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Introduction




Le psoriasis est une dermatose érythémato-squameuse chronique,
imprévisible et incurable, qui peut affecter séverement la qualité de vie des
patients(1,2).

Le terme de psoriasis fut employé deés l'antiquité, mais il sévit a désigner des
dermatoses pustuleuses et squameuses. Le britannique Robert Willan fut le premier
a donner une individualité clinique a cette affection, confondue jusque la avec
I'impétigo et avec la lépre et lui réserva le nom de psoriasis dans son traité des
maladies de la peau datant de 1808. Rangé par Bazin dans son groupe des"
arthritides", le psoriasis fut considéré par Brocq comme une" réaction cutanée" et cet
auteur le distingua des para kératoses(3). L'inventeur Américain Benjamin Franklin
en souffrait(4) et I'écrivain John Updike en a fait la description de sa propre atteinte
dans une nouvelle tirée du recueil problemes.

Le psoriasis est une maladie a expression principalement cutanée et
articulaire. Elle implique des facteurs génétiques et d'autres environnementaux.
C’est I'une des « grandes maladies » de la dermatologie, qui bénéficie actuellement
de progres rapides et significatifs en matiere de la physiopathologie et du
traitement.

Le psoriasis palmoplantaire est une forme particuliére du psoriasis, elle a une
faible incidence, son expression phénotypique reste mal définie, son diagnostic
positif n'est pas toujours aisé€, surtout en cas d'atteinte palmoplantaire isolée; ainsi
de nombreux diagnostics différentiels sont a envisager. Il s'agit d'une forme plus
défigurante et attristante responsable d'un vrai handicape physique et psychique,
elle est souvent résistante au traitement: les médicaments topiques et systémiques
ne sont pas toujours adéquatement efficaces et leurs usage peut étre limité par leurs

effets secondaires (5) et par leurs cout élevé qui est estimé a 800%/personne/an(6).



Buts du travail

Le but principal du présent travail est de déterminer le profil épidémiologique
et clinigue du psoriasis palmoplantaire (PPP) dans notre pratique, d’évaluer le
retentissement physique, psychique et socioprofessionnel de cette forme clinique,
ainsi que d’évaluer la réponse de nos patients aux différentes thérapeutiques a court

et a moyen terme.



Matériel et méethodes




Type de I’étude :

Notre travail est une étude prospective unicentrique.

Lieu et date de I’étude :

Le recrutement des malades a été fait a travers la consultation de
dermatologie et vénérologie du CHU Hassan Il de Feés.

Elle s’est étendue sur une période de deux ans (Décembre 2007 a Novembre

20009).

Le suivi de chaque patient a été fait pendant une durée d’un an maximum.

Exemplaire du questionnaire



Identité :

Niveau socioéconomique

@ moyen  élevé

ATCDs :

Médicaux :

Toxigues : oui non

alcoolisme
tabagisme

Familiaux : oui non

cas similaires : oui

non

Histoire de la maladie :

Age de début du psoriasis:................. , psoriasis
palmoplantaire (PPP) :............
Facteurs déclenchants :

Traumatisme soleil Infection

médicaments Facteur endocrinien  Emotions

Iésion initiale :
Kératose palmoplantaire (KPP ) psoriasis pustuleux
Macules érythématosquameuses

Pulpite clous psoriasiques

localisation :
Paumes  (droite ,gauche ,2 )

Plantes (droite ,gauche ,2 )

Autres 10caliSations :.........ccccvvviviiiiie e
Surface cutanée atteinte :.....%
Autre signe fonctionnel : arthralgies
PIUFTE....ociii s
Evolution : rémission : oui non
o Compléte  partielle
0 Spontanée sous traitement

o Traitement antérieur :
Emollients, Kératolytiques, dermocorticoides ; Calcipotriol,
Méthotrexate, Rétinoides, PUVA, UVB

o Observance du traitement :
Bonne  moyenne Médiocre

0 Rechute : oui non

o Facteur déclenchent :
Infection Traumatisme soleil émotion

Médicament facteurs endocrinien

o Sévérité:plus idem moins

0 Reprise du traitement: oui  non
Protocole .......cccovcvvvvvvinns

Retentissement sur I'état de santé :
0 scoreSF36.....




Examen clinigue :

Kératodermie palmoplantaire

Atteinte palmaire : unilatérale
bilatérale

Atteinte plantaire : unilatérale
bilatérale

Forme clinique :

pulpite
Clous psoriasiques
Macules érythematosquameuse  Psoriasis
pustuleux palmoplantaire.
Autre localisation :
corps ongles , muqueuse,
Plis cuir chevelu
Le reste de I'examen
CHNIQUE v
Biopsie cutanée : oui Non
o Sioui
FESUltat...........ccoovvvviiiecrce s

Evaluation de la gravité de la maladie :
0 ScorePSI.....
0 N°de photo....

Traitement :

Vaseline salicylée :

Dermocorticoide : classe,
ProtOCOIE ......oovviiii s

almois
0 Observance du traitement : bonne
moyenne Médiocre
0 Effets secondaires du
traitement @i
0 SCOrePSl ..o
O SCOreSF 36 i
o Evolution extra
PPP i
0 N°PhOtO oo
0 Dose CUMUIEE........cccoovvvviveiriiiieirinane
o0 Bilan:
FESUIAL ©...oocvvccc e,
O CAT i e
a 03 mois
0 Observance du traitement : bonne
moyenne Médiocre
0 Effets secondaires du
traitement @i
0 SCOrePSl ..o,
o Evolution extra
PPP i
0 N°PhOtO oo
0 Dose CUMUIEE........c.ccovvvviieiriiiieiiinnne
0 Bilan:résultat:........cccoviviiinninne,
o CAT
06 mois :
0 Observance du traitement : bonne
moyenne Meédiocre
0 Effets secondaires du

g
-

(@] O%OOOOOOO

O OO O0OO0O0Oo

Observance du traitement : bonne
moyenne Meédiocre
Effets secondaires du




Choix de la population psoriasique

o Criteres d’inclusion :

Ont été inclus dans I'étude tous les patients chez qui on avait confirmé le
diagnostic du psoriasis palmoplantaire par I'histoire familiale de psoriasis, I'histoire
familiale ou personnelle d’atopie, un examen cutanéomuqueux et phanérien
complet a la recherche d'autres localisations de psoriasis a distance et par une
biopsie cutanée chez les patients ayant une atteinte palmoplantaire isolée ou
associée a une autre atteinte non pathognomonique du psoriasis.

Ceci nous a permis de définir de maniére plus précise le psoriasis
palmoplantaire et d’éviter la confusion avec d’autres dermatoses.

o Criteres d’exclusion :

Tous les patients chez qui le diagnostic était incertain comme le
chevauchement psoriasis-eczéma, lI'impétigo herpétiforme, le pityriasis rubra pilaire,
ont été exclus de I'analyse.

Les protocoles thérapeutiques utilisés

Une fois le diagnostic de psoriasis palmoplantaire est confirmé, notre stratégie
thérapeutique était comme suit: un dermocorticoide de classe trés forte sous
occlusion une fois par jour le soir associé a une creme émolliente ou cicatrisante,
avec selon les cas un kératolytique. Si la réponse était favorable au bout de 4a8
semaines une dégression progressive sur 6 semaines était faite, si échec de cette
thérapie le calcipotriol était associé une fois par jour le matin pendant 03 mois,si
toujours échec apres un traitement de 4 a 8 semaines ,le tazarotene gel a 0,1%
appliqué pendant 10 min puis lavé , pendant une durée del2 semaines était associé
en trithérapie, si toujours échec un traitement systémique était indiqué, en
premiére intention I'acitréine a la dose de 25mg/j seule, ou associé au traitement
topique aprés un bilan pré thérapeutique , si cette association restait inefficace

aprés 2a 3mois on avait eu recours a la PUVA thérapie localisée si atteinte
10



palmoplantaire isolée ou généralisée si atteinte psoriasique disséminée. Le dernier
pallier thérapeutique aprés échec des thérapies sus décrites était le recours aux
immunosuppresseurs systémiques.

Parameétres évalués initialement et sous traitement :

Pour chaque patient I'age, le sexe, l'origine géographique, I’assurance
maladie, les habitudes toxiques, les ATCD familiaux, les comorbidités, les co-
médications, I’histoire de la maladie et les traitements antérieurs du psoriasis ont
été évalués.

o Evaluation de la qualité de vie :

Pour évaluer le retentissement de cette dermatose sur la qualité de vie des
patients, nous avons utilisé le score Short Form 36 (SF36)(7).

o Evaluation de la sévérité

On a choisi le score psoriasis area and severity index(PASI) adapté pour la
localisation palmoplantaire pour évaluer les caractéristiques cliniques des Iésions et
la surface atteinte et aussi pour situer I’efficacité du traitement.

0 Les complications :

Nous avons guetté les complications des traitements utilisés : cutanées,
hématologiques, hépatiques et rénales par un examen clinique tout les 15jours et
par des examens para cliniques selon la thérapie utilisée en cas de traitement
systémique.

o L’évolution :

L’étude de [I'évolution avait consisté en [I’évaluation de la réponse au
traitement a court et & moyen terme.

Méthodes d’évaluation

0 Le questionnaire MOS Short Form 36 (SF-36)

Le SF-36 est un auto questionnaire évaluant la qualité de vie liée a la santé. Le

SF-36 a initialement été validé en langue anglaise dans le cadre d’une étude
11



observationnelle aux Etats-Unis, the Medical Outcome Study (MOS), qui a inclus
2500 patients de 1986 a 1990 (8). Il a ensuite été traduit en plus de 40 langues
dans le cadre d’un projet international d’évaluation de la qualité de vie, le projet
IQOLA (international quality of life assessment). Dans ce cadre, la version francgaise
du SF-36 a été élaborée par Leplege et al(9). Le SF-36 comporte 36 questions
explorant les composantes a la fois physiques et psychiques de la qualité de vie. Les
résultats du SF-36 sont exprimés en huit domaines, dont quatre refletent la
dimension physique de la qualité de vie (activité physique, limitations liées a I’état
physique, douleurs physiques, santé percue) et quatre refletent sa dimension
psychique (vitalité, vie et relation avec les autres, santé psychique, limitations dues a
I’état psychique). Chacun des domaines du SF-36 est exprimé par un score qui varie
de O (qualité de vie la plus altérée) a 100 (qualité de vie la meilleure). Pour en
simplifier les résultats, le questionnaire SF-36 peut également étre exprimé en deux
scores résumes, le score physique résumé (physical component score ou PCS) et le
score psychologique résumé (mental component score ou MCS), dont la moyenne
dans la population générale est 50 avec un écart-type a 10.

L’intérét international porté au questionnaire générique SF-36 a aujourd’hui
mené son développement vers une adaptation dans plus de 60 pays(10) A ce titre, le
SF-36 constitue a I’heure actuelle le questionnaire validé en francais le plus
utilisé(11).1l posséde de bonnes propriétés psychométriques en termes de fidélité et
de validité du construit, de surcroit dans sa version 2 (7).

Il peut étre auto administré, proposé sur ordinateur, ou rempli par un
interviewer entrainé a l'occasion d’un entretien classique ou téléphonique. Il
s’adresse a des personnes de 14 ans ou plus et peut étre complété en 5 a 10
minutes.

Dans notre étude le questionnaire était remplis initialement et a chaque visite

de contrble et pour tous les patients agés de plus de 14 ans par le méme médecin

1z



qui faisait une traduction dialectale de la version francaise du SF36 pour assurer
l'uniformité.
L’index de sévérité du psoriasis palmoplantaire ou PSI (12) :

Est basé sur le systeme psoriasis area and severity index pour le
psoriasis(PASI) avec une particularité topographique. Pour le PSI il comprend 4
domaines qui sont les deux paumes et les 2 plantes, la surface atteinte dans chacun
des 4 domaines est calculée selon une échelle de 0 a 4, avec O :pas d’atteinte,
1<25%, 2: 25-50%, 3 :50-75%, 4 :75-100% , la rougeur, la pustulisation . La
desquamation, et I'infiltration sont calculées séparément pour chaque paume/plante
et la somme des scores de la rougeur, de la desquamation, de la pustulisation ou
de l'infiltration est multipliée par le score de la surface cutanée atteinte et par la
suite le PSI total est obtenu en additionnant les 4 sous scores. Le score PSI total varie

de 03192.

Tableau 1 : Exemple de calcul du PSI pour le psoriasis pustuleux et non pustuleux

. R . ) Surface
score squames erytheme pustules infiltration .
atteinte
0 Pas de squames Pas Pas aucune 0%
d'érythéme | de pustules
1 Fines, éparses, couvrant | Rose pale Pustules minime <25%
partiellement les Iésions minimes
2 Grosses squames, rose modérées lIégere 25-50%
Iésions presque
entierement couvertes
3 Toute la Iésion est rouge étendues modérées 50-75%
couverte de grosses
squames
4 Squames grossieres, Rouge N/A sévere 75-100%
épaisses avec de sombre
possible fissuration

Pour déterminer le PSI, le score de la desquamation, de I'érytheme, de

I'infiltration ou de la pustulisation est calculé pour chaque paume et plante. Le sous
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score de chaque paume et de chaque plante est calculé par la formule:A X(S+R+P)en
cas de psoriasis pustuleux, et | a la place de P en cas de psoriasis non pustuleux
,avec A= score de la surface atteinte, S:score de desquamation,R: score
d'érythéme,P:score de pustulisation et l:score d'infiltration. Le PSI est ainsi calculé
par la somme des quatre sous scores.

Analyse statistique

o 1e temps

Une analyse descriptive des caractéristiques sociodémographiques et cliniques
de la population d’étude a été réalisée.

0 2¢éme temps

Calcul des scores duSF36
Les scores calculés pour chacune des dimensions correspondent a la moyenne des
items renseignés multipliée par le nombre total d’items dans la dimension
considérée. Un score est calculé si tous les items qui constituent une dimension sont
présents ou si moins de la moitié de ces mémes items sont absents. Les scores sont
ensuite normalisés de 0 a 100 tels que O correspond a la pire qualité de vie et 100 a
la meilleure.

Etude de corrélation

Pour rechercher la relation entre le score PSI et les scores des dimensions du
SF36, nous avons reéalisé des corrélations vue que les deux variables (scores du
SF36, PSI) sont quantitatives , et ont été calculés le r*2 qui correspond au ccefficient
de détermination ; qui mesure la proportion de la variabilité d'une variable (les
scores de la qualité de vie) ,qui peut étre expliquée par I'autre(PSl),et le ccefficient
qui représente la variation moyenne de la variable dépendante(scores de la qualité
de vie) lorsque le PSI augmente d'une unité. L’analyse statistique a été faite par Epi
info V. 3.4 et le calcul des scores a été réalisé sur Excel, un p< 0,05 a été considéré

comme significatif.
14



Réesultats




Sur une période de 2ans de décembre 2007 a novembre 2009 ,22 patients

atteints de PPP ont été recensés lors de notre étude prospective.

1) Répartition selon ’'age :

L’age moyen au moment de la premiére consultation chez nous a été de

36,5ans avec des extrémes de 4 ans et 73 ans.

Graphiauel: Répartition selon I’aae

[ T = T T < ¥ 1 T S i ]
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2) Répartition selon le sexe

Dans notre série on a noté une nette prédominance masculine avec un sex.

ratio H/F=2,14

Graphiaue 2: Répartition selon le sexe

mF

M
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3) Répartition selon I’Origine géographique

Dans notre échantillon les patients ont été en provenance de FES et de

TWANAT dans la majorité des cas : 18,18% chacun.

Graphique 3: Répartition selon I'origine géographique

B Fes E Sidi Kacem M Hyayna B Myssour  Etaza

® Souk larbaa = tawnat ® Errachidia Ouazzan
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4) Répartition selon niveau socioéconomique

Le niveau socioéconomique a été moyen dans 12 cas, bas dans 9 cas et élevé

dans 1seul cas

Graphique 4: Niveau socioéconomique

B Niveau socioéconomigue

Has ioyen Eleve

5) Répartition selon I’assurance maladie

82% de nos patients n’avaient pas d’assurance maladie.

19



6) Répartition selon le motif de consultation

Dans notre série I'atteinte palmoplantaire a été le motif principal de consultation

dans 55% des cas

Graphique 5: Nombre de cas
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7) La durée d’évolutivité de la maladie

La durée moyenne de I’évolution du psoriasis était de 5,83 ans et la durée

moyenne de I’évolution de I'atteinte palmoplantaire était de 3,79 ans

Graphique 6: Répartition selon I’age de début du Psoriasis

70-73ans
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H totale
30-39%ans aH

Tranches d'age

= F
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]
= 4
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3 1 5 [}

Mombre de cas

Graphique 7: Répartition selon I’age d’apparition du PPP
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8) Les habitudes toxiques

Dans notre série la notion du tabagisme a été retrouvée chez 4 patients

Graphique 8: Répartition selon les
habitudes toxigues

P : -
16 |

14 |

12

10 |

Nombre de cas
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9) Répartition selon les ATCD familiaux

L’histoire familiale a été positive dans 2 cas pour le psoriasis et dans 2 autres cas

pour I'atopie et négative dans 18cas.
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10) Répartition selon les ATCD personnels et comorbidités

Les ATCD personnels ou comorbidité étaient négatifs dans 15 cas et positifs
dans 7 cas avec une anémie ferriprive chez un patient,une hypercholestérolémie
chez le deuxiéme patient,une hépatite C , un diabéte et une psychose chez le 3eme,
une cardiopathie valvulaire avec HTAP , un goitre et une hypoparathyroidie chez le
4eme patient,un goitre chez le 5éme,et 2 patients étaient opérés,un pour hernie
inguinale et I'autre pour une fracture post traumatique du membre inférieur,les
thérapies concomitantes en dehors du traitement du psoriasis étaient I'interféron o ,
les antidiabétiques oraux, le calcium, la vitamine D, les myorelaxants, et les

antidépresseurs.

11) Répartition selon les facteurs déclenchants ou aggravants

Les émotions et le soleil ont été rapportés comme facteur déclenchant dans
21%chacun, le traumatisme et les médications dans 4%chacun, et dans 50% des cas

aucun facteur déclenchant pour la maladie n’a été rapporté.

Graphique 9 : Répartition selon
les facteurs déclenchants

B Aucun

B Traumatisme
0% 8 ® Soleil
0% | Infection

B Médicaments

B Facteurs endocriniens

= Emotion
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12) Répartition selon le mode évolutif au moment de la

premiere consultation

La quasi-totalité de nos patients évoluaient par poussée /rémission avec une
fréquence de rechute par an estimée a 4,84 /an en moyenne, non précisée dans
4cas, stationnaire dans un cas et 3autres cas étaient a leur premiére poussée au
moment de leur consultation chez nous, la rémission était compléte dans 18cas

dont 17 étaient sous traitement, incompléete dans un cas.

13) Répartition selon les signes associés

Les signes associés ont été representés par le prurit dans 16 cas et les

arthralgies dans 3cas

Graphique 10 : Répartition selon les signes associés
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14) La distribution des Iésions au niveau palmoplantaire

L’atteinte palmaire était présente dans tous les cas ,bilatérale dans 21 cas et

unilatérale droite dans un seul cas, I'atteinte plantaire quand a elle était présente

dans 19 cas, bilatérale dans 17 cas et unilatérale droite dans 2cas.

Siege de [atteinte

Graphique 11 : Cartographie Iésionnelle palmo plantaire
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15) Autres localisations associées du psoriasis

Les autres localisations associées ont été représenté par ordre de fréquence
comme suit: atteinte tégumentaire :16 cas, unguéale :15 cas, visage :7 cas cuir

chevelu :11 cas,muqueuse :2 cas, et 6 patients étaient en erythrodermie.

Graphique 12 : Fréguence des autres localisations du Psoriasis
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16) Répartition selon les formes cliniques

Les formes cliniques ont été réparties come suit :KPP :12 cas, psoriasis
pustuleux :1cas , combinaison KPP+pustuleux :1 cas, clous psoriasiques :4 cas,

macules érythématosquameuses :4 cas,pulpite :0 cas.

Graphique 13 : Répartition selon les formes cliniques
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Figure 1:Kératose palmaire fissuraire rétractile sur un fond

d'érytheme d’origine psoriasique

Figure 2: Kératodermie plantaire

psoriasiqgue
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Figure 3: Clous psoriasigues

Figure 4: Atteinte psoriasiqgue palmaire a type de

clous psoriasiques
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Figure 5: Placard érythémato-squameux d’origine psoriasique
débordant sur le dos du pied.

Figure 6: Psoriasis pustuleux plantaire

Figure 7 : Lésions pustuleuses palmaires d’origine
psoriasiqgue
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17/ Les diagnostics différentiels cliniques

Le diagnostic différentiel Clinique était posé avec I’éczema chronique dans
10cas, l'eczema disydrosique dans 1cas, l'impétigo herpétiforme dans 1

cas,l'acrokeratose psoriasiforme die aux betabloqueurs dans un autre cas.

Figure 8a: Kératose palmoplantaire succédant a des lésions pustuleuses
chez une patiente atteinte d’impétigo herpétiforme

s 1=
LSl

Figure 9: Kératose plantaire fissuraire d’origine
eczémateuse
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Figure 10: Plaques érythémato-squameuses d’origine
eczémateuse

Figure 11: Acrokératose psoriasiforme due aux
bétablogueurs
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18/Aspects histologiques avec diagnostics différentiels et

confrontation anatomocliigue

La biopsie palmaire ou plantaire était réalisée chez 5 patients chez qui
I’atteinte palmoplantaire a été soit isolée soit associée a une atteinte non
pathognomonique du psoriasis. L'hyperkératose parakératosique, Il'aspect en
massue des bourgeons épidermiques et les micro abcés de Monro et Sabouraud ont
été retrouvés dans tous les cas, la spongiose basale et suprabasale a été retrouvée
dans un cas et l'infiltrat dermique lymphocytaire et neutrophilique a été également

noté dans tous les cas.

Le diagnostic diférentiel histologique a été posé avec l'eczéma dans 10 cas ,

avec l'impétigo hérpétiforme dans un cas et avec une dermatite indétérminée dans

un autre cas.
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Figure 12a:
HES X 100 psoriasis:

I’épiderme est surmonté d’une kératose séche
et feuilletée renfermant parfois des
microabces de polynucléaires neutrophiles.
Les bourgeons papillaires épidermiques
sont ronflés en massues.

Figure b12:
Placard de couleur chair kératosique avec des

squames blanchatres, épaisses, détachées par
endroit.

Figure 13a:
HES X 100 Psoriasis :

L’épiderme présente une acanthose avec
une hyperkératose parakératosique séche,
un allongement des bourgeons inter
papillaire prenant un aspect en massue. |l
s’y associe une exocytose peu marquée
faite de polynucléaires neutrophiles et des
micros abcés sous cornés remplis de
polynucléaires neutrophiles.

Figure 13b:

Kératodermie talonniére fisuraire
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Figure 14a: Figure 14b:
Kératodermie palmaire érosive par HES X 100: psoriasis :

endroit, sans fond érythémateux. L'épiderme est surmonté d'une hyperkératose
parakératosique séche avec des micro-abcés
de Monro Sabouraud.Les bourgeons

interpapillaires sont allongés et élargis en
massue.

Figure 15b:
HES X 100: indéterminée :

L'épiderme est le siege d'une acanthose

Figure 15a:
Plaques érythématosquameuses périungueales

avec une paronychie chronique, une macro

lunule et une pulpite intéressant les cing doigts d'une hypergranulose et d'une

hyperkératose orthokératosique.
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Figure 8a:
Kératodermie plantaire diffuse avec des

squames blanchatres épaisses sur un
fond érythémateux

Figure 16a:

Kératodermie plantaire fissuraire
localisée avec des plaques
érythématosquameuses sur un fond

d'érytheme débordant sur les bords du
pied.

Figure 8b :
HESX100:

Impétigo hérpétiforme
Hyperplasie épidermique avec hyperkératose
parakératosique et présence de quelques
pustules sous cornées

Figure 16b :
HES X 200 eczéma chronique lichéinifié.

L’épiderme est surmonté par une parakératose.
Le corps muqueux est le siege d’une spongiose
focalisée  contenant par endroits des
gouttelettes de sérosités.
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19/Les résultats de la réponse au traitement au niveau des

Iésions palmoplantaires, évaluée par le PSI

Tableau 2: Les résultats de la réponse au traitement au niveau des Iésions

palmoplantaires, évaluée par le PSI dans notre étude

1IMOIS 3MOIS 6MOIS 1AN
PSI 75 13722 9/18 7/12 5/8
PSI 50 2/22 2/18 2/12 2/8

Le tableau illustre I’évolution du PSI

cours du suivi.

A chaque visite de contrble presque la moitié de notre échantillon atteignaient

sous traitement chez nos patients au

un PSI 75 , et si on considére le PSI 50 qui correspond également a une réponse

modérée, le pourcentage de réponse peut atteindre 87% comme au contrble de lan.
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20/Les résultats de le variation de la qualité de vie sous

traitement
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Graphiquel4 : Profil de la qualité de vie des patients atteints de PPP au cours des
visites de control.

DP : douleur physique ; FP : fonctionnement physique ; LEM : limitations dues a I’état
mental ; LEP : limitations dues a I’état physique ; SG : santé générale ; SM : santé
mentale ; V : vitalité ; VRA : vie et relation avec les autres

L’analyse de nos résultats a objectivé la présence de O03points déclives
concernant les valeurs des 8 dimensions mesurées par le SF 36, ces points
correspondent aux dimensions suivantes ; la douleur physique avec la plus basse
valeur suivie par la limitation de I’état physique et en fin la limitation de I’état
mental. Par ailleurs nous avons constaté tout le long de notre étude une ascension
progressive des courbes représentant les 8 dimensions du SF 36 cette ascension a

été plus marqué a long terme soit a 1 an de traitement.
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21/ Evaluation de la corrélation entre le PSI et le SF36

La corrélation entre le PSI et les dimensions de I’échelle SF36 a I'admission, a

siX mois et au controle de un an est illustrée dans les tableaux suivants :

Tableau 3: Evaluation de la corrélation entre le PSI et le SF36 a I'admission

Dimensions du SF36 Coefficient B Ccefficient r™2 p
Douleur physique 0,38 0,49 0,001
Fonctionnement physique -0,377 0,34 0,011
Limitation d’état physique -0,62 0,42 0,003
Santé générale 0,128 0,35 0,010
vitalité 0,08 0,11 0,17
Vie et relation avec les autres 0,063 0,12 0,15
Santé mentale -0,156 0,31 0,017
Limitation de I’état mental -0,667 0,37 0,008
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A 6mois

Tableau 4: Evaluation de la corrélation entre le PSI et le SF36 a 6mois

Dimensions duSF36 Coefficient B Coefficent r2 p
Douleur physique 0,419 0,68 0,004
Fonctionnement physique -0,536 0,87 0,000
Limitation de I’état physique -0,468 0,32 0,092
Santé générale 0,068 0,07 0,453
vitalité -0,031 0,02 0,717
Vie et relation avec les autres 0,075 0,97 0,000
Santé mentale -0,106 0,45 0,037
Limitation de I’état mental -0,495 0,30 0,104

A lan

Tableau 5: Evaluation de la corrélation entre le PSI et le SF36 a 1 an

Dimensions duSF36 Coefficient B Ccefficient r™2 p
Douleur physique -1,255 0,09 0,584
Fonctionnement physique 0,668 0,32 0,261
Limitation de I’état physique 1,113 0,07 0,621
Santé générale -0,425 0,10 0,550
vitalité -1,235 0,18 0,411
Vie et relation avec les autres -0,455 0,20 0,395
Santé mentale 1,036 0,39 0,209
Limitation de I’état mental 1,619 0,04 0,711

Toutes les dimensions du SF36 en dehors des deux dimensions : vitalité et vie
et relations avec les autres sont corrélées au PSI avec un p significatif, une forte
corrélation a été notée pour les dimensions douleur physique, limitation de I’état
physique et limitation de I’état mental avec un coefficient r*2 respectivement de :
0 .49, 0.42, 0.37 et un p de 0.001, 0.003, 0.008. La force de cette corrélation et sa
signification tend a diminuer avec le temps pour devenir non significative pour toute

les dimensions au bout de l1an.
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Discussion




|- Epidémiologie

1- Incidence et prévalence :

Quoique le psoriasis connait une distribution circumterrestre, les études de
son incidence sont rares vu le manque de criteres épidémiologiques établis et de la
variabilité évolutive de la maladie.

Le psoriasis atteint plus fréquemment les caucasiens avec une incidence
estimée a 60 cas/ 100 000/an (13) avec une tendance significative a la hausse avec
le temps : 50,8/100 000 habitants : 1970-1974 jusqu’a 105/100 000 habitants :
1995-1999 en USA (14), la cause de cette augmentation reste inconnue, mais peut
étre expliquée soit par une réelle augmentation de l'incidence de la maladie , par
un changement de la formule diagnostique avec le temps ou bien par une variété
de facteurs incluant I'augmentation du stress dans notre vie quotidienne.

La prévalence du psoriasis varie considérablement avec I'origine ethnique,
estimée entre 0,6% a 4,8% dans différentes études (15,16) réalisées autour du
monde.

Au Royaume uni, dans une étude réalisée entre 1987 et 2002, considérée
comme étant la plus large étude de prévalence du psoriasis jusqu’ a cette date, la
prévalence était de 1,5% (17). Dans une étude portant sur la population des lles
Féroé une prévalence de 2,8 était retrouvée (18). La plus basse prévalence avait été
constatée dans certains groupes ethniques (Japon) et peut étre absente chez les
autochtones australiens et certaines populations Franco-Américaines (19,20,13).

Au Maroc la prévalence réelle du psoriasis reste encore mal définie par
manque d’études a I’échelle national, cependant une étude rétrospective s’étalant
sur 4ans de janvier 2002 a Mai 2007a été réalisée au sein du service de

dermatologie du CHU HASSAN Il de Fés qui a colligé 160cas tout age et forme
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confondus. L’age moyen a été de 26ans avec des extrémes de 2 et 76 ans, le sex
ratio H/F est de 0,9 (21).

Il existe de rares études clinico-épidémiologiques sur le PPP et dans la plupart
des rapports ou des études concernant cette forme, la prévalence n’a été notée que
comme une partie d’une large étude sur le psoriasis (22, 23). Cette prévalence du
PPP varie considérablement de 2,8% (22) a 40,9% (23). Ainsi nous notons ci-dessous
certaines de ces études.

Etude réalisée en inde entre 1993 et 2000 recensant 3065 psoriasiques, la
prévalence de PPP était de 17,6 % c’est équivalent a 540 cas (24).

Etude réalisée au Japon (1982- 2001) sur une population de 28628 cas de
psoriasis, la prévalence de I'atteinte palmoplantaire parmi ces cas était de 6,6%.(25).

Etude rétrospective réalisée entre octobre 2006 et Mars 2008 dans une
clinique spécialisée en psoriasis a Dallas incluant plus de 900 patients psoriasiques
sous traitement systémique ; 150 patients avec atteinte palmoplantaire ont été
recensés (26).

Dans une étude rétrospective réalisée au département de dermatologie de la
Caroline du nord sur un total de 317 psoriasique, I'atteinte palmoplantaire a été
représentée par 39% soit 124 cas (27).

Ces données sont resumées dans le tableau 6 :

Tableau 6: prévalence de I'atteinte palmo- plantaire dans le psoriasis dans notre
série et dans les séries de la littérature

AUTEURS BHUSHAN AKIRA ELIZABETH ADAM.A Notre
KUMAR et al | KAWADA et | FARLEY etal | PETTEY.BS et étude
al al
Durée de I'étude 1993-2000 | 1982-2001 | 2006-2008 | Non précise | 2007-2009
Nombre de cas de
o 3 065 28 628 900 317 120

psoriasis
Nombre de PPP

) 540 (17,6%) | 1890 (6,6%) | 150 (16,6%) 124(39%) 22 (18,3%)
(prévalence)
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Nos résultats concordent en général avec les données de la littérature,
puisque sur un total de 120 psoriasiques recensés sur deux ans l'atteinte

palmoplantaire était représentée par 18,3% soit 22 cas.

2- Répartition selon lI'age de survenue :

Le psoriasis peut survenir a n’importe quel age de 0 a 97 ans, la détermination
exacte de I’age de survenue est problématique selon qu’on se base sur le rappel du
patient de la survenue de la maladie pour la premiére fois, ou bien sur le diagnostic
du clinicien qui peut étre retardé. Un age bimodal de survenue était reconnu dans
plusieurs larges études. L’age de survenue lors de la premiéere présentation varie de
15 a 20 ans avec un second pic survenant a 55- 60 ans. Hensler et Christophers
distinguent deux présentations cliniques du psoriasis en se basant sur I’age de

survenue :

type | : Age inférieur a 40ans, il présente plus de 75% des cas avec une
tendance a une affection plus sévére, une atteinte familiale plus fréquente
et une forte association avec HLA CW6 (28,29).

type |l : psoriasis sporadique, de début tardif, faiblement associé a

I’haplotype HLA Cwe6.
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Au Japon, il existe deux pics de fréquence dans la troisieme et la quatrieme

décennie. (25)(Graphique 15).
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O Males
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Graphique 15 : La distribution du psoriasis selon le sexe et I’age de survenue chez

28628 psoriasiques japonais
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Au Royaume uni, la prévalence du psoriasis reconnait un pic chez les jeunes
adultes et augmente graduellement parmi les patients agés entre 30 et 69 ans, pour

diminuer significativement au-dela de 70ans.(30)(Tableau 7).

Tableau7: Prévalence du psoriasis selon I’age et le sexe au Royaume uni.

Prevalenca 10000 (35% Confldence Intarval)

Patlent Age, ¥ Male Patlents Fumale Pallents Total

04 48 62 (47.02-50.27) B1.76 (59.91-63.66) 55.02 {53.7856.27)
10-19 118,58 (115.20-122.02) 154.79 (151.08-158.57) 137.37 (134.85-138.0%)
20-2 140,14 (146.15-152.18) 152.55 (140.86- 155.29) 151.04 (149.04-153.07)
30-39 186 60 (183.01-190.25) 16975 (166.3%-173.16) 178.01 (175.55-180 50
4049 210,06 (214.73-23347) 187 84 (183.38-102.01) 203,43 (200 48-208 42)
50-59 282 30 (227.07-237 1) 21373 (208 84-218.71) ZRLTR (219.20-22% A0)
B0:69 22628 (20 74-23192) 225,66 (220.50-230.90) 20808 22217-2877)
70-79 168 40 (162.50-174.46) 196,60 (151.88-161.43) 161.30 (157.70-165.15)
80-89 8962 (82.94-55.69) 87.90 (53.43-92.55) B8.44 (B4.71-02.29)
=3 40 42 (F33.03-63.40) 47 57 (40.30-55.76) 7.33 (40.85-54.59)
Tatal 152 74 (151 46-154.02) 151.38 (150.18-152.55) 152.02 (151.14-152 88}

Dans une étude rétrospective réalisée au département de dermatologie a New
York entre 1987 et 2003, et incluant 26 patients avec un PPP avait montré que L’age
de survenue était inconnu dans 3 cas, < 20 ans dans un cas, 20-30 ans dans 3 cas,
30-40 ans dans 3 cas, 40-50 ans dans 8 cas, 50- 60 ans dans 2 cas, < 60 ans dans
6 cas (31).

Dans I’étude réalisée au département de dermatologie de la caroline du Nord,
I’dge moyen de survenue du PPP a été de 51.2 ans, alors qu’il était de 47ans dans le
groupe des psoriasiques toute forme confondue. Ceci atteste que |'atteinte PPP
touche les sujets plus agés(27).

Dans notre étude nous avons noté les mémes constatations que la série de la
Caroline du nord (27) puisque I’age moyen de survenue du psoriasis toute forme

confondue était de 26ans alors que celui de I'atteinte PPP était de 36.5ans.
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3- Répartition selon le sexe

Au Japon l'age d'apparition du psoriasis est variable selon qu'il s'agit d'un
homme ou d'une femme ainsi il existe deux pics d’age de survenue chez la femme,
a la premiéere et a la deuxieme décennie, au moment ou I’dge de survenue chez
I’lhomme montre un large pic de 20 a 50 ans (Graphique 15) (25).

Au Royaume uni la prévalence du psoriasis augmente plus rapidement avec
I’age chez la femme jeune de moins de 20 ans en comparaison avec I’homme jeune,
par la suite la prévalence devient similaire quelque soit le sexe pour le méme age.

Dans notre série, La répartition de I’dge de début du psoriasis selon le sexe
est marquée par un large pic de 30 a50 ans chez ’homme et deux pics a la 1lére et
a la 4éme décennie chez la femme. Ces résultats concordent dans leur ensemble
avec la série japonaise (25)

En Inde sur un total de 3065 psoriasiques il y avait 1692 hommes contre 1373
femmes, agés de 35,9+/- 9,8 années [0-73 ans]. Et parmi les 532 patients avec
atteinte palmoplantaire il y avait 282 hommes contre 250 femmes avec un sexe ratio
de 1,12 qui n’est pas significativement différent de la population générale de
psoriasiques. (24).

Dans I'étude rétrospective du département de dermatologie de New York entre
1987 et 2003, l’analyse de 26 patients avec un PPP avait colligé 11 hommes versus
15 femmes soit un sexe ratio de 0.73. (31).

Dans I’étude de la Caroline du nord, le sexe ratio a été en faveur des femmes. (27)

Dans notre étude le sexe ratio dans I'atteinte palmoplantaire a été de 2 ,14 au
profit des hommes ce qui est différent des résultats de la littérature mais en accord
avec l'étude indienne. Ces résultats pourrait étre expliqué par la consultation
fréquente des hommes chez qui I'atteinte palmoplantaire interfere avec leur métier

et puis par I’'absence de revenu fixe chez la majorité des femmes de notre société ce
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qui les rend incapables de se prendre en charge, ces données socioéconomique
ressemblent a celles de la population indienne ce qui pourrait expliquer la

concordance entre nos résultats.

4- Cartographie lésionnelle :

Dans une étude rétrospective étalée sur 2 ans de2006 a 2008 au Texas sur
150 patients avec atteinte palmoplantaire la distribution des lésions était comme
suit : atteinte isolée palmaire et / ou plantaire dans 18% des cas, palmaire et cutanée
dans 14%des cas, plantaire et cutanée dans 7% des cas et palmoplantaire avec

atteinte cutanée dans 61%des cas(26) (Tableau8).

Tableau 8:Cartographie lésionnelle de I'atteinte palmoplantaire dans I’étude du

Texas
Arca of involveme nt Paticnt No. Pcrocnt
Palms and/or soles only 27 18
Palms and body 21 14
Soles and body 10 7
Palms and soles plus body g2 61
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Tableau 9: tableau comparatif de la cartographie Iésionnelle du PPP entre notre série
et celle du Texas

Nombre de cas
Siege Série du Texas (%) Notre série (%)
Palmaire et/ou plantaire isolée 27(18) 6(27)
Palmaire et tégumentaire 21(14) 0(0)
Plantaire et tégumentaire 10(7) 0(0)
Palmoplantaire et tégumentaire 92(61) 16(72)

En inde dans une étude rétrospective sur 540 psoriasiques avec atteinte
palmoplantaire I'atteinte isolée palmaire et ou plantaire a été notée dans 70% cas,
I’atteinte plantaire a été plus retrouvée dans cette étude que l'atteinte palmaire
91,9% vs 55,6% ce qui est contraste avec des études faites aux USA, suede, et des
lles Féroé ou I'incidence a été égale pour les paumes et plantes (22-23). Les lésions
palmoplantaires sont presque toujours bilatérales dans cette étude avec 96,3% de

patients montrant ce patron (24).

Tableau 10: Cartographie Iésionnelle de I’atteinte palmoplantaire selon le sexe dans
la série Indienne.

Males Females Sex ratio
(n=282) (n=250) (1.13:1)
Localization
Palms 163 133 1.22:1
Soles 253 236 1.07:1
Distribution
Palmoplantar 134 119 1.13:1
Plantar 119 117 1.02:1
Palmar® 29 14 2.07:1

*p<0.05 for difference between sexes.
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Tableaull: tableau comparatif de la cartographie Iésionnelle du PPP entre notre
série et la série Indienne

Hommes Femmes
Série indienne Notre série | Série indienne | Notre série

Localisation

Paumes 163 16 133

Plantes 253 13 236
Distribution

Palmo plantaire 134 13 119 6

Plantaire 119 3 117

Palmaire 29 0 14 0

Dans une autre étude réalisée aux Etats unis sur 26 patients psoriasiques
avec atteinte palmoplantaire la distribution des lésions a été comme suit : 16 cas
avec atteinte bilatérale palmaire et plantaire, atteinte isolée des paumes dans 4 cas,
atteinte d’une paume et d’une plante dans lcas, atteinte restreinte aux plantes
dans 1 cas et a une seule plante dans un autre cas(31).

Dans notre série, I'atteinte isolée palmaire et /ou plantaire a été notée dans
27%des cas, l'atteinte palmaire et cutanée dans aucun cas, l'atteinte plantaire et
cutanée dans aucun cas, l'atteinte palmoplantaire et cutanée dans 72%des cas. Ces
résultats comme ceux de I’étude Américaine du Texas et contrairement a ceux de
I’étude Indienne montrent que l'atteinte PPP s’inscrit souvent dans le cadre d’un
psoriasis multifocal. Par ailleurs, I’atteinte palmaire a été présente dans tous les cas
et bilatérale dans 95.5% des cas. L’atteinte plantaire quand a elle a été présente dans
19 cas et bilatérale dans 89.5%des cas. Ainsi le dicton qui dit que les Iésions du PPP
sont presque toujours bilatérales a été bien illustré par notre étude. Concernant la
fréquence de I'atteinte palmaire versus l'atteinte plantaire, nos résultats rejoignent

ceux de la Suéde, des USA et des lles Féroé.
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5- ATCD familiaux de psoriasis

Dans la plus large étude jusqu’a 2008 réalisée sur le psoriasis palmoplantaire
I’histoire familiale de psoriasis était positive dans 23% des cas (26), dans notre série
I’histoire familiale de psoriasis n’a été positive que dans deux cas ce qui correspond
a 9% de notre échantillon. Ce faible pourcentage pourrait s’expliquer par I’age de
survenue tardif du psoriasis palmoplantaire par rapport a celui du psoriasis dans
d’autres localisations comme cela a été constaté dans notre étude et dans I’étude
réalisée au département de dermatologie de la caroline du nord (27) ce qui permet
de classer le psoriasis PPP dans le psoriasis type Il de Christopher c’est pour cela

I’existence d’un terrain familial est faible.

6- ATCD personnels et comorbidité

Les associations du psoriasis a d’autres maladies ou comorbidités ont fait
I’'objet de plusieurs publications contradictoires, mais les plus rapportés sont la
pemphigoide bulleuse qui peut étre provoquée par la photothérapie, le lupus
érythémateux surtout dans les variétés de psoriasis photosensible, le vitiligo(32) a
été également décrit. Pour ce qui est des associations non dermatologiques on
releve la plus grande fréquence de I'obésité, du diabéte, de I'HTA et des maladies
cardiovasculaires obstructives et enfin la maladie de crohn au cours de laquelle le
risque de psoriasis et multiplié par quatre. Quant aux cancers cutanés la fréquence
ne parait pas plus élevée malgré I’état prolifératif des kératinocytes (32), pour le
psoriasis pustuleux palmoplantaire les désordres thyroidiens sont I’association la
plus fréquente(33,34). Dans notre série l’association du psoriasis palmoplantaire
aux désordres thyroidiens a été rapportée dans deux cas soit 9,09% mais ce taux

pourrait étre surestimé du fait de la fréquence de ces désordres dans notre région,
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I’association au diabete et a I’hypercholestérolémie dans notre série ont été

représentées par 4,54% chacun.

7 - facteurs aggravants ou déclenchants

L’efflorescence du psoriasis par des facteurs déclenchants est actuellement

confirmée par toutes les publications(32), ces facteurs sont de nature variable :

Tableau 12:Les facteurs déclenchants du psoriasis

Facteurs déclenchants

Traumatismes Cicatrices chirurgicales, tatouage vaccination, métiers a risque

Médicaments Sels de lithium, bétabloquants, interféron alpha, AINS,

stimulating factor

Infections streptococciques

Dans notre série, dans la moitié des cas aucun facteur déclenchant ou
aggravant n’a été retrouvé, en revanche le soleil et les émotions ont été en téte de
liste avec un pourcentage de 21% chacun, suivis par les médicaments et le
traumatisme représentés par 4% chacun. En principe le traumatisme par l'effet
Koebner constitue le facteur déclenchant principal dans le PPP quand il est isolé ;
dans notre série la plupart de nos malades étaient atteints d’un psoriasis multifocal,
qui lui par contre serait volontiers déclenché par les autres facteurs tel que les
médicaments ou les infections, ceci pourrait expliquer le pourcentage réduit du
taux de traumatisme dans le déclenchement ou I’aggravation du psoriasis dans

notre échantillon.
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antipaludéens de synthese, terbinafine, IEC, tetracyclines,
digoxine, clonidine, iodure de potassium, sels d’or,

progestérone, les antagonistes calciques, granulocytes colony




II- Physiopathologie

1- Histoire et évolution des idées

Jusqu’ aux années 1960 les lésions psoriasiques ont été considérées comme
des hyperplasies épidermiques dues a un état hyper prolifératif du kératinocyte , ce
dernier était la résultante d’anomalie intrinseque du kératinocyte ou d’un
dysfonctionnement immunitaire , mais depuis les années 1970 il y avait
I’émergence de nouvelles hypothéses en se basant sur des études de I'immunité et
sur I’étude des messagers cellulaires;la premiere postule pour une maladie auto-
immune , la deuxiéme pour des anomalies de mitose et de différentiation des
kératinocytes ou le nucléotide cyclique et les médiateurs lipidiques jouent un role
primordial . Dans les années 1980 la théorie immunitaire fut confortée par la mise
en évidence d’anomalies multiples de cytokines, de lymphocytes dans les Iésions
psoriasiques, et par la bonne réponse a la cyclosporine.(32)

Avec l'avenement de la biologie moléculaire au cours des années 1990, le
caractére héréditaire de la maladie, la dysrégulation des genes impliqués dans la
croissance et la différentiation des kératinocytes plaidait pour la composante
génétique du psoriasis. (32)

En 2006, les derniéres  découvertes  suggerent une collaboration
pathologique entre I'immunité innée (médiée par les cellules présentatrices
d’antigene, les lymphocytes naturel killers) et I'immunité acquise (médiée par les
lymphocytes T)du fait de la présence de I’'infiltrat inflammatoire du a I’activation des

lymphocytes T dans les Iésions psoriasiques et sa persistance (35).
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2- Etiopathologie

La principale fonction du systeme immunitaire est la défense de I’h6éte contre
les agents infectieux. Le groupe de maladies causées par I’activation chronique du
systeme immunitaire en I’'absence d’agent infectieux ou de cause déterminée est
communément appelé maladie auto-immune(36).La classification du psoriasis parmi
les maladies auto-immunes ou inflammatoires chroniques est supportée par
I’'augmentation de I’auto réactivité des lymphocytes T in vitro,I’'inflammation médiée
par les lymphocytes T helper Iésionnels ,I’expansion oligoclonale des lymphocytes
T ,la détection d’auto antigénes psoriasiques causaux (37) et la réponse
thérapeutiques aux agents immunosupresseurs ,cependant aucun auto antigéne
spécifique du psoriasis n’ a été retrouvé a I’exemple de la maladie de crohn et de
la polyarthrite rhumatoide(38).

2-1- Les antigenes du psoriasis

Les antigenes du psoriasis, c’est-a-dire les molécules capables d’activer les
lymphocytes T (LT) spécifiques exprimant un récepteur T oligoclonal [39], ne sont
pas connues. Comme l'inflammation est cutanée, il est logique de penser que
I’lantigéne (ou les antigenes) est un constituant cutané normal, probablement
épidermique. Les antigénes reconnus de facon spécifique par les lymphocytes T, le
sont en général par I'intermédiaire d’un récepteur membranaire des lymphocytes T
appelé TCR (T Cell Receptor) [39]. Ces antigenes peuvent étre soit des auto-
antigenes classiques de nature protéique, soit des super antigenes (exogenes), de

nature protéique aussi, souvent d’origine bactérienne.
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2-2 Les super antigénes

Le réle des super antigénes comme responsables de la maladie psoriasique
est a I'origine de débats passionnés, en particulier sur le role de la protéine M du
streptocoque béta hémolytique [40] du fait probablement de la similitude ente ces
protéines streptococciques et les kératines. Les super antigénes sont capables
d’activer des LT qui expriment certaines régions variables. lls permettent la liaison
entre les molécules HLA et les TCR exprimant des régions variables spécifiques d’un
super antigéne donné. Ainsi, dans le psoriasis, comme dans toute maladie due a des
LT spécifiques, il peut y avoir aggravation des Iésions, voire induction d’une
poussée de lésions par exposition a des super antigénes bactériens, suite a
I’expansion des clones de LT exprimant les régions variables capables de lier les
super antigenes en question. En conséquence, les infections bactériennes jouent
certainement un réle important dans la maladie psoriasique en induisant I’activation
des clones de LT auto réactifs et en induisant par la méme une poussée lésionnelle
comme dans le psoriasis en gouttes de I’enfant dont les poussées suivent les
infections streptococciques [40, 41]. Aucun argument n’est en revanche apporté qui
soutienne le réle déclenchant des super antigénes dans la maladie .A coté des
stimulations bactériennes, on peut également impliquer certains virus dans la
stimulation antigénique et, tout récemment, la présence du génome de
Papillomavirus (en particulier HPV5) a été démontrée dans les kératinocytes. En
outre, on insiste actuellement sur I’expression anormale de rétrovirus dans les
maladies auto-immunes. Le psoriasis peut étre amélioré par les thérapeutiques
utilisées lors de I'infection par le VIH et certains auteurs ont déja proposé un réle

possible des rétrovirus endogenes transmis verticalement (42).
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2-3 Les auto antigénes classiques

Plusieurs protéines S100 spécifiquement S100A7 (psoriasin), S100A8
(calgranulinA), et la S100A9 (calgranulin B) sont surexprimées par I’épiderme
psoriasique et donc considérées comme des auto antigénes potentiels du
psoriasis(43). Ces trois protéines sont induites par des cytokines pro
inflammatoires telles que I'interleukine IL22 au niveau de la peau psoriasique dont
le taux sérique est corrélé avec la sévérité de la maladie (44,45,46) . Il a été
démontré une forte corrélation entre I’expression de la S1I00A7 et de la S100A9 et la
différentiation des kératinocytes au niveau de la peau normale et psoriasique(45,47).
L’expression de la psoriasine est également régulée par I'interféron gamma (IFNI)
(48). Le rble chémoattractant de la psoriasine pour les lymphocytes CD4 +, et son
réle dans la surexpression des facteurs angiogéniques en particulier le vascular
endothéliale growth factor (VEGF) a été démontré ce qui suggeére le role potentiel de
la psoriasine dans les anomalies de différentiation, de la stimulation de
I’langiogenese et de [Il'intensité de la réaction inflammatoire caractéristique du
psoriasis(49,50). Le taux sérique élevé des antigénes S100A8/S100A9 chez les
psoriasiques a été démontré en corrélation avec la sévérité de la maladie(51). Or le
taux sérique de la psoriasine est diminué chez les patients psoriasiques et diminue
davantage avec la sévérité de la maladie, ce qui pourrait étre expliqué par la
clearance du systeme circulatoire de cette protéine, soit par une élimination rapide

par une protéine liante ou bien par induction de complexe immun(52).
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2-4 La génétique du psoriasis

2-4-a Genes de prédisposition

Une étude épidémiologique comprenant plus de 10 000 habitants des iles
Féroé a montré que l'incidence du psoriasis a été plus importante parmi les parents
de premier et de deuxiéme degré des psoriasiques que chez les sujets contrbles
sains (53). Par la suite, des études dans d'autres populations ont confirmé cette
constatation, estimant le risque de psoriasis durant la vie de 24 a 28% chez les
parents au premier degré (54, 55, 56, 57, 58,59).

Les jumeaux monozygotes ont un taux de concordance de 63 a 73% comparé
a un taux de 17 a 20% chez les jumeaux dizygotes, soutenant davantage I’origine
génétique de cette maladie (54, 60,61). De plus, I’'aspect clinique est manifestement
similaire chez les jumeaux monozygotes par rapport aux jumeaux dizygotes.
Cependant, le taux de concordance n'atteint jamais les 100%, ce qui implique que
des facteurs environnementaux doivent avoir un impact sur l'apparition de la
maladie.

Malgré I'agrégation familiale évidente du psoriasis, le mode d'héritage précis
est toujours débattu. Actuellement, la plupart des chercheurs s’accordent que le
psoriasis appartient au groupe des maladies complexes, I'héritage étant
multifactoriel: des variants génétiques dans plusieurs génes interagissent les uns
avec les autres et avec I'environnement. (62, 63, 64, 65). Concordant avec ce point
de vue, les analyses du génome dans le psoriasis ont révélé plusieurs locis de
susceptibilitt  au psoriasis dans le génome humain (66,67,68) en plus de
I’association HLA- psoriasis notamment I' HLA-C, -B, -DR, et -DQ, avec des

résultats plus significatifs pour HLA-B et -C (69).
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2-4-b Le locus PSORS1

Le locus PSORS1 (psoriasis susceptibility 1) situé au niveau du chromosome
6p21.3, est le locus de susceptibilité majeur au  psoriasis. Il est estimé qu’il
représente 30% a 50% de la prédisposition génétique au psoriasis (70). Dans les
études de liaisons de différentes populations, une liaison significative au locus
PSORS1 a été rapporté (71, 70, 72, 73,74, 75). Le géne de susceptibilité au psoriasis
PSORS1 se situe probablement dans une région d'environ 200 kb télomérique de
HLA-C. Dans cette région, huit génes ont été identifiés: HLA-C, TCF19 (SCI), OTF3
(POUSFI), HCR (Pg8), CDSN, SEEK1, SPR1 et STG (76, 77, 78, 79) (Figure 17) .

Dans d’autres études, les psoriasiques ayant présenté la maladie a un age
précoce avaient une fréquence d’association a l’allele I'HLA-Cw * 0602 plus élevée
que ceux ayant exprimé la maladie plus tardivement (80,81) et les patients positifs
pour I’ HLA-Cw * 0602 ont étés rapportés avoir une symptomatologie encore plus
sévere (82).Cependant la forme n’est pas sévere dans le groupe Cw * 6, mais les
patients homozygotes pour HLA-Cw * 6 ont un risque de plus de 2,5 fois de

développer la maladie que les sujets hétérozygotes pour HLA-Cw * 6 (83).

Figurel? : Carte génomique du locus PSORS1 avec ses différentes régions définies

par les différentes études.

Cen | 100 ki | 17kb | 30 kb I Tal

HLA-C OTF3 TCF18 HCR

SEEK1

Balendran et al 1389
Oka et al 1399
Nair et al 2000, 2002
Veal et al 2002 Allen et al 1999, Ahnini et al 1999
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Il a été suggéré que l'allele HLA-Cw * 6 en lui-méme n'est pas le
déterminant direct de la susceptibilité au psoriasis, mais plutét il est en lien étroit
avec le déséquilibre de liaison (84). En dépit de la forte et I'universelle association
avec I’ HLA-Cw * 6, on en sait peu sur son expression dans la peau psoriasique et
dans la peau normale. Si HLA-C est prouvé étre «le géne du psoriasis», I'antigéne
défini aurait sans doute un réle important dans la pathogenése du psoriasis ce qui
peut avoir des implications en thérapeutique.

2-4-c Le géne Cornéodesmosine

La Cornéodesmosine (CDSN, géne S) est un autre gene candidat pour le
psoriasis. Il est exprimé dans I’étape finale de la différenciation kératinocytaire au
niveau de la couche cornée, en influencant la cohésion de la couche cornée et la
desquamation (85). En outre, CDSN s'exprime differemment selon qu’il s'agit d’'une
peau psoriasique lésionnelle, d’une peau normale ou non lésionnelle ou bien d’une
autre maladie inflammatoire cutanée (86). Allen et al. (1999) ont montré une
association significative avec les trois CDSN non synonyme SNPs (CDSN-619, -
1240, -1243, collectivement appelés CDSN * 5) et le psoriasis en TDT(transmission
desiquilibrium test) analyse. L’association de CDSN avec le psoriasis a été
confirmée, mais avec un déséquilibre de liaison serré avec HLA-Cw * 6 (87).

Dans une étude faite au Royaume uni sur I’analyse génétique du PSORS1 chez
les patients présentant un psoriasis en goutte ,vulgaire et ceux présentant la
pustulose palmoplantaire, aucun des trois alleles de susceptibilité potentielle au
psoriasis au niveau du locus PSORS1 ;HLA CW6, HCR WWCC, OU CDSN5 n’a montré
d’association significative avec la pustulose palmoplantaire méme chez les patients
présentant a la fois le psoriasis vulgaire et la pustulose palmoplantaire . Ce manque
d’association avec le PSORS1 ne peut étre expliqué par I’age de survenu tardif de la

pustulose palmoplantaire par rapport a celui du psoriasis en goutte parce que méme
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chez les patients ayant présenté précocement>40 ans la pustulose palmoplantaire il
n’avait pas de forte association avec le PSORS1(88)

Egalement une association entre la pustulose palmoplantaire et la variation
de genes de la sous famille IL19 des cytokines a été mise en évidence (89).

Un seul géne n'est pas responsable de I'évolution de la maladie, plus
probablement c’est l'interaction de plusieurs génes qui intervient dans la
pathogénie du psoriasis. Certains de ces génes pourraient étre protecteurs, d'autres
pathogenes. Plusieurs analyses du génome entier ont été effectuées afin de trouver
de nouveaux locis de susceptibilité pour le psoriasis. Ces études ont montré le lien

de multiples locis dans des populations différentes(Tableaul3).

Tableau 13: Les locis de susceptibilité au psoriasis

Locus Location Reference
Trembalh et al 1967, MHair &l al 1907
P$GRS1 Ep21 3 Jeniach et al IE-':'IEG% Enlund =t al. 1900
Balendran &t al. 1998 Samuelsson st al
| S5 ke et al, St Nair ot al. 2000
_ Tomfohrde ot al, 1902, Hair ot ol 1967
PEGHSE 1"?{:'24 q25 1 E:':IIIL.:H:I:!I:i:‘d.I 'IEI?'H. 5:1|11ueI5|:;.||1LEE a.:l. E=tet]
PSORS3 4':134 MMattihews et al. 159806
PESORSY 1q21 Bhalerao and Bowcock 1938, Capon et al
| SEn
FSDREﬁ 3[:121 | Samuelsson el al. 19960 Yeal et al. 2001
FPSORSE 189p13 e st 6. 2000
PSORS? 1p35-p34 | weal et al 2001
PSORSE 16012-g13

Mair o1 al. 1997, Karason ol al. 2003

2-5 Les cellules endothéliales

Des changements vasculaires caractéristiques se produisent au niveau du
derme psoriasique sous forme de dilatation, tortuosité capillaire, angiogenése et la
formation de high endothélail venule(HEV).La dilatation capillaire assure a la peau
psoriasique lésionnelle I'apport nutritionnel. L’angiogenése et I’hyperperméabilité
vasculaire sont le résultat d’'une augmentation de Ila production du

VEGF /VPF(facteur de perméabilité vasculaire) par le kératinocyte qui est stimulé par
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Le TGFx (transforming growth factor alpha),ce dernier est produit aussi bien par le
Lymphocyte T que par le kératinocyte lui méme . Le TNF qui est surexprimé par les
kératinoytes et les cellules endothéliales vasculaires de la peau psoriasique est
également un autre promoteur de I’angiogenése. Par ailleurs I’ interféron gamma
INFy , le TNFx et I’ interleukine 1( IL1 )entrainent I’expression de I'lCAM1(molécules
d'adhésion inter cellulaires 1) au niveau des cellules endothéliales ce qui constitue
une étape clé dans le trafic des lymphocytes T vers la peau lésée par son interaction
avec son ligand le LFA-1( leucocyt function antigen) , également la formation de HEV

peut étre intéressante pour leurs extravasation et leur trafic(90).

2-6- Le mastocyte

Les travaux de Schubert and Christopher(91) ont montré que le mastocyte
infiltre les lésions psoriasiques avant le macrophage, le lymphocyte T et le
neutrophile .Les mastocytes produisent une grande quantité de TNF, INFy et I'IL8
avec d’autres médiateurs tels que le VEGF dans quelques minutes, ce qui entraine
un recrutement des neutrophiles, des lymphocytes lors de I'immunité innée et
médiée par le lymphocyte T. Ainsi, dans ce contexte il est intéressant d’utiliser la
cétirizine pendant plus de 15 jours per os ou la chromoglycate dissodique afin de
réduire le nombre et de stabiliser les mastocytes et ce qui permettrait de prévenir

les lésions du psoriasis (92).
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2-7 Les lymphocytes et les anomalies immunitaires

Il est actuellement établi que le lymphocyte T joue un rble central dans la
physiopathologie du psoriasis avec ses deux profiles, Th1l producteurs de cytokines
pro inflammatoires, principalement représentées par I'INFy et I'IlL2 en réponse a
une stimulation par I'll12qui est sécrétée par les cellules présentatrices d’antigéne
(APC) apres avoir établi une synapse immunologique entre ces deux cellules. Cette
coopération cellulaire nécessite pour la stimulation des lymphocytes T au moins
deux signaux qui doivent étre délivrés par L’APC Le premier est délivré lors d’un
contact CMH et le TCR, le second signal co-stimulateur s’effectue quand le LFA 3 et
le B7 du coté de [I’APC stimule respectivement le CD2 et le CD28 du coté du
lymphocyte T ou bien quand I'ICAM1 de I’APC stimule le LFA1 du lymphocyte T. Le
deuxieme profil lymphocytaire est représenté par les Th1l7 producteurs
d’interleukines 17 sous I'action des l'interleukines23 et de I'lL6 délivrées par les
cellules dendritiques (Figurel8).Malgré les avancées immunologiques et
moléculaires en matiére de physiopathologie du psoriasis le défect primaire a
I’origine de tous cet événement reste inconnu. S’agit-il d’une erreur métabolique du
kératinocyte, d’une anomalie du kératinocyte ou bien d’un dysfonctionnement
immunitaire? Par conséquent, les cytokines déviant I’axe immunitaire Thl /Th17
vers I'axe Th2 tel que I'lL4 améliorent les lésions psoriasiques ce qui serait une
autre perspective thérapeutique actuellement en phase 1 et 2 d’essai (93,90).
Egalement le rble important que joue cette synapse immunologique explique
I’efficacité de certaines thérapeutiques tel que I'efaluzimab qui est un anti LFA1 et

de I’alfacept qui est un anti CD2.
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Figure 18 : Synapse APC , lvmphocyte T, et les différents profiles du lymphocyte T
impliqués dans la physiopathologie du psoriasis

Antigen- e B, s,
presenting T cell e i g i
cell

LFA3 CcD2

B7 CcD28 —
A}}\/— Ny W,
MHC T-cell F kL 1..- LAS gy ML-w L0

receptor | |\ vear  HC
ﬁ | | L Iz
Thf)l ‘-'\“__/ m= o
u.q

LT ]

|CAM 1 LFA-1 v FR—— IL;} IL:‘:F @ _.:_:_:.'-5'.::.-
ﬁ e ra

A7

3- Conception pathogénique actuelle.

Etant considéré comme une réaction médiée par le lymphocyte T, et comme
dans toute réaction d’hypersensibilité retardée il existe deux phases; une premiére
de sensibilisation cliniquement muette et une deuxieme d’expression. La phase de
sensibilisation nécessite la présence d’un antigene qui n’est pas encore identifié,
probablement situé dans les kératinocytes (peut-étre en relation avec le HLA-Cw6)
et donneraient ainsi le signal de départ au processus pathologique. On discute a ce
propos des réactions croisées entre certaines protéines dans les kératinocytes
(surtout la kératine) et des antigenes bactériens (les protéines M- des
streptocoques) ou viraux (94). Il est possible que certains signaux de danger
(«danger signals»), comme les infections ou les traumatismes induisant eux-mémes
des cytokines pro-inflammatoires (par ex. le facteur de nécrose tumorale alpha
(TNF-a), I'interféron [IFN]) ainsi que des molécules de co-stimulation et d’adhésion
(par ex. CD2/LFA-3, LFA-1:ICAM-1) soient nécessaires au préalable pour déclencher
une réponse activatrice significative des cellules T(95). Cette phase se déroule au
niveau du ganglion lymphatique comme il peut se dérouler au niveau cutané grace a
la présence de lymphocytes T circulant en permanence. La phase d’expression est la
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phase la mieux connue, elle commence par l'activation des lymphocytes T qui
établissent une interaction avec les APC ce qui va activer les deux profils
lymphocytaire Thl et Th17. La réaction inflammatoire ainsi produite s’accompagne
d’une libération par des cellules aussi bien résidantes que migrantes (cellules T,
cellules dendritiques, macrophages, mastocytes, kératinocytes, cellules
endothéliales, cellules neurales) de toute une série de cytokines pro-inflammatoires
(par ex. IL-1, IL-6, TNF-a, IFN-g), de chémokines (par ex. IL-8), de facteurs de
croissance (par ex. le facteur de croissance vasculaire endothélial = VEGF) et de
neuropeptides. Une partie de ces facteurs augmente I'activité proliférative des
kératinocytes de la couche basale (I’activité mitotique est trés fortement
augmentée), tandis que d’autres entrainent le recrutement d’autres cellules pro-
inflammatoires, en particulier des neutrophiles. Parallelement I’activation des
cellules endothéliales a pour conséquence I'expression des molécules d’adhérence

et une vasodilatation qui ralentie le flux sanguin (96).
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ll1- Les aspects cliniques

Le diagnostic du psoriasis palmoplantaire est en général aisé lorsque d’autres
signes de la maladie lui sont associés. En revanche, la localisation exclusivement
palmaire ou plantaire peut poser non seulement un probleme de diagnostic positif,
de classification phénotypique mais aussi d’ordre nosologique notament dans la
forme pustuleuse. Le psoriasis palmoplantaire asocié ou non a un psoriasis cutané
de n’importe quel siege peut s’exprimer selon différents aspects morphologiques
allant de lésions a prédominance pustuleuse jusq’aux lésions épaisses
hyperkératosiques avec un spectre de chevauchement entre ces deux entités
polaires.

Nous décrivons ici cinq formes cliniques principales avec leurs diagnostics

différentiels

1- Le psoriasis sous forme de kératodermie palmoplantaire diffuse

Il s’agit souvent d’'une kératodermie épaisse,dont le caractére bien limité est
un élément impotant du diagnostic, de méme que la présence d’une base rosée . Le
debord sur les faces latérales des paumes et des plantes se fait sur un mode
essentiellement érythémateux ou érythémato-squameux.

En revanche,sur les talons,I’hyperkératose est volontiers trés épaisse et
fissuraire sur son pourtour ; il s’agit de I’hyperkératose taloniére fissurée.

La kératodermie palmoplantaire peut débuter sous forme de clous
palmoplantaires

la/ Les Diagnostics différentiels de la kératodermie palmoplantaire diffuse:

L’eczéma hyperkératosique et fissuraire : il pose souvent un probléme de
diagnostic différentiel, notament sur les paumes. Et ce sont I’absence de

vésiculation, la limite bien définie au niveau du poignet et la faible intensité
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du prurit,qui sont les principeaux éléments en faveur du psoriasis. Ces
éléments n’ont cependant pas une valeur absolue. Enfin la biopsie cutanée,
n’est pas toujours contributive .

Les sensibilisations de contacts chronique, la dermatite atopique de
I’adulte et I’eczéma de contact systémique sont des étiologies a rechercher
devant toute kératodermie, notament palmaire qui ne fait pas sa preuve.
Les dermatophyties :elles peuvent se présenter initialement sur un mode
vésiculeux et prurigineux, puis laisser la place a des placards
hyperkératosiques, trés désquamatifs. c’est parfois le prélevement
mycologique seul qui permettra d’assurer le diagnostic de certitude.

Dans notre série la dishydrose mycosique nous a posé un probleme de
diagnostic différentiel dans un seul cas et la réponse au traitement antifongique a
permit de conforter le diagnostic de I’'infection mycosique

Les états acrokératosiques psoriasiformes :les bétabloqueurs peuvent
induire d’authentique psoriasis kératodermique et également développer
des états acrokératosiques chez les patients ne présentants aucun
antécédant de psoroiasis, et blanchis apres I'arrét du traitement(97). IL faut
savoir penser non seulement aux bétabloqueurs pris per os,mais
également aux collyres bétabloquants responsables d’effets systémiques
identiques.

Ce diagnostic a été évoqué dans un seul cas dans notre étude et il a été
confirmé apres échec des dermocorticoides et I’évolution favorable apres arrét des
bétabloqueurs pris par voie orale pour le traitement de I'HTA.

La kératodermie palmoplantaire du syndrome de Fiessenger-Leroy-Reiter
La kératodermie marginale fissuraire ou kératodermie climactérique
d’Haxthausen :liée a I'insufisance oestrogénique post ménopausique,cette

kératodermie est essentiellement localisée sur la région transitionnelle
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entre la zone portante et la zone non portante des deux talons et dans une
moindre mesure de la voute plantaire. Elle est souvent également
interrompue par de profondes fissures douleureuses et survient chez la
femme en peri ou post ménopause(98).

Le pityriasis rubrapilaire :notament dans sa forme juvénile circonscrite type
VI(99). Il est de diagnostic différentiel difficile, avec ses placards squameux
psoriasiformes des coudes et des genoux habituellement associés a une
kératodrmie palmoplantaire. Les types | et Ill peuvent également poser des
problemes de diagnostic difféerentiels et il convient de rechercher
attentivement les papules cornés folliculaires.

Les kératodermies palmoplantaires héréditaires :ce sont le caractére bien
limité et I’aspect érythématosquameux en peripherie qui sont en faveur du
diagnostic  de psoriasis par rapport aux principales kératodermies
palmoplantaires héréditaires.

Cependant, la maladie de Papillon-Lefevre autosomique et récéssive(97),qui
associe éventuellement a la kératodermie palmoplantaire des Iésions psoriasiformes
des coudes et des genoux, peut poser un probleme de diagnostic differentiel. La
recherche d’une gingivite,d’une alvéolyse avec chutte des dents,ainsi que des
anomalies fonctionnelles des polynucleaires neutrophiles sont les éléments a
rechrecher en faveur de ce diagnostic.

Le lichen plan :il peut quelque fois se présenter comme une kératodermie
palmoplantaire isolée, d’aspect volontiers porokératosique, la kératodermie
palmaire déborde souvent sur la face antérieure du poignet,avec un
émiettement périphérique des lésions.

Acrokératose psoriasiforme paranéoplasique de Bazex: débute
habituellement aux extremités digitales et des orteils; cette affection

concerne également le pavillon des oreilles et I’aréte nasale.
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La syphilis secondaire :souvent oubliée ,elle ne représente pas moins
toujours la grande similatrice ;en recherchera en sa faveur le caractere

infiltré des lésions et la présence d’une collerette a leur périphérie.

2- Les clous psoriasiques :

Ce sont les papules multiples hyperkératosiques qui s’éxfolient en leur centre
pour laisser place a une dépression ; elles sont fréquement localisées sur les
éminences thénar et hypothénar. Le principal diagnostic différentiel se fait avec les
clous de Vidal et Jacquet du syndrome de Fiessenger -Leroy- Rieter. Ce diagnostic
différentiel est d’autant plus difficile que la symptomatologie cutanée de ce
syndrome peut comprendre une atteinte unguéale, des placards squameux du tronc
et des membres et du cuir chevelu. La kératodermie présente dans 10 a 15% des cas,
débute par des vésiculopustules qui évoluent ensuite vers des papules kératosiques
en clou de tapissier(paumes ,plantes et scrotum) . Devant les clous palmoplantaires
il convient donc de rechercher : des antécédents d’uréthrite, d’atteinte conjonctivale
ou digestive, les manifestations articulaires éventuellement associés, une balanite
érosive erythémateuse et circinée trés évocatrices du syndrome de Reiter, des
Iésions de la muqueuse buccale,comme un érythéme marginé. Un préléevement
urétral avec une culture pour chlamydia trachomatis et ureaplasma urealyticum peut
étre un élement d’aide au diagnostic différentiel.

Le lichen verruqueux et les verrues plantaires sont également deux

diagnostics différentiels possibles.
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3- Le psoriasis palmoplantaire sous forme de macules érythémato-

sguameuses

Ces macules représentent en fait la localisation palmoplantaire des Iésions de
psoriasis vulgaire , de contours arrondis en général bien limités,elles sont
recouvertes de squames jaunatres et débordent souvent sur les poignets ou I'aspect

de psoriasis est plus caractéristique.

4- La pulpite

Le psoriasis peut se présenter sous forme de pulpite simple isolée et en
I’'absence d’autre localisation et d’antécédent familial, le diagnostic peut étre
particulierement difficile.

Le diagnostic différentiel se fait principalement avec I’eczéma de contact et
avec les pulpite de dermatite atopique. Le caractére bilatéral et la faible intensité du
prurit sont des éléments cliniques plutdt en faveur du psoriasis .

La pulpite kératosique et fissuraure de Bazex, Dupré et Christol(100) prend un
aspect de de dermite seche collodionée fissuraire et douleureuse. La localisation a
I’lavant plante chez I’adolescent peut donner le change avec la dermatose plantaire

juvénile.

5- Le psoriasis pustuleux palmoplantaire

La forme a prédominance pustuleuse du psoriasis restreinte aux paumes et
aux plantes a recu une grande attention historiquement. En 1888, Crocker était le
premier a décrire ce qui est actuellement considéré la pustolose palmoplantaire
utilisant le terme de « dermatite repens » qui correspond d’aprés lui a une
dermatose symeétrique ou asymétrique affectant d’une maniere préférentielle

I’éminence thénar, hypothénare et les parties centrales des paumes et des plantes.
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Les lésions apparaissent au départ sous formes de discretes petites saillies
pustuleuses ayant la taille d’'une téte d’épingle qui coalescent souvent et qui
évoluent vers une discoloration brunatre. Dans ce contexte la présence d’un
érythéme diffus est habituel. En 1930, il a été propose pour la premiére fois qu’il
existe une relation entre cette éruption et le psoriasis du fait de I'aspect
psoriasiforme des lésions palmoplantaires a I’histologie, la réponse aux traitements
antipsoriasiques et la responsabilité de certains facteurs qui sont connus inducteurs
de psoriasis, ainsi le nom de psoriasis pustuleux a été introduit. Andrews avait
suggeré que le rash a été la réponse a une infection a distance et le nom de
« pustula bacterid » a été adopté. Il a été tardivement démontré que la plupart des
patients n’avait ni infection ni autre localisation de psoriasis ainsi le nouveau nom
de « acrodermatitis pustulosa perstans » ou psoriasis pustuleux des extrémites a
été proposé. Eventuellement, le terme de pustulose palmoplantaire émerge comme
le nom le plus approprié et qui a été largement utilisé depuis.

La pustulose palmoplantaire est I'une des plus nombreuses dermatoses
considérées dans le spectre du psoriasis palmoplataire recalcitrant(26).

La dermatite repens ou I’acrodermatite contiue d’hallopeau peut également
étre considérée comme une partie de ce spectre. Elle se distingue par une
présentation asymétrique de lésions pustuleuses sur un fond érythémateux au
niveau péri unguéal avec au départ une atteinte distale d’un doigt ou d’un orteil et
une extension lentement progressive sur des années. L’atteinte osseuse sous
jascente est trés fréquement associée. Il existe souvent une pachyonychie et une
xantonychie auxquelles succede une onychomadese :le lit unguéal devient alors
typiguement hyperkératosique. L’évolution déséspérement chronique peut amener a
la longue une lyse osseuse sous jacente.

Ainsi, la définition de la maladie palmoplantaire avec ce spectre

pléomorphique de la présentations phénotypiques reste difficile.
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Les diagnostics différentiels du psoriasis pustuleux palmoplantaire sont

L’acrovésiculopustulose :la plupart des auteurs reconnaissent actuellement

I’autonomie de cet affection par rapport au psoriasis, notamment en raison de

I’'absence des antigenes d’histocompatibilité HLA que I'on retrouve dans le

psoriasis,et également de plus faible risque relatif de survenue chez ces

patients d’un authentique psoriasis.

Les pustules apparaissent essentiellement sur les parties proximales
palmaires, les régions thénar et hypothénar et les faces d’appui des talons de facon
asymétrique. La survenue des pustules est précédée de I'apparition de vésicules
translucides douleureuses de localisation assez profonde qui saillent sous la couche
cornée. En I'absence de rupture de ces lésions, ces vésicules transformées en
pustules se desséchent en petites croltes brunes et s’éliminent a travers la couche
cornée. L’évolution par poussées récidivantes peut étre relativement handicapante,
en raison des phénomeénes de brdlures, de douleur et de prurit. Peuvent étre
associés a cette pustulose des ostéites chroniques de la région axiale, avec
hyprostose réactionnelle concernant essentiellement les régions sternoclaviculaires,
sacroiliaques et la colonne vertébrale, des ossifications ligamentocapsulaires et des
synostoses sont également possibles,l’acronyme SAPHO(syndrome acné pustulose
hyperostose ostéite) il ne semble pas pour les dermatologues réfleter une
physiopathologie unique et il est rejeté a I’heure actuelle.

Dans cette affection I’absence d’érythéme et d’hyperkératose et la localisation
aux régions plantaires proximales sont des éléments permettant d’aider a en faire le
diagnostic différentiel avec le psoriasis pustuleux palmoplantaire. La précéssion
vésiculeuse quand l'interrogatoire permet de la préciser est également un élément
sémiologique différentiel important. Au plan anatomopathologique le caractere de la
pustule spongiforme de Kogoj est tardif et ponctuel ce qui peut aider au diagnostic

différentiel avec le psoriasis .
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La dishydrose palmoplantaire : elle peut prendre un aspect pustuleux,sa
localisation médiopalmaire ou plantaire est évocatrice, surtout quand il existe
des lésions vésiculeuses associeés sur les faces latérales des orteils et des
doigts.

Les dermites de contact :elles se présentent habituellement avec un caractéere
vésiculeux préponderant et la pustulisation y est inconstante, en dehors de la
surinfection microbienne. Elles sont habituellement trés prurigineuses et les
Iésions peuvent s’étendre aux faces dorsales des doigts, des orteils, des
mains et des pieds. Les dermites chroniques par allergie au nickel peuvent
prendre aux mains un aspect dysidrosique et le diagnostic différentiel y est
parfois difficile. Aux pieds, ce sont les allergénes vestimentaires (chaussettes,
chaussures) qui en sont la principale cause.

Les dermatophyties plantaires :elles peuvent également prendre un aspect
pustuleux préponderant et donner le change avec un psoriasis pustueux.
L’'unilatéralite est un élément plutdt en faveur du diagnostic de la
dermatophytie. Quand elles sont bilatérales, la continuité par extension a
partir d’un espace interdigitoplantaire est un élément sémiologique en faveur
de la mycose, de méme que la péripherie circinée des lésions et le caractére

transgrédient(97).
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V- HISTOPATHOLOGIE

Le psoriasis est le prototype de la maladie inflammatoire cutanée qui se
caractérise par des anomalies dermoépidermiques.L’architecture est caractéristique
ainsi que la nature de I'infiltrat. IL existe toutefois de nombreuses variantes suivant
les formes cliniques ou les localisaions comme dans le cas du psoriasis
palmoplantaire et surtout lorsqu il s’agit d’une atteinte isolée , en ce moment le
diagnostic clinique devient trés dificile d’ou le recours a la biopsie cutanée dont tout
I’enjeu réside dans I'affirmation du diagnostic du psoriasis ou I’élimination des
autres diagnostics différentiels et surtout d’éviter a tout prix une conclusion

anatomopathologique de type « dermatoses inflammatoires non spécifiques » qui

ne sont d’aucune aide pour le clinicien.

1- Le patron inflammatoire psoriasiforme :

Le psoriasis a une architecture particuliere,connu comme I'archétype du
patron inflammatoire psoriasiforme, celui-ci se reconnait au premier coup d’ceil dés
le faible grossissement. Ce patron est caractérisé par un allongement des crétes
épidermiques et par une acanthose épidermique dite psoriasiformes pour les deux
raisons suivantes : la premiére est que les crétes sont allongées mais les zones
suprapapillaires c'est a dire la petite zone épidermique qui chapeaute la papille sont
amincies, la deuxiéme est que I’acanthose est réguliere c'est-a-dire qu’on peut
presque tracer une ligne droite virtuelle qui rejoint les crétes épidermiques les unes
avec les autres(101). Ce dessin caractéristique est trés evocateur du psoriasis et
quand il est présent,il y a assez peu de maladies qui en constituent le diagnostic
différentiel.

A cOté des variations de I'aspect histologique du psoriasis en fonction du type

de la lésion et de la localisation , il existe également des variations de I’aspect
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histologique selon le stade de la maladie et les traitements utilisés.La
reconnaissance de ces différentes présentations histologiques du psoriasis est
importante pour aider et assister le clinicien au diagnostic et au traitement de ce
désordre cutané commun.Certains indices sont présents dans le spécimen
histopathologique du psoriasis qui en combinaison rendent la différentiation du

psoriasis des autres dermatoses psoriasiformes possible.

2- Les Indices pour le diagnostic du psoriasis(102)

1. Les capillaires de la papille dermique sont dilatés et tortueux et spiralent
jusqu’a proximité de la surface inférieure de I’épiderme,ces capillaires sont
fréquement congestionés d’érythrocytes qui s’arrangent en rouleau.Les
vaisseaux dilatés de la papille dermique sont présents dans tout type et a
n’importe quel stade du psoriasis et persistent au niveau des Iésions
cliniguement résolues aprés traitement ceci se traduit cliniqguement par le
signe de la rosée sanglante.

2. oedéme de la papille dermique

3. infiltrat  superfitiel périvasculaire a prédominance lymphocytaire.Les
neutrophiles apparaissent au niveau de l'infiltrat dermique papillaire quand la
Iésion psoriasique devient mature.

4. Hyperplasie épidermique avec des crétes épidermiques ,allongées ,minces en
massue(hyperplasie psoriasiforme) d’une méme longueure. Dans les lésions
précoces I’hyperplasie est minime ou absente et les crétes sont de longueure
inégale.L’hyperplasie psoriasiforme typique est pésente au niveau des plaques
psoriasiques matures

5. Augmentation de l’aspect mitotique au niveau des localisations basales et

suprabasales
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6. Amincissement remarquable du plateau suprapapillaire

7. Paleure kératinocytaire au niveau des parties supérieures de I’épiderme

8. Hypogranulose qui au départ localisée au niveau des zones suprapapillaires
dans les Iésions psoriasiques précoces s’etend a I’ensemble de I’épiderme,le
plus souvent on a une alternance de zones ou la granuleuse est normale et
des zones suprapapillaires ou elle est amincie cette alternance est aussi
caractéristique du psoriasis.ll n'est pas rare de voir disparaitre complétement
la couche granuleuse au niveau des lésions matures

9. La parakératose avec les neutrophiles : au niveau des lésions précoces et en
goutte du psoriasis la parakeratose est déposée dans des monticules distincts
qui sont échelonnées au sein d’une couche cornée orthokératosique , les
neutrophiles s’acculmulent au sommet de ces monticules.Dans les formes les
plus caractéristiques et a la phase d’état , les polynucléaires s’accumulent
sous la couche cornée pour former les microabcés de Munro et Sabouraud. Il
s’agit de polynucléaires plus au moins altérés ou au moins écrasés dont on
reconnait mal les formes du noyau,qui s’accumulent sous la couche cornée
parakératosique.La pustule spongiforme de Kogo est une collection de
neutrophiles au niveau de la partie supérieure de la couche spineuse
immédiatement en dessous de I’écaille parakeratosique,a la périphérie de la
pustule spongiforme les neutophiles sont présents entre les kératinocytes
comprimés. Dans le psoriasis pustuleux I’accumulation des neutrophiles au
niveau sous corné est trés massive ce qui donne lieu a des macropustules.
De tous ces aspects histologiques du psoriasis uniquement la pustule

spongiforme de Kogo et les microabcés de Munro sont considérés pour le diagnostic
mais non pathognomoniques de psoriasis et le diagnostic ne peut étre posé avec

certitude en leurs absence ,cependant les pustules spongiformes et les neutrophiles
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au niveau des monticules parakératosiques peuvent se voir dans les dermatophyties
et les candidoses.

Dans les différents types et a différents stades de psoriasis , les
manifestations hitologiques sus décrites sont présentes a differents degrés et c’est
souvent la combinaison de ces différentes manifestations qui aide le pathologiste a

arriver au diagnostic du psoriasis.

3- Aspect histopathologique du psoriasis au niveau palmoplantaire

3-1 Aspect histologique du P.P.P

Par rapport au psoriasis des zones glabres , on a une hyperkératose naturelle
qui est trés épaisse suivant les zones. Dans le psoriasis on voit apparaitre des
mottes de parakératose et quand I’aspect est typique,des microabcés a
polynucleaires.Toutefois, ceci manque souvent. on s’attachera donc a un
amincissement relatif des zones suprapapillaires car il n’est jamais aussi prononcé
que sur les autres zones. Enfin I’absence de spongiose, la parakératose prédominant
dans les zones suprapapillaires,sont des signes qui permettent de différencier le
psoriasis de ces zones de I’eczéma(101).

Avant de conclure a un diagnostic de psoriasis palmoplantaire il est impératif
d’eliminer les autres dermatoses non psoriasiformes

Dans notre série quelque soit la forme clinique du PPP en dehors du psoriasis
pustuleux la biopsie cutanée a noté un patron psoriasiforme dans la majorité des
cas ce qui nous a permis de confirmer le diagnostic de psoriasis palmoplantaire;
Cependant dans 1lcas malgrés que cliniquement le diagnostic a été évocateur du
psoriasis palmoplantaire la biopsie cutanée n’a pas été concluente puisque le
diagnostic histologique retenu a été celui de l'eczéma et de [I'impétigo

hérpétiforme dans 10 et lcas réspectivement, et ce qui ampilfie la dificulté

76



diagnostique d’autant plus que ces dermatoses répondent favorablement aux
mémes thérapeutiques et donc ce n’est que I’évolution qui permetera de reclasser

chaque dermatose dans son cadre approprié

3-1 Les diagnostics différentiels histologigques du P.P.P:

Le psoriasis palmoplantaire pose un probleme de diagnostic différentiel
clinique et histologique avec de nombreuses dermatoses en chef de fil I'eczéma
auquel on doit accorder une place importante dans ce chapitre.

L’eczéma

A la phase chronique, il peut parfois y avoir des images psoriasiformes. En
effet, quand la phase de vésiculation disparait,I’épiderme a tendance a s’épaissir et
on voit des zones pouvant rappeler parfois le psoriasis surtout quand il existe une
lichénification. Toutefois,on ne voit pas de microabces a polynucléaires et il manque
surtout dans I’eczéma chronique le signe caractéristique qui est I’'amincissement des
zones suprapapillaires. La situation la plus dificile est celle du psoriasis eczématisé
ou irrité par des traitements locaux. Dans ce cas, on a un mélange de signes
associant le psoriasis d’une part et ceux de I’eczéma chronique de I'autre part. La
spongiose diffuse, en particulier dans les crétes épidermiques, voir la vésiculation au
sein d’une lésion caractéristique de psoriasis sont des éléments qui permettent de
poser le diagnostic de cette dermatose mixte. Mais ce n’est pas toujours le cas car
plusieurs patients dans plusieurs études ont été diagnostiqués parfois ayant un
eczéma et parfois ayant un psoriasis lors de différentes visites que ce soit chez le
méme dermatologue ou chez des dermatologues différents. Cette hésitation a la fois
clinique et histpathologique est particulierement évidente quand les Iésions sont a
prédominance palmoplanaire. Dans le but d’étudier la fréquence d’association des
aspects de psoriasis et d’eczéma chez les psoriasiques, une étude prospective a été

realisée sur 100 patients psoriasiques avait montré que 42% des patients avaient a
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coté des lésions de psoriasis soit des lésions eczématiformes soit une histoire
précédente d’eczéma,ce qui dépasse de 20% le risque d’eczéma chez la population
générale ; 20% des patients ont étés classés comme intermédiaires c'est a dire avec
des lésions a la fois d’eczéma et de psoriasis et 5% ont étés classés comme
indéterminés. La biopsie a été réalisée chez 14 patients afin de confirmer le
diagnostic de psoriasis : chez 10 /14 le diagnostic de psoriasis a été confirmé, chez
1/14 le diagnostic de dermatose psoriasiforme avec spongiose a été posé c'est a
dire classé comme intermédiaire et chez les 2 autres patients chez qui une biopsie a
été réalisée le diagnostic était non concluant donc classés comme indéterminés et
chez le dernier patient la biopsie était en faveur d’une dermatite. Cette derniére
pateinte a été diagnostiquée auparavant comme ayant un psoriasis palmaire et du
cuir chevelu et elle rapporte également qu' elle a été diagnostiquée ayant une
dermatite atopique avec un eczéma de contact allergique. La conclusion de ce travail
est que malgrés que le psoriasis ( une maladie autoimmune médiée par les Thl) et
I’eczéma (une maladie médieé par les Th2 au stade précoce) sont considérés comme
deux dermatoses distinctes en se basant sur les lymphocytes et les cytokines
impliguées,ces deux dermatoses peuvent coexister malgrés la régulation croisées
entre Thl et Th2. Etant donné la fréquence d’association de ces deux dermatoses
les auteurs propose le terme de PsEma(prononcé SEE-ma) pour cette dermatose
inflammatoire dans laquelle la présentation clinique, I'analyse histologique, les
qualités biologiques et moléculaires et les réponses thérapeutiques montrent les
mémes caractéristiques a la fois du psoriasis et de I’eczéma(103).

La véritable question qu' on doit se poser est faut il ou pas réaliser une biopsie
chez les patients avec suspicion de psoriasis palmoplantaire, étant donné que c’est
la localisation qui pose le plus de problemes dianostiques et méme les
dermatopathologistes expérimentés trouvent une dificulté a distinguer entre ces

deux dermatoses qui dépendent du stade de I’évolution clinique .
78



Les infections fongiques
Principalement les dermatophytoses et les candidoses, elles peuvent se
présenter sous l’aspect de lésions psoriasiformes. Elles sont caractérisées en
particulier par un infiltrat riche en polynucléaires, lesquels peuvent s’accumuler sous
la couche cornée. Ceci est surtout vrai dans les candidoses qui sont toujours plus
inflammatoires que les dermatophytoses. La régle est de réaliser systématiquement
une coloration PAS chaque fois que I’on voit un infiltrat riche en polynucléaires en
présence d’une parakératose. Cette coloration permet de visualiser des filaments ou
des pseudofilaments qui feront porter le diagnostic de mycose cutanée .
La dermatite chronique Lichénoide : I’épiderme est épaissi avec des crétes
épidermiques ressemblant a des épingles, une parakératose, et une
hyperkératose. Les Neutrophiles peuvent étre rencontrés dans le
compartiment épidermique, mais elles ne forment pas des micros abcés de
Munro. Dans la partie supérieure du derme un infiltrat leucocytaire marqué en
bandelette peut étre vu et les capillaires sont dilatés. La fibrose est
caractéristique.
Lichen plan : la couche granuleuse est épaisse, I'épiderme est acanthosique
avec une hyperkératose et les crétes épidermiques en forme de scie. Les
cellules inflammatoires s'accumulent et encerclent la partie supérieure du
derme et entrainent une vacuolisation caractéristique de la basale par laquelle
elles sortent vers la membrane basale. Une bande continue de lymphocytes
peut étre détectée dans le derme.
Pityriasis rubra pilaire : caractérisé par une alternance de foci de para et
d’ortho kératose verticale et horizontale, des crétes épidermiques
irrégulierement allongées et épaissies, un épaississement du plateau supra
papillaire, une inflammation lymphocytaire péri vasculaire superficielle, et

surtout la présence, en dehors des zones palmoplantaires ou il n’ y a
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habituellement pas de follicules pileux, des bouchons folliculaires, monticules
de para kératose au niveau des ostiums folliculaire « shoulder parakeratosis »
le mycosis fongoide : L’acanthose est moins prononcée et I’hyperkératose est
plus légere que dans le psoriasis. Les neutrophiles, les éosinophiles et
cellules plasmatiques sont rencontrés, mais une infiltration marquée des
lymphocytes est caractéristique. Les cellules de Lutzner et les micros abcés
de Pautrier ainsi que l'incontinence pigmentaire sont les caractéristiques
histopathologiques du mycosis fongoide.

L’impétigo herpétiforme est une entité qui persiste toujours énigmatique
puisque pour certains auteurs. Il s’agit d’un véritable diagnostic différentiel du
psoriasis pustuleux alors que pour d’autres il s’agit d’une méme entité
anatomoclinique dans notre série le diagnostic d’impétigo herpétiforme a
constitué un diagnostic différentiel dans un seul cas et vue la controverse que
suscite cette entité on a préféré I'exclure de notre série et de le garder comme

diagnostic différentiel.
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V- Prise en charqge

L’arsenal thérapeutique du psoriasis est en perptuel progression surtout en
matiére de biothérapie, cependant un traitement curatif reste illusoire surtout pour

le PPP qui continu a présenter un défi thérapeutique et une déception aussi bien

pour le médecin que pour le patient.

A/Mesures générales

Comme toute maladie chronique une éducation et une approche sympathique
sont d’'un apport inportant lors d’'une premiére rencontre entre le médecin et le
malade au cours de laquelle le médecin doit tres bien expliquer au malade
Ilimplication de facteurs génétiques et environnementaux, les facteurs aggravants
comme le stress, les infections surtout streptococciques, la consommation excessive
d’alcool et de tabac et la prise de certains médicaments tels que les bétabloqueurs,
les antimalariens,le lithium, I'interferon et le réel retentissement du psoriasis sur la
vie quotidienne

Il faut également insister sur le réle d’'une hydrataion adéquate et maintenue
par des émollients. Finalement, la stratégie thérapeutique doit étre basée sur une
approche a long terme afin de pouvoir subvenir aux attentes du patient et de gérer
au cas par cas selon le status du patient, le rettentissement de la maladie sur la
qualité de vie, et selon les moyens thérapeutiques.

L’invalidité psychosociale engendrée par le psoriasis est importante et conduit
fréquement & une mauvaise observance voir a une résistance au traitement d’ou tout
I'intérét d’un programme de psychothérapie comportementale et congnitive

adjuvante(104).
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B/Le traitement topigue

Le traitement topique reste le pilier du traitement chez la majorité des
psoriasiques essentiellent avec une atteinte limitée cependant leur application
nécéssite un temps non négligeable et une compliance au traitement donc il est
important d’individualiser et de simplifier la thérapie topique.

v Les dermocorticoides : exemple: Bétaméthasone: DiproléneO pommade
(classe trés forte,prix 23,9DH) diprosoneO pommade(classe forte, prix
24,25(159),32,50DH(30g) ) , disponibles au Maroc

Reste le traitement le plus prescrit universsellement, il existe quatre classes
thérapeutique selon leur puissance a induire une vasoconstriction (105)aux ETATS-
UNIS, en EUROPE et au Maroc et 7classes aux ROYAUME UNI .Les agents les plus
puissants selon la classification Américaine ont I’'avantage d’étre d’un usage souple,
rapidement efficace, et cosmétiquement acceptables.

Dans la localisation palmoplantaire les classes trés forte et forte sont les plus
efficaces mais leur principales limites sont les effects systémiques locaux présentés
par I’atrophie,la tachyphylaxie qui apparaissent généralement au dela de Ila
quatrieme semaine du traitement (106-107). Pour pallier a ces effets, les
recommandations proposent de ne pas dépasser deux applications/j (50g
maximum/sem) pendant plus de deux semaines consécutives. Pour minimiser
davantage ces effets secondaires non négligeables, des régimes variés innovant ont
été utilisés tel que la weekendothérapie,la combinaison avec d’autres agents non
stéroidien et le relais avec des classes moins puissantes une fois la réponse clinique
a été obtenue, I'application trois fois par jour une fois par semaine d’une classe tres
forte a montré une réponse efficace dans 60% des cas contre 20% avec placebo sans

effet secondaire pendant plus de 6mois (108).
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Dans notre étude on a opté pour le protocol lapp/j le soir sous occlusion d'un
dermocorticoide de classe trés forte ou forte pendant 4 a 8 sem en traitement
d'attaque et la weekendothérapie en traitement d'entretien . Tous nos patients ont
bénéficié de ce traitement soit en monothérapie soit en association, A utilisation
restreinte aux paumes et aux plantes, aucun effet secondaire n'a été noté
cependant , une atrophie cutanée au sixieme mois et une surinfection hérpétique
ont été signalés respéctivement chez une patiente en érythrodermie et deux
patients dont un avait un psoriasis érythrodermique et l'autre un psoriasis pustuleux

v Les dérivés de la vitamine D3: exemples: le Calcipotiol :DaivonexO

disponible au Maroc, Calcipotriol+ Dipropionate de bétaméthasone
DaivobetO non disponible au Maroc
Depuis leur introduction dans les années 1990 ces agents sont devenus le
traitement de premiere intention en monothérapie ou en combinaison du fait de leur
securité d’emploi par rapport aux dermocorticoides d’ou également leur utilisation
en traitement de fond. Il existe 3 molécules :

- Le calcitriol, métabolite actif de la vitamine D,et c' est le plus toléré des
trois dérivés de la vitamine D car moins irritant , et ses derivées
synthétiques:

- Le tacalcitol

- Le calcipotriol qui est le plus efficace des trois molécules avec une
efficacité égale a un dermocorticoide de classe forte. Egalement un
bénéfice théorique du calcipotriol est son effet limité sur I’homéostasie
calcique(109) quoique les 3 dérivées administrés a une dose correcte
pendant plus d’un an ont montré le méme bénéfice(110)

Ces traitements peuvent étre utilisés en une ou deux applications /j. Les effets

secondaires locaux sont:le prurit, I'oedeme, la sécheresse, I'érytheme, I'effet

peeling, la sensation de brdlure. Les effets systémiques sont a type d’hypercalcémie
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et d’hypoparathyroidie et sont surtout observés chez les patients avec insuffisance
rénale ou avec trouble du métabolisme calcique(11l). Un effet également non
redoutable des dérives de la vita D est leur association aux autres antipsoriasiques
(acitretine, PUVA, UVB, ciclosporine) ce qui permet de diminuer leur dose et leur
durée du traitement et d’améliorer leur rapport bénéfice/risque. En outre,
I’association des dérivés de la vitamine D3 aux dermocorticoides a montré un
bénéfice net avec moins d’effet secondaires du fait de leur effet synérgique surtout
la formule Bétaméthasone dipropionate plus Calcipotriol(112).

Dans notre étude 11 patients ont été traités par le calcipotriol a un moment
donné de leurs suivi , le plus souvent en association a d'autres thérapies surtout en
phase d'attaque.Aucun effet secondaire n'a été rapporté avec ce traitement.

Vv Tazarotene :Zorac® non disponible au Maroc

Est le seul rétinoide topique valable pour le traitement du psoriasis localisé. En
monothérapie son efficacité est modérée ,en pratique clinique il est moins efficace
que le calcipotriol d’ou l'intérét de I'associer a d’autres antipsoriasiques
topiques(113),il doit étre appliqué une fois par jour le soir.

Le principal effet secondaire est I'irritation locale qui peut étre minimiseé par
I’application en alternance 1j/2 ,I’utilisation de la forme créme et le contact limité
qui ne doit pas dépasser 1h ,il est contre indiqué au cours de la grossesse;

Acun de nos patients n'a pu bénéficier de ce traitement du fait de sa non
disponibilité au Maroc.

Vv Le dithranol

Egalement connu sous le nom d’anthralin, il agit directement sur la
mitochondrie. Il présentait le pilier du traitement du psoriasis pendant plus de
80ans avec une perte d’intérét depuis I'avénemnt de nouvelles molécules plus
acceptables esthetiquement et plus efficaces. Cependant en combinaison avec I’'UVB

thérapie il présente une efficacite supérieure a I'UVB thérapie toute seule. En
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association avec les dermocorticoides ou avec les dérivés de la vitamine D on assiste
a une réduction de son irritation locale(114).

Du fait de son effet irritant et colorant, il est préférable de I'utiliser a I’hépital
ou en hépital du jour avec application de triethanolamine aprés avoir enlever le
dithranol. Utilisé en forte concentration avec un temps de contact court :30 a 60
min/j il a montré une efficacité similaire a une application prolongée et méme a
deux applications par jours de calcitriol. Les nouvelles formulations de dithranol
permettront une meilleure tolérance(115).

v/ Le goudron d' houille

C’est un mélange de milliers de composantes, utilisé dans le traitement du
psoriasis depuis plus d’une décade. Comme le dithranol, il est souvent utilsé en
hospitalier ou en hopital de jour,associé avec I’UVBthérapie il a montré une efficacité
supeérieure a cette derniérre utilisée toute seule. Les limites de son usage sont le
potentiel oncogénique, I’odeur, la coloration des vétements, l’irritation cutanée, et
I’'induction des folliculites.

Ce traitement ne fait pas partie de notre protocol thérapeutique, mais il a été
utilisé par automédication chez un patient qui présente une forme rebelle de
kératodermie palmoplantaire épaisse et fissuraire avec résolution complete au bout

de trois semaines de sa poussée de KPP .

C/La photothérapie

Occupe une grande place dans le traitement du psoriasis depuis une dizaine
d’années du fait de son efficacité et de sa sécurité du moins a court terme mais sa
praticabilité reste limitée par des contraintes spatiales, finnancieres, humaines et

temporelles aussi bien de la part du médecin que du patient d’ou I'intérét de
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prendre en compte ces considérations dans la gestion des malades.
Il existe actuellement différents spectre de longueure d’onde.

La photochimiothérapie quand a elle , elle consiste en I’administration
préalable a I’exposition aux UVA particulierement du photosensibiliseur: le
psoraléne par voie orale/PUVA, ou topique sous forme de lotion ou bain. Elle induit
une variabilité d’effets biologiques qui contribuent probablement a son effet
antipsoriasique, elle exerce un effet immunosupresseur et anti inflammatoire par la
réduction de la mobilité des cellules présentatrices d’antigéne, I'inhibition de
I’activation des lymphocytes T, et par I'induction d’appoptose des lymphocytes T
activés. Elle entraine également une inhibition de I’hyperprolifération épidermique
par I'interraction de I’ADN kératinocytaire avec les UV, et un effet antiangiogénique
qui peut avoir un effet thérapeutique (116)

v UVB thérapie (spectre large ,étroit ,308 nm)

Originalement c’été les UVB a spectre large avec une longueure d’onde de
280-320nm qui ont été utilisé pour le traitement du psoriasis et ce n'est qu’aux
années 1980 qu’il y avait I'apparition des UVB a spectre étroit (311-313nm) avec le
développement de tubes fluorescents d’UVB a spectre étroit qui sont plus chers mais
ont I'avantage d’étre plus efficaces et moins nocifs que les UVB a spectre large.
Avant toute photothérapie il faut d’abord détérminer la dose érythémateuse
minimale sur la base du phototype du patient, prescrire une protection oculaire, une
creme solaire pour la face, et une protection imperméable aux UV pour les organes
génitaux externes. L’UVB thérapie est souvent utilisée 2 a 3 fois par semaine avec
une dose initiale selon le phototype ou 70%de la DEM et une escalade de dose
prudente (de30% si pas d’érythéme, 20% si érytheme minime) une fois une bonne
réponse est atteinte il faut réduire la fréquence du traitement. Peu de données sur
les effets secondaires de L’UVB thérapie sont publiés, mais le plus fréquent c' est

I’érythéme et les plus typiques sont la sensation de brdlure durant le traitement, la
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dyscoloration ou I’hyperpigmentation et le décollement bulleux, les principales
contre indications de cette photothérapie sont le xeroderma pigmentosum et les
autres génodermatose avec un risque accru de néoplasie cutanée ou d'une
photosensibilité , le lupus érythemateux systémique, les photodermatoses et les
cancers cutanés. (116)

Dans une étude ouverte sur le traitement des dermatoses chroniques des
mains par I'UVB TLO1, neuf patients avec un psoriasis palmaire ont été inclus , et
le protocol utilisé a été comme suit:aprés une dose initiale de 0,2 a 1,4)/cm2 , selon
le phototype du patient , une augmentation progréssive des doses de 0,2 a
1,4)/cm2 a un maximum de 4 & 6 J/cm2 a été faite , ce traitement a été donné 2 4 3
fois par semaine jusqu'a blanchiment des lésions ou pendant 9 semaines( date
d'évaluation finale) mais certains ont continué le traitement méme au dela de cette
date limite (20 a 38 traitements). Tous les patients psoriasiques se sont améliorés ,
5 d'une maniére importante et 4 modérée . Le traitement a été toléré par la plupart
des patients et les effets secondaires ont été obsérvés en cas de surdosage et
représentés par une séchresse et une rougeur temporaires(117).

Dans notre étude un seul patient qui a bénéficié d'une thérapie UVB TLO1l
gnéralisée selon notre protocol (tableau 14), car il avait a coté de la kératodermie
psoriasique palmoplantaire une atteinte étendue de psoriasis au niveau cutané,
I'évolution a été trés bonne a la fois cutanée et palmaire avec une amélioration de
PSI qui est passé de 26 a 4, le seul effet secondaire noté a été représenté par un

erythéme au niveau cutané.
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Tableau 14:Protocole d'UVB thérapie pour le psoriasis dans notre étude

Phototype Il et llIA (J/cm?)

Phototype IIl B (J/cm?)

Séance 1 0,2 0,2
Séance 2 0,28 0,28
Séance 3 0,4 0,4
Séance 4 0,55 0,55
Séance 5 0,65 0,8
Séance 6 0,8 1,1
Séance 7 0,95 1.4
Séance 8 1,1 1,8
Séance 9 1,25 1,8
Séance 10 1,5 1,8
Séance 11 1,5 1,8
Séance 12 1,6 2

Séance 13 1,7 2

Séance 14 1,8 2,1
Séance 15 1,8 2,2
Séance 16 1,8 2,2
Séance 17 1,8 2,2
Séance 18 1,8 2,2
Séance 19 1,8 2,2
Séance 20 1,8 2,2
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v L’UVB thérapie a domicile est devenue actuellement prescrite pour le
traitement du psoriasis, mais elle reste toujours un sujet de débat a cause
de I'absence d’étude clinique randomisée méme si elle présente un bon
rapport effet bénéfice risque : prix égal a celui de la photothérapie
hospitaliere mais avec une meilleure observance puisqu’elle prend en
considération le temps et la distance(116)

Vv La PUVA photochimiothérapie

Cest la combinaison d’un photosensibiliseur oral: le 8 ou le 5

méthoxypsoralene(MOP) respéctivement aux doses de 0,6mg/kg et de 1,5mg/kg |,
ou bien en cas de forme localisée du psoriasis (exp paumes ,plantes) du psoralene
dilué en bain ou en lotion avant I’exposition aux UVA( non disponibles au Maroc). La
dose intiale varie selon le phototype et le photosensibiliseur de 0,3 a 1J/cm2 pour le
8 MOP , de 0,4 a 2J//cm2 pour le 5 MOP et de 0,2 a 0,6 J/cm2 pour la balnéo PUVA
deux a quatre fois par semaine avec une augmentation progréssive des doses selon
le phototype ou la dose minimale phototoxique. Jusqu'a disparition des Iésions Les
effets secondaires comprenent des nausées, des céphalées surtout avec la forme
orale du psoralene, une sensation de brdlure, une photosensibilité, un veillissement
cutané prématuré et surtout I'augmentation du risque des cancers mélanocytaires et
non mélanocytaires d’ou I'interét de priviligier la PUVA localisée en cas de psoriasis
localisé et plus I’'UVB thérapie a spectre étroit qui est plus efficace et plus sécurisée.
Les principales contre indications sont:la photosensibilité,le carcinome
spinocellulaire et probablement le mélanome,la grossesse et [I’allaitement,
'immunosupression et I’aphakie, et I'association avec la ciclosporine(104 ,116).
Dans notre étude la creme PUVA a été utilisé chez un seul patient ayant une
kératodermie palmoplataire résistante au premier pallier thérapeutique de notre
protocol.Le traiement a été préscrit a raison de deux séances par semaines avec une

dose initiale de 0,1J/cm2 et une augmentation progressive des doses de 0,1) ,
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jusqu'a la dose de 2)/cm2 avec maintien de cétte dose jusqu'a la fin de la cure c'est-
a-dire jusqu'a 30 semaines, I'évolution a été marquée par un PS| stationnaire jusqu'a
5éme semaines de traitement( fin de notre étude), le seul effet secondaire
rapporté a été une hyperpigmentation palmoplantaire.

Au cours du traitement et pendant les séances de photothérapie, le port de
lunettes noires et la protection des organes génitaux extérnes contre les UV ont été
recommandés et réspéctés par tous nos patients, et apres les séances une
interdiction a une exposition supplémentaire aux UV par [l'utilisation d'une
photoprotection vestimentaire et externe par une créme solaire & haut indice de
photopretection , une bonne hydratation cutanée et orale, et le port de lunettes anti
UV pd les 8a 10h voir 24h aprés PUVA thérapie ont été également conseillés.

Vv La photothérapie excimer : non disponible au Maroc

Constitue un progrés sur le plan de I'efficacité et de la tolérance avec une
efficacité comparable a celle de la PUVA thérapie avec moins d’irritation au
traitement locale et une tolérance meilleure en terme de réaction phototoxique
érythémateuse que celle des UVB a spectre large. Ce traitement parait plus efficace
quant au blanchiment des lésions que la photothérapie conventionnelle avec une
réponse plus rapide généralement apres 8 al0 traitements. Le seul inconvénient de
cette thérapie est le colt du traitement. Le protocole consiste aprés avoir détérminer
la DEM de comencer par une dose de 2 a 4fois la DEM deux fois par semaine,
d’augmenter par une a deux fois la DEM et de rompre le traitement si apparition
d’un érytheme douleureux, aprés blanchiment cutané il faut répéter le traitement

avec la derniere dose.(116 , 118, 119).
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D/Le traitement systémiqgue

v Le Méthotrexate (MTX) :Méthotexate bellonO (solution injéctable5Smg/2ml(prix
21,2DH), 25mg/1mil(prix 36,3DH)

Il s’agit d’un antagoniste d’acide folique qui interfére avec la synthese des
purines et par conséquent inhibe la synthése d’ADN et la réplication cellulaire au
niveau des kératinocytes et des lymphocytes T activés d’ou l'effet antiprolifératif et
immunomodulateur. Malgrés le développement de nouvelles thérapies, le
méthotrexate continue a jouer un role central en tant que gold standard pour le
traitement des formes recalcitrantes du psoriasis. Du fait de ses effets secondaires
non négligeables représentés par une immunosupression meédullaire, une toxicité
hépatique, une alvéolite et ou une pneumonie, un bilan préthérapeutique fait d’'une
NFS, fonction rénale, albuminemie, test urinnaire de grossesse, une sérologie HVC,
HVB, une radiographie thoracique et le dosage du procolagene lll sérique. Le bilan
de contrble est basé sur une NFS, fonction rénale, albuminémie, et bilan hépatique
toutes les deux semaines pendant les deux premiers mois puis tous les 2 a 3 mois
avec un dosage du procolagene lll tout les 3mois.

La dose initiale recommandée est de 5-10mg/sem avec augmentation
progressive jusqu’a une dose d’entretien de 30mg /sem (voie orale,sous cutanée ou
intramusculaire). Généralement on assiste a une bonne réponse thérapeutique au
bout du 4 a 12sem du traitement ; une fois une réponse adéquate obtenue, il faut
réduire progressivement la dose de 2,5 mg /mois.

Les contre indications absolues du MTX sont les infections sévéres, des
troubles hépatiques ou rénaux séveres, une dysfonction médullaire, la grossesse,
I’allaitement, une insuffisance ou une fibrose pulmonaire, un abus d’alcool, une

immunodefficience et un ulcer gastrique aigu.
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L’adjonction de I’acide folique a 1-5mg/j sauf le jour de prise du MTX ou
5mg/sem 24h aprés prise du MTX permet de réduire ces effets secondaires
essentiellement digestifs, ’'anémie macrocytaire et la stomatite(116).

Dans notre série 7 patients ont été mis sous Méthotrexate en injection intra
musculaire hébdomadaire avec une augmentation progressive des doses apres la
dose test. les effets secondaires ont été représentés par une anémie chez un
patient, et par des vomissements et une fievre chez un autre patient, ces effets
secondaires ont pu étre jugulés en partie par un ajustement des doses et nous
déplorons la non disponibilité de l'acide folique au Maroc qui est indiqué pour
diminuer la toxicité digestive et hématologique de ce traitement.

Vv Les rétinoides :Acitrétine  (SoriataneO):non disponible  au Maroc,

Etrétinate:Neotigason :disponible au Maroc

Sont des dérrivés de la vitamine A, utilisés dans le traitement du psoriasis
depuis deux décades. Ces hormones synthétiques se lient aux récepteurs rétinoides
nucléaires permettant ainsi l'altération de la transcription de certains genes
retournant la prolifération et la différentiation kératinocytaires a la normale. La
3éme génération originale des rétinoides: I’étretinate utilisé pour le traitement du
psoriasis a été remplacée par I'acitrétine qui a montré avoir une efficacité similaire
avec un bon profil pharmacocinétique en monothérapie. Il est normalement entamé
par une dose de 10 a 25mg d’acitrétine avec un ajustement des doses en fonction
de la réponse clinique qui est généralement obtenue au bout de 4 a 8 sem.

Les rétinoides systémiques sont essentiellement efficaces dans le traitement
des variantes érythrodermiques et pustuleuses du psoriasis. lls présentent
également I'avantage de pouvoir étre préscrit chez les enfants, les sidéens et les
patients prédisposés au cancers du fait qu’ il n’ont pas d’effet immunosuppresseur,

d’étre associés a d’autres traitements antipsoriasiques tels que la biothérapie les
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UVB ou la PUVA thérapie ce qui permet de diminuer I’effet carcinogéne de ces
derniéres et d’augmenter leur efficacité.

Les effets secondaires sont ceux d’une hypervitaminose A :chéilite,
sécheresse cutanée, conjonctivite, chutte des cheveux, ostéoporose, hyperlipemie
surtout hypertriglyceridemie, anomalies squelettiques avec calcifications
ligamentaires, et rarement une hépatite ou une pseudotumeur cérébrale(116, 118).

Les principales contre indications sont la grossesse du fait de [Ieffet
tératogene des rétinoides surtout I’étrétinate nécessitant ainsi une contraception
efficace lors du traitement et 2ans apres son arrét (3ans aux USA). Les autres contre
indications sont une insuffisance hépatique ou rénale et un consommation excessive
d’alcool.

Dans notre étude un seul patient qui a pu bénéficier de Neotigason en
association avec le Méthotrexate pour le traitement d'une érythrodermie avec PPP a
type de combinaison psoriasis pustuleux et kératodermique , aucun effet secondaire
du neotigason n'a été rapporté , et la réponse clinique a été tres bonne.

v La ciclosporine :NeoralO ( capsules 25mg (656,55DH), 50mg (1281,74DH),
100mg(2500,97DH) ,solution buvable 100mg/ml

C’est un décapeptide cyclique neutre et fortement hydrophile ( d’ou le préfixe
ciclo ou cyclo) de 11 aminoacide qui a été originellement détecté dans le début des
années 1970 au niveau des spores du champignon Tolypocladium infantum Gams
(d’ou le suffixe sporin), utilisé dans le traitement du psoriasis depuis 1990. Il agit en
se liant a une immunophiline cytoplasmique :la cyclophiline ce qui permet d’inhiber
I’activité phosphatase du complexe calcium-calmodulin-calcineurine et par
conséquent la translocation des facteurs nucléaires des lymphocytes T activés, puis
la production de cytokines dépendante de ces facteurs en inhibant la production de

messagers immunologiques essentiellement au niveau des lymphocytes T .
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Le dosage recommandé initialement est de 2 a 5mg/kg/j de préférence en
deux prises avec ajustement des doses toutes les 2 a 4 semaines jusqu’a une dose
maximale de 5mg/kg/j. La réponse clinique est prévue aprés 4 sem du traitement.
En traitement d’attaque la durée du traitement est de 10 a 16sem par la suite la
ciclosporine est dégressée progressivement de O ,5mg/14j avec une durée
maximum de 2 ans . Le traitement d’entretien doit étre fait de maniére
exceptionnelle du fait de ses effets secondaires.

Les contre indications absolues sont une insuffisance rénale, une
Hypertension artérielle (HTA) mal controlée, une infection mal controlée, et les
cancers hématologiques et cutanés a I’exception du carcinome basocellulaire.

Les effets secondaires sont I'insuffisance rénale qui peut étre prévenue par la
supplémentation en magnésium, I'insuffisance hépatique, I’'HTA, les nausées , les
vomissements, les diarrhées, I’hypertrichose, I’hyperplasie gingivale , les malaises,
les parasthésies et le tremblement. Contrairement au méthotrexate, la ciclosporine
n’est ni tératogene ni myélosuppressive mais présente un risque élevé de
lymphoprolifération chez les patients transplantés et de carcinome spinocellulaire
chez les patients ayant recu une photochimiothérapie antérieure(116,120).

Dans notre protocol la préscription de la cyclosporine venait en deuxiéme
ligne aprés le Méthotrexate , vu notre éxpérience , notre facile maniabilité de ce
dérnier et le prix élevé du premier

v Les fumarates : fumadermO

Utilisé en Allemagne depuis 1994, le composant actif est le fumarate dimethyl
(DMF), il est rapidement métabolisé et le monomethyl fumarate peut étre détécté
dans le sang comme le métabolite majeur. L’intéraction du DMF avec le glutathion
intra et extra cellulaire est le principal mécanisme d’action aboutissant ce qui
permet I'inhibition de la transcription des médiateurs intracellulaire (exp TNFa, IL8 ,

ICAM1, VCAM1, E sélectine). Le DMF et le monoester inhibent la maturation des
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cellules dendritiques, le monométhyl fumarate permet le changement du profil
cytokinique TH1au profil TH2 ce qui explique I’amélioration des lésions de psoriasis.
Une dernierre propriété est la capacité du DMF a induire I'appoptose
particulierement des lymphocytes T activés. La dose recommandée est a ajuster au
cas par cas en fonction de la réponse thérapeutique et des effets secondaires.
Il faut augmenter progressivement les doses pour atteindre la dose efficace qui ne
doit pas dépasser 1,2g/j du fumaderm (équivalent 750mgDMF).

Le traitement peut étre arrété brutalement sans risque de rebond ni
exacerbation. Les fumarates sont hautement efficaces avec une réduction de PASI
avoisinant celle du MTX et de la ciclosporine avec un effet bénéfice risque positif. En
effet, avec les fumarates il n’existe pas de réactions médicamenteuses, il n’y a pas
de majoration du risque infectieux ni carcinogene alors qu’il existe une securité du
traitement méme a long terme avec possibilité d’association avec les traitements
topiques. Cependant, a doses élevée les fumarates peuvent entrainer des crampes
abdominales, des nausées, des diarrhées, un flush, une fatigue, et un prurit(116).

Les fumarates ne sont pas enregistrés dans tous les pays Européens d’ou leur
utilisation hors AMM.

v La biothérapie

L’étanercept (Enbrel®) est une molécule entiérement humaine composée
d’un récepteur au TNF couplée a un fragment d’immunoglobuline G. Il est
capable de se lier au TNF avec une plus grande affinité que les récepteurs
naturels monomériques, I’empéchant ainsi d’atteindre ses récepteurs
membranaires. La liaison de I’étanercept au TNF le rend biologiquement
inactif et induit de ce fait une diminution de I’activité inflammatoire.
L’étanercept est couramment employé dans le traitement de I'arthrite
rhumatoide et de I'arthrite psoriasique. Il est administré en injection sous-

cutanée, deux fois par semaine, aux patients a domicile. L’étanercept
95



semble étre bien toléré et efficace chez les patients ayant un psoriasis
modéré a sévere ou un psoriasis pustuleux ou un psoriasis palmoplantaire
réfractaire aux autres traitements. Quand il est administré en association
aux thérapies systémiques et topiques, il augmente la réponse au
traitement du psoriasis résistant, ce qui permet de diminuer les doses des
agents systémiques. Son utilisation a été exploitée dans le traitement du
psoriasis palmoplantaire caractérisé par un érytheme, des pustules, des
fissures et des squames. Dans ce type de psoriasis, les traitements
topiques sont souvent inefficaces. On a noté avec I’étanercept des effets
secondaires importants mais exceptionnels a type de désordres de
démyélinisation (scléroses multiples), réaction allergique, et anémie
aplasique. Ce produit présente un bon profil de sécurité par rapport au
risque de tumeurs ou d’infections(121). L’étanercept a obtenu I’AMM et son
remboursement en France (juillet 2005) pour le traitement du psoriasis.

L’éfalizumab (Raptiva®) est un anticorps monoclonal humanisé contre la
molécule CD11a : sous unité de I'antigéne 1 (LFA-1) associé aux fonctions
leucocytaires. Cet antigene de surface des cellules T est primordial dans
I’activation, la fonction cytotoxique et la migration des cellules T dans la
peau. La liaison de cette drogue au CD1l1la sur les cellules T bloque
I’interaction entre le LFA-1 et la molécule d’adhésion intercellulaire ICAM-
1. Ce blocage est réversible et ne diminue pas le nombre des cellules T.
L’éfalizumab a été étudié en IV et en sous-cutané ; la formulation
couramment disponible est administrée une fois par semaine en injection
sous- cutanée. Les investigateurs de I’étude de I’éfalizumab ont conclu que
le ciblage du CD11a pouvait améliorer le psoriasis en inhibant I’activation,
la fonction cytotoxique et la migration des cellules T dans la peau. Le

traitement est bien toléré et les effets indésirables les plus communément
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observés sont des symptdmes grippaux légers a modérés, une
thrombocytopénie et surtout un effet rebond sur le psoriasis dans 10 a 15
% des cas. L’éfalizumab est un traitement a vie. Les études de tolérance de
I’éfalizumab n’ont pas mis en évidence de déplétion des cellules T ni
d’augmentation du risque de toxicité d’organes, de tumeurs ou
d’infections. L’éfalizumab a obtenu I’AMM et son remboursement en France
(Juillet 2005) pour le traitement du psoriasis(116).

L’alefacept est une protéine de fusion agissant en se liant a la molécule CD2
des lymphocytes T. Apres liaison aux lymphocytes T mémoires effecteurs CD45R0O+,
cette protéine recombinante inhibe leur activation et réduit leur nombre. C’est une
protéine de fusion composée de la protéine LFA-3 et d’un domaine de fragment
cristallisable Fc de I'immunoglobuline G1 humaine. Administré en injection IM ou IV,
I’alefacept diminue le nombre de lymphocytes T mémoires effecteurs CD 45 RO+
présents dans le sang périphérique. Ce qui permet une amélioration du psoriasis.
Concernant la tolérance de ce nouveau médicament, on n’a pas observé de signes
cliniques significatifs d’immunosuppression, d’infections opportunistes ou de
tumeurs(116,122).

L’infliximab1l5 (Rémicade®) est un anticorps monoclonal (IgG1l) chimérique
(humain-murin) qui se lie au TNFa. Il inhibe la production d’autres cytokines pro
inflammatoires, réduisant l'infiltration cellulaire et éventuellement la prolifération
des kératinocytes. L’infliximab s’est avéré efficace sur les lésions cutanées et
I’arthrite psoriasique ainsi que sur le psoriasis pustuleux chez les patients résistants
aux thérapeutiques en cours.

Il faut souligner I’existence d’un risque de survenue d’infections et de
lymphomes lors de I'utilisation des anti-TNF. La plupart sont des lymphomes non
hodgkiniens. L’induction de lupus érythémateux sous inhibiteurs du TNFx (induction

d’anticorps anti-nucléaires et anti- DNA) a été observée. D’autres études ont mis en
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évidence une bonne tolérance de I'infliximab chez de nombreux patients dont la
plupart tiraient profit de cette thérapie(120,116).

Rémicade® posséde l'autorisation de mise sur le marché(AMM) uniquement
pour le rhumatisme psoriasique.

- Adalimumab (Humira®)

C’est un anticorps monoclonal humain recombinant anti-TNFa qui a
récemment prouvé son efficacité dans le traitement du psoriasis. En France,
I’ladalimumab a d’abord été indiqué dans le traitement du rhumatisme psoriasique
en 2005, avant d’obtenir en janvier 2008 I’autorisation de mise sur le marché (AMM)
dans le traitement du psoriasis

Dans notre série aucun patient n'a pu bénéficier de la biothérapie, du fait de
son prix qui est trop élevé par rapport au niveau socioéconomique de notre
échantillon, et également parce que cette thérapie n'est pas remboursable dans

cette indication par lI'assurance maladie.

E/Stratéqgie thérapeutique

Dans le psoriasis palmoplantaire, les patients sont traités initialement avec
des médications topiques incluant les corticostéroides topiques trés forts en
association avec les pommades de calcipotriol et/ou les gels de tazaroténe. Si I’'on
n’obtient pas d’amélioration satisfaisante au bout de 4 & 8 semaines, les rétinoides
sont ajoutés. Autrefois, on utilisait I’étrétinate ; actuellement, c’est I’acitrétine qui
est associée au traitement initial. Il faut bien évidemment prévoir une contraception
efficace avec I'acitrétine (Soriatane®). Si cette association n’est pas active dans un
délai de 2 mois, on adjoint la photothérapie (PUVA ou UVB) au traitement de base. Si
I’lamélioration est toujours non satisfaisante ou le traitement mal toléré, le

méthotrexate ou la ciclosporine pourront étre introduits. En cas d’échec ou de
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toxicité systémique ou d’intolérance de ces molécules, il est intéressant de pouvoir
administrer les nouveaux agents immuno-biologiques, efalizumab ou étanercept
(118).

Tous les moyens sus décrits ont été essayés dans le traitement du psoriasis
palmoplantaire mais c’est une forme qui persiste a étre récalcitrante. Apres revue
de la littérature plusieurs auteurs ont proposé des protocoles thérapeutiques en se
basant sur leurs impressions subjectives du rapport bénéfice risque mais la stratégie
thérapeutique reste toujours la méme pour tous ces protocoles, dans notre étude
nous avons adopté une stratégie similaire.

Dans notre série et au cours de l'année de suivi de chaque patient,
uniguement 7 patients sur 22 ont été mis sous traitement systémique. Mais en
réalité, d’autres patients ont nécessité le recours a ce traitement mais vu les
contraintes d’age, du colt du traitement et I’absence de couverture maladie chez
82% de nos patients ceci n’a pas pu étre réalisé. Ces constatations illustrent
nettement le caractere récalcitrant de cette localisation pour laquelle un traitement

topique a lui seul reste insuffisant.
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VI- Evaluation de I’évolution sous traitement

A fin de pouvoir évaluer la réponse de nos patients au traitement nous avons
adopté lors de ce travail deux instruments de mesures : le premier cible I’évaluation
de la sévérité de cette dermatose spécifiquement au niveau palmoplantaire il s’agit
du PSI, et le deuxiéme ayant un caractere plus générique mesure le retentissement

du PPP sur la qualité de vie des patients atteints c’est le SF 36.

1-Evaluation de la réponse des lésions palmoplantaires au traitement

Dans notre série et a chaque visite de contrble la moitié de nos patients
arrivaient a atteindre le PSI 75%, PSI correspondant a une bonne réponse et a une
efficacité thérapeutique (tableau 2). Ces résultats peuvent étre expliqués soit par le
caractére récalcitrant de cette dermatose a cette localisation, ou bien par
I'insuffisance du traitement, du fait du manque de moyens financiers, de
disponibilité du traitement, de probleme de distance et de compliance ou de contre

indication sur un terrain taré.

2-Evaluation de la variation de la qualité de vie sous traitement :

Dans notre étude le psoriasis palmoplantaire altérait essentiellement la
dimension douleur physique du score SF36 avec la plus basse valeur suivie par la
limitation de I’état physique et la limitation de I'’état mental (graphiquel4). Ces
résultats concordent avec ceux de I’étude italienne sur le retentissement des
différentes formes cliniques du psoriasis sur la qualité de vie utilisant entre autres le
SF36, ceci prouve le retentissement majeur du PPP aussi bien sur le profil physique
que psychique.

Par ailleurs nous avons constaté tout le long de notre étude une ascension

progressive des courbes représentant les 8 dimensions du SF 36. Cette ascension a
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été plus marquée a long terme soit a 1 an de traitement. Ceci peut étre expliqué par
le maintien du PASI 75 chez environ la moitié des patients qui ont pu achever les
consultations de contrdle jusqu’a la fin de I’étude. Malgré que notre protocole
thérapeutique a été le méme pour tous nos patients, ces résultats permettent de
scinder notre échantillon en deux populations : une répondeuse et maintenant la
réponse au traitement et une deuxiéme répondeuse aussi mais ne maintenant pas la
rémission. Ces constatations illustrent que chaque psoriasique est un cas a part et

qu’il est difficile d’établir un arbre décisionnel universel pour le traitement du PPP.

3-Evaluation de la corrélation entre le PSI et le SF36

Dans notre seérie toutes les dimensions du SF36 en dehors des deux
dimensions : vitalité et vie et relations avec les autres ont étés corrélées au PSI avec
un p significatif, avec une forte corrélation pour les dimensions douleur physique,
limitation de I’état physique et limitation de I’état mental (tableaux 3, 4,5).

Ces résultats illustrent nettement et expliquent I'altération de la qualité de vie
des patients atteints de psoriasis palmoplantaire surtout dans les dimensions
douleur physique, limitation de I’état physique et limitation de I’état mental qui est
caractéristique de cette forme clinique de psoriasis , mais cette corrélation perdait
sa force et sa signification pour toute les dimensions du SF36, avec le temps et la
chronicité de la maladie et ceci peut étre expliqué soit par lI'adaptation du patient
avec sa maladie et son acceptabilité ou bien par le fait que le SF36 perd ses
propriétés et sa valeur chez une population comme la notre avec un niveau culturel

trés bas voir néant , méme avec une traduction dialectale .
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LIMITES ET
PERSPECTIVES




I- Limites

1- Population psoriasigue

Au cours de cette étude prospective les difficultés qui ont entravé ce travail
sont d’abord I’échantillonnage qui est réduit, du fait de la rareté de cette localisation
psoriasique, puis I’hétérogénéité de la population psoriasique incluse , du point de
vue profil épidémiologique, clinique et thérapeutique.

En effet la plupart de nos patients étaient de bas niveau socioéconomique et
culturel ce qui nous a limité respéctivement en thérapeutique, vu le colt du
traitement , et dans le remplissage du questionnaire SF36 . En plus 82% de ces
patients n’étaient pas originaire de Fes, ce qui a entravé le suivi et I’évaluation
réguliere.

Par ailleurs, I'atteinte palmoplantaire n’était pas exclusive chez la plupart de
nos patients ce qui ne permettait pas de suivre [I'algorithme établi pour cette
atteinte ce qui a crée par conséquent des biais d’évaluation de la réponse
thérapeutique dans notre travail.

Enfin, sur le plan thérapeutique le facteur distance était d’une limite
importante pour certaines thérapies qui constituent des piliers importants dans le
traitement du PPP tel que la photothérapie et les immunosupresseurs, comme était
le nombre importants des perdus de vue pour la shématisation réelle des

repondeurs au traitement au long cours.

2- Traitement conventionnel

La principale problématique de notre étude a été I'impossibilité d’introduire
un traitement systémique aux malades et ceci malgré son indication. D’abord parce
que la présence de tares chez certains de nos patients (cardiopathie avec HTAP,

anémie, hypercholestérolémie, hépatite virale C, dilatation des bronches, atteinte
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rénale a type de protéinurie, choléstase avec une cytolyse hépatique) nous génait
dans la prescription de traitement systémique lourd nécessitant un terrain naif et

puis par le manque de moyens financiers et I’absence d’assurance maladie.

3- Scores d’évaluation

Pour le score SF 36 qui constitue le questionnaire le plus utilisé dans le
monde pour évaluer la qualité de vie grace a ses propriétés psychométriques,
fidélité et validité du construit, de surcroit dans sa version 2, il a été critiquable dans
notre pratique du fait de I'absence de sa version dialectale et de sa traduction
transculturelle marocaine a cet époque, mais I’absence de la version dialectale a pu
étre surpassée du moins en partie par le remplissage du questionnaire par le méme
médecin tout le long de I’étude pour reproduire la méme traduction pour tous les
patients. En outre, la version utilisée dans ce travail n’est pas adaptée aux malades
hospitalisés qui correspondaient a 27,27% de nos patients, aux patients retraités
représentant 9,09%, en chbmage ou en vacances.

Quand au PSI, et bien gu’il soit le score le plus utilisé dans les études cliniques
pour évaluer la réponse au traitement au cours du psoriasis, la réflexion sur la prise
en charge du psoriasis qui a été a l'origine de la formulation d’une révolution
médicale, appelée la médecine centrée sur le patient, a fait que I'évaluation de la
gravité de la maladie, qui est un élément principal pour choisir la stratégie
thérapeutique doit étre faite par le malade avec l'aide de son médecin et pas par le
médecin a travers le score PSI, parce que I'objectif du traitement n’est pas de
blanchir complétement et durablement la peau, chose qu’ on peut pas garantir a

cent pour cent au patient, mais plutdt d’améliorer sa qualité de vie .
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- Perspectives

Vu ces limites nous considérons les résultats de notre travail comme étant
des résultats préliminaires nécessitant d’étre mieux étayé par de larges études a
venir. Ceci ne pourrait se faire qu’avec un échantillonnage important, et avec la
disponibilité et I’accessibilité aux traitements. Ainsi, la généralisation de I’assurance
maladie et la perception du psoriasis comme étant une maladie reconnue parmi les
affections prises en charge, pourrait améliorer et faciliter notre attitude
thérapeutique.

En outre, I'avénement depuis 2009 de la validation transculturelle Marocaine
de la version dialectale du SF36 ne serait que d’un grand appui pour la réalisation de

ces études.
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Conclusion




Au terme de cette étude, on constate bien que le psoriasis palmoplantaire est
une forme topographique du psoriasis de faible incidence, de diagnostic clinique
aisé en realité, puisque les formes restreintes aux paumes et aux plantes sont tres
rares vu le caractére multifocal du psoriasis.

La biopsie cutanée trouve son indication dans les rares formes
palmoplantaires isolées mais I'existence de formes de chevauchement entre le
psoriasis et I’eczéma et la variabilité de I’aspect histologique selon I’age des lésions
en limite la sensibilité.

Le psoriasis palmoplantaire présente un retentissement majeur sur I'état
physique et psychique du patient, mais heureusement une adaptation avec le temps
du patient avec sa maladie diminue I'intensité de ce retentissement a long terme
d’ou I'intérét d’un accompagnement du patient durant le suivi par son médecin
traitant, par le psychologue et par son entourage afin d’accélérer cette adaptation.

Malgré le manque de moyens thérapeutiques il semble que le psoriasis
palmoplantaire est une forme résistante aux traitements puisque uniquement la
moitié de notre échantillon qui est soumis au méme Protocol thérapeutique est
répondeuse et maintenant la rémission, il semble aussi que chaque patient est un
cas a part et qu’il n’est pas possible de traiter d’'une maniere standard tous les

patients.
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Résumes




Résumé

Bien que le psoriasis palmo-plantaire peut étre séverement trés invalidant
avec un majeur retentissement physico-psychique il existe trés peu d'études
épidémio-cliniques dans ce contexte, son expression phénotypique reste encore
mal définie, et son traitement reste problématique et représente un défi
thérapeutique pour le dermatologue.

Le but de notre travail était de déterminer le profil épidémiologique du
psoriasis palmoplantaire dans notre pratique, d'évaluer son retentissement
physique, psychique, socioprofessionnel ainsi que la réponse de nos patients aux
différentes thérapeutiques a court et a moyen terme en utilisant des échelles (score
SF36, PSI). Ceci a travers une étude prospective sur deux ans de Décembre 2007 a
Novembre 20009.

Parmi les cent vingt psoriasisques colligés, la prévalence de I'atteinte
palmoplantaire était de 18,3% avec une prédominance masculine, la participation
palmaire et plantaire était approximativement égale et presque toujours bilatérale.
L'aspect phénotypique du psoriasis palmoplantaire isolé ou non était trés variable
allant de plaques hyperkératosiques a des lésions a prédominance pustuleuse avec
un spectre de chevauchement entre ces deux entités polaires. Dans notre étude le
psoriasis palmoplantaire altérait essentiellement trois dimensions sur huit du score
SF36 qui sont la douleur physique avec la plus basse valeur suivie par la limitation
de I’état physique et la limitation de I’état mental mais une ascension progressive
des scores des huit dimensions du SF36 avait été constatée surtout a 1an du suivi,
ce qui illustre le retentissement majeur du psoriasis palmoplantaire aussi bien sur le
profil physique que psychique et l'adaptation & long terme du patient avec sa
maladie. La réponse de l'atteinte palmoplantaire; définie par un PSI 75, au traitement

était de 50% a chaque contrble, permettant ainsi de scinder notre échantillon en
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deux populations : une répondeuse et maintenant la réponse au traitement et une
deuxiéme répondeuse aussi mais ne maintenant pas la rémission. Ces constatations
illustrent que le psoriasis palmoplantaire est une forme récalcitrante du psoriasis,
sous réserve d'accessibilité au traitement, et que chaque psoriasique est un cas a

part et qu'il est difficile d’établir un arbre décisionnel thérapeutique universel.
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Summary

Although the palmoplantar psoriasis can be severely more disabling than the
psoriasis else where on the body, with a major physical and psychological impact,
there are very few epidemiological studies on this condition, its phenotypic
expression remains ill defined and its treatment remains problematic and
challenging for the dermatologist.

The aim of our study was to determine the epidemiological profile of
palmoplantar psoriasis in our practice, to evaluate its physical, mental, social and
professional impact, and the response of our patients to different treatment in short
and medium term.This through a prospective study over two years from December
2007 to November2009.

Out of hundred and twenty patient diagnosed having psoriasis during the
study, the prevalence of the palmoplantar psoriasis was of 18.3% with a male
predominance, palmar and plantar involvement was approximately equal and almost
always bilateral. The phenotypical patterns of the palms and soles psoriasis as
associated or not with the psoriasis else where on the body was very polymorphous,
ranging from a thick hyperkeratotic patch to a predominantly pustular lesions with
a spectrum of overlap between these two polar entities. In our study palmoplantar
psoriasis essentially altered the bodily pain dimension of the SF36 score with the
lowest value, followed by the role - physical and the role -emotional , but a
gradual ascent in scores values of the eight SF36 dimensions was noticed
especially at one year follow-up, illustrating the major impact of palmoplantar
psoriasis on both, physical and psychological profile, and the adaptation to long-
term patient with his illness. The response to treatment of the palmoplantar lesions,
defined as PSI 75, was of 50% at each control, allowing to divide our sample into two

groups: a group who respond and maintain the response to treatment and a second
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who respond too but don't preserve the remission. These findings demonstrate that
palms and soles psoriasis is recalcitrant form of psoriasis, subject to accessibility to

treatment, and that each psoriatic is a special case and it is difficult to establish a

universal therapeutic algorithm.
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