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I. INTRODUCTION

Le psoriasis est une dermatose inflammatoire chronique, €voluant par
poussée, qui touche 0,09 a 11% de la population générale [1]. Sa prévalence
dans le monde est variable selon les régions géographiques et 1’ethnie. 11 s’agit
d’une maladie multifactorielle faisant intervenir des facteurs génétiques,
immunologiques et environnementaux. Le diagnostic du psoriasis est clinique.
En plus de son atteinte cutanée, il peut toucher les articulations (rhumatisme
psoriasique) et s’associer a d’autres comorbidités notamment cardiovasculaires
(diabete, obésité, dyslipidémie) et psychiatriques (dépression et anxiété) ce qui

entraine des répercussions importantes sur la qualité du vie du patient [2].

Le traitement dépend de la forme clinique, de la sévérité et de la présence
ou non d’un rhumatisme psoriasique associé. Le psoriasis en plaques localisé est
trait¢ par des dermocorticoides, kératolytiques et/ou analogues de la vitamine D
alors que des traitements systémiques et/ou photothérapie sont propose€s en cas

de psoriasis modéré a sévere.

De nos jours, I’avenement des biothérapies a enrichi I’arsenal thérapeutique
du psoriasis modéré a sévere. Néanmoins, le colt et le manque de disponibilité

de ces biothérapies limitent leur usage dans notre contexte.

Malgré 1’arrivée des biothérapies, le méthotrexate reste le traitement de
référence indiqué en cas de psoriasis modéré a sévere. Prescrit depuis plus de 60
ans, le méthotrexate est un puissant analogue de 1’acide folique qui possede des
propriétés antiprolifératives, anti-inflammatoires et immunosuppressives. Peu

couteux et facile a administrer, 1l est utilis€ dans notre contexte comme



traitement de premicre intention. Les ¢tudes évaluant son efficacité¢ et sa

tolérance sont limitées dans la littérature.

L’objectif de notre étude est d’évaluer la place du méthotrexate dans le
traitement du psoriasis en terme d’efficacité, taux de rechute et tolérance
(événements indésirables), de rechercher les facteurs associés a une bonne
réponse au traitement et les facteurs prédictifs de rechute aprés arrét du
traitement, ceci a travers I’expérience du service de dermatologie du CHU Ibn

Sina de Rabat.
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II. PATIENTS ET METHODES :

A. Description de I’étude :

Nous avons mené une étude descriptive et analytique rétro prospective sur
une période de 15 ans de 2007 a 2022 au service de dermatologie du CHU Ibn
Sina de Rabat (Maroc) des patients hospitalisés pour un psoriasis modéré a

sévere régulierement suivis.
B. Critéres d’inclusion :
Nous avons inclus dans cette étude :

- Les patients hospitalisés ayant un psoriasis modéré a severe (PASI >
10, Surface cutanee > 10 %, DLQI > 10) traités par méthotrexate et
régulierement suivis en consultation de Janvier 2007 a Décembre

2022.
C. Criteres d’exclusion :
Nous avons exclu :
- Les patients perdus de vue
- Les dossiers inexploitables par manque d’informations
D. Recueil des données
Les données cliniques recueillies pour chaque patient sont :
- Lesexe
- L’age

- L’ancienneté du psoriasis



- L’age de début du psoriasis
- L’indice de Masse Corporel (IMC)

- Les antécédents alcoolo-tabagiques : tabagisme (en paquet-année), la

consommation d’alcool
- Laprésence d’un syndrome métabolique
- Laprésence d’un rhumatisme psoriasique
- La topographie du psoriasis
- Les traitements regus préalablement

- Les caractéristiques du traitement par méthotrexate : la dose du
méthotrexate de départ, la dose cumulée du méthotrexate le premier
mois, la dose cumulée totale, la durée du traitement par méthotrexate,
la supplémentation en acide folique, les thérapeutiques associées au

méthotrexate et les événements indésirables liés au traitement.
- La présence ou non d’une rechute aprés arrét du traitement et son
délai.
Les patients sont vus en consultation tous les 3 mois.

E. Définitions :

Le PASI, DLQI et la surface cutanée atteinte sont utilisés pour évaluer la

sévérité du psoriasis chez nos patients.

Le Dermatology Life Quality Index (DLQI) est le score le plus utilisé pour
¢valuer I’impact du psoriasis sur la qualit¢ de vie du patient. Plusieurs
parametres sont pris en considération tels que la sévérité des 1ésions cutanées, la

présence ou non d’une atteinte articulaire et le retentissement sur la qualité de



vie du patient. Le psoriasis est classé en psoriasis « léger » si DLQI <10 et «
modéré a sévere » lorsque le DLQI > 10 . Cette classification conditionne le

traitement (fiche en annexe).

Le Psoriasis Area Severity Index (PASI) évalue quantitativement la
sévérit¢ du psoriasis en se basant sur plusieurs parameétres : les lésions
¢lémentaires (I'érytheme, l'infiltration, la desquamation), les surfaces atteintes et
I'étendue des 1ésions avec un score final allant de 0 et 72. Ce score est nécessaire

pour le suivi du patient et la décision thérapeutique (fiche en annexe).

Le critere PASI 75 est le plus souvent utilisé pour évaluer I’efficacité du
méthotrexate dans les différentes études. Le critéere d’efficacité PASI 75 signifie

une amélioration du score PASI initial de 75% .

Par définition le groupe < PASI 75 correspond aux patients n’ayant pas
réduit de 75% leur score PASI, et le groupe > PASI 75 ceux ayant amélioré leur

score PASI d’au moins 75%.

Le critere d’efficacit¢é PASI 90 signifie une amélioration du score PASI

initial de 90%.

La rechute est définie par la perte du PASI 50 ce qui correspond a une

réduction du score PASI 75 de 50% [3].

Nous avons ¢tudi¢ les facteurs de bonne réponse au traitement et les

facteurs predictifs de rechute.



F. Analyse statistique

Les données ont ¢€té traitées sur un fichier Microsoft Office Excel. Les
données quantitatives sont exprimeées en moyenne +/- écart-type (ET), les

données qualitatives en effectifs (n) et pourcentages (%).

Les moyennes ont ét€ comparées en utilisant le test t de Student et les

effectifs avec le test de Chi-deux.
Une valeur de p < 0,05 est considérée comme statistiquement significative.

Les analyses statistiques sont réalisées a 1'aide du logiciel SPSS.



G. Fiche d’exploitation
Données démographiques :
- Identité :

- Date de naissance :

- Sexe : Homme ] Femme [
- Comorbidités, terrain et caractéristiques des patients:

Obésité [ Ethylisme [ Tabagisme [ (....Paquets.années) Diabete [
Dyslipidémie (1 HTA [1 AOMI [J IDM [] ATCDs familiaux de psoriasis [ syndrome

métabolique [
Psoriasis :
- Agededébut: ......... ans
- Type prédominant du psoriasis :
En plaques [ en goutte [ palmo-plantaire [] érythrodermie [
- Topographie :

Palmo-plantaire [] ongles [1 cuir chevelu [ tronc | membres supérieurs

[ membres inférieurs

- Scores : PASI..... DLQI.........cooiiiiin . Surface

cutanée...........
- Rhumatisme psoriasique : Oui ] Non []
- Traitement(s) systémique(s) recu(s) avant le méthotrexate :

Dermocorticoides [ Corticoides [| Photothérapie [ Rétinoides [



Méthotrexate :

Dose de départ : ..... mg/semaine
Dose cumulée le premier mois : ...... mg
Dose d’acide folique : ........ mg/semaine

Thérapeutiques associées au méthotrexate :

Dermocorticoides [ kératolytiques [ Photothérapie [ Rétinoides [

Durée du traitement par méthotrexate (mois) : ....
Dose cumulée totale........ mg

Efficacité du traitement :

-S12-S16: >PASI75 : Oui [1 Non [
- M6 : >PASI75 : Oui (] Non [J
- M9 : >PASI75 : Oui (1 Non [J
-M12. >PASI75 : Oui (] Non [J
- M15 : >PASI75 : Oui [ Non [
-M18. >PASI75 : Oui [ Non [
- M21 : >PASI75 : Oui [ Non [
- M24 : >PASI75 : Oui [ Non [

Rechute (< PASI 50) : Oui [J Non [
Si rechute, délai de rechute ..... (en semaines)

Tolérance du méthotrexate :

10

PASI 90 :

PASI 90 :

PASI 90 :

PASI 90 :

PASI 90 :

PASI 90 :

PASI 90 :

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

0

0

0

0

0

Non [

Non [

Non [

Non [

Non [

Non [

Non [

PASI90: Oui [0 Non [



Evénements indésirables :

[J Aucun événement indésirable

[ Asthénie

[J Troubles digestifs (nausées, vomissements...)

[ Toxicité hépatique : [1 Cytolyse [] Fibrose hépatique

'] Toxicité hématologique : [ anémie [ leucopénie [ | thrombopénie

[ Toxicité rénale

'] Toxicité pulmonaire

[ Toxicité cutanéo-muqueuse : [ alopécie [ photosensibilité [] ulcération

0 Manifestations immuno-allergiques : [] angioedéme [] urticaire [ choc

anaphylactique [ Toxidermie

[l Infection

Arrét du traitement si événement indésirable : Oui [ Non [

11
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III. RESULTATS :

A. Etude descriptive :
1. Caractéristiques épidémiologiques
a. Répartition selon le sexe :

Au total, 36 patients atteints de psoriasis modéré a sévére sont inclus dans

I’é¢tude dont 13 femmes (36%) et 23 hommes (64%) soit un sex-ratio de 1,7.

® Féminin
® Masculin

Figure 1: répartition selon le sexe
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b. Répartition selon I’age :

L’age moyen des patients est de 44,03 ans avec des ages extrémes allant de
5479 ans.

N Moyenne Ecart type Minimum Maximum

Age 36 44,03 19,34 5 79

¢. Couverture sociale :

N de cas Pourcentage %
RAMED 24 66,7
CNOPS 5 13,8%
CNSS 6 16,7
PAYANT 1 2,8%

La majorit¢ des patients ont comme couverture sociale le RAMED

(66,7%), 13,8% ont la CNOPS et 16,7% la CNSS.

Figure 2: répartition des cas selon la couverture sociale
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d. Antécédents familiaux:

Des antécédents familiaux de psoriasis sont retrouvés chez 7 patients

(19,4%).
e. Antécédents alcoolo-tabagiques :

13 patients (36,1%) sont tabagiques avec une moyenne de 9,58 paquets-

années.
La consommation d’alcool n’est pas rapportée chez nos patients.
2. Caractéristiques cliniques :
a. Age de début :

L’age moyen du début du psoriasis est de 33,9 ans. La durée moyenne du

psoriasis chez les patients est de 10 ans avec des extrémes de 2 mois a 32 ans.
b. Topographie :

Les sites les plus touchés sont le tronc chez 32 patients (88,9%), les
membres chez 29 patients ( 80,6%), les ongles chez 24 patients (66,7%), le cuir
chevelu chez 26 patients ( 72,2%),

15



L’atteinte palmo-plantaire est retrouvée chez 15 patients (41,7%).

Topographie: Palmo-plantaire
Topographie: Atteinte unguéale ENon

Topographie : atteinte unguéale Topographie palmo plantaire

Topographie: Cuir chevelu Topographie : Tronc o
on

Enon Woui

Woui

Topographie : Cuir chevelu Topographie : tronc

Figure 3: Topographie du psoriasis selon les cas

¢. Formes cliniques :
Au total, nous retrouvons :
- 14 cas (38,9%) d’érythrodermie,
- 10 cas ( 27,8%) de psoriasis pustuleux
- 10 cas (27,8%) de psoriasis en plaques

- 2 cas (5,6%) de psoriasis inverse€.

16



— |
Psoriasis des plis

Psoriasis en
plagues

Erythrodermie

Psoriasis
pustuleux
Figure 4: Formes cliniques du psoriasis dans notre étude

d. Comorbidités liées au psoriasis :

3 patients (8,3%) sont diabétiques, 2 patients sont hypertendus (5,5%), 6
patients ont une stéatose hépatique (16,6%) dont 2 patients présentent une

dyslipidémie (5,5%).

5 patients (13,8%) présentent un syndrome métabolique selon la définition

de ’OMS.
5 patients (13,8%) ont un rhumatisme psoriasique associ€.

3 patients (8,3%) sont suivis pour un syndrome dépressif.

17



L’indice de masse corporel moyen est de 24,2 kg/m> avec des extrémes

allant de 15 a 34,9 kg/m-.

Une obésité modérée est notée chez 7 patients (19,4%).

IMC N Pourcentages Interprétation selon ’OMS
18,52 24,9 19 52,7 % Corpulence normale
252299 10 27,9 % Surpoids
30 2 34,9 7 19,4% Obésité modérée

e. Scores de gravité :
s PASI:
Le score moyen PASI a I’admission est de 30,04 avec des extrémes allant

de 10 a 70.

N Moyenne Ecart type Minimum Maximum
PASI 36 30,04 19,14 10 70

s DLQI:
Le score moyen DLQI a ’admission est de 16,33 avec des extrémes allant

de 10 a 31.

N Moyenne Ecart type Minimum Maximum
DLQI 36 16,33 4,41 10 31

7

¢ Surface cutanée :
La surface cutanée atteinte initiale en moyenne est de 69 % avec des
extrémes allant de 25 a 96%.

N Moyenne  Ecart type Minimum Maximum
Surface cutanée (%) 36 69 21 25 96

18



3. Traitement par méthotrexate :
a. Traitements antérieurs au méthotrexate :
28 patients (77,8%) ont utilis¢ des dermocorticoides avant le méthotrexate.

Des kératolytiques (vaseline blanche, vaseline salicylée) ont €té prescrits

chez 10 patients (27,8%).
8 patients ( 22,2%) ont bénéfici¢ de séances de photothérapie.
7 patients (19,4%) ont recu des rétinoides par voie orale.

6 patients (16,7%) ont regu des corticoides et des anti-inflammatoires non

stéroidiens par voie orale.

19



Traitements préalables: Corticoides

Enon ENon
Woui Woui
Dermocorticoides Corticoides/AINS
Enon
Woui Traitements préalables: Vaseline salicylée/ Vaseline blanche
ENon
Woui

Photothérapie kératolytiques

Traitements préalables: Rétinoides
ENon
Woui

Rétinoides

Figure S: Traitements préalables au méthotrexate
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b. Dose initiale du méthotrexate :

La dose initiale moyenne du méthotrexate dans notre étude est de 15mg par

semaine avec des extrémes allant de 10 a 25 mg par semaine.

N Moyenne Ecart type Minimum Maximum

Dose initiale 36 15 4,51 10 25

Une dose faible de méthotrexate ( < 15 mg) est administrée chez 29

patients (80%).
Dose du méthotrexate (mg/semaine) Nombre de patients
<15 mg 29 (80%)
> 15 mg 7 (20%)

c. Supplémentation en acide folique :

L’acide folique est administré 24 heures suivant la prise du méthotrexate.

27 patients ont regu 10 mg/semaine et 9 patients ont recu 30 mg/semaine.

La dose moyenne d’acide folique associ¢ est de 15 mg par semaine.

N Moyenne Ecart type Minimum Maximum

Dose d’acide folique (mg 36 15 8,78 10 30

par semaine)

d. Traitements associés au méthotrexate :

Des kératolytiques (vaseline salicylée 5%) et des émollients ont été
prescrits chez 34 patients. 2 patients ont recu des dermocorticoides (en lotion au

niveau du cuir chevelu) en association avec le méthotrexate.

21



e. Dose cumulée le premier mois :
La dose cumulée moyenne le premier mois est de 58,40 mg.
f. Dose cumulée totale :

La dose cumulée totale moyenne du meéthotrexate est de 600,3 mg avec des

extrémes allant de 50 a 2000 mg.

Moyenne Ecart type Minimum Maximum
Dose cumulée totale 600,3 406,8 50 2000
(mg)

g. Durée de traitement :

La durée moyenne de traitement par méthotrexate est de 10,4 mois avec
des extrémes de 2 a 24 mois.

Moyenne Ecart type Minimum Maximum

Durée de traitement 10,4 5,07 2 24

(mois)

h. Evénements indésirables
Au total, nous notons la survenue de 8 événements indésirables (22,2%).

Les événements indésirables sont détaillés dans le tableau ci-dessous et
sont représentés par les cytolyses hépatiques modérées (2 patients) et anomalies
hématologiques (anémie, leucopénie, lymphopénie) retrouvés respectivement

chez 3 patients.

Un patient a présenté une cytolyse hépatique sévere (transaminases
superieur a 5 fois la normale) et des troubles digestifs sont rapportés chez un

patient.
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Le traitement a été arrété chez 5 patients en raison de cytolyse hépatique

sévere (1), de toxicité hématologique (3) et d’intolérance digestive (1).

Evénements indésirables :

Asthénie 1

Troubles digestifs : 1

Cytolyse hépatique (transaminases < 5x N) : 2
Cytolyse hépatique (transaminases > 5x N) : 1
Anémies : 1

Leucopénie : 1

Lymphopénie : 1

Tableau I : événements indésirables au cours du traitement par méthotrexate

23



B.Etude analytique
1. Efficacité du méthotrexate :
a. Evaluation a la semaine 12:

Une réduction de plus de 75% du PASI est notée chez 24 patients (67%) a

la semaine 12, dont 4 ont obtenu une réduction > 90%.

2 patients ont arrété le traitement le troisiéme mois en raison d’une cytolyse

hépatique sévere (1) et de troubles digestifs (1).

PASI75 A S12

H<=Pasi 75
W >=Pasi75

Les différents parametres quantitatifs et qualitatifs ont été évalués selon
I’atteinte ou non du PASI 75 a la semaine 12 dans le tableau ci-dessous. Les

résultats sont exprimés en effectifs (%) et moyennes +/- écart-type (ET).

24



PASI 75 a S12
Age
Indice de masse
corporel
Tabagisme (PA)
Ancienneté du
psoriasis (années)
Age du début (années)
PASI
DLQI
Surface cutanée
atteinte (%)
Dose initial du
méthotrexate
Dose cumulée le
premier mois
Dose cumulée totale
Supplémentation en
acide folique (mg par

semaine)

Tableau II : Analyse des différents paramétres quantitatifs selon I’atteinte du PASI 75

<PASI 75
40,25+19,91
23,75+ 6,94

7,25+ 14
10,02+ 11,32

30,42+ 18,66
37,78+ 23,07
17,4+ 5,21
0,8+0,17

15,83+ 5,57

60,6 + 19,18

687,5 £356,07

17,62+ 9,95

25

> PASI 75
45,92+ 19,2
24,53+ 4,74

10,75+ 17
10,52+ 10,14

35,58+ 19,18
26,18+ 16,1
15,8+ 3,95

0,63+ 0,21

14,58+3,95

57,29+ 17,13

556,67+ 430,45

11,33+ 5,16

P-value
0,415
0,690

0,54
0,891

0,446

0,033

0,304

0,024

0,441

0,602

0,342
0,035



N < PASI75 >PASI75 P-value

Sexe:
Féminin 13 6 (46%) 7 (54%) 0,22
Masculin 23 6 (26%) 17 (74%)
IMC >25 17 5(29%) 12 (88%) 0,64
Comorbidités
Diabéte 3 1 (33%) 2 (67%) 1
HTA 2 0 2 (100%) 0,08
Dyslipidémie 2 1 (50%) 1 (50%) 0,19
Syndrome métabolique 5 3 (60%) 2 (40%) 0,15
Rhumatisme psoriasique 5 0 5 (100%) 0,088

Topographie a l'inclusion

Palmo-plantaire 15 3(20%) 12 (80%) 0,031
Plis 8 1 (12%) 7 (88%) 0,16
Ongles 24 10 (42%) 14 (58%) 0,134
Cuir chevelu 26 8 (31%) 18 (69%) 0,59

Traitements préalables

Dermocorticoides 28 11 (39%) 17 (61%) 0,156
Corticoides 6 2 (33%) 4 (67%) 1
Photothérapie (UVB) 8 3 (37%) 5 (63%) 0,77
Rétinoides 7 3 (42%) 4 (58%) 0,55
Kératolytiques 10 3 (30%) 7 (70%) 0,79
Dose a la semaine 12 <20 31 9 (29%) 22 (71%) 0,17
mg

Tableau III : Analyse des différents parametres qualitatifs selon 1’atteinte du PASI 75

Les ¢éléments associés a une meilleure efficacité du méthotrexate sont:
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- le score PASI initial avec une bonne réponse du méthotrexate pour les
patients ayant un score moyen initial de 26,18+ 16,1 dans le groupe > PASI 75
contre 37,78 + 23,07 dans le groupe < PASI 75 (p= 0,033).

- La surface cutanée initiale atteinte (p= 0,024) ; ainsi, nous notons une
surface cutanée moyenne de 63% = 21% dans le groupe > PASI 75 contre

80% = 17% dans le groupe < PASI 75.

- La supplémentation en acide folique (p=0,035) avec une dose moyenne
d’acide folique de 11,33+ 5,16 mg dans le groupe > PASI 75 contre 17,62+ 9,95
mg dans le groupe < PASI 75.

Par ailleurs, 1’atteinte palmo-plantaire est associée a une bonne réponse au

traitement par le méthotrexate (p= 0,033).

Les autres parametres comme le tabagisme, les comorbidités, le syndrome
métabolique, les caractéristiques du psoriasis (forme clinique, ancienneté,
rhumatisme psoriasique ) et la dose cumulée du méthotrexate le premier mois ne

sont pas associés a une meilleure efficacité du traitement.
b. Evolution clinique:

A M6, une diminution de plus de 75% du PASI est observée chez 25

patients, dont 6 ont obtenu une réduction > 90%.

A M9, une diminution de plus de 75% du PASI est notée chez 26 patients,

dont 8 ont obtenu une réduction > 90%.

A M12, une réduction de plus de 75% du PASI est notée chez 30 patients

dont 10 patients ont obtenu une réduction > 90%.

27



Une réduction de plus de 90% du PASI est notée chez 12 patients a M 15,
15 patients a M 18, 20 malades a M21 et 22 patients a M24 de suivi.

2 patients n’ont pas répondu au méthotrexate apres 15 mois de traitement.

Un traitement par sécukinumab a été propose.

3 patients ont arrété le traitement respectivement a M12, M13 et M15 a
cause d’anomalies hématologiques. Ces patients ont obtenu un PASI 75 a I’arrét

du traitement.

A M6 A M9
30 30
25 25
20 20
15 15
10 I 10
; -} i
; ] 0
< PASI 75 > PASI 75 PASI 90 < PASI 75 > PASI 75 PASI 90
A M12 PASI 90 3 M15, M18, M21 et

M24

35

30

25 20

20 15

15 10

10 g I
© m -

PASI 90 PASI 90 PASI 90 PASI 90
< PASI 75 > PASI 75 PASI 90 (M15) (M18) (M21) (M24)

Figure 6: Nombre de patients ayant atteint le PASI 75 et PASI 90
a6,9,12,15,18, 21 et 24 mois de suivi
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¢. Rechute (< PASI 50) :
Durant le suivi, une rechute est observée chez 15 patients (42% des cas).

La durée moyenne de suivi dans notre étude est de 42,6 mois avec des

extrémes (8 mois- 190 mois).

Le délai moyen de rechute est de 6,2 mois avec des extrémes de 1 a 15

mois.

Moyenne Ecart type Minimum  Maximum

Temps de rechute (mois) 6,2 4,13 1 15

Rechute aprés arrét du MTX

Les données quantitatives et qualitatives sont analysées selon la notion de
rechute dans les tableaux ci-dessous. Ces données sont exprimées en effectifs

(%) et en moyenne =+ écart-type.
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IMC

Tabagisme (PA)

Ancienneté du psoriasis
(ans)
Age au début du
psoriasis (ans)

PASI

DLQI

Surface cutanée %

Dose du méthotrexate
(mg/semaine )
Dose cumulée le premier
mois
Durée du traitement

(mois)

Dose cumulée totale
(mg)
Acide folique associé

(mg/semaine)

Rechute: < PASI 50

42,95+ 19,32

23,38+ 5,48

12+ 12,67

8,98+ 10,23

34,29+ 16,61

30,1+19,66

15,62+ 3,83

0,67+0,2

14,16+ 3,81

56,67+15,28

9,05+4,18

473,57+ 285,98

13,33+ 7,79

Rémission > PASI 50

45,53+ 19,95

25,52+ 5,41

6,2+ 18,14

12,28+ 10,64

33,27+ 22,34

29,9+ 19,1

17,33+ 5,08

0,70+ 0,2

16,17+ 5,25

60,82+20,81

12,4+5,68

777,67+ 489,12

15,83+ 9,29

P-Value

0,699

0,255

0,295

0,356

0,876

0,987

0,256

0,737

0,221

0,494

0,040

0,030

0,356

Tableau IV : Evaluation des données quantitatives selon la rechute ( < PASI 50)
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Sexe

Féminin

Masculin
IMC > 25
Syndrome métabolique

Rhumatisme psoriasique

Topographie

Tronc
Palmo-plantaire
Ongles

Cuir chevelu
Plis

Membres

Traitement préalable

Kératolytiques
Dermocorticoides
Corticoides
Photothérapie

Rétinoides

)Tableau V : Evaluation des données qualitatives selon la rechute (< PASI 50)

13

23
17

32
15
24
26

29

10

28

Rechute:< PASI50

7 (53%)

14 (61%)
8 (47%)
3 (60%)
4 (80%)

18 (56%)
9 (60%)
14 (59%)
17 (65%)
5 (63%)
17 (59%)

5 (50%)

16 (57%)
4 (67%)
2 (25%)
3 (43%)

31

Rémission > PASI 50

6 (46%)

9 (39%)
9 (53%)
2 (40%)
1 (20%)

14 (44%)
6 (40%)
10 (41%)
9 (34%)
3 (37%)
12 (41%)

5(50%)

12 (43%)
2 (33%)
6 (75%)
4 (57%)

P value

0,681

0,681
0,190
0,864
0,290

0,473
0,864
1,000
0,166
0,786
0,943

0,529

0,786
0,650
0,030
0,355



Les facteurs prédictifs de rechute dans notre série ( < PASI 50) sont :

o La durée du traitement par méthotrexate (p =0,040); Ainsi, nous
notons une durée moyenne de traitement par méthotrexate a 12,4 £5,68
mois dans le groupe rémission contre 9,05 + 4,18 mois dans le groupe

rechute.

o La dose cumulée totale de méthotrexate (p=0,030) ; nous notons une
dose cumulée totale moyenne a 777,67+ 489,12 mg dans le groupe
rémission contre une dose cumulée totale moyenne a 473,57+ 285,98

mg dans le groupe rechute.

o L’absence de traitement préalable par photothérapie est également

associée a la rechute (p=0,030) dans notre étude.

Au moment des rechutes, les formes cliniques les plus fréquemment
retrouvées sont: 1’érythrodermie et la kératodermie palmo-plantaire. Le
sécukinumab a été prescrit a 5 patients au moment de la rechute et un traitement

par méthotrexate a €té réintroduit chez 10 patients.
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IV.ICONOGRAPHIE :

Blanchiment complet a M6

o .

A

Atteinte palmo-plantaire chez un patient psoriasique en €rythrodermie (a), Suivi
a 2 mois de traitement par méthotrexate (b)
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Erythrodermie psoriasique Suivi a M3 de méthotrexate
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Persistance de plaques érythémateuses (tronc, fesses et membres inférieurs)
a M15 de suivi
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V. DISCUSSION :
A- Epidémiologie :
1. Incidence :

Dans le monde, 125 millions de personnes sont atteintes de psoriasis. La
prévalence du psoriasis varie selon I’age, le sexe, I’ethnie et la région
géographique. Ainsi, nous notons une prévalence élevée de patients psoriasiques
dans les pays nordiques estimée a 8% contre 0,5% dans les pays d’Asie et
d’Afrique [1, 4]. Ceci peut étre expliqué par les divers facteurs génétiques et

environnementaux.

Aux Etats unis, le psoriasis affecte 3,2% des adultes et 0,13% des enfants,

avec pres de 80 nouveaux cas pour 100000 habitants par an [4].

Au Maroc, la prévalence du psoriasis est estimée a 2,3% avec pres de 15,04
nouveaux cas pour 1000 habitants [5] contre 13,26 pour 1000 habitants en
Tunisie [6].

Age-standardised prevalence rate
(per 100,000), 2019
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Figure 7: Prévalence du psoriasis dans le monde [7]
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2. Sex-ratio et age

Dans la littérature, il existe deux pics d’age de survenue de psoriasis : I’un
entre 30 et 39 ans, ’autre entre 60 et 69 ans avec une prédominance masculine
[4]. Dans notre ¢tude, 1’age moyen est de 44,3 ans avec une prédominance

masculine (66%) ce qui est comparable avec les données de la littérature.
B. Diagnostic positif :
1. Clinique :
a) Lésion élémentaire :

La lésion élémentaire est une plaque érythémato-squameuse bien limitée
plus ou moins infiltrée, de taille variable, de forme arrondie ou ovalaire. Les
Iésions siegent au niveau des zones de frottements (coudes, genoux, sacrum,
région lombo-sacrée). Elles peuvent étre unique ou multiples, réparties en

plaques ou en gouttes, plus ou moins symétriques [8].
b) Formes cliniques [8] :
1.1 Formes topographiques :

Psoriasis palmo-plantaire : Il est responsable d’une kératodermie palmo-
plantaire, invalidante, douloureuse en cas de fissures avec un impact important

sur la qualité de vie.

Pulpite seche: Elle est observée surtout chez I’enfant. Elle atteint
I’extrémité des doigts avec un aspect de pulpite séche, squameuse et peu

érythémateuse.
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Psoriasis du cuir chevelu : Le cuir chevelu est fréquemment atteint au
cours du psoriasis avec ’apparition de plaques bien limitées recouvertes de

squames blanches et adhérentes blanc grisatre [9].

Psoriasis unguéal : Son diagnostic est clinique. En cas d’atteinte de la
matrice unguéale, on note la présence de ponctuations en dé a coudre, lignes de
Beau et trachyonychie. En cas d’atteinte du lit de 1’ongle, une onycholyse
distale, des taches saumonées, une hyperkératose sous-ungueale et des
hémorragies en flammeéches sont observées. Le psoriasis unguéal est retrouveé
chez 80 a 90% des patients avec un rhumatisme psoriasique. Il a un impact

important sur la qualité de vie [10].

Psoriasis inversé : Il se caractérise par une atteinte des plis (axillaires,
inguinaux, sous- mammaires, interfessier, rétro-auriculaires) avec des lésions
peu ou non squameuses, bien limitées, rouge brillant, avec présence de fissures

au fond des plis.

Psoriasis des muqueuses : La prévalence de la langue géographique
(glossite marginale exfoliée) varie de 5,6% a 18,1% chez les patients
psoriasiques. L’atteinte geénitale est retrouvée chez 33 a 49% des hommes

atteints de psoriasis et semble plus élevée chez I’homme que chez la femme
[11].
1.2. Formes graves :

+¢ Psoriasis pustuleux :

Le psoriasis pustuleux palmaire et/ou plantaire est caractérisé par des

lIésions €ythémateuses et squameuses voire kératosiques, surmontées de
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pustules. Il peut étre associé a d’autres manifestations osseuses et articulaires

comme le syndrome SAPHO (synovite, acn€, pustulose hyperostose et ostéite).

L’acrodermatite continue d’Hallopeau se caractérise par des pustules
touchant ’extrémité des doigts et/ou des orteils ce qui peut étre responsable de

la destruction complete des ongles. Une atteinte osseuse est possible.

Les psoriasis pustuleux annulaire se caractérise par des plaques

¢rythémato-squameuses avec des pustules disposées en periphérie.

Le psoriasis pustuleux généralisé (PPG) se caractéris€¢ par une éruption
¢rythémateuse se couvrant rapidement de pustules évoluant par poussées et
associée a des signes systémiques (ficvre ¢€levée, asthénie et myalgies) et un

syndrome inflammatoire biologique majeur.

Devant un psoriasis pustuleux, le diagnostic différentiel se porte avec les
dermatoses pustuleuses, comme la pustulose exanthématique aigué généralisée

(PEAG) ou une étiologie infectieuse avec pustules septiques.
¢ Forme érythrodermique :

Rarement inaugurale, elle complique le plus souvent un psoriasis connu,
parfois lors de prise médicamenteuse ou lors de 1’arrét d’une corticothérapie
genérale. Elle correspond a un érytheme généralisé couvrant plus de 90% de la
surface cutanée. Il s’y associe une altération de 1’état général, fievre et troubles
de la thermorégulation. En cas d’érythrodermie, il convient d’€¢liminer les autres

causes d’érythrodermie (toxidermie, syndrome de Sézary, gale, eczéma...).
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2. Paraclinique :

Le diagnostic du psoriasis est clinique. Une biopsie cutanée est nécessaire
devant une présentation clinique atypique, des formes graves ou en cas de

réponse inattendue au traitement.

Dans le psoriasis en plaques, on retrouve histologiquement une
hyperacanthose avec allongement régulier des crétes épidermiques, des
microabces de la couche cornée ou pustules spongiformes dans le corps

muqueux et une dilatation tortueuse des capillaires du derme papillaire [12].
C) Comorbidites :
1. Psoriasis et comorbidités cardiovasculaires :

Le psoriasis est associé a un risque ¢levé de comorbidités cardiovasculaires
comparé¢ a la population générale. Une méta-analyse a mis en €vidence une
augmentation de I’épaisseur de D’intima-média de la carotide avec une
dysfonction de I’endothélium chez les patients psoriasiques [13], soulignant
ainsi une association statistiquement significative entre psoriasis et

athérosclérose.

Le psoriasis sévere expose notamment a un risqué ¢élevé d’infarctus du
myocarde ( risque relatif de 1,70), d’accident vasculaire cérebral (risque relatif

de 1,56) et de mortalité cardiovasculaire (risque relatif de 1.39) [14].

Dans I’étude de Ludwig et al, la prévalence de la calcification des arteres
coronariennes est ¢également augmentée chez 32 patients psoriasiques comparé

au groupe témoin (59.4% versus 28.1%, P=0.015) [15].

Dans notre série, aucun événement cardio-vasculaire grave n’est rapporté.
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2. Psoriasis et dyslipidémie :

Il a été démontré dans 20 ¢tudes (80%) une association statistiquement
significative entre psoriasis et dyslipidémie avec un risque de dyslipidémie
estimé entre 1,04 a 5,55 chez 238,385 patients psoriasiques sur une population

totale de 2 340 605 participants [16].

Dans 3 études [17,18,19], il a été établi que plus le psoriasis est sévere, plus
le risque de dyslipidémie augmente. Ainsi, les patients avec un psoriasis léger
présentent un risque de dyslipidémie entre 1,1 a 3,38 contre 1,36 a 5,55 chez les
patients avec un psoriasis sévere. Les parametres de dyslipidémie retrouvés
chez ces patients sont I’hypercholestérolémie, 1’hypertriglycéridémie et la

diminution du taux du HDL.
Dans notre série, 2 patients présentent une dyslipidémie (5,5%).
3. Psoriasis et diabéte :

Selon une méta-analyse, le psoriasis est associé a un risque €levé de diabete
avec un odds ratio de 1,53 en cas de psoriasis léger et 1,97 en cas de psoriasis
sévere [20] . Dans une cohorte rapportée en Taiwan, le risque de développement
d’un diabete est €également plus important en cas de psoriasis sévere (risque
relatif de 2,06) comparé au psoriasis léger (risque relatif de 1,28) [21]. Une
insulinorésistance est ¢galement observée chez les patients psoriasiques
comparé au groupe controle, suggérant que le psoriasis peut €tre considéré

comme un état pré-diabétique [22].

Dans notre série, 3 patients sont diabétiques (8,3%).
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4. Psoriasis et hypertension artérielle :

Dans une méta-analyse, le risque de développer une hypertension artérielle

chez les patients avec un psoriasis sévere est de 1,49 et 1,30 en cas de psoriasis

léger [23]. Les patients psoriasiques et hypertendus présentent ¢galement une

prévalence €levée de rhumatisme psoriasique [24].

Dans notre série, 2 patients sont hypertendus (5,5%).

5. Psoriasis et syndrome métabolique

Le syndrome métabolique constitue une entité clinico-biologique définie par
I’OMS en 1998, le NCEP-ATP III (National Cholesterol Education / Program-
Adult Treatment Panel I11) en 2001 et 2005 [25]. 11 est retenu si 3 des 5 criteres

suivants sont retrouveés :

tour de taille > 88 cm chez la femme, 102 cm chez ’homme;
HDL-c < 0.40 g/l chez I’homme, <0.50 g/l chez la femme;
triglycérides a jeun > 1.50 g/l ;

pression artérielle > 130/85 mmHg;

glycémie > 1.10 g/I1.

La prévalence du syndrome métabolique chez les patients psoriasiques

varie entre 20 a 50% [25]. Dans une récente méta-analyse, le risque de

developper un syndrome métabolique chez un patient psoriasique est de 2,02

[25, 26, 27, 28].
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Il existe également une association significative entre la sévérité du
psoriasis (PASI) et la prévalence du syndrome métabolique. Dans une méta-
analyse, le risque relatif de syndrome métabolique est de 1,22 en cas de psoriasis

léger, 1,56 en cas de psoriasis modére et 1,98 en cas de psoriasis sévere [29].

Les patients psoriasiques présentent une prévalence ¢levée d’obésité
abdominale (Odds ratio : 2,1-3,8), d’hypertension artérielle (Odds ratio: 1.2-
2.6), et de diabete (Odds ratio : 1.2-4.6) en comparaison avec le groupe t€émoin

non psoriasique [26].

Le syndrome métabolique expose a un risque plus élevé de toxicité
hépatique en cas de traitement par méthotrexate comparé a un traitement par
sécukinumab [30]. Dans notre série, 5 patients présentent un syndrome

métabolique (13,8%).

Cohorte
Référence Protocole Risque relatif
population
Armstrong W . el al Méta-analyse (12
41853 Ps 2.26 (95% CI, 1.70-3.01)
(2013) [27] études)
Singh el al. (2017) [31] Meéta-analyse (35 études 46,714 Ps 2,14 (95% CI 1.84-2.48)
observationnelles)
Qiao J. el al. (2020) Méta-analyse (22 137,053 Ps 2.02 (95% 1C 1.67-2.43
[26] études)

Tableau VI : Psoriasis et syndrome métabolique
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6. Psoriasis et obésité :

L’obésité constitue une comorbidité fréquente associée au psoriasis. Elle se

definit par un indice de masse corporel supérieur ou égale a 30.

Dans une étude prospective récente incluant 78626 femmes suivies pendant
14 anné¢es, le risque relatif de développer un psoriasis était de 1,48 chez les
femmes présentant un indice de masse corporel compris entre 30,0 et 34,9 et

2,69 en cas d’obésité sévere (indice de masse corporel supérieur a 35) [32].

Par ailleurs, 1’étude de Castado el al. a noté qu’une réduction du poids de
12 kg chez les patients psoriasiques obeses entrainent une diminution de 50 a

75% du PASI et une amélioration de la sévérité du psoriasis [33].

L’obésité augmente le risque d’hépatotoxicité chez les patients psoriasiques
traités par méthotrexate [34]. Il est donc nécessaire de surveiller le bilan

hépatique de fagon rapprochée.

L’obésité est également associée a une mauvaise réponse a certaines
biothérapies (ustekinumab , adalimumab). Dans une méta-analyse, le risque
d’échec de traitement par anti TNF alpha est augmenté de 57% chez les patients

obeses psoriasiques (Odds ratio : 1,57) [35].
Dans notre étude, 7 (13,5%) patients sont obeses (IMC >30kg/m?2).
7. Psoriasis et stéatose hépatique non alcoolique (SHNA) :

La stéatose hépatique non alcoolique (SHNA) est une comorbidité
fréquente chez les patients psoriasiques avec une prévalence variant entre 17,4 a
47% [36]. Le sexe masculin, 1’obésité, 1’alcool, la sévérité du psoriasis et le

score PASI sont des facteurs de risque associ€s a une atteinte hépatique [37].

Dans notre série, 6 patients présentent une stéatose hépatique.
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8. Psoriasis et tabagisme

Il existe une forte prévalence de tabagisme chez les patients psoriasiques
avec un risque relatif de 1,78 selon une méta-analyse. Le risque de développer
un psoriasis est de 1,81 chez les patients qui consomment 1 a 14 cigarettes par

jour et de 2,29 lorsque la consommation dépasse 25 cigarettes par jour [38].

Le stress oxydatif li¢ au tabagisme peut agir sur la sévérité du psoriasis
¢valuée par le score PASI [39]. Dans une étude cas-témoins menée en Tunisie
(153 patients psoriasiques vs 206 témoins), la moyenne du PASI est

statistiquement plus €élevée chez les fumeurs (p= 0,008) [40].

Le tabagisme n’aurait pas d’impact sur la réponse thérapeutique des
traitements systémiques. En effet, selon une étude récente multicentrique
prospective sur 1264 patients psoriasiques , 715 patients dans le groupe fumeurs
(60,6%) ont atteint le PASI 75 a la semaine 12 comparé a 358 patients dans le
goupe non-fumeurs (63,7%) [41]. Ces données sont similaires apres 3, 6 et 12

mois de traitement, ce qui rejoint nos résultats.

Dans notre série, 13 patients sont fumeurs (36,1%) avec une moyenne de
9,59 paquets-années. Le tabagisme n’est pas un facteur prédictif de mauvaise

réponse au méthotrexate (p= 0,540).
9. Psoriasis et alcool :

L’alcool ou éthanol a des propriétés pro-inflammatoires et altére la barricre
cutanée ce qui favorise la prolifération kératinocytaire et [’activation

lymphocytaire.
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Dans une méta-analyse, plusieurs études ont mis en évidence une
consommation d’alcool élevée chez les patients psoriasiques en comparaison
avec le groupe témoin. Dans une ¢tude de Jankovic et al., le risque relatif de
psoriasis est de 2,55 chez les patients alcooliques [42]. Néanmoins, il est
difficile de conclure que 1’alcool est un facteur de risque de psoriasis puisqu’il
peut étre considéré comme une conséquence de cette pathologie entrainant

dépression et addiction.

Par ailleurs, I’alcool augmente également 1’hépatotoxicité limitant ainsi
I’usage des traitements systémiques conventionnels [43]. Dans notre série, la

consommation d’alcool n’est pas rapportée par nos patients.
10. Psoriasis et troubles psychiatriques :

Les comorbidités psychiatriques sont fréquentes au cours du psoriasis. Les
comorbidités les plus fréquemment rapportées sont les troubles du sommeil et
les troubles sexuels. Rieder el al. souligne une prévalence de troubles sexuels

pouvant atteindre 71,3% des patients psoriasiques [44].

Les patients psoriasiques présentent un risque €levé de dépression (risque
relatif :1.57) et d’anxiété (risque relatif: 2.91) [45]. Dans une large ¢étude
multicentrique, 12,7% des patients psoriasiques rapportent avoir eu des idées
suicidaires soit un risque relatif de 1,94 comparé au groupe témoin. Un risque
¢levé de schizophrénie est noté chez les patients psoriasiques (risque relatif :
1,41) [46]. Des troubles bipolaires et des conduites addictives (drogues,
tabagisme et alcool) sont €galement observés en association avec le psoriasis

[46].

Dans notre série, 3 patients sont suivis pour un syndrome dépressif.
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11. Psoriasis et maladies inflammatoires chroniques

intestinales (MICI):

Selon une méta-analyse, la prévalence des MICI est estimée a 1,2% chez
les patients psoriasiques ( 0,7% pour la maladie de Crohn et 0,5% pour la
rectocolite hémorragique) [47]. Le psoriasis est significativement associ¢ a la
maladie de Crohn (odds ratio : 2,2) et a la colite ulcéreuse (odds ratio : 1,6) [48].
Le psoriasis et les MICI présentent en commun un méme gene de susceptibilité

sur le chromosome 16q pouvant expliquer cette association.

Par ailleurs, Selon une méta-analyse incluant 18 études, le risque relatif de
développer une maladie coeliaque chez les patients psoriasiques est de 2,16 [48

49].

Une consultation chez le gastro-entérologue est donc nécessaire en cas de
troubles digestifs chez ces patients. Nous ne notons pas de maladies

inflammatoires chroniques intestinales chez nos patients.
12. Rhumatisme psoriasique :

Le rhumatisme psoriasique est noté¢ chez 10 a 30% des patients atteints
d’un psoriasis cutané. Il s’agit d’un rhumatisme inflammatoire polymorphe,
avec une atteinte a la fois périphérique et axiale responsable de destructions

séveres des articulations périphériques [50].

L’atteinte  périphérique comprend  D’oligoarthrite  asymétrique, la
polyarthrite, la monoarthrite, I’arthrite mutilante et 1’atteinte isolée des inter-
phalangiennes distales. L’atteinte axiale se caractérise par des rachialgies
inflammatoires prédominant au niveau cervico-dorsal et une atteinte sacro-

iliaque peu symptomatique et asymeétrique.
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L’atteinte enthésopathique est fréquente chez les jeunes patients , a type

d’épicondylite, de tendinite calcanéenne et de calcanéite.

Il existe des criteres diagnostiques afin de différencier le rhumatisme
psoriasique des autres rhumatismes inflammatoires (criteres CASPAR) décrits

ci-dessous [50].

Critéres de classification diagnostique CASPAR : Classification Criteria for Psoriatic Arthritis

Atteinte rhumatologique inflammatoire périphérique, axiale ou enthésitique
ET Score d’au moins 3 points sur les critéres suivants :
- Psoriasis actuel
- Antécédent de psoriasis ou histoire familiale de psoriasis (1*° ou 2™ degré)
- Psoriasis unguéal a 'examen (onycholyse, ponctuation unguéale ou hyperkératose)
- Absence de Facteur Rhumatoide

B R RN

- Dactylite actuelle ou antécédent de dactylite constatée par un rhumatologue
- Aspect radiologique de construction osseuse juxta-articulaire
sur les radios des mains et des pieds(excluant les ostéophytes) 1l

Figure 8: critéres de classification CASPAR

Dans notre série, le rhumatisme psoriasique est noté chez 5 patients.
13. Psoriasis et atteinte oculaire :

L’incidence des manifestations ophtalmologiques au cours du psoriasis
varie entre 10 a 58 %, elles sont représentées par le syndrome sec, 1’uvéite, la

conjonctivite, la blépharite et la cataracte [51].

L’uvéite est décrite chez 7 a 25% des patients psoriasiques et touche
essentiellement les patients qui présentent un rhumatisme psoriasique ou un
psoriasis pustuleux ; Dans I’¢tude de Paiva el al., 67% des patients qui
présentent un rhumatisme psoriasique et une uvéite ont un profil génétique

HLA-B27. L uvéité est bilatérale, sévere et chronique au cours du psoriasis [52].

La cataracte est décrite dans le psoriasis ; le traitement par la photothérapie

et I’'usage de la corticothérapie au long cours peuvent favoriser sa survenue. En
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effet, les patients psoriasiques recevant plus de 200 séances d’UVB thérapie a

spectre étroit ont un risque €levé de cataracte avec un risque relatif a 2.933 [53].

Par ailleurs, il a été clairement démontré dans une étude une association
entre la sévérité du psoriasis (score PASI) et I’atteinte oculaire. Ainsi, les
patients psoriasiques avec une blépharite ont tendance a présenter un score PASI
léger alors que les patients psoriasiques avec une kératite présentent un score

PASI modéré a sévere [54].
D. Physiopathologie et implications thérapeutiques :

La physiopathologie du psoriasis n’est pas completement ¢élucidée.
Plusieurs facteurs interviennent : des facteurs génétiques, immunologiques et

environnementaux.
1. Physiopathologie :
a. Facteurs génétiques :

Plus d’une vingtaine de locus de susceptibilité génétique au psoriasis ont
¢té mis en évidence nommé PSORS [55] (Psoriasis Susceptibility ou locus de

susceptibilité au psoriasis) notamment :

- HLA-C (allele HLA-Cw6) situ¢ sur le locus de susceptibilit¢ Psors 1
(Psoriasis Susceptibility 1) qui prédispose au développement d’un
psoriasis a un age précoce.

- Genes associés a 'immunité innée : IL-36RN (antagoniste du récepteur
a I’interleukine 36) et CARD14 (impliqués dans 1’activation de la voie

NF-kB) qui interviennent dans le psoriasis pustuleux.
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- Génes associés a I’immunité acquise : IL12B, IL23A et 1'l[L23R codant

pour des sous-unités de I’interleukine-12 et de 1’interleukine-23 [56].

- La voie JAK impliquée dans la voie de signalisation de I’IL23R ; les
inhibiteurs JAK sont actuellement en cours d’essai dans le traitement

du psoriasis.

- Les autoantigenes (LL37, ADAMTSLS , kératine 17) impliqués dans
la modulation de la réponse immune Thl7 (sécrétion de cytokines et

d’interleukines 17, 21 et 22) [57].

- NFKBIA, TNIP1 et TRAF3PI2 (protéines inhibitrices) intervenant
dans la voie de signalisation du NF-kappa-B [58]. Le facteur nucléaire
NF-kB régule I’expression de nombreux genes codant pour des
cytokines inflammatoires impliqués dans le psoriasis (interleukine 17 et

TNF alpha).

- MicroARN (miR-31 , miR-21, miR-126, and miR-143) intervenant
dans DP’activation de la voie de signalisation du NF-kB et des cellules

endothéliales [59].

- La délétion des genes LCE3B et LCE3C entrainent une
hyperexpression du LCE3A codant pour les peptides antimicrobiens.
Les peptides antimicrobiens tels que les p-défensines, S100 et
cathelicidine a activit¢ pro-inflammatoire interviennent lors du

phénomeéne de koebner [60].
b. Facteurs immunologiques:

Les cellules dendritiques sont des cellules présentatrices d’antigénes

capables d’activer les lymphocytes T naifs sur le site 1€sionnel et de synthétiser
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plusieurs cytokines inflammatoires (interféron gamma, interleukine 2, TNF
alpha, interleukine 12 et 23). Ces cytokines induisent la différenciation des
lymphocytes T CD4 en cellules effectrices (lymphocytes Th1,Th17 et Th22) et
leur prolifération. Il s’en suit une production accrue de chimiokines et cytokines.
Les lymphocytes Thl produisent I'intérféron gamma et le TNF alpha, les
lymphocytes Th17 sécrétent les interleukines 17 et 22 ce qui favorise la
prolifération des kératinocytes, le recrutement des polynucléaires neutrophiles et
I’angiogenése. Les kératinocytes synthétisent des peptides antimicrobiens, des
facteurs de croissance et des chémokines amplifiant ainsi la réponse

inflammatoire locale.

Les cytokines libérées induisent 1’activation de médiateurs impliqués dans
I’angiogenése (VEGF) responsable du remodelage vasculaire au sein des

l1ésions de psoriasis [61].
¢. Facteurs environnementaux :

Des facteurs comme les traumatismes (phénomene de Koebner), les
infections, le stress, les facteurs psychologiques (chocs émotifs), certains
médicaments et 1’alcool peuvent déclencher un épisode initial de psoriasis chez
les individus ayant une prédisposition génétique [62, 63]. Les médicaments
impliqués dans le développement ou 1’aggravation du psoriasis sont: les
bétabloquants, les antipaludéens de synthese, le lithium, , les interférons, les
anti-inflammatoires non stéroidiens, les cyclines, la terbinafine , ’'imiquimod,

les sartans et les inhibiteurs de 1’enzyme de conversion [64].
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Figure 9: Physiopathologie du psoriasis [61]
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2. Implications thérapeutiques :

La stratégie thérapeutique dépend de la forme clinique et de la sévérité du

psoriasis.
a. Traitements locaux [56]:

Les traitements topiques sont utilisés seuls ou de fagcon combinés dans le

psoriasis léger (surface cutanée atteinte inférieure a 10%).
+ Emollients :

Ils sont utilisés en cas d’irritation cutanée induite par certains traitements
topiques (acide salicylique, dérivés de la vitamine D), au cours de la

photothérapie et dans le traitement d’entretien du psoriasis.
% Kératolytiques :

L’acide salicylique et I’urée sont les deux principes actifs les plus utilisés.
L’acide salicylique est utilis¢é a une concentration comprise entre 2 et 20%
(selon le degré d’hyperkératose, la surface a traiter et ’dge du patient) dans un
excipient gras (vaseline, cold créme). L’urée est administrée a des

concentrations de plus de 10% en cas de 1ésions kératosiques.
+ Dermocorticoides :

Ils sont indiqués dans le traitement du psoriasis en plaques (forme
galénique en pommade), du psoriasis des plis (creme) et du cuir chevelu (lotion
et gel). Ils sont prescrits en traitement d’attaque durant la phase aigue jusqu’a
disparition complete des 1ésions. Un traitement proactif avec un dermocorticoide
ou calcipotriol ou inhibiteur de la calcineurine a raison de 2 fois par semaine

peut étre administré pour diminuer le risque de récidive. Les principaux effets
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indésirables des dermocorticoides sont 1’atrophie cutanée, les dermatoses
inflammatoires faciales, les infections cutanées (bactériennes, virales...) et les

effets indésirables oculaires (cataracte, glaucome) [56].
% Analogues de la vitamine D :

Les principes actifs sont: le calcitriol (Silkis), calcipotriol (Daivonex) ou le
talcacitrol (Apsor). Leur efficacit¢ est modérée s’ils sont utilisés en
monothérapie. La spécialit¢ Daivobet associe de la bétaméthasone et du
calcipotriol, elle est privilégi¢e dans le traitement d’attaque du psoriasis du cuir

chevelu [56].
+¢» Inhibiteurs de la calcineurine :

Cette classe de médicaments comprend le tracrolimus, le pimécrolimus et
le sirolimus. Elle est utilisée dans le traitement du psoriasis du visage, des zones
genitales et des plis avec une bonne tolérance. Les inhibiteurs de la calcineurine
peuvent €tre prescrits seuls en traitement d’attaque ou en traitement proactif en

relais avec les dermocorticoides [56].
+ Rétinoides topiques :

Il existe en gel a 0,1% et 0,05%. Il est prescrit a raison d’une application

par jour en association ou non avec les dermocorticoides [55].
¢ Crisaborole topique [65] :

Le crisaborole 2% est commercialisé aux Etats unies (Eucrisa). Dans une
é¢tude randomisée, il est prescrit dans le traitement du psoriasis ano-génitale,
psoriasis des plis et du visage. 66% des patients ont présenté une ameélioration
clinique apres 1 mois de traitement dans le groupe crisaborole contre 9% dans le

groupe placebo (P =0.0011) [64].
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b. Traitements systémiques :
Un traitement systémique est recommandé en cas de :

- Psoriasis « modéré a sévere » avec une surface cutanée atteinte > 10

% , score PASI > 10 et/ou un DLQI > 10.
- Psoriasis avec des répercussions sur la qualité de vie du patient.

- Psoriasis localisé mais non contrdlé par un traitement local avec une
altération fonctionnelle importante (atteinte unguéale ou de zones a
fort impact psychologique dont les paumes et plantes des pieds,

organes génitaux, cuir chevelu, visage et plis).

Les recommandations suivantes sont résumées dans le schéma ci-dessous.

Brodalumab: ( anti-IL 17)

Figure 10: Recommandations du traitement du psoriasis modéré a sévére [66]
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< Photothérapie :

La photothérapie UVB a spectre €troit permet une rémission durable, un
potentiel carcinogene faible et présente une meilleure efficacit¢é comparé a
I’UVB a spectre large. Le traitement d’attaque consiste en 3 s€éances par semaine

pendant 2 a 3 mois suivie de 2 séances par semaine en traitement d’entretien.

Le traitement par PUVA-thérapie repose sur l'usage d’un psoralene
administré par voie orale ou locale avant I’irradiation par les UVA. La PUVA
est plus efficace que la photothérapie UVB mais expose a un risque carcinogene

au long cours [66].
¢ Ciclosporine :

Dans une étude randomisée comparant le méthotrexate et la cyclosporine,
72% des patients psoriasiques ont réduit considérablement leur score PASI a
S12 dans le groupe ciclosporine contre 58% dans le groupe méthotrexate [67].
Dans une ¢étude récente multicentrique sur 196 patients, seuls 40% des patients
¢taient bon-répondeurs a la ciclosporine, soulignant ainsi son efficacité limitée
[68]. La dose recommandée est de 2,5 a 3 mg/kg/j par voie orale. La durée de
prescription de cyclosporine ne doit pas dépasser 2 ans vu le risque de néoplasie,

d’infection sévere, d’insuffisance rénale et d’hypertension artérielle.
+ Rétinoides:
= Acitrétine

Il est indiqué dans le traitement du psoriasis pustuleux, I’érythrodermie
psoriasique et le psoriasis palmo-plantaire. La posologie recommandée est de
0,3 a 0,5 mg/kg/]. Les effets secondaires sont multiples et domin€s par le risque

tératogene, de dyslipidémie et de sécheresse cutanéomuqueuse [66].
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= Jsotrétinoine :

Deux études cliniques randomisées ont décrit le bénéfice de ce médicament
a la dose de 0,5 mg / kg / jour en combinaison avec la photothérapie UVB a
spectre étroit (NB-UVB) ou a la photo-chimiothérapie UVA, pour le traitement
du psoriasis en plaques étendu, réduisant ainsi le nombre de séances de
photothérapie [69, 70]. Dans certains cas isolés de la littérature, I’isotrétinoine
est rapporté dans le traitement du psoriasis pustuleux avec une bonne évolution

[71]. La dose administrée est de 1,5 a 2 mg/kg/jour.
= Biothérapie:

La biothérapie est indiquée en cas d’échec, d’intolérance aux traitements
classiques dont la photothérapie et le méthotrexate. Les principales classes
thérapeutiques de biothérapie actuellement disponibles sont les inhibiteurs du
TNF, les inhibiteurs des interleukines 12 et 23, les inhibiteurs de 1’interleukine

17 et les inhibiteurs de I’interleukine 23 [72].

+* Inhibiteurs du TNF :

= Ertanercept :

Dans une ¢étude, 47% des patients psoriasiques sous ertanercept ont atteint

le PASI 75 a S12 contre 5% dans le groupe placebo [72].
= Adalimumab:

Dans I’¢tude REVEAL, 71% des patients traités par adalimumab ont atteint
le PASI 75 a S12 contre 7% du groupe placebo [73].
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= Infliximab :

Dans 1’é¢tude SPIRIT, les patients ayant obtenu une réponse PASI 75 a la
semaine 10 est de 87,9% dans le groupe infliximab 5 mg/kg contre 5,9% dans le

groupe placebo [74].

+»* Inhibiteurs de P’interleukine 17 :

= Secukinumab (Cosentyx):

Dans une étude randomisée phase 3, une réduction de 90% du PASI est
notée chez 72,5% des patients sous secukinumab 300 mg a la semaine 12 contre
2,4% dans le groupe placebo [75]. Au Maroc, le prix d’un stylo pré-rempli de
Cosentyx 150 mg est de 11 600 dirhams (prix hospitalier).

* Brodalumab (Kyntheum):

Dans les essais cliniques de phase 3, un blanchiment complet des 1€sions
est noté chez 42% des patients a la semaine 12 dans le groupe brodalumab

contre 1% dans le groupe placebo [76].
* Ixekizumab (Talz) :

Dans une étude randomisée phase 3, la réduction du PASI a 90% est notée
chez 81,8% des patients sous ixekizumab a S8 contre 3,9% dans le groupe

placebo [77].

+»* Inhibiteurs de P’interleukine 23 :

* Tildrakizumab (Ilumetri):

Il est efficace et bien toléré chez les patients psoriasiques présentant un

syndrome métabolique selon une étude récente [78].
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» Risankizumab (Skyrizi) :

Il a été¢ démontré que le Risankizumab (Skyrizi) est plus efficace que le
Secukinumab en termes de pourcentage de répondeurs PASI 90 a la semaine 52

(86,6% vs 57,1%) [79].

= Guselkumab (Tremfva) :

Dans 1I’¢étude clinique de phase 3, il a ét¢ démontré une efficacité supérieur

du Guselkumab (Tremfya) comparé au Secukinumab [80].

¢ Inhibiteurs des interleukines 12 et 23 (Ustekinumab/Stelara):

Dans une ¢étude randomisée , 67,1% des patients psoriasiques sous
ustekinumab (45 mg) ont atteint le PASI 75 au troisieme mois contre 3,1% dans
le groupe placebo [81]. Au Maroc, le prix d’une seringue pré-remplie

d’ustekinumab (Stelara) est de 31822 dirhams (prix hospitalier).

La posologie des principales classes theérapeutiques de biothérapie est

résumée dans le tableau ci-dessous.
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Molécule -

nom commercial

Schéma d’entretien

Biosimilaires*

Etanercept - Embrel®
Benepaii®, Erelzi®, Lifmior®

Infliximab- Remicade®
Inflectra®, remsima®

Adalimumab- Humira®
Amgevita®, Cyltezo®,
Imraldi®, Solymbic®

Ustekizumab
(Stelara®)

Secukinumab
(Cosentyx®)

Ixekizumab (Taltz®)

Brodalumab
(Kyntheum®)

Guselkumab
(Tremfya®)

Annin de Mécanisme
remboursement SRS Schéma d'induction
% d’action
en dermatologie
Anti-TNFalpha SC
e Protéine de fusion 2 25mg x2 ou 50mg S0
2008 Bl 1IN sk 8-9,5) Smg/k;v SO puis
Ac chimérique $2.56
. SC
2008 Antl—TNFalPha 14§ 40mg x2 SO puis
Ac humain
40mg S1
: SC
2010 A:“;"“ 25 21j 45mq 50,54
CORITaRt (90mg si >100kg)
: SC
2015 :“:"“ 7A 27j 150mg x2 S0
c humain 51525354
SC
Anti-iL 17 2 80mg x2 SO
20L7 Ac humanisé 13 puis 80 mg
$2,5456,58,510,512
. SC
2018 lx;"hﬂ‘r:;?: 10.9] 210mg
S0,51,52
Anti-iL 23 ; SC
2019 Ac humain 1 100mg S0, 54

Tableau VII : Biothérapie dans le psoriasis [72]

25mg x 2 ou 50mg
1x/S

Sma’kg
1%/ 85

40mg
1x/ 28

45mg (ou 90mg)
1x/125

150mg x2
1x/4S

80mg
1x/4S

210mg
1x/2S

100mg
1x/85

Au Maroc, le secukinumab (Cosentyx) et 1'ustekinumab (Stelara) sont

disponibles. Néanmoins, ils sont peu utilisés en raison de leur colit onéreux et

leur remboursement limité, ce qui confere au méthotrexate une place privilégiée

dans I’arsenal thérapeutique du psoriasis dans notre contexte.
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E. Psoriasis et méthotrexate :
1. Le méthotrexate :
a. Mécanisme d’action :

Introduit depuis 1950, le méthotrexate est indiqué dans le traitement du
psoriasis depuis 1958. Les mécanismes d’action de cette molécule sont

nombreux et ne sont pas complétement ¢lucidés.

Le méthotrexate est un antagoniste du folate qui bloque la synthese de
I’ADN en inhibant la synthese de nucléotides puriques et pyrimidiques
(thymidine). Il agit ainsi lors de la phase S du cycle cellulaire et bloque ainsi la
prolifération cellulaire. Il stimule €galement la production d’adénosine par les
monocytes qui inhibe a leur tour le recrutement des neutrophiles et 1’expression
des cytokines inflammatoires, conférant ainsi au méthotrexate des propriétés

antiprolifératives et anti-inflammatoires [82].

Le méthotrexate peut également diminuer 1’adhérence et la chimiotaxie des
cellules inflammatoires en agissant sur 1’E-sélectine et la molécule ICAMI1

impliquées dans la migration cellulaire.
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Figure 11: Effets du méthotrexate sur [’adénosine [82]

b. Pharmacocinétique :

Le méthotrexate se lie a I’albumine. Il présente une bonne diffusion
tissulaire. Sa demi-vie est de 6 a 8 heures et peut persister dans la circulation
sanguine pendant 30 a 40 jours. Il présente un cycle entéro-hépatique et est
¢liminé sous forme de 7 hydroxy-méthotrexate par voie rénale. Les patients avec
une insuffisance rénale présentent un risque plus ¢élevé de toxicite
hématologique 1i¢é au méthotrexate d’ou la nécessit¢ d’une surveillance

biologique [82].

La toxicité du méthotrexate peut étre €galement augmentée en cas de prise
concomitante de meédicaments ayant une haute affinité¢ pour I’albumine tels que
les salicylates, sulfamides, phénytoine, certains antibiotiques (pénicilline,
tétracyclines, chloramphénicol, triméthoprime) [83]. La liste des médicaments

pouvant interférer avec le méthotrexate est citée dans le tableau ci-dessous.
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Médicaments

Colchicine, ciclosporine, anti-inflammatoires
non stéroidiens, pénicillines, probénécide,
sulfamides

Chloramphénicol, cotrimoxazole, agents
cytostatiques, éthanol, anti-inflammatoires
non stéroidiens, pyriméthamine, sulfamides
Barbituriques, cotrimoxazole, phénytoine,
probénécide, anti inflammatoires non

stéroidiens, sulfamides

Type d’interaction

Diminution de 1’élimination rénale du

méthotrexate

Augmentation du risque d’aplasie médullaire et

de toxicité gastro-intestinale

Interaction avec 1’albumine

Ethanol, leflunomide, rétinoides, tétracyclines Augmentation de la toxicité hépatique

Tableau VIII : Liste des principaux médicaments pouvant interférer avec le méthotrexate

[83]

2. Modalités de prescription du méthotrexate :

a. Indication :

Le méthotrexate est indiqué dans le traitement du psoriasis modére a sévere

avec une surface cutanée > 10 % , score PASI > 10 et/ou un DLQI > 10 ou en

cas de psoriasis avec une altération fonctionnelle importante.

Les données de la littérature concernant la prescription du méthotrexate

retrouve un score PASI initial compris entre 13,1 = 7,8 et 18,1+ 10,07 selon les
¢tudes [84 ; 89]; Le DLQI initial est entre 12,8 = 6,2 et 12,9 £ 7,7. La surface
cutanée atteinte est comprise entre 20+ 11,7% et 32,4 + 20,6% [84, 85, 89, 90].

Dans notre série, le score DLQI initial est comparable aux données de la

littérature. En revanche, le score PASI (30,04 = 19,14 ) et la surface cutanée

atteinte sont ¢levés chez nos patients.
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Ces scores de sévérité (PASI et surface cutanée) sont des facteurs prédictifs
de bonne réponse au traitement par méthotrexate a la semaine 12 dans notre
série.

b. Bilan pré-thérapeutique :

Le bilan pré-thérapeutique comprend I’hémogramme, le bilan rénal et
hépatique, les serologies hépatite B, hépatite C et VIH, la radiographie de
thorax, la B HCG chez la femme en age de procréer, I’albuminémie (notamment
chez le sujet 4gé) et le dosage du procollagene 11 (s’il est disponible). Selon le
contexte, une €échographie abdominale sera demandée a la recherche d’affection

hépatique [66].

Le méthotrexate est tératogene. La contraception est obligatoire durant le
traitement. En cas de désir de grossesse chez la femme, la contraception doit étre
poursuivie jusqu’a la fin du cycle suivant l'arrét du méthotrexate. Chez

I’homme, la conception est conseillée 3 mois apres 1’arrét du traitement.
c¢. Contre-indications [66] :

Les contre-indications absolues au méthotrexate sont : une infection sévére,
insuffisance rénale sévere (DFG < 20 ml/min), grossesse/allaitement, anomalies

hématologiques, alcoolisme et immunodépression.

Les contre-indications relatives au meéthotrexate sont: un antécédent
d’hépatite, obésit¢ (IMC > 30), diabete, un antécédent de néoplasie, une

insuffisance hépatique ou rénale (DFG > 20 ml/min) et désir de grossesse.

Les vaccins vivants sont contre-indiqués (BCG, fievre jaune...). Les
vaccins recommandés sont le DTP, le vaccin anti-pneumocoque et le vaccin

contre la grippe.
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d. Voie d’administration :

Le méthotrexate peut étre administré soit par voie orale (comprimé de 2,5

mg ou 10 mg), par voie sous-cutanée ou par voie intramusculaire.

Par voie orale, la biodisponibilité de la molécule est réduite. Par voie intra-
musculaire, ’absorption du méthotrexate est complete et immeédiate mais une
douleur au site d’injection est souvent rapportée. La voie sous cutanee serait

donc a privilégier [86].

En effet, selon une étude récente prospective, 100 patients atteints de
psoriasis sévere ont €té randomisés en 2 groupes. Le groupe A (n =50) a regu le
méthotrexate par voie orale (0,3 mg/kg/j) et le groupe B (n=50) a recu le
méthotrexate par voie sous cutanée. A la semaine 12, le nombre de patients qui
ont atteint le PASI 90 était plus important dans le groupe B (39/50, 78%) versus
groupe A (31/50, 62%; p =0.08) avec un délai de guérison significativement
court dans le groupe B (p <0.001) [87]. Le pourcentage de patients qui ont
réduit leur score DLQI était significativement ¢leve dans le groupe B
(p =0.003). De plus, les effets indésirables digestifs (nausées, anorexie) étaient

fréquemment rapportés avec le traitement par voie orale dans cette étude.

La voie sous cutanée permet donc une meilleure observance thérapeutique

et une meilleure biodisponibilité du traitement compare a la voie orale.

Au Maroc, le prix d’un flacon de méthotrexate injectable 25 mg
(METHOTREXATE BIODIM) est de 94,10 dirhams soit en moyenne 750
dirhams pour une année de traitement. Une nouvelle spécialit¢ a base de

méthotrexate est commercialisée depuis 2021 (QUINUX) au prix hospitalier de
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96,90 dirhams (Quinux 15 mg/0,6 ml). La forme orale n’est pas disponible au

Maroc.

Aux Etats unis, le méthotrexate par voie orale cotte 338 dollars par an
alors que le méthotrexate injectable cotite 138,68 dollars par an (P < 0.001)

[88].
e. Dose d’initiation :

Selon les recommandations internationales [66], la dose initiale
recommandée est de 15 mg par semaine. Cette dose peut étre augmentée a 25
mg par semaine en cas de réponse insuffisante. Une dose test entre 2,5 et 10 mg
peut étre proposée chez le sujet agé afin de dépister une pancytopénie
idiosyncrasique (complication exceptionnelle et redoutable) ; elle n’est plus

réalisée en pratique quotidienne.

Dans la littérature, la prescription du meéthotrexate est mal codifiée et
différe selon les études. Dans 1’étude prospective randomisée de Warren et al.
incluant 120 patients, une dose de départ a 17,5 mg/semaine en sous cutanee est
administrée, la dose est augmentée a 22,5 mg/semaine en cas de réponse
insuffisante. A la semaine 16, le PASI 75 est atteint chez 41% des patients sous

méthotrexate contre 10% dans le groupe placebo [89].

Dans une cohorte prospective menée sur 256 patients dans 25 centres du
Groupe d’Etudes Multicentrique (GEM) de Resopso en France, une meilleure
efficacité du méthotrexate a la semaine 12 et 16 est objectivée lorsque la dose
cumulée du méthotrexate le premier mois se situe entre 60 et 75 mg (p<0,0001)
et lorsque la dose du méthotrexate a la semaine 12 et 16 est supérieure ou égale

a 20 mg par semaine (p=0,005) [90].
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Dans une ¢étude tunisienne incluant 21 patients, de faibles doses de
méthotrexate sont administrées variant de 7,5 a 12,5 mg/semaine avec une
bonne réponse clinique ; 62% des patients ont présenté un blanchiment complet
et 28,5% un blanchiment partiel [91]. Le délai de I’obtention de la rémission

clinique n’est pas précisé dans cette ¢tude.

Dans notre série, de faibles doses de méthotrexate sont administrées (< 15
mg/ semaine chez 29 patients) avec une dose moyenne de 15 mg/semaine. La
dose cumulée le premier mois et la dose du méthotrexate a la semaine 12 ne sont

pas associées a une meilleure réponse au traitement.
3. Efficacité du méthotrexate :
a. Evaluation de la réponse clinique :

Dans la littérature, I’efficacité du traitement par méthotrexate est évaluée a
la semaine 12 (S12) ou a la semaine 16 (S16) selon ’atteinte du PASI 75. Ce
critere est le plus souvent utilisé et il permet de mieux comparer les différentes

études.

Selon une méta-analyse récente, une réduction de 75% du PASI est notée
chez 45.2% des patients psoriasiques a la semaine 12 ( N = 705 patients) contre

4,4% dans le groupe placebo [92].

Selon les différentes séries, le PASI 75 est atteint a S12-S16 dans 24% a
73,3% des cas [67, 89, 92, 93, 94, 95, 96].

Dans I’étude de Pongparit el al., 100 patients psoriasiques sont inclus, une
réduction de 75% du PASI est observée chez 26 % des patients a M3, 32,5% a
M6 et 45,2% a M12 [96].
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Dans I’étude randomisée de Warren el al. de 120 patients, le PASI 75 est
atteint chez 37 (41%) patients dans le groupe meéthotrexate contre 3 (10%)
patients dans le groupe placebo a S16. A S52, une réduction de 75% du PASI est
notée chez 45% des patients dont 28% ont atteint le PASI 90 [89].

Dans la série iranienne sur 18 patients, la réduction du PASI de 75% est
notée chez 73,3% des cas. Le score PASI est réduit de 16.46+ 5.29 a I’initiation
du traitement a 3.17 £2.35 a S12 [95].

Dans notre étude, le PASI 75 a S12-S16 est atteint chez 66,7% des patients.
Ces résultats sont supérieurs a ceux de la littérature. En revanche, la réduction
de 90% du PASI est notée chez 27% des patients a M12 ce qui est comparable

aux résultats de I’é¢tude de Warren el al [89].

Le tableau ci-dessous résume les différentes études publiées avec le

pourcentage des patients ayant réduit leur score de PASI de 75% voire de 90%.
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Références Dose du Nombre S12/S16 Meé M9 M12/M13

MTX de
(mg/sem) patients PASI75 PASI90 PASI75 PASI90 PASI75 PASI90 PASI75 PASI90
Pongparit 5-17,5 100 26 N/A 32,5 N/A N/A N/A 45,2% N/A
el al.
(2018) [96]
West el al. 13,75 705 45,2 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
(2016) (médiane)
[92]
Warrenel 17,5-22,5 120 41% 18% 51% 24% 51% 29% 45% 28%
al. (2017)
[89]
Cabello et 5-15 218 344 N/A 447 N/A 50 N/A 52,8 N/A
al. (2017)
[93]
Barker el 15-20 215 42% 19,1 31 14,9 N/A N/A N/A N/A
al. (2011)
[94]
Flytstrom 7,5-15 37 24% 11% N/A N/A N/A N/A N/A N/A
el al.
(2007) [67]
Akhyaniel 7,5-20 18 73,3 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
al. (2010)
[95]
Notre 10-25 36 66,7 11% 69% 16,6% 72% 22 % 83% 27%

série
Tableau IX : Efficacité du méthotrexate a S12/S16, M6, M9 ET M12 selon le PASI 75 et
PASI 90 dans la littérature. (N/A : non précisé)
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b. Les Facteurs prédictifs d’une bonne réponse thérapeutique au

méthotrexate :

Dans la littérature, il existe peu de données sur les facteurs associés a une
efficacité du traitement. Cependant, certains facteurs sont associés a une

mauvaise réponse thérapeutique.
3.1 . L’indice de masse corporel :

Il a ét¢ mis en évidence dans I’étude rétrospective menée en Thailande sur
100 patients psoriasiques qu’un indice de masse corporel élevé (supérieur ou
égale a 25 kg/m2) et que 1’obésité abdominale peuvent induire une résistance au

traitement [96].

Dans notre série, 1’obésité n’est pas associée a une mauvaise réponse au

traitement.
3.2 Le tabagisme :

Dans une étude multicentrique prospective (1264 cas), le tabagisme n’a pas
eu d’impact sur la réponse thérapeutique des traitements systémiques

administrés aux patients psoriasiques apres 3, 6 et 12 mois de traitement [41].

Dans notre étude, le tabagisme n’est pas un facteur prédictif de mauvaise

réponse au méthotrexate.
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3.3 Gravité du psoriasis :

Dans une récente étude indienne incluant 126 patients, il a €té établi que le
score PASI initial, la durée d’évolution du psoriasis et la présence d’un
rhumatisme psoriasique ne sont pas associés a une bonne réponse au traitement
[97]. Dans notre série, les facteurs de bonne réponse du méthotrexate dépendent

du score PASI 1nital et de la surface cutanée initiale atteinte.
3.4 Atteinte palmo-plantaire :

L’atteinte palmo-plantaire est associée a une bonne réponse au
méthotrexate. Dans une étude randomisée, le méthotrexate s’est montré
superieur a I’apremilast dans le traitement du psoriasis palmo-plantaire en terme
d’efficacité et de tolérance. 40,5% des patients ont atteint le m-PPPASI 75% a la
semaine 16 contre 33,3% des patients dans le groupe apremilast [98]. Le
méthotrexate est ¢galement comparé a I’acitrétine et a la ciclosporine dans le
traitement du psoriasis palmo-plantaire ; les auteurs ont conclu a une efficacité
similaire du méthotrexate et de I’acitrétine. Néanmoins, la ciclosporine entraine

une résolution plus rapide des Iésions [99].

Dans notre série, I’atteint palmo-plantaire est associée a une bonne réponse

au traitement par méthotrexate, ce qui rejoint les données de la littérature.
4. Supplémentation en acide folique :

L’acide folique prévient D’apparition de troubles gastro-intestinaux et
d’anomalies de transaminases, 1l assure ainsi une meilleure observance
thérapeutique et diminue le risque d’interruption de traitement pour intolérance
digestive [100]. L’impact de la supplémentation en acide folique sur 1’efficacité

du traitement a ¢été étudié dans la littérature [101]; les données sont
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controversées. Dans une ¢tude incluant 42 patients, les auteurs ne notent pas de
différence significative en termes d’efficacité¢ (PASI 75 a S12) entre les patients

recevant 5 mg d’acide folique pendant 5 jours et le groupe placebo [102].

Dans une ¢tude randomisée incluant 22 patients, il existe une différence
statistiquement significative entre le groupe recevant de ’acide folique 5 mg/j et
méthotrexate et le groupe placebo en terme d’efficacité et d’atteinte du PASI 75
a S12 [103] , ceci rejoint €¢galement les résultats de 1’é¢tude de Chladek et al.
[104] .Une diminution de I’efficacité du méthotrexate est également observée si
I’acide folinique est administré dans les 2 a 6 heures suivant la dose du

méthotrexate [105].

Dans notre étude, une augmentation d’efficacité du méthotrexate a la
semaine 12 liée a la prise d’une faible dose d’acide folique est rapportée chez
nos patients. Ainsi, la dose moyenne d’acide folique est de 17,6 mg dans le

groupe <PASI 75 contre 11,3 mg dans le groupe > PASI 75.

Selon les recommandations internationales, le méthotrexate doit E&tre
systéematiquement associé¢ a 1’acide folique a faible dose (5 mg par semaine) 24
heures apres la prise du meéthotrexate afin de limiter ’apparition d’événéments

indésirables et d’augmenter 1’efficacité du traitement [66].
5. Thérapeutiques associées au méthotrexate :

La photothérapie, la ciclosporine, les rétinoides, les biothérapies et les
traitements locaux (kératolytiques, dermocorticoides) ont été administrés en

combinaison avec le méthotrexate [106, 107].

Dans une ¢étude rétrospective sur 35 patients, le méthotrexate est combiné a

I’1sotrétinoine dans le traitement du psoriasis sévere en plaques. La dose
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moyenne du méthotrexate administrée est de 8,75 mg/semaine et celle
d’isotrétinoine de 42,6 mg/semaine. Une réduction de 75% du PASI est

observée chez 29 patients au 8¢éme mois de traitement [107].

Par ailleurs, dans 1’¢tude de Dang Van et al., le traitement combiné
(méthotrexate et photothérapie) est associé¢ a une meilleure réponse que 1’usage
du méthotrexate seul. Le taux de rechute est plus faible en cas de traitement
combiné (42,9%) comparé au groupe méthotrexate en monothérapie (71,4%)

[108].

Plus récemment, les traitements biologiques ont été utilisés en association
avec le méthotrexate, notamment la combinaison inhibiteurs du TNF et
méthotrexate, ce qui empéche le développement d’anticorps anti-médicaments
dirigés contre les inhibiteurs du TNF [109]. Dans 1’¢tude randomisée
prospective, il a ¢t¢ démontré une efficacité supérieure de I’association du
méthotrexate et de I’apremilast dans le traitement du psoriasis palmo-plantaire

compar¢ au méthotrexate en monothérapie [110].

Enfin, selon une méta-analyse, il a ét¢ mis en évidence que la combinaison
de dermocorticoides de forte activité et de kératolytiques (acide salicylique 6%)
dans le traitement du psoriasis modéré a sévere est bénéfique et permet de
réduire considérablement et rapidement les scores PASI, DLQI et la surface
cutanée atteinte [111]. Dans une ¢€tude rétro-prospective menée a Fes sur 46
patients [112], le méthotrexate est combine dans 82,7% des cas a l'acide folique
et aux dermocorticoides et dans 15,2% des cas aux dermocorticoides seuls. Une
rémission complete est observée dans 50% des cas. Le délai de guérison n’est

pas précise.
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Dans notre étude, le méthotrexate est combiné a un traitement local. Des
kératolytiques sont prescrits chez 34 patients et des dermocorticoides chez 2

patients.
6. Méthotrexate et rechute :

Dans la littérature, le taux de rechute est observé dans 36,5 a 100% des cas.
Le délai de rechute est de 4 a 12 semaines apres arrét du méthotrexate [113-114-

115]. Ces données sont résumées dans le tableau ci-dessous.

Références Nombre de patients Rechute Délai (semaines)
Singh et al. (2015) [113] 52 19 (36,5%) 12
Sejal H Thakkar et al. 33 28 (85%) 4a8
(2015)[114]
Karibasappa et al.(1997) 20 20 (100%) 6al2
[115]
Notre série 36 15 (41,7%) 24

Tableau X : Taux et délai de rechute selon les différentes séries de la littérature

Dans notre série, la rechute est observée chez 15 patients (41,7%). Le délai

moyen de rechute est de 24 semaines.

Les facteurs associés a la rechute sont peu étudiés dans la littérature. Le
traitement d’entretien et les différents schémas de dégression du méthotrexate

peuvent expliquer ces divergences de résultats.
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a. Traitement d’entretien :

Dans I’¢tude de Singh el al. [113], les patients psoriasiques ont re¢u un
traitement d’entretien pendant 3 mois par méthotrexate a la dose de 0,15
mg/kg/semaine (groupe 1) ou 0,3 mg/kg toutes les 2 semaines (groupe 2) apres
atteinte du PASI 75 a la semaine 12 sans différence significative en termes de
rechute entre ces 2 groupes. En revanche, il existe une différence statistiquement
significative entre le groupe contrdle qui a arrété brutalement le méthotrexate et
le groupe 1 ou2 (P <0.001).

Dans I’étude de Karibasappa et al. [115], le méthotrexate est administré a la
dose de 15 mg par semaine jusqu’a rémission complete (4 a 12 semaines) suivi
d’un traitement d’entretien a la dose de 5 mg par semaine pendant 8 semaines ;

tous les patients ont rechuté 6 a 12 semaines apres 1’arrét du traitement.

Ces données rejoignent les résultats de 1’étude de Dhir el al. ; 5 patients ont
rechuté au bout de 4 a 10 semaines apres arrét brutal du traitement alors que 5

patients sont en rémission sous 5 mg/ semaine de méthotrexate [116].

La dose d’entretien est donc nécessaire afin de diminuer le risque de
rechute. Elle correspond a la dose minimale efficace comprise entre 5 et 7,5 mg
par semaine. Elle est maintenue selon la tolérance clinique et biologique
(hépatique et hématologique). Il n’existe pas de consensus sur la durée du

traitement d’entretien par méthotrexate [117].

Dans notre ¢étude, la dose d’entretien est adaptée au cas par cas selon
I’efficacité et la tolérance du traitement en utilisant la dose minimale efficace.
La risque de rechute dépend de la durée de traitement par méthotrexate chez nos
patients. Ainsi, nous notons une durée moyenne de traitement par méthotrexate

a 12,4 mois dans le groupe rémission contre 9,05 mois dans le groupe rechute.
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b. Dose cumulée totale :

Dans une large cohorte évaluant 1’usage du méthotrexate par les
dermatologues au monde, la dose cumulée totale moyenne est entre 2,0+0,6 g,
1,9 £0,7 get 3,0+ 1,lg respectivement en Afrique, Asie et Amérique [118]. Il
n’existe pas de lien établi entre dose cumulée totale et rechute dans la littérature

[113, 114, 115].

Dans notre étude, il a été mis en évidence une association significative
entre la rechute et la dose cumulée totale du méthotrexate. Ainsi, la dose
cumulée moyenne totale du meéthotrexate est de 777,67 mg dans le groupe

rémission et de 473,57 mg dans le groupe rechute.
c. Traitement antérieur au méthotrexate :

Dans une étude francaise, un traitement antérieur a été administré avant la
mise en route du méthotrexate dans des proportions différentes
(dermocorticoides 71%, photothérapie 50%, rétinoides 24,6%, ciclosporine
9,8%). La non utilisation antérieure de la ciclosporine a été associée a une bonne

réponse au méthotrexate dans cette étude [90].

Dans notre série, ’utilisation antérieure de la photothérapie est associée a
une bonne réponse au méthotrexate avec moins de risque de rechute, sans

trouver d’explication a cette différence non observée avec les autres traitements.
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7. Tolérance du méthotrexate:
a. Evénements indésirables :

Selon une méta-analyse, I’incidence des événements indésirables associés
au traitement par le méthotrexate chez les patients psoriasiques oscille autour de
28,3% avec une prédominance de troubles gastro-intestinaux (18,2%) suivi
d’ulcérations buccales (11,1%), perturbations du bilan hépatique (10%),
anomalies hématologiques (leucopénie 3,4%), infection sévere ( 1,6%) et

pneumonie (0,8%) [92].

Les troubles gastro-intestinaux sont fréquents notamment les diarrhées,
douleurs abdominales, nausées, vomissement, perte d’appétit, stomatite et
mucite. Une supplémentation en acide folique réduit I’apparition de ces
¢vénements indésirables ce qui permet une meilleure observance thérapeutique

[119]. Ces symptomes sont rapportés chez un patient qui a arrété le traitement.

La prévalence de la toxicité hématologique liée au méthotrexate est estimée
a 2-4% dans la littérature [120]. Les facteurs prédisposants aux anomalies
hématologiques sont: la carence en acide folique, I'insuffisance rénale,
I’hypoalbuminémie et la prise concomitante d’autres médicaments. Ces troubles
hématologiques sont spontanément résolutives apres réduction ou arrét du
traitement. Ils sont observés chez 3 patients (leucopénie, lymphopénie et

anémie) justifiant ’arrét du traitement.

Les événements indésirables retrouvés dans notre étude sont donc
similaires a ceux décrits dans la littérature a type d’asthénie, troubles digestifs,

anomalies hématologiques et cytolyses hépatiques.
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Un suivi biologique est donc justifié. Un bilan hépatique, une créatinémie,
une albuminémie et un hémogramme seront demandés tous les 15 jours pendant

un mois puis une fois par mois pendant 3 mois puis tous les 3 mois.

Une surveillance plus rapprochée est indispensable en cas d’anomalies du

bilan hépatique, altération de la fonction rénale et interactions médicamenteuses.
b. Méthotrexate et hépatotoxicité :

Le risque de fibrose hépatique semble augmenter chez les patients
psoriasiques a fort risque d’hépatotoxicité. Ces facteurs de risque sont:
I’alcoolisme, la présence d’anomalies persistantes du bilan hépatique, une
infection par ’hépatite B et C, I’obésite, la dyslipidémie, le diabéte, la carence
en folate, la prise concomitante de médicaments hépatotoxiques et la présence

d’antécédents familiaux de pathologies heépatiques.

La ponction biopsie hépatique n’est actuellement plus recommandée.
D’autres examens non invasifs simples sont réalisés pour détecter la présence ou
non d’une fibrose dont le score FIB-4, le dosage du procollagene III et le

fibrotest/fibroscan [121].

Le score FIB-4 est un score permettant de diagnostiquer une fibrose

hépatique. Il est calculé selon la formule suivante :

Age (années) x AST (U/L)
FIB-4 =

Nombre de plaquettes (10°/L) x VALT (U/L)

Un score FIB-4 < 1,45 a une forte valeur prédictive négative permettant
d’exclure une fibrose sévere. S’il est supérieur a 3,25, il évoque une fibrose

avancée (F3-F4).
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Le procollagene III est un marqueur non spécifique de la fibrose, il est
réalis€ tous les 3 mois. En cas d’¢lévation du procollagéne III sur 2
prélevements consécutifs a 3 mois, un avis hépatologique sera sollicité. Le

dosage du procollagene III n’est pas disponible a I’hopital.

L’¢lasticit¢ hépatique est mesurée par le fibroscan (élastographie
impulsionnelle ultrasonore). Le fibrotest, quant a lui, comprend le dosage de
cing marqueurs de la fibrose dans le sang dont 1’alpha 2 macroglobuline,
haptoglobine, apoliprotéine al, la bilirubine totale et la gamma-glutamyl
transpeptidase. Le fibrotest et/ou fibroscan sont réalisés une fois tous les 1 a 3
ans en cas de dose cumulée totale du méthotrexate supérieure ou égale a 3,5 a 4

grammes apres un avis hépatologique [122, 123].

Dans notre ¢tude, La dose cumulée totale moyenne du méthotrexate est de
600,3 mg avec des extrémes allant de 50 a 2000 mg. Aucun cas de cirrhose ni de

fibrose hépatique n’a été observe.
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F. Limites, forces de I’étude et perspectives :
1. Forces de I’étude :

Le caractére rétro prospectif de 1’étude avec un suivi dans le temps a
amélioré la qualité des données et a permis de mieux identifier les facteurs
associés a une bonne réponse au méthotrexate et les facteurs prédictifs de
rechute a travers I’expérience du service de dermatologie du centre hospitalier

universitaire Ibn Sina de Rabat.

De plus, il existe actuellement peu de données sur D’efficacité et la
tolérance du meéthotrexate au long cours puisque la plupart des études se
focalisent sur I’efficacité des traitement biologiques. Notre série apporte donc de
nouvelles données sur I’utilisation du méthotrexate et souligne la place
privilégiée de ce traitement dans le psoriasis modéré a sévere dans notre

contexte.
2. Limites de I’étude et perspectives :

Une des principales limites de I’étude est la population restreinte. En effet,
nous avons exclu les dossiers inexploitables par manque d’information ainsi que
les patients perdus de vue a la consultation. Les ruptures du méthotrexate au
Maroc au cours de la pandémie ont €galement réduit D’effectif durant cette

période.

Nous considérons ces résultats comme étant préliminaires. Des études
prospectives et multicentriques nationales avec une population d’étude plus
grande sont nécessaires pour mieux identifier les facteurs d’efficacité et de
rechute liés au méthotrexate et pour mieux établir des recommandations

adaptées selon notre contexte marocain.
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Notre étude montre que le méthotrexate occupe une place importante dans
I’arsenal thérapeutique du psoriasis modéré a sévere. Peu coliteux et facilement
disponible, il est largement utilisé en premiere intention pour son action anti-
inflammatoire. Il est efficace pour des doses faibles en pratique avec peu

d’événements indésirables rapportés dans notre étude.

Dans notre étude, I’efficacité du méthotrexate dépend du score PASI et de
la surface corporelle initiale atteinte. L’atteinte palmo-plantaire est associée a
une bonne réponse au traitement. La supplémentation en acide folique diminue
I’efficacité du méthotrexate a la semaine 12. Le tabagisme n’est pas associ¢ a
une mauvaise réponse au traitement. Le risque de rechute dépend de la dose
cumulée totale, de la durée du traitement et d’un traitement antérieur par la

photothérapie.

Dans notre série, les événements indésirables sont observés chez seulement
8 patients imposant I’arrét du traitement chez 5 cas. Le méthotrexate apparait

donc efficace et bien toléré chez nos patients.

A I’heure des biologiques, le méthotrexate reste donc un pilier de choix
dans le traitement du psoriasis du fait de son faible impact économique et de sa
facilité d’administration notamment dans notre contexte. Cette étude apporte de
nouvelles données sur les facteurs de bonne réponse et de rechute au
méthotrexate. Néanmoins, d’autres ¢tudes a plus grande échelle sont nécessaires

afin de mieux identifier ces facteurs.
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RESUME

Place du méthotrexate dans le traitement du psoriasis
Mots clés : méthotrexate, traitement, psoriasis

Introduction : Le psoriasis est une dermatose inflammatoire chronique caractérisée par
une éruption érythémato-squameuse ayant un impact important sur la qualité de vie des
patients.

Le méthotrexate est utilis¢ depuis plus de 60 ans dans le traitement du psoriasis modéré
a sévere. Néanmoins, il existe peu de données sur son efficacité et sa tolérance dans la
littérature.

Objectif : L’objectif de notre étude est de déterminer les facteurs associés a une bonne
réponse au méthotrexate et les facteurs associés a une rechute apres arrét du traitement chez
une population marocaine.

Résultats : Au total 36 patients sont inclus dont 13 femmes et 23 hommes avec un age
moyen de 44,03 + 19,34 ans. Les formes cliniques retrouvées sont : I’érythrodermie (38,9%,
14/36), le psoriasis pustuleux (10/36 , 27,8%), le psoriasis en plaques (10/36, 27,8%) , le
psoriasis inversé ( 5,6%, 2/36). Le tronc (88,9%), les membres inférieurs (80,6%) et le cuir
chevelu (72,2%) sont les sites les plus fréquemment touchés. Le score PASI moyen est de
30,04 + 19,14. Le score DLQI moyen est de 16,33 +4,41. La dose moyenne du méthotrexate
est de 15 mg par semaine. La dose cumulée totale moyenne est de 600,28 mg. Le PASI 75 a
S12 est atteint chez 66,7% des patients. La rechute est observée chez 41,7% des cas avec un
temps moyen de rechute de 6,2 mois apres arrét du traitement. Les facteurs associés a une
bonne réponse au méthotrexate dépendent du score PASI initial, de la surface cutanée initiale
atteinte et de I’atteinte palmo-plantaire. Une dose moyenne d’acide folique de 17,6 mg par
semaine est significativement associée a une mauvaise réponse au méthotrexate a la semaine
12. La rechute dépend de la durée de traitement, de la dose cumulée totale et d’un traitement
antérieur par la photothérapie.

Conclusion : Malgré I’avénement des biothérapies, le méthotrexate occupe une place
importante dans le traitement du psoriasis modéré a sévere en raison de son efficacité, sa
tolérance et son faible coft.
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SUMMARY :

Methotrexate in the treatment of psoriasis
Key words : methotrexate, treatment, psoriasis

Introduction: Psoriasis is an inflammatory skin disease characterized by a scaly
erythematous eruption with significant impact on patients quality of life.

Methotrexate is used to treat moderate to severe psoriasis for over half a century.
However, clinical data on its efficacy and safety profile are limited. In developing countries,
methotrexate is an economical and effective anti-psoriatic agent.

Objectives: The aim of the study is to assess the factors associated with good clinical
response to MTX and the factors associated with relapse after discontinuation of MTX in a
Moroccan population.

Materials and Method: This analytic monocentric study was led on a prospective
cohort of patients with psoriasis at the dermatology department of Ibn Sina hospital (Rabat)
from December 2017 to June 2022.

A total of 36 Psoriatic patients treated with methotrexate were included.

The following information were recorded: demographic profile, clinical data
(comorbidities, age at onset, clinical presentation, received treatment, starting dose of
methotrexate, folic acid supplementation, treatment duration, achievement of PASI75 at 12
weeks, cumulative dose of MTX, relapse).

Results: Among 36 Psoriatic patients , there were 13 females and 23 males with a mean
age of 44,03 + 19,34. Common presentations were erythroderma (38,9%, 14/36), pustular
psoriasis (10/36 , 27,8%) plaques psoriasis (10/36, 27,8%) , inverse psoriasis ( 5,6%, 2/36).
The trunk (88,9%), limbs (80,6%), scalp (72,2%) were frequently affected sites. The mean
baseline PASI score was 30,04 + 19,14 ( median PASI score: 22,5). The mean baseline DLQI
score was 16,33 £4,41 ( median DLQI score: 16). The mean dose of methotrexate was 15 mg
per week. The mean MTX cumulative dose was 600,28 mg. PASI75 at 3 months was
achieved in 66,7%. Relapse was seen in 41,7%. Mean time to relapse was 6,2 months. Factors
associated with good clinical response to methotrexate depend on baseline PASI score, body
surface area and palmo-plantar site involvement. Mean folic acid dose of 17,6 mg per week
was significantly associated with negative response to methotrexate at 3 months follow-up.
Relapse depends on treatment duration, methotrexate cumulative dose and the use of
photototherapy.

Conclusions: Despite the recent introduction of biological therapies, methotrexate has
retained its place as first line treatment in moderate to severe psoriasis due to its low cost and
efficacy.
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Annexe 1

Formulaire de calcul de score PASI

Réglons corporelles
Caractéristiques Score
des plaques datteinte Membres Membres
Téte at cou . Tronc
supérieurs Inférieurs
Erythéme 0 = aucun
Induration 1 =léger
2 = modéré
Desguamation . re
4 = trés sévére
Sous-totaux Al = A2 = A3 = Ad =

Muitiplier choque sous-total par le facteur associé & chaque région corporelle

Alx0.1=B1 A2x0.2=-82 A3x03=8B3 Adx04 =B4

Bl = B2 = B3 = B4 =

0 = aucun

Score d'atteinte 1=129%
(%) pour chaque 2=103a29%

réglon corporelle 3 =30 & 49%

(score pour
chaque région de 4 =503 69%
0a6) 5 = 70 & 89%

6 =90 3 100%

Multiplier chogue sous-totalBl, B2, B3ou 84 por le score d’atteinte déterminé pour chaque réglon corporelle

Blxscore=Cl | BZ2xscore= C2 B3 xscore=C3 | BAdxscore=C4

Cl= C2= 3= Cé =

Le score PASI du patient est [asomme de C14C2+ C3+C4 PAS| =

PASI : Psorigsis Area and Severity Index~0a 72
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Annexe 2

DLQI - Dermatology Life Quality Index

A faa7 dasmiers loties -

10.

Votre peau vous a-t-elle démangé(e), fait souffrir ou brilé(e) ?
1 Enormément ,[ Beaucoup 12 Un peu ol Pas du tout

Vous étes-vous senti(e) géné(e) ou complexé(e) par votre probléme de peau ?
1 Enormément 2 Beaucoup 1 Un peu ol Pas du tout

Votre probléme de peau vous a-t-il géné(e) pour faire des courses, vous occuper de votre maison ou pour jardiner ?
1 Enormément . Beaucoup 12 Un peu o Pas du tout ol Non concerné(e)

Votre probléme de peau vous a-t-il influencé(e) dans le choix de vos vétements que vous portiez ?
1) Enormément ,[0 Beaucoup  ,0 Unpeu o Pas du tout o0 Non concerné(e)

Votre probléme de peau a-t-il affecté vos activités avec les autres ou vos loisirs ?
1 Enormément ,[ Beaucoup 12 Un peu o Pas du tout ol Non concerné(e)

Avez-vous eu du mal a faire du sport a cause de votre probléme de peau ?
1 Enormément ,[ Beaucoup 12 Un peu o Pas du tout ol Non concerné(e)

Votre probléme de peau vous a-t-il complétement empéché de travailler ou étudier ?
1O Oui ol Non ol Non concerné(e)
Sila réponse est « Non » : votre probléme de peau vous a-t-il géné(e) dans votre travail ou vos études ?

;[ Beaucoup 1 Un peu o] Pas du tout ol Non concerné(e)

Votre probléme de peau a-t-il rendu votre vie sexuelle difficile ?
1] Enormément ,[0 Beaucoup 0 Unpeu o Pas du tout o) Non concerné(e)

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

1 Enormément . Beaucoup 12 Un peu o Pas du tout ol Non concerné(e)

Score final DLQI :
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