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LE SPECTRE DE LA PRISE EN CHARGE DU
PSORIASIS : DES SOLUTIONS CONNUES
AUX NOUVELLES ALTERNATIVES

Introduction

Le psoriasis est une affection systémique chronique a
médiation immunitaire caractérisée par des changements
inflammatoires qui peuvent toucher la peau et les
articulations. Il est relativement courant, avec un taux de
prévalence de 2 a 4 % en Amérique du Nord et un taux de
prévalence mondial allant jusqu’a 11,4 %.2* Il y a quelques
années, les patients atteints de psoriasis pouvaient étre
agés de 18 a 39 ans et de 50 a 69 ans, en raison d'une
distribution bimodale.’ Bien qu'initialement considérée
comme une maladie dermatologique, elle est aujourd’hui
reconnue comme une affection multisystémique

avec une prédisposition génétique.® On pense que la
pathophysiologie complexe provient d'une dysrégulation

entre les systémes immunitaires inné et adaptatif.? Les
lymphocytesT, les cellules dendritiques, les cytokines telles
que l'interleukine (IL) 23, I'lL-17 et le facteur de nécrose
tumorale (TNF) sont tous impliqués dans les séquelles
inflammatoires et y contribuent.? La chronicité et la
pathogénie de la maladie peuvent prédisposer les patients
a des déficiences fonctionnelles significatives, a des
comorbidités associées telles que le syndrome métabolique
et les maladies cardiovasculaires, et a une diminution de la
qualité de vie.?” Cela a donné lieu a de nouvelles approches
de prise en charge avec l'introduction de produits
biologiques et de thérapies a base de petites molécules qui
s'attaquent a la dysrégulation immunitaire sous-jacent.?
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Les manifestations cliniques sont nombreuses :

psoriasis en plaques, psoriasis en gouttes, psoriasis
érythrodermique et psoriasis pustuleux.>® Le psoriasis

en plaques est I'une des plus courantes. Il se présente
généralement sous la forme de plaques érythémateuses
ou squameuses, bien délimitées et réparties de maniére
symétrique, qui peuvent étre prurigineuses.>® Les sites
d'atteinte courants sont les surfaces d'extension des
coudes et des genoux, le trong, le sillon interfessier et le
cuir chevelu. Le psoriasis en gouttes est généralement
précédé d'infections des voies respiratoires supérieures
et représente environ 2 % de tous les cas de psoriasis.

Il sagit de plusieurs petites papules et plaques (<1 cm)
ressemblant a des confettis.” Le psoriasis érythrodermique
est une forme grave, bien que peu fréquente, qui se
traduit par un érythéme largement réparti, des squames
et I'exfoliation d’une grande surface de la peau. En raison
de la perte répandue de la barriére épidermique et
dermique, et du risque associé de perte de liquide, de
troubles électrolytiques et d'infection, il est considéré
comme une urgence dermatologique. Le psoriasis
pustuleux est également une variante clinique peu
fréquente, potentiellement grave, avec des complications
possibles dues a un érythéme aigu généralisé et au
développement de pustules multiples.>®

Le psoriasis sur d’autres sites tels que les régions
intertrigineuses, les ongles, les paumes et les plantes peut
se présenter différemment.® Par exemple, le psoriasis dans
les plis, également connu sous le nom de psoriasis inverse,
implique des plaques lisses et brillantes généralement
sans écailles qui apparaissent dans les plis cutanés tels
que les régions inguinales, génitales et inframammaires.
Le psoriasis des ongles peut se manifester seul ou en
méme temps que le psoriasis ou I'arthrite psoriasique. Il
se caractérise par des piqures dans la matrice de l'ongle,
une leuconychie, un effritement de l'ongle et des « taches
d’huile » ou une décoloration de couleur brunatre du lit
de l'ongle.>®

Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel varie en fonction de la
présentation clinique et de la variante du psoriasis. Le
psoriasis en plaques étant la forme la plus courante, il est
important de reconnaitre d’autres affections telles que le
lichen simplex chronique, la dermatite séborrhéique, la
dermatite atopique, I'eczéma nummulaire et les infections
fongiques superficielles qui peuvent se présenter de la
méme maniére.

Evaluation de la sévérité de la maladie

La charge de morbidité clinique est généralement
quantifiée par I'étendue de 'atteinte de la surface
corporelle.® En ce qui concerne la gravité de la maladie,
plusieurs échelles de notation validées ont été utilisées
principalement dans le cadre d'essais cliniques. Elles

peuvent également jouer un réle dans la pratique clinique.

Le score PASI (indice de zone atteinte et gravité du
psoriasis) est le plus souvent utilisé. Le DLQI (Dermatology

Life Quality Index) peut étre utilisé pour évaluer I'impact
sur la qualité de vie.®™°

Le psoriasis est associé a plusieurs comorbidités,

dont la prise en compte peut influencer le choix du
traitement.'® La plus courante est I'arthrite psoriasique,
qui touche jusqu’a un tiers des patients atteints de
psoriasis.>* L'arthrite psoriasique peut se manifester

par un gonflement, une raideur et une douleur des
petites et grandes articulations, ou du squelette axial.>"
Bon nombre des traitements actuels du psoriasis, en
particulier les médicaments biologiques, permettent
également de gérer efficacement l'arthrite psoriasique.'
En outre, les maladies cardiométaboliques touchent

de maniére disproportionnée les patients atteints de
psoriasis par rapport a I'ensemble de la population.

Le psoriasis, en particulier lorsqu’il est grave, est un
facteur de risque d'infarctus du myocarde, d'obésité, de
syndrome métabolique et d'athérosclérose.?> Cependant,
la littérature récente suggeére que le risque d’événements
cardiovasculaires majeurs tels que l'infarctus du myocarde,
I'accident vasculaire cérébral, I'insuffisance cardiaque et le
déces d'origine cardiovasculaire diminue en fait avec un
traitement continu du psoriasis.’ Il existe également un
risque accru de maladie inflammatoire de l'intestin, telle
gue la maladie de Crohn.2® Enfin, lincidence des maladies
psychologiques telles que la dépression et I'anxiété est
bien documentée et joue un réle dans la qualité de vie
globale des patients atteints de psoriasis. Cela souligne
I'importance du dépistage des patients présentant des
symptémes concomitants de I'humeur tout en prenant
en charge rapidement et efficacement les manifestations
dermatologiques, ce qui s'est avéré étre en corrélation
avec I'amélioration des symptomes psychiatriques.’”

Indications sur I'orientation

Pour prévenir la morbidité, les fournisseurs de soins
primaires doivent envisager une orientation précoce
des patients vers un dermatologue en cas d'atteinte
étendue de la surface corporelle, de maladie réfractaire
aux traitements topiques de premiére ligne, de
variantes potentiellement graves, y compris le psoriasis
érythrodermique et pustuleux, et si le diagnostic est
incertain. En outre, les fournisseurs de soins primaires
jouent un réle important en informant les patients du
lien qui existe entre le psoriasis et d’autres affections,
et en reconnaissant les manifestations systémiques,

en particulier les douleurs musculo-squelettiques, qui
nécessitent une orientation rapide vers la rhumatologie.

Prise en charge

Le psoriasis est une maladie chronique et récidivante qui,
bien quiincurable, peut étre activement prise en charge
grace a un ensemble de traitements. Il s'agit notamment

de nouveaux traitements, tels que les médicaments
biologiques et a petites molécules. La prise en charge se fait
généralement en fonction de la gravité de I'activité de la
maladie et des éventuelles comorbidités associées.’"
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Début de I'étude :

Formule sanguine compléte (FSC) avec
décompte différentiel

Profil métabolique complet

Test de dépistage de la tuberculose +/- radio
des poumons

Sérologie pour hépatite B et C

Sérologie VIH selon les facteurs de risque
Bilan infectieux, si indiqué

Dépistage du cancer de la peau

Dépistage de la tuberculose latente au cas par cas

FSC avec décompte différentiel, bilan métabolique
complet (BMC), y compris tests de la fonction hépatique
chez les patients sous infliximab, a la discrétion du
médecin traitant

Encadré 1. Paramétres de surveillance générale;'® adapté de Menter, A
etal, 2019.

En général, il faut conseiller aux patients de maintenir un
IMC sain et d'arréter de fumer en raison de l'interaction
entre I'activité de la maladie et le risque cardiovasculaire.
En outre, pour les patients qui commencent un traitement
immunosuppresseur systémique, il est impératif d'évaluer
les antécédents vaccinaux et de mettre a jour les
vaccinations de routine avant le traitement. (Encadré 1)

Maladie bénigne

La maladie bénigne est classée comme touchant moins
de 3 % de la surface corporelle totale, la taille de la main
représentant environ 1 % de la surface corporelle totale."
Les corticostéroides topiques jouent un role essentiel
dans la prise en charge, en particulier chez les patients
dont la maladie est bien localisée.*'"'* En raison de

leur mode d'action anti-inflammatoire, antiprolifératif,
vasoconstricteur et immunosuppresseur, ils constituent la
pierre angulaire du traitement.* Le mode d’administration
utilisé et la puissance du corticostéroide en fonction

de la localisation de la maladie, de sa gravité et des
préférences du patient sont des éléments clés a prendre
en compte. Dans I'ensemble, les corticostéroides puissants
et superpuissants se sont révélés étre les agents les plus
efficaces par rapport aux corticostéroides légers ou
modérément puissants, avec des taux defficacité allant de
58 292 %." Les corticostéroides intralésionnels, tels que
la triamcinolone, peuvent étre utilisés dans les régions
présentant des plaques ou des Iésions épaisses.'*

Enfin, les corticostéroides topiques comportent un risque
d‘atrophie cutanée, de folliculite, de télangiectasie et de
stries; c’'est pourquoi une thérapie combinée avec des
agents d'épargne des stéroides tels que les analogues de
la vitamine D (calcipotriol) ou les kératolytiques (acide
salicylique, tazarotene) peut étre utilisée. Les analogues

topiques de la vitamine D bloquent la prolifération des
kératinocytes en se liant aux sites récepteurs des cellules T,
avec le risque de provoquer une dermatite irritative
Iégére et, rarement, une hypercalcémie>'" Le tazaroténe
est un rétinoide topique qui régule la prolifération des
kératinocytes, s'attaquant ainsi a I'hyperkératose. Il s'est
avéré plus efficace en association avec un corticostéroide
topique qu’en monothérapie.” Les effets secondaires
comprennent le prurit, I'érythéme et la sensation de
bralure. Les inhibiteurs de la calcineurine, tels que le
pimécrolimus et le tacrolimus, bloquent I'activation

des cellules T et donc la propagation des cytokines
pro-inflammatoires. s sont utilisés pour traiter le psoriasis
de maniére non indiquée sur l'étiquette, avec des données
dérivées d'une efficacité établie dans la dermatite
atopique.’ Le goudron de houille est une option
thérapeutique traditionnelle pour le psoriasis; cependant,
l'odeur, les taches, le risque d'irritation locale, la dermatite
de contact et la phototoxicité qui lui sont associés limitent
son utilisation dans la pratique.’ En 2023, le roflumilast,
un inhibiteur de la phosphodiestérase de type 4 (PDE4),

a été approuvé au Canada en tant qualternative topique
pour le psoriasis en plaques. Par l'inhibition de la PDE4

et donc de I'adénosine monophosphate cyclique

(AMPc), il entraine une inhibition en aval des cytokines
pro-inflammatoires qui se propagent chez les patients
atteints de psoriasis.™ Les études ont démontré des effets
secondaires comparables a ceux du placebo; les effets
secondaires couramment rapportés sont la diarrhée,

les maux de téte et I'insomnie. Bien qu'il constitue une
alternative prometteuse aux corticostéroides topiques,
son introduction sur le marché est récente et il reste une
alternative codteuse.

La photothérapie peut étre utilisée pour le psoriasis

Iéger a grave.>'3 Parmi les différentes formes de
photothérapie, les UVB a bande étroite (UVBNB) sont
généralement utilisés. Une étude de 2013 a révélé
qu’une amélioration de 75 % du score PASI (PASI 75) a été
observée chez 62 % des personnes en moyenne apres

14 a 34 traitements." Bien que les UVBNB soient moins
efficaces que le psoraléne et les UVA (PUVA), leur efficacité
démontrée, associée a un risque négligeable de tumeur
maligne cutanée, en fait une option plus favorable.>'" 3
lIs sont généralement administrés 2 a 3 fois par semaine,
bien qu'ils puissent étre inaccessibles pour les patients en
fonction de leur situation géographique.

Maladie modérée a grave

Environ 20 a 30 % des patients souffrent de psoriasis
modéré a grave.® La maladie modérée est classée comme
touchant 3 a 10 % de la surface corporelle, tandis que la
maladie grave touche généralement plus de 10 % de la
surface corporelle et ne disparait généralement pas avec
un traitement topique, ce qui a un impact significatif sur la
qualité de vie"
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Si les traitements biologiques ont rapidement amélioré la
prise en charge du psoriasis modéré a grave au cours de
la derniére décennie, les thérapies systémiques orales ont
longtemps été utilisées comme traitement. Ces thérapies
orales sont généralement intégrées comme traitements
de premiére ou de deuxieme ligne dans les programmes
de remboursement progressif. En conséquence de quoi,
le cott prohibitif des médicaments biologiques fait

qu'ils sont considérés comme des thérapies de troisieme
ligne malgré leur efficacité supérieure a celle des
thérapies systémiques conventionnelles et des agents a
petites molécules.®

Le méthotrexate est considéré comme un agent
systémique de premiere ligne.9 Un essai contrélé
randomisé a montré que le PASI 75 du méthotrexate aprés
16 semaines était de 35,5 %.'° Le méthotrexate exerce son
action en tant qu’antimétabolite en inhibant la synthese
des acides nucléiques par I'intermédiaire de 'antagonisme
des folates. Cela diminue la prolifération des lymphocytes,
qui sont a l'origine du processus inflammatoire dans le
psoriasis.”"'7'® Le méthotrexate a été utilisé en association
avec l'étanercept et la photothérapie par UVBNB, et a
montré des bénéfices dans l'arthrite psoriasique. Les effets
indésirables incluent notamment les nausées, la stomatite
et I'hépatotoxicité.>'”

La cyclosporine est un inhibiteur de la calcineurine qui
bloque la signalisation des cytokines pro-inflammatoires."”
A une dose modérée, il a été démontré quelle permettait
d‘atteindre un PASI 75 chez 50 a 70 % des patients.”

Elle peut étre utilisée pour sa rapidité d’action,
particulierement utile en cas de poussée aigué de la
maladie; cependant, le risque cumulé d’hypertension et
de néphrotoxicité exclut son utilisation a long terme.'” '8

L'acitrétine est un rétinoide oral, dérivé de la vitamine A,
dont les effets bénéfiques sont accrus par I'association de
la photothérapie.!” Lacitrétine présente des propriétés
immunomodaulatrices en affectant la croissance des
cellules épidermiques. Il est intéressant de noter qu'il

n‘a pas d'effets immunosuppresseurs et qu'il peut

donc étre utilisé chez les patients présentant des états
d'immunodéficience concomitants.” Lefficacité varie

en fonction de la durée du traitement, bien qu'il soit
globalement moins efficace que d'autres thérapies
systémiques. En raison de sa longue demi-vie et du risque
de tératogénicité, une période d’élimination de 3 ans

est nécessaire pour les patients souhaitant concevoir

un enfant.'

Petites molécules

Le tofacitinib peut étre utilisé hors indication

pour le psoriasis et a démontré son utilité dans la
polyarthrite rhumatoide, la colite ulcéreuse et I'arthrite
psoriasique. Il s'agit d’un inhibiteur oral de la Janus
kinase qui interfére avec les voies de signalisation des
cytokines pro-inflammatoires."” Dans les essais cliniques,

avec des doses tres faibles, le tofacitinib s'est avéré plus
efficace que le placebo (PASI 75 de 46 % contre 6,2 %).
Néanmoins, la FDA a émis des avertissements encadrés
concernant le risque de thrombose associé au tofacitinib.
En 2022, Santé Canada a publié une alerte de sécurité
concernant l'association entre 'augmentation des
problemes cardiovasculaires et des tumeurs malignes, en
plus du risque de thrombose.”2°

Le deucravacitinib est un inhibiteur oral de la tyrosine
kinase 2. Il exerce son mode d’action en interrompant

la signalisation des cytokines pro-inflammatoires en
aval. Dans les essais cliniques, le PASI 75 a 16 semaines
était compris entre 53 et 58 %. Les infections des voies
respiratoires supérieures et les rhinopharyngites ont été
les effets secondaires les plus fréquemment observés.

Laprémilast est un autre traitement non biologique, plus
précisément un inhibiteur oral de la PDE4, qui est moins
fréquemment utilisé.

Les agents biologiques se sont constamment révélés
nettement plus efficaces que les agents systémiques
oraux et le tofacitinib. Le Tableau 1 présente un résumé
de ces agents biologiques.

Une méta-analyse récente a montré que les médicaments
biologiques, a savoir l'infliximab, I'ixékizumab, le
bimékizumab et le risankizumab, permettaient une
amélioration de 90 % du score PASI et étaient donc les
plus efficaces dans le traitement du psoriasis par rapport
aux médicaments non biologiques. Diverses associations
de produits biologiques, de traitements topiques, tels

que les corticostéroides topiques, les analogues de la
vitamine D, la photothérapie et les agents systémiques
oraux, ont également été étudiées dans la littérature.®'

Le choix du traitement biologique initial doit tenir compte
de la variante de psoriasis du patient, de ses comorbidités,
en particulier I'arthrite psoriasique et d'autres affections
inflammatoires, de son désir de concevoir et de l'accés

a une prise en charge par I'assurance, ainsi que de la
réponse a un traitement antérieur.

Conclusion

Le psoriasis est une affection a médiation immunitaire
généralisée, liée a la génétique, qui dure toute la vie,
et dont les conséquences médicales et psychosociales
peuvent étre graves.” Limpact sur la qualité de vie du
patient peut étre préjudiciable, et les patients présentent
également un risque accru de contracter plusieurs
maladies, notamment des maladies cardiaques, le
syndrome métabolique, les maladies inflammatoires
de l'intestin et la dépression.”'"'® En raison de la nature
incessante et récidivante de I'affection, un traitement
rapide et efficace est un aspect essentiel de la prise

en charge.
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L'activation et la dysrégulation du systéme immunitaire
par le biais de diverses cytokines jouent un réle central
dans la pathogeneése du psoriasis; c'est pourquoi les
nouveaux traitements biologiques visent a cibler les
médiateurs impliqués dans la maladie. Les médicaments
biologiques ont révolutionné le paysage de la prise en
charge du psoriasis modéré a grave, et sont trés efficaces
pour contrOler et faire régresser la maladie. Malgré cela,
le cout et I'accessibilité restent des obstacles a une
utilisation généralisée dans la pratique clinique. Une
meilleure compréhension du processus de la maladie
continue a faconner I'évolution des options de traitement
et offre des résultats prometteurs pour les patients.
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