoriasiques certaingtaient pris en compt€ Q GLVWLQJXDLW Of
axiale decelle SpULSKpULTXH PDLVY OHV HQWKpVRSDWKLHV QfpWL
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LaVpYpULWp | @TWMAD XV IDROQPABRI ¢t duPRQIGdH d&aXsurface cutanée
atteinte (SC) ou Body Surface Area (BSA).

/IH FULWQgUH BGASHTHLdriedpandai a une réduction du score PiAiERI de 75%a

S12 ouS16.

Par définiion OH JURXSH 3%$6, FRUUHVSRQG DX[ SDWLHQWYV (
diminution de leur score PASI, et le groupe 3 $ 6 , ceuxayantamélioréleur score PASI

GYDX PRLQV

Parmi lesfacteursSRXYDQW PRGLILRXV PHIRQAD p Y IV PaX«fad3ef[deP SD FW
charge »ou dose cumulée &S4, correspondant a la sommes des doses de MTX des 4
premieres administrations (y compris la dose test si réalisée).

Ont été recueillis également PRGH G 1D G P L Qdr 68Vdu Baduaigg du MTX,
OYDVVRFLDWLRQ RX QRQ aci&ftligueX $ S v RVHDIVF BIYEHFOIRSHP@R L Q V

de la prise du methotrexate).
/ 1 R E p &taitvilgdinie par un indice de masse corporel (IMC) > 30 kg/m2.

La consommation de tabacHW G 1 BtaitFdefRi® respectivement par la consommation
GIDX PRLQV XRX XQ I DHHWHNEGIDOFRRO TXRWLGLHQ DX PRPH

4- Aspects éthiques

Cette étude a été déposée au Comité de Protection des Personnes Sud Méditerranée V (session
du 16/06/2013)La QRQ RSSRVLWLRQ j OfDFTXLVLWLRQ GHV GRQC
SDWLHQWY LQFOXV $XFXQ UHIXV GH SDUWLFLSDWLRQ QYD

5- Analyse statistique

Les données quantitaés sont exprimées emoyenne +/- écart-type (ET), les dongées
qualitativesen effectifs(n) et pourcentageentre 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 échéant.

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

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

Les analyses statistiques ont été réalisées a l'aide du logiciel R versiofhBR2/Bvivw.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 programmemuip étudier les facteurs
SUpGLFWLIV GH OfHIILFDFLWp GX WUDLWHPHQW
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V +Résultats

1- Population
Au total, 256 patients DWWHLQWY GH SVRULDVLV HQ SOBnTXHV RQW
IHPPHYV HW K R P Pag& moyerétait defi5,0 £ 14,7 ans (dge médian
45ans).

Les caractéristiques des patients inclusont présentées dans le tableau 1.

n=256
Sexe, femmes 105 (41,00)
Age (ans) 45,0 £ 14,7
IMC (kg/n) 26,6 £ 5,8
Obésité (IMC > 30) 54 (21,20)
Tabac(actif et sevré) 136 (53,)
actif 98 (38%)
sevré 38 (15%)
Consommation alcool 54 (21,20)
Ancienneté du psoriasis (ans) 146 £12,2
Age au début du psoriasis (ans) 30,3+ 17,0
Rhumatisme psoriasiqudont 32 (12,%6), dont
périphérique 23(9,0%)
axial 4 (1,6%)
axial et périphérique 4 (1,6%)
non précisé 1 (0,4%)
3%$6,  OJLQFOXVLRQ 13,1+ 7,8
‘14, j OTLQFOXVLRQ 12,8 + 6,2
BSA/SCen %) OTLQFOXVLRQ 9,2+12
7TRSRIJUDSKLH j OfLQFOX
cuir chevelu 203 (79,%0)
ongles 97 (37,90)
plis 53 (20, P0)
génital 74 (28,90)
Traitements préalables
dermocorticoides 182(71,1%)
photothérapie 128(50,0%)
ciclosporine 26 (10,20)
rétinoides 65 (25,40)
methotrexate 10 (3,9%)
biothérapie 6 (2,20)

Tableau 1+Caractéristiques des patients inclus
Les données sont rapportées en effectifs (%) et en moyenne-#ypeart
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2- Efficacité du methotrexate

Au total SDWLHQWYV QYRQW SDSA25X6 povidds xiQdnsOdiffeEevtes : 16

ont arrété le traitement pour échec théramue, 16 pour intolérance, 81t été perdus de

YXH RX DYDLHQW GHV GRQQpPHV PDQTXDQWHMDOP®ORVM LEQ
Per Protocole a donc porté sur 168 patients, et 256pour O 1 D Q D Olhiéhtiond e

Traiter (lesdonnées manquantégientconsidérées comnueséches avec unPASI 75 non

atteint).

Les patientgerdus de vu@ S12/Sl@avaient les mémes caractéristiquesiglies initiales
que lesautres HQ GHKRUV G{XQH SURSRUWLRQ OpJqgéhteRedrQW SO X
par photothérapie).

Un PASI75 a été atteint chez 38,3% des patients en analyse en
ITT et58,3% des patients en analyseP.

Lesdescriptiors des populations analysées en ITT et PR détaillées dans les tableaux 2 et
3, et divisé&s en deux colonnes (PASI75 atteint ou non)

Ladose cumulée S84 GDQV O fp W480 H 2B, 1VriglewITE k&t 58.3 + 14.1 mg en PP,
avec unalose moyenne a Sde 16,5 + 3,3ng en ITT etl6.2 + 3.9ng en PP, et undose a
OfpYDCQIEIBWL RIMgen ITT et PP.

En analyse en intention de traiter les éléments associés ane meilleure efficacité du
MTX étaient:
- la dose cumulée S®4 (soit la dose cumulée des 4 premiepses), avec une
meilleure efficacitéavec desloses plus élevégslans les groupes €bmg et 6675mg)
La dose cumulé&0-S4 était de60,1 + 15,0mg dans le groupePASI75 contre42,0 +
24,5mg dans le groupe <PAB3 (p<0,01)
- unedosede MTX supérieure a20 mg/semainej O fp Y D @p<@0O0H),Rvgc une
SOXV JUDQGH SURSRUWLRQ GH SDWLHQWYV j PRLQV GH P
atteint le PASI75 (n£33,84.2%6) que dans le groupe 3$6,(n=67,68,4%)

$ OTLQUOUHXWHOLVDW LiBld@p@ibeeiaiOaddoced a@Gimoins bonne rémnse
(n=22 s0it13,% groupe <PASI75, contre n=4 sditl% groupes 3 $6 , p=0,01), ainsi

T X § d&@élcumulée SGB4plus faible, de 25 a 40mdn=61 soit38,8% groupe<PASI75,
contre n=8 s0i8,2% groupes 3 $6 , p<0,0M1).

On remarque une tendance non significative A8 initial plus élevé chez les patients
atteignant le PASI7514,8 + 8,4contrel2,8 + 7,0p=0.05).

Aucun autre paramétre (démographiepmorbidités, aspects du psoriasis, mode
GYDGPLQLVWUDWLRQ RX DVVRFLDWLRQ j GH OfbdeitécGH IROL
du traitement (Tableay 2

En analyseper-protocole, ladose cumulée S&4(p<0,047) étdiassociee a uneeilleure

efficacité du MTX (60,1 + 15,0ng groupes 3 $ 6, contre55,8 + 12,4ng groupe

<PASI75, p 0,047, DORUV TXH O {XW L Qitlaspovine &alt aSddpde@INEOH GH
moins bonne réponsé€n =11 soit 15,7 groupe <PASI75 contre Asoit4,1% groupe«

PASI75 p=0,009).
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Aucun autre paramétre (démographie, comorbidités, aspects du psoriasis, mode
GIDGPLQLVWUDWLRQ RX DVVRFLDWLRQ j GH OTDFLGH IROL
du traitement (TableaB).

/fDQDO\WH HQ FRPSRVWDIDWSINVSIHQFLED®HWHWWUH HQ pY
patients répondeurs.

/H WUqV IDLEOH QRPEUH GH IDFWHXUV SUpGLFWLIV GYXC
XQLYDULpHYVY QYD SDV SHUPLV OD UpDOLVDWLRQ GTXQH DQC

La prise oraledu methotrexate était préférée a laoie souscutanéechez 82,860 des patients
enanalyseenITI8l,5 HQ 33 VDQV PRGLILFDWLRQ VXU OfHIILFDFL

6\ DVVRFLDLW XG@EIHD BUUGII R D& WXiéd @akdrts en IT(O1,%6 en PP),

avec une posologie moyenned®+* 4 mgSDU VHPDLQH VDQV LPSDFW VXU Of
PASI75.
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Tous < PASI75 « 3%$6,
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 44,7+145 45,0+ 15,00,87
IMC (kg/m?) 266+58 268+58 26,1+5,8 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+13,20,38
Rhumatisme psoriasique 32 (12,5) 17 (10,8) 15 (15,3) 0,31
3$6,  OTLQFOXVLRQ 131+78 128+7,0 148+8,4 0,05
‘14, ] OTLQFOXVLRQ 128+6,2 126+6,1 13,0x6,4 0,73
7TRSRIJUDSKLH j OfLQF

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 ®S4* 489+ 23,1 42,0+24,5 60,1+ 15,0<0,0001
Dose cumulée BS4*

2540 mg 69 (27,0 61 (38,6) 8(8,2) <0,0001

4555 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 165+33 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
'RVH j OfpYDOXDWLR(C16,3+3,1 16,7+3,5 16,5+3,3 0,57
'RVH j OfTpYDOXDWLRG200(78.1) 133(84.2) 67 (68,4) 0,005
9RLH GTDGPLQLVWUD\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/S 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-typeart
* Dose cumulée 80-S4= 1°¢+ 2°M+ 3°M+ 4°™°dose de mthotrexate

** posologie du mthotrexate a S12 ou S16

35



Tous < PASI75 + 3%6,
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 47,3+16,3 450+150 0,34
IMC (kg/m?) 26,4+5,7 26,8157 26,1+58 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 14,1+13,2 0,32
Rhumatisme psoriasique 20 (11,9) 5(7,1) 15 (15,3) 0,11
3%$6,  OTLQFOXVLRQ 140%+75 13274 148+84 0,21
‘14, ] OTLQFOXVLRQ 12,7+6,6 123+6,9 13,0+£6,4 0,61
7TRSRIJUDSKLH j OfLQI

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) 3(3,1)

biothérapie 5(3,0) 2 (2,9) 3(3,1)
Dosecumulée 8-S4* 58.3+14.1 558+124 60,1+150 0,047
Dose cumulée BS4*

2540 mg 16 (9,9 8 (11,4) 8(8,2) 0,66

4555 mg 50 (29,9 22 (31,4) 28 (28,6)

60-75 mg 102(60,79 40 (57,2) 62 (63,2)
Dose moyenne a S4 16.2+39 16,0+3,9 164+40 0,51
Dose a S4 < 20 mg 112 (66,7 48 (68,6) 64 (65,3) 0,66
'RVH j OfpYDOXDWLR16,5+3.3 16,3+3,1 16,7+3,5 0,60
DoseaOpYDOXDWLRQ 114(67,9) 47 (67,1) 67 (68,4) 0,87
9RLH GYDGPLQLVWUDI137 (81,5 56 (80,0) 81(82,6) 0,81
Acide folique associé 154 (91,7) 66 (94,3) 88 (89,8) 0,45
Evenement indésirable avant S12/£72 (42,9) 34 (48,6) 38 (38,8) 0,21

Tableau 3 Analyse per protocole

Les données sont rapportées en effectifs (%) et en moyenne-typeart

* Dose cumulée B0S4 = £+ 2°™+ 3°™4+ 4% (ose de nthotrexate
** posologie du nathotrexate a S12 ou S16
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3- Tolérance tEvenements indésirables

Au total, an notait la survenuele 122 événements 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 3$6 ..

Les évérements indésirablesnt détaillés dans le tableauet sontdominés parO fDVWKpQLH
(19,1%), lestroubles digestifs(14,8%), et lexytolyses hépatigues modérégs,8%) avec
transaminases inférieures a 5 fois la normale

Trois patients (1,2%) ont développé chacunéuenement indésirablegrave : un malaise

DYHF SHUWH GH FRQQDLVVDQFH L QypdrSendibiidépaitribié® ali S QH X |
methotrexate, et une pneumopathie bactérienne ayamduit aune hospitalisatio. Aucun

GpFqV QYD pWp FRQVWDWp GXUDQW OfTpWXGH

Evénements indésirables (hors événements indésirables g

Asthénie 49 (19,1)
7TURXEOHYVY GLJHVWLIV GRXOHXU!\ 38(14,8)
Cytolyse hépatique (transaminases <5 N) 20 (7,8)
Pertede 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)

SQHXPRSDWKLH GY{K\SHUVHQVLEL 1(0,4)

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

Les facteurs de risque retrouvés de développer un effet indésirabkont détaillés dans le

tableau 5.

2Q UHWURXYH FRPPH IDFWHXU GH lbdogercindul &S gleveeP HQ W L «
(entre 60 et 75mg), et Bose moyenne a Saignificativenentplus élevée chez les patients

ayant présenté un évenement indésirable #&,Amg contre 11,& 7,8 mg, p<0,0001), et la

GRVH j Ofp,Y DY MDWRIR@QV GITHIIHW LQGpVLUDEOH FKH] OHV S
alfpYDOXDWLRQ

La dose cumulée SB4 et la dose moyenne a S4 sont également reepgognme favorisant

les troubles digestifs et la cytolyse hépatique.

/IHV DXWUHV IDFWHXUV pWXGLpV VH[H kJH ,0& YRLH GfY

GYDFLGH IROLTXH QYRQW SDV PRQWUpP GILQIOXHQFH VLJIC
indésirables.
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Tableau4. Analyse des facteurs de risque de développer un EI non grave
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VI xDiscussion

1- Comparaisondu PASI75dansla littérature

Cette étude prospective menée en vie réelle en France, ayant concerné 256 patients atteints de
SVRULDVLY HQ SODTXHV WUDLWpPV SDUPABIYBRBYZII6IEDWH Ul
38,1% en ITT et 58,3% en PP.

Ces résultats sombmparablesux autres études de la littératureavec une efficacité basée

VXU OTREWHQWLRQ GTXQ 3%$6, [6B5a68.X 6 GH j

2- Forces et points faiblesGH OJpWXGH

Les  RUFHV G HBo@ §ognwaxaGéfmospectif, envie réelleavec les contraintes propres
aux patients, avec ueffectif conséquent SHUPHWWD Q &\ n3eilk IEsHfgridtird L H U
influencant ou non le traitement par methotrexate.

Une des limites de cette étude a ét&uei limité dans le temps & 16 semainesavec de

nombreux patients ayant interrompu le traitement 82 arréts du MTX et 5ferdus de vue,

soit 88 patients ou 34,4% des patients). Mais son utilisation au long cours a déja été étudiée

par Otero et al.g9], retrouvant un maintien du MTX chez 63% gegients a un an, 30% a 3

ans, et 15% a 5ans, avec une survie meédiane du médicament de 1,8 an.

Lesarréts déclarésde traitementlans notrghors patients perdus de vue) étaient liés pour 16
patients a une intolérance au traitement (6,3% des pat&it$0% des arréts déclajéet

pour 16 autres a une inefficacité du MTX (6,8&s patientssoit 50% des arréts déclarés

'‘DQV OTpWX &Y les 1n2evrigtions de traitement étaient liégour 386 aux effets
secondairesa uneinefficacité pour %, desHIITHWV VHFRQGDLUHV RMYRFLpPV |
13% SRXU GI{DXWUHV UDLVRQV HW VHXOHPHQW pWDLH

On peut également discuter EULWqUH G{pYDOXXWHRY SYRE MIEQPWLRQ
En effet les dernieres étudésrapeutiqgues prennent dorénavant en compte le PASI90 voire

3%6, ODLV j OfL é&tte Atudp dtleR Rat@ud diniquie) PASI75 correspond au

critére le plus souvent utilisé, ce qui permet une comparaison plus facile avec les autres études
dela littérature.

3- Comparaison des caractéristiques de la populatiodans la littérature

Dansnotre étude, les patients étaiekt) p \en@Hyenne 45 ansavec une prédominance
GTKRPPHYV FsRaBxSdonhBels Al littérature [62-63], ce qui était attendu

devant une étude en vie réelltD SUpGRPLQDQFH PDVFXOLQH QTHVW Ft&h
dans toutes lestuded64].

/1,0& PR\BA®V SDWLHQWV GDQV 03§ MG ddrrespobdamy a Gid

surpoids (>25%g/n?), en revanchéeH SRLGV GX SDW L HifQahce@grDavrBpoge SDV G
au MTX dans notre étude.

Le poids est connu comméacteur de risque de psoria§®2] 55 HQ FDV GfY,0&
>35kg/nf) [70] et de sévérité.
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Un IMC élevé peut également induire urésistance a certains traitementsnotamment a
OTXVWH N1 Q& podi€ est un facteur prédictif indépenddatréponselu traitement
justifiant une adaptation de lgosologie) et aO 1D G D O [7R| X R@n&lien établi avec
OYHIILFDFLWp GX 07;

30XV GH OD PRLWLp GHV SDWLHQWYV GH OfpWXGH GpFODUD

tiers untabagisme actif sans influence sur la réponse au traitement. Des données similaires
sont retrouvées dans la littérat(@e-62].

4- Comparaison desPASI +DLOI initiaux

$ O YL QHR@nx vadtre €ude, les patients avaienPA%! et un DLQI moyens de 13,1+

7,8 etl2,8 £+ 6,2espectivement, correspondant a des psoriasis modérés a séveres.

Ces donnéessont sensiblementcomparables auxdonnées de la littérature concernant
OTXWLOLVDWLRQ GX PHW K/RIWE/ef TH\2B8.18c506 Jes QUABADIIDO HQWU L
initial entre7,9+ 5,8et12,9+7,7) [63-64-68-73-74] ; ainsi que cellesSNUDLWDQW GH OfXV
des biothérapie§*AS| moyen 13,& 8,4, DLQI moyen 11,& 7,3) [62].

Par ailleurs lsurface cutanéeDWWHLQWH j OTLQFOXVLRQ 6& 9RX %RG\
+ 12%.

5- Traitements antérieurs au methotrexate

Le principaltraitement recu antérieurement au methotrexate étditaitement topique par
dermocorticoides décrit chez 71,1% des patts. Ce médicament étant indique traitement
de premier recours du psorigsissemble probable que son utilisation ait été sapportée
SDU OHV SDWLHQWYV DYHF XQ SRXUFHQWDJH GTXWLOLVDWIL

Venait ensuite Igphotothérapie, utilisée ches0,0% des patients, probablement en raison du
IDLEOH ULVTXH GIHgHalddtk&itevhienE, RtG @ Dndidaton @emiére intention en
cas de psoriasis en plaques modéré.
Lesrétinoidesutiliséspar voie systémiquétaient retrouvés chez 24,6%acilement maniable
avec des effets secondaires limiteHQ GHKRUV GX FDUDFWqUH WpUDWR.
utilisation plws limitée chez ladfemme en age de procré@récessité G § Xd@riraception
efficace etGufh suivi rapprochge
Venaient ensuitéa ciclosporinechez 9,8%, et enfin urtdothérapie chez 2,3% des patients.
GHV SDWLHQWYV DYDLHQW HIpW jSBEpRQ P HW KR \G § XIQD W b DI Wik

6 patients (2,3%) ne rapportaientcune prise PpGLFDPHQWHXVH DQWpULHXUH |
Dans @fide deCabello Zurita et al.[64], 37% des patients avaient recu un traitement
systémique avant la mise sous methotrexate, résultats comparables a notrdagisidkss
proportions difféerente&iclosporine 15,1%, acitrétine 6,9%, amtiF 15,1%).

La non utilisation antérieure de ciclospa@iest associée dans notre étude a une meilleure

UpSRQVH DX 07; HQ ,77 HW HQ 33 évidentgy/ cattd diferenee)queTH[SOL
OTfRQ QH UHWURXYH SDV DYHF OHV DXWUHV WUDLWHPHQWYV
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6- Modalités deprescription du methotrexate

Posologie

Nousretrouvons uneneilleure efficacitt GX 07; ORUVTXH OfR@s®iGtRIEeQLVWUH
plus élevée correspondant a ursose de SO a S4 entre 60 et 75 mgt lorsque ladose a

S12S16 est plus élevéesupérieure ou égala@ 20 mg/semaine Ces meilleurs résultats

V 1 D Vit &ded effetsindésirableson graveplusfréquentqp=0,007.

Cette étude corrobordes EVXOWDWYV GWarer [pjV RadsiceBeHétude, les auteurs
LQLWLDLHQW OH 07; | PJ VHP DL Qdiserhbie & $DetJcaHd@ WD L H |
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%), avdomume tolérance,

malgré urplus JUDQG QRPEUH GYHIIHWYV VHFRQGDLUHYV

Ceci est également rapporté dans la revue de la littérature de Montaudié[@&f]abui

retrouve un PASI75 a 60% en cas de dose initiale a 15mg/semaine, contre 40% pour dose
initiale de 7,5mg/semaine.

On retrouve dank littératureunegrande inhomogénéitéde prescription du MTX, comme
rapporté dans la revue de la littérature de Menting E2&il

Certains proposeitd prescriptionG { XdQgd test en pratique peutilisée, proposée chez les
patients fragiles (insuants rénaux, personnes agées) nmaia obligatoire selon les
dernieres recommandations francaigks.

La dose initialerecommandée est en général/gemg a 15mg/semainpl8], 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 éleGDSWpHYVY j] OD WROpUDQFH HW j OTHII
SRXU SHUPHWW GR G REMAIKQOLWHYWQHQ HQWUH HW PJ VHPCLC

9RLH GIDGPLQLVWUDWLRQ

Dans notre étude,al YRLH GIDGPLQLVWUDWLRQ GX 07; QYD SDV
significative V X efficadjté du traitement.

/ID YRLH G 9D G B ét@domyar8edansLi&pQlyarthrite rhumatoide GDQV OfpWXGH
Braun et al[75], et a montrda supériorité de la voie sousutanée sur la voie orale a

posologie équivalentd5mg/semaine) /H FULWqUH GH MXJHPHQW SULQFLSEL
score ACRO (American College © Rheumatology), correspondant @lus de 2%
GIDPpORRUBXW QRPEUH GIDUWLFXQBPMAIRH G H> R X@QRKLIUWABY HHA
notammentL 7 $ & 90 était atteint cheZ8% des patientslans le groupe SC conftré€% dans

le groupe PO (p<0,05)HV UpVXOWDWY FRPSDUDEOHV pWDLHQW UL
dTIDPpOLRUDWLRAQ SRXU OH JURXSH 6@ HDMha8 ¥ BRXU OF
traitement par voierale, le MTX était donné pawie souscutanée, avec un ACGIR passant

de 236 a 30%.Les effets secondaires étaient comparables dans les deux groupes.

Méme si cette supériorité de la voie ssexX WDQpH QD SDV pWp UHWURXYpH
concernant le psoriasidVlontaudiéet al.propose@t par analogie a la polyarthrite rhumatoide
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de passer a la voie sousXWDQpH HQ FDV GH PDXYDLVH WROpUDQFH
incompletedu MTX par voie oralg¢67].

A noter que le prix entr©© {DGPLQLVWUDWLRQ 6& HW 32 YDULH DYHF .
an (forme orale) a 1080 euros / éiorme souscutanée).

Prescription en pratique

Il convient de bien expliquer aux patients les modalités exactes de la prise, en insistant sur le
FDUDFWqUH KHEGRPDGDLUH GH OD SULVH HQ SUpFLVDQW |
du methotH[DWH HW GH OYDFLGH IROLTXH SRXU pYLWHU OHV ¢
les toxicités qui en découleraient.

7- Prescription associéeGafide folique:

Dans notre étude, GHVY SDWLHQWYV QH UHFHYDLHRIgE BODV GYDI
recommandations établies quantaapsescription systématique conjointe au MTX.
En effet, le MTX agit commédd QW DJRQLVWH VXU aQdéefdigud/ DEROLVPH GH O

/ITDFLGH IROLT »th dficéqitd>dueg r&vpntion des troubles gastrentestinaux

et des anomalies des transaminasekans la revue de la littérature de Shae €ef7él. Elle
concerndides patients sous MTX pour une polyarthrite rhumatoide.

Etait observéesne diminution du risque relatife nauséesge vomissementsteade douleurs
abdomnalesde 2446 (p=0,009, une diminutiondu risqued fugmentation des transaminases

de81% (RR 0.19,S ” ), DLQVL diXifiKighHdes interruptions de MTX (RR

0,43,S ” ).

/I YDVVRFLDWLRQ GYDFLGH IR O LrmeXleur® observan&ihdrapgeMig@ R Q F X Q
&HWWH GLPLQXWLRQ GX ULVTXH G {é&ldans\Wot\ étidR QEOR4)UH Q Tp!
De rares cas de neutropénie sont dédatss la littérature QH SHUPHWWDQW SDV GT
GLIIpUHQFHV Gchs @@BupBléh@madiorl @ non en acide folique.

$XFXQ DXJPHQWDWLRQ GPNIVRFLBLWPIGKLEG/MH |IROdhézXH QD
les patients atteints glyarthrite rhumatoide, ni sur le psoriasis dans notre épxfk45)

Shae et alne retouvent SDV GH GLPLQXWLRQ GH O/{lid blla pi3&@ WpQE X WL
faible doseGY{DFLGH IROLTXH RX IROLQLTXH

&HUWDLQV DXWHXUV VXJJqUHQW TXH GH IRUWHY GRVHV GY
dans la polyarthritehumatoide [7], mais ces résultats sont non significatifs regroupés au
seindelamétDbQDO\VH GH 6KDH HW DO /H GpODL HQWUH OD SUL
GLVFXWp FRPPH FDXVH SRWHQWLHOOH GH PRKOGELIGHD W RIQT .
était dans cettétude pris deux heures apres le MTX).

/IH EpQpILFH GH OYDFLGH IROLTXH HW IROLQLTXH VHPEOH
OYDFLGH IROLTXH

Toute prescription de MTX doit GR Q FRaccyhfpagner VA\VWpPDWLTXHPHQW C
SUHVFULSWLRQ GafaiblesGCddseRidimdnX Bmg/semaine)a distance G D X

moins 48hde la prise du MTX, pour en permettre une meilleure tolérance et une meilleure
observance.
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8- Effets secondaireslu methotrexate :

Les effets secondaires recensés dans cette étude sont cdegparabuxobservés dans la
littérature [63-67,69], a type principalement G § D V W Hept@ulikes digestifs (nausées,
vomissements, douleurs abdominalketsdecytolyse hépatique

2Q QRWH GDQV Q Riweadtianpnahg@xtes (294) & uBefjpneumopathie infectieuse
grave.Ces résultats sont moins importants que ceux retrouvés dans lamaBtse de West et

al.[65], TXL UHWURXYDLW GILQIHFWLRQV VXU XQH GXUpH
Cette différence pel fH[SOLTXHU S DaJl6Xémaines dahs Odire étide.

Lesévenements indésirables gravemt été rares (1,2%) et contrdlés dans notre étude, aucun
QID\DQW HQWUDLQpP OH GpFqV

Davila-Seijo et al [78] ont comparéles infections liées aux trafnents systémiques du

psoriasis par biothéraget par traitements conventionnels, avec 880 patients sous MEEX.
SDWLHQWY VRXV 07; pWDLHQW PRLQV j ULVTXH GTLQIHFWL
RX HWDQHUFHSW 55 (H) PUNHDYLID/D FPKRH. @M O FULMMITPOML Q T r V
GILQIHFWLRQ TXH OH 07; 55 &HWWH pWXGH QH UHWI
LQIHFWLHX[ DX FRXUV GX WHPSV pOpPHQW UDVVXUDQW SR
par MTX.

On retrouvegalemen GD QV O T@akhelcaadriteé ¢t a[64]un IDLEOH WD XénGpYqQH
secondairesapresune longue période G X W L @l YhBtNétreRapg42 mois, avec 6%
GIDUUrW GX WUDLWHPHQW SR XU ec@h&tierOdo BirhepatighlevV X Q V H>

Dans notre étude, le&vénements indésirables étaient liés a la dose de MTX regaec

SOXV GYHIIHWYV VHFRQGDLUHY WRXV F&EhR€QGEO BVISNIR XU X Q
XQH GRVH j 6 VXSpULHXUH RX pJDOH | PJ HW é¥aetdh GRVH |
20mg.

La prescription a doses plus élevée de MTX(supérieure ou égale a 20mg/semagstfionc

UHV SR QV Dmdllelresrgpogse thérapeutique P DLV VD VMR FdritHisuX Q
GIpYgQHPHQWYV LFHGPXL BHEOWHM QorOLPLWHU OTXWLOLVDW
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VIl xConclusion

Notre étude FRQILUPH GRQF O Y Hdtréxat® Feb VignatiqGeX coBrbinté dans le
traitement du psaasis en plague modéré a sévereavec une efficacité supérieure du
methotrexatetORUVTXLO HVW XWLOLYV ptamr@ert\en@&but & traiter8ertU W D Q W
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 boaoeeptabilité par les patients.

/fDUULYpH VXU OH PDUFKp GH QRPEUHX][ &an&lée Fdtehid@Q WV GH
du psoriasis TXH VRQW OHV ELRW K, pidWrSitikciter ialégDe b $&ebR O D VW
plan les traitements plus anciens coenle methotrexate.

Mais son efficacité, sa tolérance relativement bonne et son colt modéré lui permettent de
rester un médicament de premiére intention dans le traitement du psoriasis en plaques modéré

a séverecomme préconise dans les derniéres recardat@ns francaises.
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