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CHAPITRE I. PSORIASIS

1. Chapitre 1. Revue de la littérature - PSORIASIS.

1.1. Introduction

Le psoriasis atteint 3 a 5 p. 100 de la populagiglon les publicationd].

C’est une des nombreuses maladies inflammatoinesicjues qui fait intervennir les
lymphocytes T. Il fait aussi partie de la liste daaladies auto-immunes les plus
fréquentes.

Le syndrome métabolique, encore appelé « syndrome» Yu « syndrome
d’insulinorésistance », est un groupe de désordiiegjues fréquents comprenant
l'obésité, [linsulinorésistance, [lintolérance aulugpse, [I'hypertension, la
dyslipidémie (hypertriglycéridémie...).

Ce syndrome est par ailleurs associé a un risqurel @e maladies cardiovasculaires
et de diabéete de type 2.

Le syndrome métabolique est actuellement en plekgansion dans le monde et
lintérét qui lui est dévolu est illustré par leagd nombre des publications
scientifiques qui lui sont consacrées.

Il reste encore de nombreuses questions sans epmmiernant le syndrome
métabolique.

Le regroupement des pathologies qui le définissermespond-il simplement a une
construction artificielle ou a une réalité ?

Ce concept a-t-il une utilité pour le diagnostiteetraitement de ce syndrome ?

De nombreuses études suggerent que le psoriagsig f&quemment associé au
syndrome métabolique, au point que certains ordqe® que le psoriasis pourrait étre
considéré comme un des éléments de la définitindreyne métabolique.

Association et co-morbidité ne sont pas synonymais sont parfois assimilées dans
certaines publications compte tenu des définitignsen sont données et de leurs

limites floues.
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Ainsi, certaines affections significativement asées au psoriasis, bien qu’elles
interferent avec la stratégie thérapeutique etulditg de vie du malade, elles peuvent
réduire considérablement I'espérance de vie duigsique de 3,5 a 10 ans voir
jusqu’a 20 ans chez les patients qui ont un pssraien [2].

Ce modeste travail a pour but de déterminer lagbeénce de ces facteurs de risque de
l'association du psoriasis avec le syndrome mdg® et/ou ses différents

composants.

— Y a-t-il réellement un lien entre les différentéeetions?

— Ou s’agit-il d’'une concomitance fortuite ?

— Le psoriasis fait-il partie d’'un syndrome qui intéda peau, les articulations,
le tissu adipeux, le cceur et les vaisseaux ?

On peut aussi penser que le psoriasis altere sgeatda qualité de vie, ce qui va
entrainer des troubles psychologiques et entraiegiconduites a risque (alcoolisme,
tabagisme et troubles de I'alimentation) qui vabbutir a un syndrome métabolique
Ou a ses composants.

La présence des comorbidités doit étre prise erptopar le dermatologue, bien que
'on ne connaisse pas encore Iimpact du traitenueg affections associées sur
I'évolution du psoriasis.

A linverse, de nombreuses observations suggéreetdgs traitements du psoriasis

améelioreraient certainement les composants du eymelmétabolique. [3].
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1.2. Définition et historique

Le psoriasis constitue une des dermatoses legrpjusentes.

Elle atteint 3 a 5 p. 100 de la population génégalevarie selon les régions et les
ethnies [1].

L’affection serait connue depuis I'Antiquité maifleeétait mal individualisée et
décrite sous diverses appellations : lepre vuld&iisie), impétigo (Celse).

C’est Galien qui est le premier aurait utilisédente « psoriasis » (du gregsora,
prurit) pour une éruption prurigineuse du scrotum.

Par la suite, Hippocrate a classé le psoriasis @anéruptions squameuses.

Mais il fallait attendre Willan en 1805 (fig.1) Biebra en 1841 pour une description
exacte de la maladie dont les divers aspects aksicet histologiques seront ensuite
progressivement precises.

Le psoriasis, en tant que maladie décrite et ifiéafi nait avec la dermatologie
moderne au début du XIXéme siecle, ses différefuieses seront progressivement
précisées.

Willan avait déja décrit, outre lépre vulgaris, psoriasis en gouttes, diffus et
palmaire.

Ultérieurement s’ajoutérent les formes circinéesyerselles, lupoides et aigues.

Les formes pustuleuses furent décrites par Radglifocker en 1888, et les formes
particulieres individualisées par Hallopeau (189@n Zumbush(1910) et Barber
(1910).

Le psoriasis arthropatique décrit par Besnier é86ls&lon R.Degos.

L’examen histologique fut effectué la premiere feis deuxieme partie du XIXeme
siécle.

Auspitz auteur de la description clinique du sigie la rosée sanglante, décrit
'acanthose et la parakératose .

Munro en 1898 décrivait les micoabcés a polynuéaneutrophiles.

La prédisposition génétique a été attestée en fp&6Blardi et Bazin.

C’est en 1963 que Van Scott et Ekel [4] démontitefétat hyper prolifératif des

kératinocytes dans la Iésion du psoriasis.
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Les innombrables travaux biologiques qui ont faitesa cette découverte ont apporté
de nombreuses théories physiopathologiques mand pas permis jusqu’a présent de
déterminer l'origine exacte de la prolifération, mé&si le réle des lymphocytes est
actuellement privilégié.

Il s’agit d’'une maladie inflammatoire chronique ndida Iésion typique est une plaque
inflammatoire surmontée de squames blanchatreseuiétachent pour former des
péllicules.

Maladie bénigne dans la majorité des cas, le pserest grave dans 10 p. 100 des cas
(par son étendue ou ses complications) [5].

L’origine exacte de la maladie reste encore incennu

Un ensemble de facteurs génétiques, immunologiiegnvironnementaux est
nécessaire au développement du psoriasis, abautissades anomalies de la
prolifération et de la différenciation des celluteganées. [6].

Cependant, les lésions de psoriasis ne surviendpomtsi une réaction immunitaire
induite par des lymphocytes T peut se développeiveau de la peau des patients.
On peut définir le psoriasis comme une dermatoghé&mato-squameuse d’évolution

chronique survenant sur un terrain génétique peieic
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Figure 1. ROBERT WILLAN. (Source: Wikipedia, thee& encyclopedia)

Robert Willan (12 Novembre 1757 - 7 Avril 1812) ietan médecin anglais et le
fondateur de la dermatologie comme étant une dpéciamédicale.
En 1790, Willan a regu la médaille d’or de la ®t&€imédicale de Londres pour sa
classification des maladies de la peau.

En 1798, Willan a décrit le psoriasis diffus ; unaladie qui affecte les mains et les

bras des boulangers.
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1.3. Epidémiologie du psoriasis

La prévalence globale du psoriasis est estiméeidoan?2 p. 100 dans les populations
d’Europe du Nord et d’Ameérique du Nord d’origineucasienne, alors que la maladie
semble plus rare chez les Noirs, les Japonais @dpulations amérindiennes. [7].

Les études épidémiologiques précises sur de geattmtillons de populations sont
toutefois assez rares et cette estimation restelpmuilarge part empirique, dépendant

notamment de la définition que I'on donne a la mhi@a[8].

1.3.1. Etude de la prévalence du psoriasis
Les études sont malheureusement assez disparatEmtétessent souvent a des
parametres différents, telles les prévalencesoalences globales, analyse de paires
de jumeaux, risque relatif de développer la malatiez les collatéraux d’'un patient
atteint.
La comparaison de ces études s’avere par condédifécile et ne permet pas
vraiment d’avoir une vue globale et précise sysilémiologie de la maladie.
Deux études “classiques” de prévalence, d’origicendinave (Suéde et iles Feroé)
datant déja de plus de 40 ans, portant sur de gréodantillons de populations
homogenes et non entachées par les biais habitiefs recrutement purement
hospitalier, font toujours autorité. [9,10].
L'interprétation d'une enquéte, cependant, domgne en considération des facteurs
tels que :

* La populationétudiée (étude clinique ou base de données).

» L'age (tous les sujets, les adultes, enfants).

* Les méthodes de détermination (examen cliniquegdestionnaires, les

rapports des patients).

* Le type de I'estimation de la prévalence (la pé&jatiirée de vie..).
La prévalence du psoriasis a été signalée alla@i&la 11,8% [11].
La prévalence de la maladie a ainsi été estiméevaioa 2,8 p. 100 dans les iles
Feroé [9] et 1,9 p. 100 en Suéde [10] ; Feroé foape diles situé entre la Norvége
Mer et I'Océan Atlantique Nord.)
D’autres études, également scandinaves, montrentptévalence d’environ 2,9 p.
100 au Danemark [12] et de 1,4 p. 100 en Norvegg [1
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En France, cette prévalence serait de I'ordre @& 2,3 p. 100, mais elle est peut-étre
sous-estimée, car les études ne prennent pas s$oewerompte les psoriasis
apparaissant apres I'age de 60 ans [14].

Une étude francaise a d'ailleurs conclu & unegleéxce plus €levée d’environ 4,7 p.
100, toutes formes confondues [15].

Au Royaume-Uni, le rapport de prévalence varie ,8e212,8% [16].

Dans une enquéte qui comportait un questionnaing diune évaluation clinique
menée en Angleterre dans les années 60, la pnéealea été jugée
1,58% [11].

Dans dautres parties de I'Europe, une étude quiigat de la Croatie ou un
échantillon représentatif de 8416 a été évaluég, siiffre de psoriasis, soit une
prévalence de 1,55% [11].

Deux enquétes en Allemagne ou les patients adéteent examinés cliniquement
révélaient une prévalence de 2,5 a Hambourg (nerdAtlemagne) et de 3,5% dans
Augsbourg (sud d’Allemagne) [17].

Une étude menée en ltalie en utilisant un échantithge aléatoire stratifié
et un interview assisté par ordinateur par des @&egus formés d'environ
3660 sujets a donné une prévalence de 3,1% daospldation italienne [18].

Farber N et al ont également signalé une prévaldaos la population générale de
1,2% en I'ex-Tchécoslovaquie, 2% en Hongrie et 138%Pays-Bas .

La prévalence du psoriasis chez les patients frégueles services de dermatologie
en Afrique de I'Ouest est signalée comme 0,08 & @8 Nigeria, 0,4% au Ghana, au
Mali 0,05% et 0,3% en Angola [11, 19, 20].

Cependant, en Afrique de I'Est ainsi que dansdgsilations ethniqguement mixtes de
I'Egypte et I'Afrique du Sud la prévalence est @ievée.

Au Kenya, Ouganda et en Tanzanie, la prévalenceéasignalé a 3,5%, 2,8%
et 3%, respectivement [21].

En Egypte, la prévalence a été signalée a 3% [11].

En Afrique du Sud, les Bantous ont une prévalenas faible que chez les Blancs
(1,5% et 4%, respectivement) [11].

Ainsi, bien qu'il n'existe pas d'études précisaspiévalence en Afrique aussi varie
selon la situation géographique et l'origine etbajgétant plus faible en Afrique de

I'Ouest.
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La plus forte prévalence du psoriasis en Asie (et le monde) d
11,8% a été rapportée par Eckes et al. de Kazi (Russie) [11].

Cependant, le psoriasis est probablement mrépanduen Chine et au Japt
[22]. (fig.2).

Au pays de Maghreb ,plusie études ont été réalisées mais étaient malheurens
fragmentaires,ne s’intéressaient qu’a un seul asjgeta maladie,et le plus souven
population étudiée ne espendait qu'a un échantillon trés sélectif.En Fienia
prévalence est estimé a3%.Cette valeur est probablement sous estimée,sarte
en raisorde formes peu étendues ou de gravité moderée foméeonnue

Au Maroc,d’apres les statistiques des différentessaltations hopitalieres
prévalence tourne autour de 2% .Tandis qu’egérie ,la prévalence et l'incidence
sont pas connues .Dans le but deer cette prévalence ,deux études sont
lancées (EPIMAG et PSOMAG) et le résultat a réu@ié prévalence trés faible

2,3 /1000Méconnaissance ou sous dignostic ou tas deux emémetemps [23].

lCanada47% i, ' LSweden23%J{;l USSR 2.0%

T
’

india |
05% ) /|

Japan

% \o 10.29%

\ ' Malaysia

k\ ' 5.5%
Kenya ) L
28% ) 70\,
(Australia 2.6% |- '

| Aborigines 0% |

Figure 2. Répartition du psoriasis dans le moi(Gelfand JM, et al. J Am Acad
Dermatol. 2005)24].
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1.3.2. Etude de I'incidence

Les études de l'incidence sont beaucoup plus rbies.des seules études disponibles
a été menée aux USA et sa méthodologie est malis=meent imparfaite.

Elle évalue le taux brut d’incidence annuelle 24840 000 pour les hommes et
60,2/100 000 pour les femmes, soit une incidenceielle ajustée a I'age et au sexe
de 60,4/100 000 [25].

Au Royaume-Uni, Huerta et al. ont rapporté unedentce plus élevée du psoriasis
dans la période 1996-1997 estimée de 140 pour Q002B].

L’age moyen de survenue est variable, de l'ordr%lé 27 ans en général dans les
études portants sur des échantillons importantgggadoeaucoup plus tot, vers 12 a
13 ans, dans les iles Feroé, peut-étre un pewpdasce chez les femmes [27].
Beaucoup d’auteurs ont par ailleurs remarqué usigilglition bi, voire tri-modale de
'age de survenue du psoriasis, avec un premieemtie 12 et 27 ans et un deuxiéme
pic entre 50 et 60 ans, le premier pic pouvantgmrée décomposer en deux
extremums, I'un & la puberté et l'autre vers 30[&28].

Au sein de chaque pic de fréquence de survenukstiibution semble grossierement
suivre un modeéle gaussien. On retrouve cette lligion tri modale dans le modele
des psoriasis type | ou Il élaboré par les autellegsnands.

L’'age de survenue de la maladie pour un individordoest souvent similaire entre
les individus atteints au sein d’'une méme famélei] est généralement plus précoce
dans les cas familiaux.

Il semble d’autre part exister une relation ineeesitre la prévalence de la maladie
dans une zone géographique et I'age de survenus,des études plus systématiques
seraient nécessaires pour éclaircir ce point.

Ainsi, en examinant un grand nombre d'études ddérdiftes conceptions
et la qualité meéthodologique sur la prévalence dwgoripsis menée
au cours des 50 derniéres années, nous sommes smende conclure que le
psoriasis est répandu dans le monde entier, sauhs daertaines
populations autochtones. En moyenne, la prévalessie plus €levée chez les
européens, en particulier d'Europe du Nord. La aqlebce
est probablement similaire en Afrique orientaleest Afrique du Nord, mais plus
faible dans I'Ouest Afrique. La prévalence estamaéint plus faible en Asie de I'Est.

10
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Enfin, les études de population ont mis en évidemse phénomene assez net
d’empreinte génétique, avec un taux de transmissignificativement supérieur
guand c’est le pere qui est atteint [27].

Ce phénomene n’a pour l'instant, pas recu d’expboatres précise en dehors de la

théorie de l'instabilité allélique mitotique.

1.3.3. Facteur héréditaire dans le psoriasis

L'ampleur de la contribution de la génétique a umaadie peut étre estimée en
évaluant la proportion relative de la maladie cleszfreres et sceurs par rapport a la
prévalence de la maladie dans la population géméf@é parametre formulé a
l'origine par Risch [29].

La encore, ce sont les études citées ci-dessudemjubujours autorité.

» Dans I'étude suédoise de Hellgren, la prévalencpstuiasis est respectivement
de 7,8 p. 100 et 2,9 p. 100 chez les parents daigreet de second degré des
patients, significativement supérieure a la prévade moyenne dans la
population étudiée (Odds Ratio de I'ordre de 2,drpde développement d’'un
psoriasis chez un parent de premier degré). En, Slusp. 100 des patients
avaient au moins un parent de premier ou de sedegté atteint dans I'étude
des iles Faroé, soit une probabilité d’environ 23G9 de développer la maladie
au cours de leur vie chez les parents de prem@@eédkes patients [10].

* Une analyse similaire menée aux USA retrouvait 36100 de psoriasis
familiaux avec une prévalence globale de 17,6 p.cti@z les parents de premier
et second degré d’'un patient atteint [27]. D’auttasgdes montrent des chiffres
treés variables pouvant aller de moins de 10 p. b@@mment dans les études
anciennes [27, 9].

« Dans une autre étude suédoise Le psoriasis étégemtr chez les parents
d'environ 36% des 5197 familles inclus dans I'étyde].Globalement, on
estime actuellement qu’environ un tiers des paiattieints de psoriasis ont au
moins une personne atteinte dans leur famille [8uDes études, la encore
d’origine suédoise, se sont intéressées au risquéedelopper un psoriasis en
fonction du nombre d’ascendants directs atteim#s risque est de 0,04, 0,28 et
0,65 si aucun, un ou deux ascendants sont attespectivement, et de 0,24,
0,51 et 0,83 si un enfant de la méme fratrie gst atéeint [30].

11
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Une autre méthode pour quantifier I'influence uaetéur génétique est d'estimer
I'héritabilité de la maladie, qui se référe a lagartion de la variabilité d'un caractére
attribué a un facteur génétique. L'héritabilité tpéwe estimée a partir des études de
jumeaux ou de la population fondées sur des étcaledémoins. L'héritabilité a été
estimée entre 60% et 90% pour le psoriasi$ [31

» Les études de concordance dans les paires de jymeanpzygotes fournissent
eégalement des résultats intéressants tant au Dakejua dans les iles Feroé
[9], avec un taux de concordance d’environ 60 #.7000, la maladie survenant
souvent au méme age.

e une étude australienne n’a toutefois retrouvé quaux de concordance de
'ordre de 35 p. 100) [32]. Les études américaifmgnissent des résultats
similaires [21]. Ce taux de concordance chute aremi5 a 20 p. 100 pour les
jumeaux dizygotes. Ces résultats permettent deulealcun coefficient
d’héritabilité de la maladie, de l'ordre de 90 p00lchez les jumeaux
monozygotes.

» Ces différentes études familiales ont permis deutad des index de risque
relatif de développer un psoriasis quand un auteenbme de la famille est
atteint. Ce risque est d’environ 10 pour les pareietpremier degré d’'un patient
atteint de psoriasis d'apparition précoce selorstibeation de Henseler et
Christophers, similaire aux estimations déduites étades suédoises et aux iles
Feroé.

Ce risque serait encore plus élevé chez les patenggremier degré de paires de
jumeaux atteints par la maladie [33].

Le risque relatif diminue ensuite régulierement fau et a mesure que le degré
d’apparenté diminue.

Cet index de risque relatif rend possible la recherdu ou des géne(s) en cause par
des méthodes de liaison génétique, a conditionngdéuces génes ait un effet majeur,
condition remplie pour le locus du Complexe Majelistocompatibilité (CMH)
dans le cas des psoriasis d’apparition précoce.

Ces mémes auteurs allemands ont également proposda base de ces études
épidémiologiques, de distinguer deux grands typespsoriasis : le type |, de
survenue précoce (avant 40 ans), souvent marquédgsapoussées assez séveres et
récidivantes, clairement familial et donc probaldemgénétique, associé de facon

12
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forte a la présence de I'haplotype HLA Cw6-B57-D&e type I, de survenue plus
tardive (apres 50 ans) souvent sans contexte fna@ti qui est beaucoup moins
associé a la présence de cet haplotype (mais gliH&A Cw2) [34 , 35].
» Les études génétiques se sont donc plus partiemi@mt intéressées au psoriasis
de type | qui parait, bien sdr, beaucoup plus pttauae en ce qui concerne

I'identification de genes de susceptibilité.

1.4. Génétique du psoriasis

1.4.1. Quel mode de transmission ?
Dans un certain nombre de cas, d'ailleurs limitées zones géographiques précises,
cette transmission semble répondre a un modele éiendmono génique de type
autosomique dominant avec une pénétrance de I'de&® p. 100 environ [36].
D’autres études sont plutdét cohérentes avec un a@lgosomique récessif, en se
basant notamment sur les données du “partage”algseg HLA ou non.
Toutefois, ce modele est tres loin de s’appliquarsdtoutes les familles et la plupart
des auteurs estiment que la transmission du psosasfait selon un mode oligo ou
multi génique, les génes de susceptibilité éteggéininés dans le génome [35, 38].
Cette hypothése se base notamment sur les métistatetiques développées par
Risch [31], utilisant I'évolution du risque relatie développer la maladie en fonction
du degré d’apparenté avec un patient atteint.
A Tinverse, ces études sont tout a fait cohéreresc une transmission multi
génique. Toutefois, les données épidémiologiqguesnwes a ce jour, certes
impreécises, seraient aussi compatibles avec desthgges plus inhabituelles ; 'une
d’elles fait intervenir linstabilité allélique natique, plus importante dans le
spermatozoide que dans l'ovule, qui entraine ugenaatation, a chaque mitose, du
nombre de séquences répétées déléteres au seameeiy cause, ce qui expliquerait
en partie I'empreinte paternelle [39] ;
« Enfin, il faut souligner que, si globalement, achiélle d’'une population, le
psoriasis est une maladie multi-génique pouvanewnid@® de plusieurs locus
différents, ce caractére multi génique n’a pas &eéllement démontré a

I'intérieur d’'une famille ou pour un individu isolé€ette derniére hypothése

13
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n'est toutefois pas, en principe, cohérente avecdlEnnées épidémiologiques
interprétées selon le modeéle de Risch.
Le nombre de génes en cause dans cette transmrsai@as encore été défini avec
précision, mais une dizaine de locus de suscepdibiht été décrits [8].

1.4.2. Liaison avec 'HLA

La liaison entre le psoriasis et certains groupkeA H fait trés tét [40] I'objet de tres
nombreuses publications dans de nombreux paysastanant bien établie.

Les groupes sérologiques B13, B17, B39, B57, Cwewt, ainsi que DR4 et DR7
sont particulierement représentés, mais c’est samteste Cw6 qui présente la liaison
la plus forte avec la maladie chez les patientaudige du Nord et d’Amérique du
Nord [41] (alors que le lien se fait plutdét avec Twhez les Orientaux), ceci

notamment dans les psoriasis de type | comme d@faessus [27].

1.4.3. Recherche des génes de susceptibilité : les loclB&IRS

L’explosion des techniques de biologie moléculareonduit un certain nombre
d’équipes a tenter de débusquer le ou les gende (susceptibilité” du psoriasis.

La région 8q est assez proche (environ 1 cm) de g1 dont les mutations sont
responsables des exostoses multiples, et d’aillsugsassociation psoriasis-exostoses
multiples a été rapportée dans quelques familles.

Enfin, la région 16g comprend des génes de subdépta la maladie de Crohn, tels
NOD?2, alors que le risque relatif de développepsariasis est de 7 chez les patients
atteints de maladie de Crohn. Toutefois, aucunenatie de NOD2 n’a été retrouvée

chez les patients psoriasiques étudiés. [42,43].

14
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1.5. Facteurs de risque exogenes
L’intervention des facteurs exogénes dans la sueate la maladie et/ou dans ses
accidents évolutifs est suggérée par I'expérieree mhtients. Ces facteurs sont de

plusieurs ordres et de responsabilité estimealivesse [44,45] :

1.5.1. Facteurs psychologiques

Le “stress” sous toutes ses formes est tres souvisnén avant chez les adultes, mais
aussi chez les enfants [34].

Toutefois, les études réalisées sont souvent piotises, peu convaincantes, peu
précises quant aux lésions psoriasiques et ausduiesméme, et il est difficile de
conclure actuellement quant au caractére causaboule ce facteur, notamment vis-
a-vis des pousseées ;

Il pourrait mettre en jeu lintervention de neumddimteurs, qui ont a plusieurs

reprises été incriminés dans la physiopathologselésons psoriasiques ;

1.5.2. Tabac

Un lien assez précis a été établi entre la survelfure psoriasis et le tabagisme au
cours d’études cas-témoins, notamment pour desoocamations importantes au dela
de 15 cigarettes/jour (odds ratio pouvant allegiua 7,2). Des études prospectives
seraient toutefois nécessaires pour confirmeresg fjui parait surtout pertinent pour

les localisations palmo-plantaires, notamment pesses [46 ,47].

1.5.3. Alcool

La consommation alcooligue apparait significativemelus élevée chez les
psoriasiques que chez les témoins, mais il s’agéricore de données rétrospectives
issues d’études cas-témoins pour la plupart (catifs entre 1,3 et 1,6 surtout dans les
deux ans qui suivent I'apparition de la maladi@)][4

Il est toutefois tres difficile d’établir un lienp&lémiologique causal en I'absence
d’études prospectives, puisqu’il ne peut, bien mhle pas étre exclu que I'abus

d’alcool soit lié aux conséquences psychologiquekmdurvenue de la maladie ;
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1.5.4. Infections

Certaines études d’ailleurs assez anciennes inssie I'apparition de la maladie ou
des poussées dans les suites d’'un épisode infe¢timohant essentiellement les voies
aéro-digestives supérieures [45].

Ainsi, 50 p. 100 environ des formes en gouttes’@l&dnt seraient associees a des
angines streptococciques.

Toutefois, il faut remarquer que les Iésions, méigés en gouttes, ne sont en
général pas blanchies par une cure dantibiotiqeel. sUn cas particulier est
représenté par l'infection par le VIH.

La prévalence du psoriasis serait deux fois sapégia la prévalence générale chez
les patients VIH+, avec notamment des formes aliesgparticuliéres, plus séveéres,
arthropathiques, pustuleuses ou d’aspect sébquéémais ceci est actuellement
discuté [ 48].

Toutefois, la encore, aucune étude prospectivdérasins n’a été menée et ce lien
reste tres hypothétique méme ¢s'il ouvre la voie #nt@essantes pistes
physiopathologiques ;

1.5.5. Régime alimentaire et facteurs climatiques

Ces facteurs ne semblent pas intervenir dans ligad’'un psoriasis, mais il est
possible que les facteurs climatiques jouent ue Bilr la date d’apparition de la
maladie, plus précoce dans les contrées peu eiésdei ce qui expliquerait

I'apparition particulierement rapide de la malaali iles Faroé ;

1.5.6. Médicaments

Certaines classes médicamenteuses induisent italidement des poussées ou méme
'apparition de la maladie, notamment les bétabdodgs, le lithium, I'interféron alpha,
les antipaludéens de syntheses, les corticoidesygargénérale et peut-étre les
sartans, voire les inhibiteurs de I'enzyme de ceosiva de I'angiotensine [49].
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1.6. Physiopathologie

Le psoriasis reste mal connu sur le plan physiapagiique, méme si un nombre trés
important de travaux lui ont été consacrés a ce, jdont la plupart mettent
actuellement l'accent sur le versant dysimmunitded’affection.

L'origine exacte de la maladie reste encore incenriun ensemble de facteurs
génétiques, immunologiques et environnementauxnéstssaire au développement
du psoriasis, aboutissant a des anomalies de liEgpation et de la différenciation des
cellules cutanées.

L’hérédité joue un réle important dans le psoriaaisterme de transmission des
parents aux enfants d’une susceptibilité a déveofgpmaladie.

Cependant, les Iésions de psoriasis ne surviendpomtsi une réaction immunitaire

induite par des lymphocytes T peut se développeiaau de la peau des patients.

1.6.1. Immunologie

Des 1978, JJ Guilhou et ant évoqué I'hypothése immunologique du psoridses.
récents progres en immuno-dermatologie ont permisahfirmer cette hypothese et
de définir le psoriasis comme une maladie inflanminatchronique, ou une maladie
auto-immune, médiée par l'activation dans la peaulyinphocytes T spécifiques
d’antigenes. La nature exacte des antigénes diapsoest inconnue.

1.6.1.1. Lymphocytes T :

* Les lymphocytes T jouent un rble capital dans lelelchement et le maintien
de l'inflammation au cours du psoriasis [50].

* Dans le derme, on retrouve une infiltration de ogytes T, principalement
CD4+, de type mémoire, CD45 RO+, et de cellules onanlées, associés plus
tardivement a des polynucléaires neutrophiles.

L’hypothese immunologique suppose que linteractiemtre lymphocytes T et
cellules épidermiques (kératinocytes, cellules @aderhans) aboutit a l'activation
lymphocytaire et a la production de médiateurs igduisent la prolifération des
kératinocytes.
Cette hypothése a été confirmée par des étudéséesh vitro, chez I'animal et chez
’lhomme [51].
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In vitro, les lymphocytes obtenus a partir des pésgde psoriasis sont capables
d’'induire une prolifération des kératinocytes,ext tellules épidermiques des plaques
de psoriasis peuvent induire une prolifération liogytaire.

Si I'on greffe, chez des souris immuno-déficientss Ja peau non malade de patient
psoriasique, I'injection de lymphocytes autologdespatient reproduit les lésions de
psoriasis sur la peau greffée [52].

1.6.1.2. Immunopharmacologie :

Le réle des lymphocytes T dans la génération dsi®rié est souligné par l'effet
spectaculaire des molécules capables de bloqueadtuation.

e Par ailleurs, des molécules stimulant I'activatides lymphocytes T, comme
I'IL-2, peuvent aggraver les lésions cutanées aeigsis [53].

* Les immunosuppresseurs qui bloguent les foncti@sslgmphocytes T (comme
la ciclosporine, les anticorps anti- CD4 ou dedrtes) sont efficaces dans le
traitement du psoriasis [53].

» La ciclosporine A ainsi que les autres macrolicesaunosuppresseurs bloquent
I'activation des lymphocytes T CD4+ et la produntide cytokines par ces
cellules [53].

« Quant aux anticorps anti-CD4, leur efficacité dum et histologique est
directement en rapport avec un blocage de l'actimades lymphocytes T CD4+
[54].

1.6.1.3. Cytokines

Le psoriasis est une maladie inflammatoire assagiée production de nombreuses
cytokines.

La prolifération kératinocytaire responsable de parakératose a l'origine des
modifications épidermiques est probablement sedmngaoduction des cytokines de
type 1 par les cellules du systeme immunitaireirgfilirent précocement la peau.

Les cellules activées produisent en effet un enkedecytokines :

* L’interleukine 1 (IL-1), qui active la présentatiantigénique ;

* L’interleukine 8 (IL-8), qui recrute les polynucléss neutrophiles ;

e Le TNF-w (Tumor Necrosis Factor), qui stimule la proliféoati des

kératinocytes ;
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1.6.2. TNFa et psoriasis

Dés 1991, le TN& a été placé au centre du schéma physiopathologique
psoriasis aussi bien pour la phase d’inductiongpe la phase chronique de la
maladie [55].

Le TNFa est une cytokine inflammatoire ubiquitaire quitggar I'intermédiaire

de récepteurs membranaires sur la voie de sigtialisdlF«B. Le géne du
TNFo est situé sur le chromosome 6 du génome humadh. [5

En dehors du psoriasis, le TWEst en cause dans de nombreuses maladies auto-
immunes comme la polyarthrite rhumatoide, la malade Crohn et la
rectocolite hémorragique.

TNFo sont retrouvés dans le sang et dans la peau denggasouffrant de
psoriasis. Les taux de TNFdans la peau psoriasique sont plus importants que

dans la peau de la dermatite atopique [57].

1.6.2.1. Effets du TNFe sur I'inflammation psoriasique

Le TNF- produit au sein de la peau psoriasique agit aiqalts niveaux pour

constituer la plaque érythémato-squameuse. L'aativade la voie NReB est

responsable de la production de tres nombreusescaies inflammatoires

aboutissant a une cascade d’activation cellulam@iquant des dizaines de cytokines

et chimiokines (fig. 3) :

Le TNF augmente I'expression des molécules d’adioéréCAM-1 et VCAM-1
toutes deux impliqués dans le trafic lymphocyt@&.

Le TNF stimule la migration des cellules dendrigqule I'épiderme vers le
derme puis vers les ganglions lymphatiques drasianpeau [59].

Le TNF permet la prolifération des LT in-situ [60].

Le TNF active les kératinocytes et induit la praitut des chimiokines capables
d’attirer dans I'épiderme les neutrophiles, maceg@s et des LT spécifiques
mémoires [61,62].

Le TNF n’est pas un facteur de croissance des ikéttes normaux ou
psoriasiques et ne semble donc pas impliqué diretie dans la prolifération
des kératinocytes qui constitue une des principedesactéristiques du psoriasis
[61].
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1.6.2.2. Origine des TNF dans le psoriasis

» Les kératinocytes peuvent étre en cause et produiréNFou en réponse a un
stimulus exogéne comme un traumatisme ou une iafebactérienne [63].

* Les mastocytes qui stockent dans leurs granule3 Nk préformé et donc
rapidement disponible lors de dégranulation ont #&tligués dans la
physiopathologie du psoriasis [64].

e Mais des études récentes dans des modeles animggé&rent que les CPA et

les LT sont les cellules impliquées dans la pradagprécoce de TNEdans le

psoriasis [60].

Figure 3 Rdle central du TNF alphadans le psoriasi. Rozieres, et alLe TNF-
a dans la physiopathologie du psoriasis ;Ann Derindoereol 2006) [65].

Le TNFa via l'activation de la voie N&B est responsable de la production de
nombreuses molécules inflammatoires induisant aseade d’activation cellulaire :
e 1. Augmentation de I'expression des molécules daiin cellulaire (ICAM-1
et VCAM-1), qui induit le recrutement des leucosytzl sang.
e 2. Stimulation de la migration des cellules detigies vers le derme et les
ganglions drainant via 'augmentation de I'expressiu CD44.
e 3. Induction d’'une prolifération des lymphocytemTsitu.

e 4. Prolifération accrue des kératinocytes.
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1.6.3. Mécanismes de formation des Iésions psoriasiques

Le psoriasis étant considéré comme une réactioriémghr des lymphocytes T, il
faut admettre qu'il existe, comme dans toute réaatihypersensibilité retardée, deux
phases : une phase de sensibilisation et une plageession de lI'inflammation.

Le psoriasis est une maladie évoluant par poussa@ecoupées de rémissions,
comme toute autre maladie inflammatoire chronique.

Si les mécanismes de formation des Iésions airesigpifacteurs pouvant induire une
poussée évolutive (infections, médicaments, stresm)t mieux compris, les
mécanismes par lesquels une amélioration “spontaleka maladie survient ne sont
encore que tres peu abordeés.

Le développement des lésions chez un individu gib#isé » fait suite a l'interaction
des LT spécifiques avec les CPA cutanées.

Plusieurs étapes sont nécessaires a la formatinplaque psoriasique (fig. 4) :

» Les CPA sont activées et produisent des cytokieela damille de I'lL-12 (IL-
12 et IL-23) responsables de I'orientation de jaorése T vers la production de
cytokines de type 1 et du TNFacteur mitogéne pour les LT .

» Le signal initiateur de cette activation des CPAteeinconnu et peut étre un
microtraumatisme (phénoméne de Koebner) [66].

e L’activation des LT induit la synthése de cytokirtestype 1 parmi lesquelles le
TNFa et 'IFNy [67].

« L’activation des cellules cutanées résidentes, tBmkératinocytes, aboutit a la
production d'un ensemble de cytokines inflammato(te-1, TNF«, IL-8) et de
chimiokines [65].

« Cette « tempéte cytokinique » permet le recruterdestieucocytes du sang dans
le derme puis I'épiderme et la constitution de &action inflammatoire

psoriasique responsable de la prolifération acdasekératinocytes [65].
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Figure 4. Formation de la Iésion de psoriasts Rozieres, et alLe TNF-a dans la
physiopathologie du psoriasis Ann Dermatol Veneg&dl6) [65].

La formation de la Iésion de psoriasis nécessiisi@lirs étapes :

1. Activation des CPA, cette activation induit la puotion de cytokines de la

famille de I'lL-1,8 et TNF alpha, permettant I'tidtion d’'une réponse T de type

e 2. Activation des LT présents au niveau cutané, swethde cytokines
comprenant notamment IF& TNF alpha.

» 3. Activation des cellules cutanées résidentes dost Kératinocytes qui
produisent un panel de cytokines inflammatoiresl(lILTNF alphg IL-8).

* 4. Recrutement des leucocytes du sang qui entraineampdification de la

réponse inflammatoire et une prolifération accres kEratinocytes.

5. Formation de la plaque du psoriasis.
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1.6.4. Données récentes sur la physiopathologie du psorias

Les modeles actuels de la physiopathologie du @sisrsont le plus souvent centrés

sur le role de la sécrétion des cytokines par éesdcytes activés provoquant des

changements de la structure cutanée en utilisast \d#es de signalisation
préprogrammeées.

La découverte de nouvelles cellules T et de calldendritiques dans la peau

pathologique a conduit les chercheurs a modifieraetompliquer les modéles

physiopathologiques actuels.

Il y a seulement quelques années, le psoriasis aasidéré comme une pathologie

auto-immune a meédiation cellulaire reposant essigrent sur le paradigme des

lymphocytes Thl et Th2.

Les modeles reposaient sur le réle principal desphocytes pro-inflammatoires

CD4+ T-helper (Thl), des lymphocytes cytotoxiqu&B€ (Tcl) et de la production

d’interféron-gamma.

En effet, un grand nombre de genes liés a l'interfésont surexprimés dans les

lésions psoriasiques ; ils représentent environ 8e% genes surexprimés (environ

1300) dans les plaques de psoriasis.

Récemment, une nouvelle sous-population de lympghecy CD4 helper a été

décrite. Le nom donné a ces cellules découle @imneent de la cytokine qu’elles

produisent, a savoir I'interleukine 17 (IL-17) (F5Q

* Ces cellules Th17 semblent jouer un réle primordais la physiopathologie du
psoriasis.

e Ces cellules Thl7 se différencient a partir deubedl Th naives sous l'action
combinée d’interleukine 21 (IL-21) et de Téhproliferent sous l'action de
l'interleukine 23 (IL-23).

» Cette cellule TH17 va a son tour sécréter de I'MA%t F, de I'lL-21, de L'IL-22
et du TNFe.

* Le role de ces cytokines dans le psoriasis a é@tfiépar plusieurs équipes Il a
été montré que [68,69, 70, 71].

* L’expression du géne de I'lL-23 est augmentée demdésions de psoriasis par

rapport a la peau normale ;
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L’injection directe d’IL-23 dans la peau de sounsduit une cascade
d’événements (dépendante du TNFet de IL-20R2 et indépendamment de IL-
17A) provoquant une hyperplasie épidermique etinft@mmation ;

I'IL-22 produite par les cellules Th1l7 est une &yb@ pro-inflammatoire. Mais
elle est également capable de retarder la difféxtéont kératinocytaire. Elle
induit une acanthose et une inflammation dermiqae gctivation de STAT3
(Signal Transduction and Activators of Transcripti@) dans la peau de
souris.L’'IL-22 induit la sécrétion kératinocytaide peptides antimicrobierfs
defensine 3, de protéine S100 A7-9, 12 et 15. &ligmente I'expression de la
kératine 16 et diminue I'expression des kératinegt110 ainsi que de la
fillagrine ;

Les anticorps dirigés contre I'lL12 et I'lL-23 soefficaces pour le traitement du
psoriasis, probablement en interférant avec lessvdh1/Tcl et Thl7 ;

'IL-17 est une cytokine pro-inflammatoire. Elleduit la production dans les
kératinocytes humains de facteurs chimiotactiqu@xQL1-8 qui attirent les
polynucléaires neutrophiles et CXCL20 qui attires leellules dendritiques
porteuses de CCR6 et les cellules mémoires Thl)Thd€ peptides
antimicrobiensy -défensive 2 et 3 et de protéine S100 A7-9 ;

Le derme de la peau psoriasique contient en moyéhBe% de cellules
productrices d’'IL-17A contre seulement 0,5 % damsderme d'une peau
apparemment normale. Certaines de ces cellulesteatma la fois de I'lL-17 et
de linterférona ;

Il existe dans le derme de la peau psoriasiqueplusegrande quantité de cellules
produisant de I'lL-17 que de cellules produisant’itéerféron-o. seulement.

Les cellules dendritiques représentent une calasgmortante des cellules

leucocytaires présentes dans le derme de la pepsadiasique. [72].
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Figure 5 physiopathologie du psoriagidaba LC, et al. Amelioration of epidermal
hyperplasia by TNF inhibition in associated witdweed TH 17 reponses J Exp Med
2007) [68].
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1.7. Etude clinique
1.7.1. Forme commune du psoriasis en plague
Cette présentation clinique concerne 80-90 % de®mia et correspond au type
auquel fait habituellement référence le terme ggquér« psoriasis vulgaire».
1.7.1.1. Lésion élémentaire :
Les lésions cutanées typiques sont :
Des plaques érythémato-squameuses d’évolution icjuerparfaitement délimitées
de la peau saine avoisinante par une bordure nette.
1.7.1.2. Groupement et topographie des lésions
Elles sont de taille variable et on distingue umrenie en petites plaques (inferieur a 3
cm de diametre) et une autre en larges plaquesqim)3 Ovalaires ou irrégulieres,
elles recouvrent en fusionnant de larges zonesotig £t des membres.
Surtout actives a leur périphérie, elles peuvédtesdre en prenant une forme
annulaire avec ébauche de guérison centrale.
Parfois uniques, souvent multiples, elles se régsamt symétriguement sur le tronc et
les membres avec une prédilection pour certaineeszoface d’extension des coudes
et des genoux, bords cubitaux, des avant-bragyrrégimbosacrée, région pré tibiale,
cuir chevelu, région rétro-auriculaire, ombilic.lésl sont en Iéger relief du fait de
I'épaississement épidermique qui les caractériséoetdistingue un phénotype fin
(<0,75 mm) et un autre épais (> 0,75 mm).
Elles sont constamment surmontées de squames bfanahargentées, plus rarement
jaunatres, qui peuvent étre fines (pytiriasiquasjres épaisses. Lorsque les squames
ne sont pas clairement visibles, on peut les mettrévidence par un grattage Iéger de
la Iésion qui entraine son blanchiment [73, 74, 75]
1.7.1.3. Grattage méthodique de BROCQ :
Les dermatologues expérimentés accordent une iargertvaleur diagnostique au
grattage méthodique, technique qui peut étre émlid l'aide d'une curette ou
simplement avec de I'ongle. Il permet de dégagegleartres signes spécifiques :

» Abondance des squames.

» Signe de la tache de bougie : un blanchiment neniédrme des plaques.

» Laderniére pellicule décollable en un seul bloc.
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» Signe de la rosée sanglante d’Auspitz : qui seuttathe zone sous-jacente
rouge, lisse, brillante, recouverte de fines gautte sang a I'endroit ou les
vaisseaux sont exposes, au sommet des papillesqiesn

Signes fonctionnels :
Le prurit est inconstant, plus volontiers présanpbkase d’instabilité de la dermatose
gu’'au stade de plaque établie.
Chez un méme patient, les Iésions sont uniformess eur sémiologie peut varier
selon que la maladie est en phase stationnaimrggeassion ou en poussée.
1.7.1.4. Phénomene de Kdbner
Qui décrit le développement de nouvelles lésiong aites de traumatismes
meécaniques, est plus frequemment observé quand #admm est active,
inflammatoire.
1.7.1.5. PASI : |le Psoriasis Area and Severity Index (PASI)
Cet index étudie quatre régions corporelles :
* latéte (head: H), 10 p. 100
e letronc (trunk: T), 20 p. 100
* les membres supérieurs (upper extremities : Up.3MO
* les membres inférieurs (lower extremities : L) 40.@0 [76].
La surface atteinte pour chacune de ces zonestestde 0 a 6 :
» 0 est I'absence d’atteinte de la zone considérée,
 1:moins de 10 p.100;
:de 10a 30 p. 100;
:de 30 a50p. 100;
:de50a70p. 100;
: de 70 a 90 p. 100,
: 90 a 100 p. 100.

Pour chacune des régions, on note de 1 a 4 : Héme (E), l'infiltration (1), la

o o1 B~ W DN

desquamation (D) [77].
* 0: estl'absence d’atteinte,
1 : une atteinte discrete,
e 2 :modérée,
3

: marquee,
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e 4 :importante.

Tout ceci permet le calcul du score PASI ; Le s¢o&SI est compris entre 0 et 72. I
est tres utilisé dans de nombreuses études [78].

Un score — ou une échelle — de gravité permet ditiponer un malade sur une
échelle numérique quantitative ou qualitative ordm en fonction de la gravité de sa
dermatose.

Un score élevé est attribué aux sujets les plugegrant atteints, un score faible aux
sujets les moins gravement atteints.

Dans notre pratique quotidienne, il est rare quesndilisions des scores de gravité.
Pourtant nous évaluons la gravité de nos patients.

Nous utilisons une échelle simple, tres globalesttuée d’items assez vagues et mal
définis : « tres grave », « grave », « moyennergente », etc. ; ou « trés étendu », «
localisé », etc.

Il existe différents types de scores. Le psoriaiie un exemple illustratif de deux
types de scores de gravité tres différents.

» Le « Psoriasis Activity and Severity Index » (PA8$f un score composite dont
la valeur peut osciller entre 0 et 72 : il reposge la cotation successive, pour
quatre zones corporelles, de l'intensité de I'éwytke, de I'épaisseur, et de
'importance des squames, sur des échelles de Olaé téut multiplié par la
surface atteinte.

e Le « Physician Global Assessment » (PGA) est unkellec de gravité
comprenant cing ou six niveaux ordonnés allant ttés«grave » a « absence de
[ésion ».

L’appréciation se fait de facon globale, sans quy’iait besoin de passer par des
cotations élémentaires.

Un tel score d’évaluation globale est calqué sutrenattitude de praticien.
Conséquence : un tel score nous « parle ». Un soonposite tel que le « PASI » est
plus artificiel : peu de médecins ont une reprégenrt mentale de la différence entre
un score PASI de 30 et un score PASI de 12.

Un score de gravité est sensible au changemerst galsur varie effectivement en
fonction de I'état du patient : 'amélioration aitle d’'un traitement efficace, se
traduira par une diminution de la valeur du scetda diminution sera d’autant plus

franche que I'amélioration est importafié].
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1.7.2. Evolution
1.7.2.1. Forme classique :
Le psoriasis va évoluer par poussées successimpgivisibles, avec des périodes de
rémissions plus ou moins longues.
Pendant ces rémissions, il n’est pas rare quespensides lésions minimes dans les
zones bastions comme les coudes ou les genoube suir chevelu ou au niveau des
ongles.
Parfois, des facteurs favorisant les pousséesiganits par le malade.
Il peut s’agir de traumatismes psychiques, d'effears cutanées (phénomene de
Koebner), d’infections bactériennes en particydeur les psoriasis en goutte ou enfin
des médicaments.
Parmi les médicaments les plus souvent en causgeon citer : le lithium, les
bétabloquants, les antimalariques de synthésderdféron alpha. La corticothérapie
générale peut étre a I'origine d’'une poussée sameide complications de la maladie,
en particulier lors du sevrage.
1.7.3. Formes cliniques
1.7.3.1. Formes symptomatiques
Elles sont nombreuses :

% Ladimension permet de séparer les psoriasis :

e en points ou en gouttes de quelques millimetrediametre ; il s’agit la souvent
de psoriasis éruptifs de I'enfant ou de I'adolescparfois précédés d’'un épisode
rhinopharyngé;

¢ nummulaires (du latin : nummulus, piéce de monnai€)éments de quelques
centimetres de diametre, a centre souvent plusetlai périphérie active ;

* en plaques, de contour plus ou moins géométriqueroimé et pouvant occuper
de larges surfaces (selon la taille et le nombsd@kons);

+ Selon la morphologie :

psoriasis circing,

psoriasis folliculaire avec kératose pilaire diféica distinguer du pityriasis rubra
pilaire ;

+ Selon lintensité de I'’hyperkératose :

psoriasis ostréeaceé,

rochers psoriasiques du cuir chevelu (blocs coaisgsnent palpables).
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K/

« Psoriasis en gouttes :
Observé surtout chez I'enfant et le jeune adultegrirespond a une efflorescence de
Iésions papuleuses érythémato-squameuses de neoirtsrdde diamétre prédominant
sur le tronc et la racine des membres. Initialen@gu squameuses, les lésions
surviennent dans les 15 jours suivant un épisdéetirux : amygdalite ou pharyngite
a streptocoqup-hémolytique du groupe A (2/3 des cas), infectioale.
Elles se développent sur une période de 1 moigarsyi persistent 1 mois puis sont
spontanément résolutives 1€"3ou le £4™°mois.[79, 80,81].
1.7.3.2. Formes topographiques :

+ Psoriasis inverseé ou flexural :
Les lésions se localisent dans la région géngdlées principaux plis (axillaires,
inguinaux, sous mammaires, interfessier, conduitgitiss externes, rétro-
auriculaires).

« Psoriasis du visage
Les lésions érythémato-squameuses des zones nomrlgdfues sont rares chez
'adulte.

+« Psoriasis du cuir chevelu :
C’est la localisation la plus frequente (50-80 #l)e peut étre isolée. Les lésions sont
recouvertes de squames séches ou grasses, paé®iproches de la dermatite
séborrhéique. L’'atteinte est non allopéciante.

« Psoriasis palmo-plantaire
Dans cette localisation, la sémiologie est souaypique avec des plagues moins
clairement délimitées, rouges, squameuses ou éragasiques et fissuraires, pouvant
confluer et s’étendre vers les poignets ou lesithsy

« Psoriasis unguéal
Présent chez 40-45 % des patients, il est retrainez 85 % de ceux ayant un
rhumatisme psoriasique et peut étre isolé. Onndjgé plusieurs aspects corrélés avec
la localisation anatomique de l'atteinte et sa 56¢482].

+ Psoriasis des muqueuses :
e Le psoriasis de la muqueuse génitale masculine pas d’'étiologie particuliere.
La circoncision semble un facteur protecteur @p.7100 des patients porteurs

de psoriasis génital n’était pas circoncis][83
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e sur les muqueuses jugale et gingivale, des lésart®plasiques ou lichénoides,
en taches ou en trainées grises, jaunatres ousouge
e sur la langue, des aspects d’annulus migrans (angue géographique » ou «
glossite marginale exfoliée »),
» sur I'appareil oculaire, exceptionnellement desolgs de conjonctivite, kératite
ou blépharite.
1.7.4. Formes compliquées. Associations
1.7.4.1. Surinfection :
La surinfection bactérienne est essentiellementadustaphylocoque, responsable de
pustules, de folliculites superficielles ou de fwles.
La surinfection candidosique est aussi fréquente.
Les surinfections & dermatophytes sont rares.
1.7.4.2. Eczématisation :
Elle est souvent le fait de médications locales tolérées.
1.7.4.3. Lichénification :
Liée au grattage, elle est caractérisée par usgEipaement cutane.
1.7.4.4. Associations du psoriasis a d’autres maladies :
Elles font souvent I'objet de publications contcdires ; La pemphigoide bulleuse,
lupus érythémateux, un vitiligo, une atopie etaaitie seraient moins fréquemment
rencontrés chez le psoriasique que dans la popualatormale. La fréquence de
cancers cutanés ne parait pas plus élevée chepiiagique dont les Iésions, malgré
I'état prolifératif des kératinocytes, ne dégénéness. En revanche, 'augmentation
des cancers cutanés a été décrite chez les malgaletsrecu diverses thérapeutiques :

arsenic, photothérapie. [82, 83]84

1.7.5. Psoriasis provoqueés

Le phénomenele Kdbner est caractérisé par 'efflorescence de |ésionsigsiques
sur un traumatisme cutané.

L’éruption est strictement limitée a la partigtée ou traumatisée, souvent de forme
géomeétrique ; ainsi les psoriasis sur stries ddag®@, sur cicatrices chirurgicales ou

post-traumatiques, sur vaccination, sur tatouage...
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1.7.6. Psoriasis graves
1.7.6.1. Les psoriasis pustuleux
Seule la formation de pustules spongiformes nogliilaires intraépidermiques
visibles cliniquement a servi a isoler ce groupéymorphe ou I'on distingue les
formes localisées et les formes généralisées.

+ Formes localisées
Distinctes cliniquement, épidémiologiquement et &iguement du psoriasis en
plaques, on les considére désormais comme des bilités.

* Pustulose palmoplantaire : débute vers 40 ou 50 ans, principalement chez de
femmes, fumeuses actives ou anciennes fumeusess’&fisocie au psoriasis en
plagues dans 25 % des cas. Elle est caractérisaepaplaques rouge sombre,
souvent squameuses parsemées de pustules stéril@sSohm de diameétre,
jaunes (fraiches) et marrons (anciennes).

» Acrodermatite continue de Hallopeau :Plus fréquente chez les femmes, peut
se voir chez I'enfant ou la personne agée. Le ghuwent suite a un traumatisme
ou une infection de la pointe d’un doigt ou d’utkedr la peau devient rouge et
squameuse puis se recouvre de pustules. L'extessidait en nappes vers la
racine et peut s’accompagner d’'une destructioradabllette unguéale et d’'une
ostéolyse de la partie distale de la derniére plgalaEntre les poussées, le doigt
peut conserver un aspect effilé, atrophique. L'éWoh vers une forme
pustuleuse généralisée chez les patients agéesssbie.

% Formes généralisées
Elles sont plus rares et pourraient correspondedigxacerbation pustuleuse d’'une
forme classique de psoriasis plutét qu’étre desésr distinctes de la maladie. Elles
peuvent étre induites par différents médicamengstidéements locaux agressifs, une
infection, une hypocalcémie, la grossesse ou lerd’atrét d’'une corticothérapie
locale intense ou systémique.

 Forme aigué érythrodermique (type Von Zumbusch est une forme sévere,
pouvant engager le pronostic vital, dans laquels gustules superficielles
stériles se développent sur une peau trés inflanireagét douloureuse dans un
contexte de fievre élevée et d’'altération profoddd’état genéral. L’extension

se fait en plaques avec un renforcement dansikestdes régions génitales.
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 Forme annulaire (type Milian Katchoura): Correspond a des lésions
subaigués ou chroniques est de pronostic favorabkepustules se localisent en
périphérie de Iésions érythémateuses et cedématensegdaillon a évolution

centrifuge rapide et se desséchent rapidement arengse la |ésion progresse.

1.7.6.2. Psoriasis erythrodermique

Cette forme grave de la dermatose résulte d’'unérgésation de I'érytheme dans le

cedre d’une altération de I'état général.

L'inflammation diffuse et persistante, 'augmentati du flux sanguin cutané, la
desquamation et les altérations de la fonctiondrarcutanée qui en résultent peuvent
étre la cause de nombreuses complications : pneafime infectieuse, septicémie,
anomalies de la thermorégulation, troubles hydrectéblytiques, anémie, hypo
albuminémie, insuffisance cardiaque. Le diagnadifiérentiel se fait avec les autres
causes d’érythrodermies : mycosis fongoides, eczéaraptions médicamenteuses,
gale norvégienne [84.bis].
1.7.6.3. Psoriasis arthropatique
L’arthropathie psoriasique peut étre définie comuame rhumatisme inflammatoire
habituellement chronique.
Sa fréquence est diversement appréciée mais peusi@iée autour de 20 %. La
prépondérance masculine est nette, contrairementd’autres rhumatismes
inflammatoires, et 'dge de début se situe hab#oent entre 35 et 40 ans.
Nous séparerons, par souci de clarté, les form@shggiques et centrales :

+ Rhumatisme psoriasique périphérique

« Arthralgies : Les douleurs articulaires sont fréquentes chepsesiasiques et
peuvent rester isolées (forme arthralgique pure).

* Oligo- et monoarthrites : Elles peuvent atteindre n'importe quelle articuati
par ordre de fréquence : doigts et orteils, pogngénoux, chevilles, coudes et
épaules.

» Polyarthrite psoriasique : C’est la forme la plus fréquente. L'aspect clinique
est voisin de celui de la polyarthrite rhumatoideais s’en distingue
classiquement par les éléments suivants :

— atteinte moins symétrique ;
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— déformation des doigts et des orteils non sysiége(aspect de doigt ou
orteil en « saucisse ») ;
— atteinte des inter phalangiennes distales ;
— association fréquente a une sacro-iléite (30 8«ds) ;
— absence de nodules sous-cutanés ;
— signes généraux moins importants ;
— fréquence de la calcanéite.
— Sur le plan biologique : il existe un syndromeaniimatoire mais la
recherche de facteurs rhumatoides par les réadiassiques (Waaler-
Rose et latex qui ne détectent que des immunogtasu(lg M) est le plus
souvent négative.
—  La polyarthrite psoriasique est associée aux mameégenes
d’histocompatibilité que le psoriasis non arthragpae (Cw6, B13, B17)
ainsi qu’a B38, alors gqu’il n’existe pas d’associatavec I'antigéne B27.
—  Les signes radiologiques : peuvent étre voisinsats de la
polyarthrite rhumatoide mais s’en différencient gaelques nuances :
arthrite érosive des interphalangiennes distalestyadction souvent
anarchique fréquemment associée a un importanégsas reconstructif
(ostéophytes, prolifération périoste) ; évolutiasgible vers de séveres
|ésions d’ostéolyse avec mutilation (aspect enintpale crayon » ou en «
sucre d’'orge suceé ») et ankylose inter phalangienne
« Entéropathies : Il s’agit d’'une atteinte des insertions tendinofigmtaires qui
peut étre responsables de douleurs périarticuléatsgies...)
+ Rhumatisme psoriasique axial (spondylarthrite pswgue) :
Il est rencontré beaucoup plus rarement que laapigte a laquelle il peut
s’associer pour réaliser une forme mixte.
La symptomatologie clinique et radiologique ess treisine de celle de la
spondylarthrite ankylosante idiopathique et comgparte atteinte vertébrale et, de

fagcon inconstante, une sacro-iléite [6,84.bis].
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1.7.7. Diagnostic différentiel du psoriasis dans sa formelassique

Pityriasis rosé de Gibert et eczématides :

Le pityriasis rosé de Gibert (PRG).

Les eczématides pityriasiformes

Dermatite séborrhéique :

Pityriasis rubra pilaire :

Syphilides secondaires psoriasiformes :

Lichen plan dans sa forme érythématosquameuse :
Pemphigus séborrhéique de Senear-Usher :
Hématodermies :

Parapsoriasis en gouttes :

Toxidermies psoriasiformes :
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Iconographie 1.Psoriasis-Lésions classiques : |ésions érythes@iameuses bien
limitées organisées en point, en plaques et eraplac

% .7 |
Iconographie 2.Psoriasis de localisation palmoplantaire avedidsares.
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Iconographie 4.Psoriasis pustuleux palmaire : pustule amicroieemon follicualire
avec un contennu purulent sur une base erythengateus

Iconographie 5.Psoriasis de localisation muqueuse (muqueuseaggniiasculine ;
le gland)
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Iconographie 6 Psoriasis unguéal : le signe en D a coudre, peyids et une
onhycolyse distale.

Iconographie 7.Formes compliquées : psoriasis arthropatiquei@t@eriripherique
touchant les mains et les pieds.
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Iconographie 8.formes graves : psoriasis erythrodermique couveaguasi-totalité
de la surface corporelle.

Iconographie 9.Psoriasis étendu.

39



CHAPITRE I. PSORIASIS

1.8. Histopathologie du psoriasis
L’enjeu de la biopsie dans le psoriasis n’est éwiakent pas de faire le diagnostic des

formes les plus typiques ou la clinique est dégs tparlante et ou I'histologie

permettra d’observer tous les signes les plus t&rsques.

1.8.1. Forme commune du psoriasis
1.8.1.1. Anomalies épidermiques :
+ Microscopie optique :

» Hyperkératose : la couche cornée est épaissie, formée de lanfediesontales
superposées et les cellules qui la constituent @iservé leur noyau
(parakératose).

* Exocytose(fig. 6) est définie par la présence de celluldsimmatoires au sein
de I'épiderme lui-méme.

* Micro-abces de Munro et Sabourauddans les formes les plus typiques et a la
phase d’'état, les polynucléaires accumulent sau®liche cornée pour former
ce qu’il est convenu d’appeler: Il s’agit de polgtaaires plus ou moins altérés
Ou au moins écrasés, dont on reconnait mal lesme®rdu noyau, qui
s’accumulent sous la couche cornée parakératosiigué). Quand ce signe est
présent, il est extrémement caractéristique duigmsier bien qu’il ne soit pas
absolument spécifique.

» Couche granuleuse est nettement diminuée ou absente, en particddies les
zones parakératosiques. L’épiderme passe alors sansition du corps
muqueux de Malpighi a la couche cornée (fig. 6).

* Hyperacanthose :L’acanthose du psoriasis est de type hyperplasicest-a-
dire qu’elle résulte d’'une augmentation de la mplittation cellulaire. Il n'est
pas rare de voir des mitoses, non seulement dart®lehes basales, mais aussi
dans les couches moyennes du stratum spinosum,eiaude ses crétes

epidermiques allongées (fig. 7) ;
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Cette acanthose est dite « psoriasiforme » poutdag raisons suivantes :
- Les crétes sont allongées, mais les zones sapibgres, c'est-a-dire
la petite zone épidermique qui chapeaute la pagitiet amincies ;
- 'acanthose est réguliére, c’est-a-dire qu’onteasque tracer une
ligne qui rejoint toutes les crétes épidermiquedllees avec les autres.
Ce dessin caractéristique est trés évocateur diapsoet quand il est présent,

Il'y a assez peu de maladies qui en constituesiigostic différentie]85].

-r.'.: - L% = . -':-!.I:'r'.l"-i-rll't': .:1I__-:- __;--I . : ':l";:#-"_ .': '.| "

Figure 6. Psoriasis : histologie de la forme commuBeribier . Psoriasis
Histopathologie cutanée’nn Dermatol Venereol 200485].

Le faible grossissement montre les éléments d'gectuire.
— acanthose réguliére,
— hyperkératose parakératosique,
— papilles claires.
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Figure 7. Aspet histologique d’'un psoriasis typiqug2 Cribier. Psoriasis
Histopathologie cutanéeAnn.Dermatol.Venereol 200485].

— acanthose interpapillaire,
— hyperkératose parakératosique,
— cedéme papillaire
% Microscopie électronique :
Les cellules épidermiques ont une grande activitétabolique : le réticulum
endoplasmique, I'appareil de Golgi, les mitochoeslret les ribosomes sont treés
développés. En outre, on constate :
» [I'élargissement des espaces intercellulaires avegadtion presque compléte
des glycoprotéines de surface ;
* la diminution du nombre des tonofilaments et desrdessomes ;
» I'absence ou la nette réduction des granules deddgyaline ;
» des anomalies des nexus ou gap junctions, canambragaires dont le role est
important dans les transferts intercellulaires s stuctures sont retrouvées en
grand nombre, souvent annulaires, de grande tailke, situation parfois

intracellulaire et les connexines qui les composent anormales.
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1.8.1.2. Anomalies dermiques :

» Papillomatose :Les papilles dermiques sont augmentées en hawkomgées
en massues, cedémateuses, et contiennent dans ddie gupérieure des
capillaires dilatés et tortueux fig. (6,7).

» Vaisseaux dermiques :On note tout d’'abord, pour expliquer I'érythemes de
papilles dermiques qui sont claires en raison daéaence de vaisseaux dilatés
et tortueux dont on voit de nombreuses sections.

* Inflammation (infiltrat inflammatoire) : Le psoriasis est une dermatose qui est
toujours caractérisée par une inflammation dermiguiéente. Les vaisseaux
dilatés s’accompagnent d'un infiltrat inflammatoire principalement
lymphocytaire, prédominant dans les papilles, rpaisvant s’étendre au derme

moyen. L'infiltrat est d’abord périvasculaire.

1.8.2. Forme pustuleuse

Elle se caractérise histologiquement par des alesniaflammatoires plus marquées
avec formation de vastes pustules multiloculai@svant occuper toute la hauteur de
I'épiderme (fig. 8).

_—

11:5

Figure 8 Psoriasis pustuleux : Aspect histologique de IaLpelsponglforme
multiloculaire de Kogoj-LapieréB. Cribier. PsoriasisHistopathologie cutanée
Ann. Dermatol. Venereol. 200485].
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1.8.3. Anomalies moléculaires de la kératinisation
Les perturbations de la maturation du kératinocgtesraduisent par la modification
du profil des kératines : augmentation de I'expmssies kératines basales K5 et
K14, réduction des kératines de maturation K1 e0 Klors qu’apparaissent les
kératines de prolifération K6, K16 et K186, 87,88].

1.8.4. Immunomarquages
Les techniques d'immunohistochimie et de biologieléaulaire ont permis de
démontrer de trés nombreuses anomalies parmi léssjue

* L’augmentation du nombre des récepteurs de I'epidegrowth factoEGF),
présent sur toute la hauteur de I'épiderme alofé st normalement réserve
aux couches basales [89] ;

« La forte production de cytokines par le kératinecyen particulier des
interleukines (IL) 1, 6 et 8 qui ont un réle immort dans les phénoménes
inflammatoires et dans la prolifération épidermif@e] ;

e L’expression d’intégrines en position suprabasaléaeprésence de molécules
d’adhésion (ICAM 1) a la surface des cellules quoitgnt aussi de faibles
guantités d’antigénes de classe Il (DR) du compiaageur d’histocompatibilité
[91] ;

* La répartition tres irréguliere des cellules de denhans dont le nombre est
diminué dans les lésions évolutives ;

e La présence de Ilymphocytes T, essentiellement TC@B8ppresseurs

cytotoxiques).

1.8.5. Cinétique cellulaire

On peut dire que le psoriasis est une maladief@rative de I'épiderme associée a
des anomalies du programme de maturation des hk@écgtes. L’élément majeur est
'augmentation considérable (9 a 12 fois) du nont®® mitoses dans les Iésions.

De ce fait, le temps de transit des cellules dat@uche basale et la couche cornée
est beaucoup plus bref dans I'épiderme psoriasicege mitoses sont rencontrées non
seulement dans l'assise basale, mais également ldandeux ou trois couches

cellulaires suprabasales [92].
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1.9. TRAITEMENT
1.9.1. Stratégie de prise en charge du psoriasis
Le progres principal dans la prise en charge duigse n'est pas un nouveau
médicament mais une véritable révolution dansl&ion médecin malade.
Cette révolution consiste a évaluer de facon bagugius précise les besoins de
chaque patient, a éduquer chaque patient de faclenfaire participer au choix
thérapeutique et ainsi, d'ajuster de facon indieliduet beaucoup plus efficace, la
stratégie thérapeutique :

« Evaluation de la gravité du psoriasis.

* Le retentissement sur la qualité de la vie.

» La résistance du psoriasis aux différents traitémen

« L’étendue des Iésions.
Seule une évaluation adéquate de la gravité duggssompermet de choisir avec le
patient les indications des traitements disponildasterme de rapport efficacité/
contraintes/effets secondaires (de facon intérésséas contraintes d’'un traitement
sont de plus en plus assimilées a de véritablessesecondaires).
Cette révolution est au centre d’'un progres majeums I'observance thérapeutique et

donc dans la qualité et I'efficacité des soins.

1.9.2. Traitement du psoriasis
1.9.2.1. Traitements locaux :
Les traitements locaux sont I'hydratation cutariég,goudrons, le dioxyanthranol, la
corticothérapie locale, les dérivés de la vitaninées rétinoides topiques et les cures
thermales.

% Kératolytiques et produits émollients : hydratatoatanée :

* Vaseline simple, acide salicylique :L’application de vaseline sur la peau
normale freine le renouvellement épidermique aeavde la couche basale, et
Eugene Farber a montré que I'hydratation cutanésgballer jusqu’a freiner
de 50 p. 100 le renouvellement épidermique d'ursye de psoriasi€ela
reste insuffisant pour faire disparaitre les Iésjomais est loin d’étre
négligeable. Un bon excipient peut entrainer unélianation du PASI de
60 p. 100, comme l'ont montré certaines étudesraiéenents locaux contre

placebo.
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e Goudrons : C’est un mélange de plus de 10 000 molécules, 8@T0 a peine
sont identifiees. Les goudrons freinent le rendeweént cutané par des
mécanismes non identifiés. lls sont utilisés deplis de 60 ans, associés aux
ultraviolets B, dans le traitement du psoriasisparticulier en Angleterre, sans
gu’'aucune étude épidémiologique n’ait permis de tneorune relation entre ce
traitement et une augmentation de l'incidence dexers cutanés ou d’'organes
profonds. lls ont été pratiquement supprimés diaéaapeutique dans plusieurs
pays, a cause de leur caractére salissant, malddaracause d'un risque
carcinogene théorique et surtout du fait de I'exise de dioxyanthranol, dont
I'efficacité est proche.

Dioxyanthranol (ou anthraline): L’anthranile n’interagit pas avec ’ADN, n’est ni
mutagene ni carcinogene, et elle agit en bloquargdpiration mitochondriale et en
inhibant la voie des pentoses. Cela provoque uméndtion drastique de I'énergie
disponible pour la cellule, avec une action sékecsur les cellules ayant une forte
activité mitotique et mitochondriale, ce qui estéess des kératinocytes psoriasiques.
Le dioxyanthranol tache le linge, puisque au cdrdadinge et de l'air il s’'oxyde
progressivement, et I'on voit apparaitre en queddweures des taches marron,
difficiles a faire disparaitre.L’efficacité du diganthranol utilisé selon une bonne
stratégie est de I'ordre de 70 p. 100 de blanchimen

Deux stratégies sont possibles ;

* Méthodes classiques utilisent des topiques conegatf,1 %.

* Methodes utilisant des concentrations plus impées(de I'ordre de 1 a 3%)
qui sont appliquées sur un temps trés court (ieféra 30 minutes) et
constituente short contact therapy.

% Dermocorticoides :

'y a plus de 50 ans, Sulzberger rapportait loefité de I'hydrocortisone en
application locale dans des pathologies cutandkesrnimatoires ou prolifératives [93].
Cette découverte allait révolutionner la théragpigien dermatologie.

Mais I'enthousiasme soulevé par les premiers ré@sulet 'absence de schéma
thérapeutique précis a conduit initialement a urtdisation incontrolée des
dermocorticoides, responsable d’effets indésirabéa®res d'ou une appréhension a

la fois des prescripteurs et des malades toujoacsudlité.
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Cette véritable « phobie » ressentie par lesdes ou leur entourage conduit & une
mauvaise observance du traitement, souvent resplergachec thérapeutique [94].
Cette mauvaise réputation des dermocorticoidespatatant pas lieu d’'étre car le
respect des régles de prescription permet danmkinse majorité des cas d’éviter les
effets indésirables.

Mode d’action :
L'efficacité clinique des dermocorticoides reposer 3 types d'activité
pharmacologiqu§ds] :

e activité anti-inflammatoire, la plus utile en prate clinique ;

* activité anti-mitotique (ou anti-proliférative) edctivité immunosuppressive
locale, utile dans le cadre de pathologies faisatérvenir le systeme
immunitaire, mais également responsable du risopfiectieux associé a
I'utilisation prolongée de dermocorticoides.

Elle comporte 4 niveaux de puissance allant d’witité anti-inflammatoire faible

(classe IV) a une trés forte (classe |) (tableau I)

» Cette classification n’est pas universelle et pawier d’'un pays a l'autre.

* La classification est basée d'une part sur: ld ts vasoconstriction de
McKenzie et d’autre part sur les résultats d’esshmsques comparatifs meneés
chez des maladef@7].
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Tableau 1.Classification des dermocorticoid@ Jabri. A.2010)[96].

Forme Galénique Spécialité Composition Présentation

Classe | Pommade DIPROLENE Bétaméthasone Tube 15 g
(Trés forte) dipropionate 0,05%
Créme DIPROLENE Bétaméthasone Tube 15 g
dipropionate 0,05%
DERMOVAL Clobétasol 0,05% Tube 10 g
Gel DERMOVAL Clobétasol 0,05% Flacon 20 ml
Mousse CLARELUX Clobétasol 0,05% Flacon 200 g
Classe Il Pommade BETNEVAL Bétaméthasone valérate Tube 10 g
(Forte) 0,1%
SKINOSONE Bétaméthasone Tube 15 g
dipropionate0,05%
DIPROSONE Bétaméthasone Tube 15 g
dipropionate0,05% Tube 30 g
TOPSYNE APG Fluocinonide 0,05% Tube 15 g
TOPSYNE GRAS Fluocinonide 0,05% Tube 15 g
Créme SKINOSONE Bétaméthasone Tube 15 g
dipropionate0, 05%
CLENIDERM Béclométhasone Tube 30 g
dipropionate0, 025%
DIPROSONE Bétaméthasone Tube 15 g
dipropionate0, 05% Tube 30 g
TOPICORTE Désoximethasone Tube 15 g
0,25%
EFFICORT Hydrocortisone Tube 30 g
Lipophile acéponate 0,127%
EFFICORT Hydrocortisone Tube 30 g
Hydrophile acéponate 0,127%
Gel TOPSYNE Fluocinonide 0,025% Tube 30 g
Classe lll Pommade ULTRALAN Flucortolone 0,05% Tube 10 g
(Modérée)
Créme LOCAPRED Désonide 0,1% Tube 15¢g
Classe IV Créme HYDRACORT Hydrocortisone Tube 30 g
(Faible ) acétate 0,5%

Effets indésirables :
lls apparaissent d'autant plus vite et sont dautghus marqués que le
dermocorticoide est puissant, surtout en cas batibn prolongée et/ou sous
occlusion.
Effets indésirables locaux des dermocorticoides.
» Atrophie cutanée
— épidermique (réversible) : épiderme en « papidgarette », fragilité au
moindre traumatisme, pseudo-cicatrices spontanésd de cicatrisation
— dermique : purpura ecchymotique, télangiectasmgetures
(définitives+++ car rupture du derme, précocksez les adolescents, en

particulier au niveau des ceintures)
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— hypodermique : surtout en cas d’injections peuqrdés
« Dermites du visage : acné corticaux-induite ; aggfian d’'une rosacée ;
» Infections cutanées bactériennes, mycosiquesgsiral
« Effets oculaires (effets exceptionnels, traitemehtonique des paupieres),
glaucome, cataracte.
 phénoméne de rebond a I'arrét (a éviter par undSance progressive).

e dépendance au traitement.

e Autres (le plus souvent réversible a I'arrét) : bpigmentation (peau pigmentées
+++), hypertrichose, granulome, sensibilisation

Effets indésirables systémiques :
Les effets systémiques peuvent étre au maximummiémes que ceux de la
corticothérapie générale : syndrome de Cushingrdede croissance chez I'enfant,
décompensation de diabéete ou d’hypertension di&riestéoporose, freinage de
I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien avec insaiffce surrénale aigué a l'arrét
du traitement.
Cependant, ces effets systémiques ne se manifes@quement que tres rarement,
apres utilisation prolongée (souvent abusive) dendeorticoides puissants, sur de
grandes surfaces et sur des épidermes altérésiswscusion [9B

Rythme, durée et technique d’application :
Compte tenu de l'effet réservoir et du risque dehyaphylaxie, la posologie
rationnelle est d’'une application quotidienne, piarfde 2 applications par jour sur
une courte durée en cas d’altération de la couciTeée.
Une application deux fois par jour n'apporte enlggqeas de bénéfice supplémentaire

par rapport a une seule application, mais augnenmtsque d’effet indésirable [99].
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1.9.2.2. Traitements généraux :
« Cytostatiques :
a. Méthotrexate :
Méthotrexate ; est un analogue de I'acide foliqueappartient a la classe des agents
cytotoxiques.
Mode d’action :

— Antiprolifératif (analogue de I'acide folique),

— anti-inflammatoire (inhibition du chimiotactismesdpolynucléaires),

— immunosuppresseur (effets cytotoxiques sur les houptes T et
diminution de la densité intra-épidermique desutedi de Langerhans).

Indications :
Psoriasis de l'adulte : érythrodermie psoriasigpsoriasis pustuleux généralise,
rhumatisme psoriasique, psoriasis en grandes @agéendu et résistant aux
thérapeutiques classiques (photothérapie et régsyi

Voie d’administration ; comprimés a 2,5 mg.

—Prise orale hebdomadaire fractionnée en trois qrisénérique :
Méthotrexate Bellon® comprimés a 2,5 mg. Priseeoh&lbdomadaire
fractionnée en trois prises. Conservation a 'derla lumiére.

—Meéthotrexate Bellon® ampoules de 5 mg/2 ml— 25 nmgil— 50 mg/2
ml) injection unique hebdomadaire.

Contre-indications

— Grossesse évolutive ou désir de conception, athaite, enfant.

— Situations d'immunodéficience, infections évolug\gelles que
tuberculose ou infection par le VIH), vaccinati@ncomitante par des
vaccins vivants.

— Insuffisance rénale (créatininémie > 120 microma@iaslitres ou
clairance de la créatinine inférieure a 20 ml/min).

— Hépatite active, cirrhose, consommation réguliéf@amportante de
boissons alcoolisées.

— Anomalies préexistantes de la crase sanguine : Hbgll, globules
blancs < 3 Giga/l, plaquettes < 100 Giga/l.

— Ulcere de la cavité buccale et maladie ulcéreustaatestinale

évolutive avérée.
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Toxicités et effets secondaires :
La toxicité du méthotrexate est bien documentéla etajorité des accidents graves
sont dus a des erreurs de prescription ou d’emploi
Les risques majeurs principaux :
— Les risques hématologiques :
Risques hématologiques par toxicité médullaire cofiire avec leucopénie,
thrombopénie, anémie mégaloblastique, plus raremepdr réaction immuno-
allergique (réactions d’idiosyncrasie).
— Les risques hépatiques :

L'utilisation de méthotrexate a fortes doses etledacon prolongée peut induire une
fibrose hépatique voire une cirrhose. Ce risquebéepius élevé dans la population
des psoriasiques que chez les sujets traités pghotrexate pour une autre pathologie
(comme par exemple la polyarthrite rhumatoide).
Cette fibrose augmente avec un certain nombreaieues de risque:

* consommation excessive d'alcool,

» élévation persistante des enzymes hépatiques,

e antécédents personnels ou familiaux de maladiestigées,

« diabete, obésité, exposition significative a dedicaments ou a des agents

chimiques hépatotoxiqu¢$00]

Elle semble réduite par les faibles doses de nrétkatie administrées de facon
hebdomadaire et la prise systématique d’acideuelig reste de la semaine.
Cependant la survenue d’une toxicité hépatique pas toujours annoncée par une
modification du bilan hépatique.
L’American Association of Dermatology a publié descommandations
dermatologiques préconisant des biopsies hépatitgrasives lors de la surveillance
du traitement par méthotrexate chez les psoriasignague fois que la dose cumulée
atteignait 1,5 gramme. Ces recommandations somisespdans le Vidal® pour le
Novatrex® mais plus pour les Méthotrexate Bellon®@mmercialisés plus
tardivement.
Cependant, le risque des biopsies itératives eshprvoire plus élevé que le risque

médicamenteux lui-méme.
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Actuellement, un certain nombre de tests suscegtilbe remplacer la valeur
prédictive de la ponction biopsie sur le statupdrenchyme hépatique sont en cours
de validation pour le psoriasis [101,102] :

» des méthodes physiques représentées par le Fib®spga mesure la dureté du
foie par élastométrie impulsionnelle ultrasonogigpeé ;

» des méthodes biologiques non invasives représemigede dosage sanguin
répéteé tous les 2 & 3 mois du peptide aminoterndimglrocollagene 111 (PIIINP)
produit lors de la synthese du procollagene Ijgtserait corrélé avec l'activité
fibrogénique du foie [103].

Risques pulmonaires :
La survenue d'une pneumopathie d’hypersensibilig® exceptionnelle mais
imprevisible et survient en début de traitement.
Elle doit étre suspectée précocement devant une, tone fievre, une dyspnée
d’apparition brutale, parfois dans un contexte sid@ophilie circulante. Le
méthotrexate est alors définitivement contre-indiqu

La survenue d’'une fibrose pulmonaire au courstotements prolongés dans le

psoriasis est discutée.
Tératogénicité et hypofertilité :
Le méthotrexate est tératogene et mutagene estfdionellement contre-indiqué
pendant la grossesse et 'allaitement.
Autres effets secondaires :
Sont rares mais a connaitre pour les identifiermnermduits par le méthotrexate :

e cutanéo-muqueux : érosions cutanées douloureusekegsplagues de psoriasis)
et/ou mucite, alopécie, érytheme palmoplantair@tgdensibilité (la prise de
méthotrexate doit étre espacée des séances d’uNgtjians diverses ;

* infectieux : pneumocystose, herpés disséminé ;

e (Qgénéraux : asthénie.
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b. Ciclosporine :
Ciclosporine : Neéoral®, Sandimmun® isolée a partfun champignon,
Tolypocladium inflatum gams, la ciclosporine (Cj aa polypeptide cyclique de 11
acides aminés, tres lipophile. [104].
Mécanismes d’action :
Elle inhibe de facon réversible la phase initiate Iéctivation des lymphocytes T
CD4+ par un antigene.
Indications :
Formes étendues et séveres de psoriasis en cadfidanité, d’intolérance ou de
contre-indication aux traitements classiques (PW\éfdpie, rétinoides, méthotrexate)
[105.
Effets secondaires :
La plupart des effets secondaires dépendent dess drsde la durée du traitement
mais aussi des associations a d’autres thérapestiqu
» Atteinte rénale et hypertension artérielle :
Il s’agit d’abord d’'une atteinte fonctionnelle aveasoconstriction de I'artériole
glomérulaire afférente entrainant une diminution flllx sanguin et du débit de
filtration glomérulaire.
Ces lésions se développent surtout lorsque la diwégaitement est supérieure a 2
ans.
» Complications cutanéo-muqueuses :
—  Hypertrichose :
— Hyperplasie gingivale :
—  Flushs:
— Manifestations dermatologiques diverses :Acné mbagstique et/ou
chéloidienne, pseudo-folliculites hyperplasiques .
« Complications neurologiques
Des dysesthésies et paresthésies des extrémitésegent souvent dans les 3 mois
suivant le début du traitement mais s’atténuenitheliement progressivement.
» Complications digestives :
Il s’agit le plus souvent de troubles digestifs eurs, a type de nausées,
vomissements, douleurs abdominales, diarrhées, ocmaig-ci peuvent étre parfois

séveres, faisant interrompre le traitement.
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» Complications infectieuses :
Le risque d’apparition d’infections fongiques, @a@nnes, virales ou parasitaires
existe mais semble cependant moins important qo'avees autres
immunosuppresseurs.

* Tumeurs malignes :
Comme tout traitement immunosuppresseur, la Cioclase peut favoriser le
développement de tumeurs malignes. Cependantidénce des cas imputés a la C
est difficile a déterminer.

e Complications hématologiques
La C n'a pas de myélotoxicité mais quelques casé@idae normochrome non
hémolytique ont été rapportés.

¢ Anomalies métaboliques
La C peut étre a l'origine d’'une hyperlipémie (awgration du cholestérol total, des
LDL, des triglycérides) qui surviendrait peut-épleis frequemment chez les patients
ayant été traités par Etrétinate.

Formes et présentation.SANDIMMUN® :
— Capsules molles a 25 mg, 50 mg (boite de 50utegs100, Conservation a une
température inférieure a 30 °C.
— Solution buvable a 100 mg/ml (flacon de 50 min§arvation a une température
inférieure a 25 °C.
Prise orale quotidienne fractionnée en deux prises.
Initiation pratique du traitement :

« Bilan initial
Avant la mise en route du traitement, on doit recher des contre-indications :

— Insuffisance hépatique, anomalies de la fonctiomales hypertension
artérielle non controlée, infection en cours d'éwan, déficit
immunitaire primitif ou secondaire,

— Antécédents d’affection maligne ou affection madigvolutive (a
'exception des carcinomes basocellulaires et dansas des patients
psoriasiques, kératoses pré-épithéliomateuses ocingmes cutanés

apparus sous Puvathérapie.
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Avant d'initier le traitement ;
La tension artérielle est prise couchée, au repdslmut, aux deux bras.
Un bilan biologique est réalisé comportant une mategn formule sanguine et
plaquettes, le dosage des enzymes hépatiques lat idiérubine, du potassium, de
I'acide urique, du cholestérol et des triglycéridéss sérologies VIH, des hépatites B
et C (VHB et VHC).
La créatinine plasmatique doit étre dosée, ap2éselires de jeline, a deux reprises
au moins dans le méme laboratoire.
S’il y a une différence supérieure a jithol entre ces deux dosages, un troisieme
contrble doit étre fait. La moyenne de ces dosages considérée comme valeur de
base.
Une consultation gynécologique a la recherche dimfection a HPV et un bilan
stomatologique doivent étre faite.
Il est aussi important d’apprécier la capacité ditigmt a se soumettre a une
surveillance médicale réguliére.

Indications : La Ciclosporine est utilisée dans ;
Le psoriasis en plaques extensif non controlé parttaitements locaux et/ou la
Puvathérapie ou; en alternance avec d’autresernaiits systémiques comme le
méthotrexate et I'étrétinate, ou a la place de @@uen cas de contre-indication,
inefficacité ou effets secondaires importants.
Le but n’est pas d’obtenir un blanchiment complaistune amélioration importante
des Iésions.

Posologie, rythme des prises :
Dans le psoriasis, la Ciclosporine est débutéesaddses de 2,5 mg a 3 mg/kg/jour.
Si le psoriasis est tres sévere, la dose initiakgt @tre de 5 mg/kg/jour mais cette
posologie ne doit pas étre dépassée.
La dose quotidienne doit étre répartie en dewepnmr jour, a peu pres équivalentes,

au cours des repas [106].
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c. Rétinoides par voie générale

Mécanisme d’action :
L’acitrétine entraine une modulation complexe épillerme pathologique, favorisant
la différenciation et réduisant la prolifération cegsive (observée au cours du
psoriasis et des ichtyoses) [107].

Indications :
L’acitrétine est indiqguée dans les formes sévémgpsgbriasis en monothérapie ou
associée a la photothérapie.

Psoriasis:
En monothérapie, une amélioration trés signifieatét notée dans environ 50 p. 100
des cas [108], mais le pourcentage de rémissiofagse, de I'ordre de 30 p. 100.
L’acitrétine est particulierement indiquée dans Fesmes pustuleuses ou tres
kératosiques (kératodermies palmo-plantaires pgigiement), pour lesquelles des
blanchiments peuvent étre obtenus.

Présentation :
L’acitrétine se présente sous forme de gélulesGend et de 25 mg (Soriatane®,
Néotigason®).

Posologie :
Chez I'adulte, une posologie de 30 mg/j permet @oilp une amélioration moyenne
de plus de 60 p. 100 du PASI (Psoriasis Area anérig Index) apres 6 semaines de
traitement.
Le traitement devra étre débuté a dose faible (@Qour), en une prise quotidienne
(idéalement a la fin du petit déjeuner) progresaimet augmenté par paliers de 2
semaines de maniere a obtenir une adaptation igeeaux effets secondaires
cutanéo-muqueux dose-dépendants.

Effets secondaires des rétinoides par voie générale

e Tératogénicité

Les rétinoides sont tératogeénes, conduisant a da$ements spontanés ou a des
malformations majeures : absence de fermeture ta teural, fentes palatines,
malformations du systéme nerveux central (hydroalkph microcéphalie),
malformations cardiaques (transposition des grassgaux, tétralogie de Fallot), du
thymus, cranio-faciales. Les rétinoides sont damméllement contre-indiqués chez
la femme enceinte et il est impératif de s’assuiieez la femme en période d’activité
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génitale, d’'une contraception efficace 1 mois aunsi@vant le début du traitement,
pendant la durée du traitement et, compte tenypdgmiétés pharmacocinétiques de
ces deux molécules, pendant 1 mois au moins apme®tldu traitement pour
lisotrétinoine, 2 ans pour l'acitrétine. Il estrionécessaire de s’'assurer d’un test de
grossesse négatif le plus récent possible avadédeter le traitement, puis tous les
mois pendant la durée du traitement et la phasetipdspeutiqu¢l07].

» Effets secondaires cliniques :
Cutanéo-muqueux : Ce sont les plus fréquents alseis témoins de la prise effective
du traitement car ils rendent compte de l'imprégmatde l'organisme par la
molécule. lls sont clairement dose-dépendantsvetrsibles plus ou moins lentement
a la diminution des doses ou a l'arrét du traiteimen
Ostéoligamentaires : L’hypervitaminose A est respie de calcifications
ligamentaires, d’'une hyperostose périostée et ddanelure prématurée des cartilages
de conjugaison; Calcifications ligamentaires : atigent vertébral antérieur ;
ostéophytes vertébrale antérieure supérieure @iauife.
Musculaires : L’isotrétinoine principalement peurfpis, surtout en cas d’effort
musculaire important associ€, entrainer des myaligienses et une élévation parfois
trés importante des enzymes musculaires (CPK pateinent).

» Effets secondaires cliniques plus rares :
Asthénie, céphalées, dysesthésies, arthralgies)gieya nausées, des syndromes
dépressifs peuvent s’observer avec risque suieidairec I'isotrétinoine, nécessitant
une attention particuliére face a la survenue deps§mes débutants.

» Effets secondaires biologiques :
Anomalies hépatiques : Une élévation des transaefmamodérée et réversible a
I'arrét du traitement ou a la diminution des dosésbserve dans 5 a 10 p. 100 des
cas. La persistance de cette élévation malgréizctidn posologique, doit conduire a
l'arrét du traitement. Des réactions idiosyncrasgipouvant conduire a des hépatites
séveres, ont été (rarement) rapportées nécesisissiirance de la normalité du bilan
hépatique avant traitement, puis une surveillagggiliere des transaminases et des
gammas GT.
Hyperlipidémies : Une hypercholestérolémie et/oe tmglycéridémie peuvent étre
observées dans 10 a 20 p. 100 des cas [107]. @gatiéhs sont généralement

modérées et se normalisent aprés réduction posoleget régime alimentaire.
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La présence d'une hyperlipidémie est une contres@ttiidbn au traitement par
rétinoides. La surveillance du cholestérol et daglycerides doit s’effectuer
régulierement.
» Contre-indications des rétinoides par voie géné&aihe :
— Grossesse ;
— allaitement ;
— femme en age de procréer ne remplissant pas testesnditions du
programme de prévention de la grossesse
— hypersensibilité a I'acitrétine ou a I'isotrétinein
— patients allergiques a I'arachide ou au soja pesichpsules d’isotrétinoine ;
— insuffisance hépatique ;
— hyperlipidémie ;
— hypervitaminose A. L’isotrétinoine n’est pas recoamtiée chez I'enfant de
moins de 12 ans (Dictionnaire Vidal®).
» Bilan pré-thérapeutique comporte :
NFS plaquettes (de principe), bilan lipidique (asdérol, triglycérides), bilan
hépatique (SGOT, SGPYGT), BHCG plasmatiques datant de moins de 3 jours.
» Surveillance en cours de traitement :
Bilan lipidique et hépatique tous les 15 jours aurs des 2 premiers mois puis tous
les 2 mois (plus rapproché si facteurs de risgéeolisme, obésité, diabéte), test de
grossesse tous les mois dans l'idéal (tous les 3 sadon le dictionnaire Vidal®)
pendant toute la durée du traitement et tous lssale la période post-thérapeutique.
1.9.2.3. Traitements physiques
% Photothérapie UVB :
 Les UVB a spectre large (290-320 nm) peuvent éitessés seuls a raison de
trois a cinq séances par semaine, en débutant dades proches de la dose
érythémateuse minimale (DEM) et en augmentant eapéht les doses a chaque
séance, tout en tenant compte de I'érythéme olgedu phototype.
e Les UVB a spectre étroit (311-313 nm, tubes TL4@yplacent souvent, depuis
quelques années, les UVB a spectre large et ménfeuvathérapie. Cette
photothérapie est mieux tolérée en raison d’unugsmoins élevé d’érytheme

phototoxique. Les doses administrées sont faildl&8][
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+ Photochimiothérapie UVA (PUVA) :

La Puvathérapie utilisée depuis 1974, et dans leglieradiation UVA est précédée

de l'administration d’un psoralene, est réservéepmoriasis ayant plus de 40 % de la

surface corporelle atteinte.

Les plus utilisés sont le 8-méthoxypsoralene (8-M@QFP Méladinine), et le 5-

meéthoxypsoraléne (5-MOP ou bergapténe, commereiabisis le nom de Psoraderm-

5t) et le triméthylpsoralene (TMP ou trisoraléne).

Le protocole général de la Puvathérapie est d’aitBrbien codifié : trois ou quatre

séances hebdomadaires jusqu’a obtention du blaedhirde la dermatose. Le

traitement d’entretien avec espacement des segu@staléconseillé afin de limiter

au maximum la dose administrée qui devra toujours €onsignée en fin de

traitement. La Puvathérapie donne 80 % de tres temudtats en 4 a 6 semaines.
Effets secondaires de la photothérapie

Les effets secondaires des UVB sont modérés.

A court terme, prurit, érythéme peuvent faire défda séance suivante. Le port
de lunettes solaires est préférable afin d’éviter mflammation oculaire. La
survenue d’herpes ou encore I'aggravation d’'unips@ photosensible sont
possibles.

A long terme, le risque carcinogéne, démontré tim\ét chez I'animal, se

révéle tres faible, ce qui ne manque pas d’étodars une dermatose
proliférative. Il est cependant préféerable d’éviesr doses trop fortes et les
traitements prolongés, surtout en cas de photatigie

Les effets secondaires de la Puvathérapie sonnplss

A court terme :

— prurit et sécheresse cutanée ;

— érytheme phototoxique lieé & un surdosage pouvattcempagner de lésions
bulleuses ; plus rarement photoallergie qui dotta@ner la suppression de tout
médicament photosensibilisant ;

— douleurs cutanées a type de brdlure intolérablsguencontrent dans moins de 5
% des cas, mais empéchent la poursuite du traitemen

— La survenue de modifications pigmentaires est éyahé classique ; éphélides
profuses, leucomélanodermie ou naevus hétérogenayme naevus spilus,
pigmentation diffuse des ongles.

— Une hypertrichose modérée est fréquemment observée.
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A long terme :

1.9.2.4. Biothérapies
Ce sont des molécules biologiques obtenues pae gé&métique. Elles inhibent soit le

Un vieillissement cutané précoce,

I'exposition solaire naturelle concomitante estlgme [111].

La carcinogénicité liée a I'action mutagéne ee#fdt immunosuppresseur.

Le rble de doses cumulatives importantes (supéseairl 500 J/cm?2) et de

TNFo soit I'activation lymphocytaire.Les traitementloigiques les plus utilisés

actuellement sont résumés dans le tableau suitzng}.

Tableau 2Biothérapies utilisées dans le psoriaSmith CH et al.2005. Br J
Dermatol) [113].

Adalimumab Alefacept Efalizumab Etanercept Infliximab Ustekinumab
(Humira®) (Amevive®) (Raptiva®) Enbrel®) (Remicade®) (Stelara®)
Type de Anticorps Protéine de Anticorps Protéine de fusion, Anticorps Anticorps
molécule monoclonal fusion, monoclonal, recombinante, monoclonal, monoclonallG 1
humain recombinante, Recombinant humaine, anti-TNFa | chimérique, anti- entierement
anti-TNFa anti-CD2 humanisé, TNFa humain .
anti-CD11a
Mode d’action -Inhibiteur du TNF - | -Inhibition de Inhibition : de Inhibiteur du TNFa Inhibiteur du Empeche les
soluble et I'activation et I'activation soluble et TNFasoluble et cytokines IL 12 et
transmembranaire de lymphocytes T transmembranaire transmembranaire IL 23 de se lier a
Lyse des cellules la prolifération naifs, de la Pas de lyse -Haute affinité pour | leurs recepteurs
exprimant le TNFa, des migration des cellulaire. le TNFaavec sur les cellules
médiée par lymphocytes T lymphocytes T formation de immunitaires.
le complément mémoires activés complexe stable
Apoptose des -dela -Lyse des cellules
lymphocytes T réactivation des exprimant le TNFa
mémoires lymphocytes T
mémoires
Dose 80 mg puis 40 mg 15mg 0,7 mg/Kg puis 25-50 mg 3 mois 5 mg/Kg 45 mg
1 mg/Kg puis 25 mg
pendant 3 mois
Voie Sous-cutanée Intramusculaire Sous-cutanée Sous-cutanée S Intraveineuse Sous-cutanée
d’administration
Fréquence 1 injection /2 1 injection/ 1 injection/ 2 injections/ S0, S2, S6 puis 1 injection de 45
semaines semaine semaine semaine Toutes les 8 mg
semaines. a SO, puis a S4, puis
toutes les 12
semaines
Effets Douleur et réaction | Douleur et -Syndrome -Réactions locales Réactions liées a la ils sont
indésirables locale réaction locale pseudo grippal, au site d’injection perfusion particulierement
Anémie Lymphopénie Thrombopénie Infection Infections virale rares, inférieurs a
Dyslipidémie Frisson Lymphocytose respiratoires Infection ceux des anti TNF.
Céphalée Myalgies Rebond Infection urinaire respiratoires On a noté des
Infection Toux Réactions Infection cutanées -Troubles digestifs infections
respiratoires Nausées paradoxales Réactions Réactions respiratoires, des
Infection urinaire Prurit allergiques, prurit, d’hypersensibilité céphalées, de la

Rash, prurit,
nausées et
vomissement.

fievre.

retardée
-Fatigue
-Fievre
-Elévation des
transaminases

toux et des

arthralgies.

60




CHAPITRE I. PSORIASIS

e Inhibiteurs du TNFalpha :
< Etanercep (Enbref®)

C’est un récepteur soluble humain recombinant d& &lgha.
Il agit par inhibition compétitive du TNF alphaors affinité étant 50 a 1000 fois
supérieure pour le TNF alpha que le récepteur sojuitysiologique.

Indications :
L’etanercept est indiqué dans : le psoriasis equadan cas d’échec, d’intolérance ou
de contre-indication des traitements systémiqueessajues.

Efficacité :
A la 1™ semaine le PASI 75 est atteint par 34 p. 100 désnis a la dose de 25 mg
sous cutanée deux fois par semaine et chez 40pddOpatients a la dose de 50 mg
sous cutanée 2 fois par semaine.
Cette amélioration est significative des la deuxdé&amaine. Elle se poursuit jusqu’a
la 24™ semaine avec le PASI atteint pour 44 p. 100 & @%leux fois par semaine et
59 p. 100 a 50 mg deux fois par semaine.
L’amélioration de la qualité de vie évolue parahaknt. Il n’y a pas d'effet rebond a
larrét du traitement. Le délai moyen de rechuté @ 3 mois aprés l'arrét du
traitement.
La reprise du traitement entraine une réponse ca@bigaa celle du traitement initial.
L’Enbrel® est efficace non seulement sur les Iésions cusaméais également sur les
lésions articulaires.

Effets secondaires :
lls ont été évalués sur un total de 400 000 patfanhée, traités en tenant compte de
la totalité des indications. Le seul effet secorelatant une réaction au point
d’injection plus fréquente sous EnfStetue sous placebo. Cet effet secondaire
diminue avec la poursuite du traitement. Il n'a @48 noté plus d'infection sous

Enbref que sous placebo, & condition que les contre-tidits soient respectées.
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Contre-indications:
— pathologies infectieuse évolutive ;
— tuberculose quiescente ou en évolution ;
— insuffisance cardiaque ;
— cancer ou lymphome ;
— maladie démyélinisante de type sclérose en plague ;
— grossesse ou allaitement ;
— les vaccins vivants atténués doivent étre praticaMent le début du
traitement ;
— en cas de chirurgie avec risque septique, arr@&etrditement et le
reprendre aprés cicatrisation.
Posologie et surveillance :
Le traitement se fait par voie sous cutanée aumgtte 2 injections par semaine. Les
trois premiers mois de traitement les injectiongosg a 25 mg ou 50 mg deux fois
par semaine. Le relais est alors pris par 25 mg t@s par semaine.
Le traitement doit étre interrompu si la répongeiresuffisante apres 12 semaines de
traitement. En cas de rechute aprés l'arrét dtetrant, le traitement est repris a la
dose de 25 mg sous cutanée deux fois par semaiug teencore ne conviendra pas
a tous les patients. Pour améliorer la tolérancaldg il faut injecter lentement le
produit en une minute et le réchauffer a la saltieéfrigérateur.
La surveillance est uniquement clinique.
% Infliximab (remicade®) :
C’est un anticorps partiellement humanisé contfENE.
Indications :
Est indiqué dans le rhumatisme psoriasique et dgpsoriasis.
Efficacité :
C’est le plus efficace des médicaments biologiqliésmélioration apparait dés la
2°M semaine avec une efficacité maximum a [#"i6emaine (87 p. 100 des patients
atteignent le PASI 75).
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Contre-indications :

antécédents de tuberculose ou d'une infection quglee mal guérie
(dentaire, sinusienne, etc...) ;

— vaccin vivant atténué ;

— grossesse ou allaitement ;

— maladie auto-immune ;

— maladie hépatique ;

— insuffisance cardiaque ;

— maladie démyélinisante ;

— allergie ou intolérance au produit.

Posologie et surveillance :

L’Infliximab est prescrit en perfusion intraveineukente a la dose de 5 mg/kg par
perfusion.
La perfusion se fait a la semaine 0, a la semaiae&la semaine 6, puis tous les 2
mois.
Une prémédication systématique n’est pas recomngandé
En cas de réaction a la perfusion, la premiére meeeat de ralentir le débit de
perfusion, puis en cas de persistance de la réad®@oréter la perfusion.
Le traitement de la réaction sera adapté a la@ata I'intensité : paracétamol...
La perfusion se fait sur un minimum de 2 heuresdade restant sous observation 2
heures apres la fin de la perfusion.
Un bilan avant chaque perfusion est nécessaire eedherche d’une infection
évolutive.
On surveillera les anticorps anti-nucléaires, larbhépatique, la radio des poumons,
la numération des plaquettes.
La prescription de méthotrexate a la dose de 1@megfois par semaine potentialise
I'action de linfliximab et semble retarder I'app@on d’anticorps anti-infliximab.
En cas d’échappement au traitement on peut augmientecquence des perfusions
jusqu’a une fois par mois. Si ce n’est pas suffiddaut changer de traitement.
Le meilleur relais aprés linfliximab n’a pas éwealué. Il est assez logique d’essayer
le relais par I'etanercept.
En cas d'intolérance liée a des anticorps antixinflab, un certain nombre de cas
cliniques isolés font penser que les anticorps-HN& complétement humanisés

comme l'adalimumab (Humira®) pourraient étre laigbptimal.
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+ Adalimumab
C’est un anticorps monoclonal humain IgG1 qui bldjunteraction entre le TNket
les domaines p55 et p75 du récepteur cellulaire.
Comme l'infliximab, il est également capable d’irduune apoptose des cellules qui
expriment le TNk membranaire en présence du complément.
Les données des essais dans le psoriasis en plaqpportent I'obtention d’un PASI
75 chez 53% des patients traités par une posotleg#) mg toutes les 2 semaines, et
80% des patients recevant une injection hebdonmadaid0 m¢l114, 115,116].
Les données de phase lll avec Humira présentéemgres de I'EADV (étude
CHAMPION) et au congres de 'AAD (étude REVEAL).
L’étude CHAMPION est une étude randomisée réalishedouble insu contre
méthotrexate (7,5 mg SO et S1, 10 mg S2 et S3umg S4 a S15) ou placébo. Elle
a intéressé 271 patients atteints de psoriasis maadé&évere (PASI > 10 et BSA >
10), traités en monothérapie par adalimumab adalpgie de 80 mg a SO puis 40 mg
chaque 2 semaines [117].
Aprés 16 semaines, la proportion des patientsgatiat le PASI 75 était de 80%
contre 36% dans le groupe méthotrexate et 19% léagoupe placebo. De plus, la
proportion de patients atteignant le PASI 90 éait52% a S16 contre 14% dans le
groupe méthotrexate et 11% dans le groupe plagetinqol).
Le biais majeur concernant cette étude est que@da de méthotrexate utilisée était
tres faible, rendant compte de I'efficacité submjalie du méthotrexate dans ce travalil.
D’autre part, I'étude REVEAL est une étude randa@mjscontrélée contre placebo.
Elle a intéressé 1200 patients atteints de pseriagidéré a sévere, traités par
Adalimumab a posologie initiale de 80 mg a SO glisng chaque 2 semaines.
Apres 16 semaines, la proportion des patientsgatieit le PASI 75 était de 71%
contre 6,5% dans le groupe placebo.
De plus, la proportion de patients atteignant [eSP80 était de ;45% a S16 contre
1,8% dans le groupe placebo. Par la suite, lesrgatiatteignant le PASI 75
poursuivaient leur traitement par Adalimumab jusg8B semaines.
A 33 semaines, les 490 patients qui ont maintenBA®I 75 étaient randomisés entre
placebo et Adalimumab[117].
A 52 semaines, 28% des patients du groupe placebsemtaient une rechute
(amélioration < 50% par rapport a la premiére padi I'étude) contre 5% dans le

groupe Adalimumab.
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¢ Ustekinumab :
L’Ustekinumab est un anticorps monoclonal IgG1eametnent humain qui se lie avec
une forte affinité et spécificité a la sous-umptétéique p40 des cytokines humaines
IL-12 et IL-23 (impliquées dans les maladies a ol immunitaire telles que le
psoriasis).
Indications :
Stelara®* est indiqué dans le traitement du ps@ian plaques modéré a sévere chez
'adulte qui n'a pas répondu, ou qui présente uosetre-indication, ou qui est
intolérant aux autres traitements systémiques ldoaiclosporine, le méthotrexate ou
la puvathérapie.
Posologie :
La posologie recommandée de Stelara® est une ditisdei de 45 mg administrée en
sous-cutanée, suivie d’'une dose de 45 mg 4 semplnesard, puis ensuite toutes les
12 semaines. La dose peut étre de 90 mg pouraésenis de plus de 100 kg. L’arrét
du traitement doit étre envisagé chez les patieatprésentant pas de réponse apres
28 semaines de traitement
Les risques potentielsassociés a l'utilisation de Stelara® sont les susa
* Infections :
L’'ustekinumab peut potentiellement augmenter lgugsd’infections et réactiver des
infections latentes. Incluant des cellulites, divetites, ostéomyeélites, infections
virales, gastroentérites. Stelara® ne doit pasddrmé a des patients présentant une
infection évolutive sévere et notamment une tullese active.Des précautions
doivent étre prises chez les patients présentaminfaction chronique ou ayant des
antécedents d’infections récurrentes.
e Tumeurs malignes :
Certains patients qui ont recu Stelara® dans detesétcliniques ont développé des
tumeurs malignes cutanées et non-cutanées .
« Evénements cardiovasculaires : lls doivent étrdusnaans la surveillance
réguliére des patients sous Stelara®.
» Dépression : Les patients atteints de psoriasgseptént un taux de dépression
plus important que la population générale.
e Syndrome de leucoencéphalopathie postérieure BlersCe syndrome est
décrit lors de traitement avec certains immunoseggeurs [117.bis].
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« Effets indésirables des inhibiteurs du TiNF
Les effets indésirables des inhibiteurs du @Npeuvent étre divisés en effets
indésirables fréquents et alors le plus souvennkést effets indésirables rares
qui peuvent étre graves :
Effets indésirables fréquents :
Réactions allergiques (perfusion/site d’injectiehfiéveloppement d’anticorps

» Etanercept : Les réactions au site d’injection chez 10-20% pla#gents traités
par Etanercept. Ces réactions surviennent pendgmemier mois et diminuent
progressivement pour disparaitre aprés 2 moiss Bbat transitoires (disparition
en 2-3 jours) et comprennent : érytheme, contusaignement, démangeaison,
douleur et gonflement [119].

» Infliximab : Des réactions a la perfusion peuvent survenir penbties deux
premieres heures du traitement chez 10% des patietlies induisent rarement
un choc anaphylactigue [120]. Par contre, la surgede réactions séveres
contre-indique I'administration de I'Infliximab n&pas les autres inhibiteurs du
TNFo [121].

Effets indésirables rares :

Infections :
Tous les inhibiteurs du TNFaugmentent le risque infectieux. Les infectiongesgs
constituent un effet indésirable rare mais potéatient grave, ce qui nécessite une
surveillance réguliere.
La tuberculose est un risque potentiellement aésmex agents anti-TNFHpuisque le
TNFa joue un réle central dans la défense de I'h6téredas germes intracellulaires.
[122]. L'Infliximab en est le principal pourvoye@vec un risque relativement plus
faible avec I'Etanercept.
Selon les recommandations de I'’Agence Francaisgéderité Sanitaire des Produits
de Santé (AFSSAPS), le bilan préalable a l'inst@omad’'un traitement par anti-
TNFa afin de dépister les patients a risque de tubeseulatente ou active doit
comporter :

Interrogatoire détaillé :
BCG, résultats des IDR anciennes a la tubercubmepsition au bacille de Koch
(BK), antécédents personnels et familiaux de tubese, notion de contage (contact

étroit avec une personne souffrant de tuberculesdlibiere) ou de primo-infection
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ancienne non traitée, traitements antituberculenxieas en sachant que les
traitements instaurés avant 1970 étaient insuffésan
Examen cliniquea la recherche de tuberculose maladie,
Radiographie thoracique En cas d'images évocatrices de séquelles
tuberculeuses, un avis pneumologique avec disqussigcanner complémentaire,
parfois d’une fibroscopie bronchique, pourra éemdndé,
Intradermoréaction (IDR) a la tuberculine a 5Ul, avec lecture de la zone
d’induration en mm entre la 38t la 72e heure. Le seuil de positivité est derdb;m
en dessous de 5 mm, I'IDR est considérée commdinéga
A partir d’une induration de plus de 5 mm, TAFSS3\Bonsidere que le patient est a
risque de tuberculose latente, et doit bénéfician draitement antituberculeux 3
semaines avant la mise sous traitement par antellfusqu’a 3 mois.
En cas d’IDR phlycténulaire, une recherche systi&matdu BK dans les crachats et
les tubages sera demandée 3 jours de suite, rt@oessie hospitalisation. D’autres
infections sérieuses ont été rapportées notamnweat ldnfliximab et comprennent
des septicémies secondaires a Listeria Monocytegftizd et I'histoplasmose
[124].
Dans le cadre de I'infection au VIH des infecti@pgportunistes disséminées ont éte
rapportées chez les patients séropoditis].
Tumeurs malignes et troubles lymphoprolifératifs :
Au cours des essais cliniques, la frequence depHgmes est apparue supérieure en
comparaison au placebo.
Selon les NICE (National Institute for Health antinfcal Excellence) guidelines de
la British Society for Rheumatology (BSR), les antiFo sont contre-indiqués dans
les états cancéreux et pré-cancéreux sauf en aamarome basocellulaire et en cas
de cancer diagnostiqué et traité il y a plus d@ ards (avec une trés haute probabilité
de guérison totalg)L26§].
Dans I'état actuel des connaissances, cette demittude semble raisonnable, mais
il n'est pas justifié de l'appliquer de facon «néathtique » mais plutét d'envisager
une réflexion au « cas par cas ».
En pratique, chez tout patient justifiant un tnaiéat par anti-TNE, il faut évaluer le
risque personnel et familial de néoplasie et redf@rune anomalie élémentaire selon
les facteurs de risque.

Différents examens peuvent donc se discuter selonritexte, en particulier pour les
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examens gynécologiques :

- examen sinologique et gynécologique (frottis uzty,

- mammographie (systématique apres 50 ans),

- radiographie du thorax +/- scanner thoracique,

- hémocculture +/- coloscopie,

- surveillance cutanée en cas de risque de mélanard&utres cancers cutanés,

- examen ORL en cas d’éthyl-otabagisme important.

Auto-immunité :
Tous les anti-TNE sont susceptibles d’induire la formation d’autdi@rps de type
lupigue notamment des anticorps anti-nucléaires,CadA natifs et anti-cardiolipides
qui régressent aprés arrét du traitenjmf).

Insuffisance cardiaque :
Les anti-TNF doivent étre évités chez les patients présentast insuffisance
cardiaque sévere (grade 3 ou 4/FE < 50 %). Pareonéux qui présentent une
atteinte modérée a légeére, incitent une évalugtiénthérapeutique avec nécessité
d’arréter le traitement en cas d’apparition de m@aux symptdmes ou d’aggravation
de symptomes préexistgiilg.

Pathologies démyélinisante
L’Infliximab, ainsi que I'Etanercept peuvent étresaciées au développement ou a
'aggravation de pathologies démyeélinisajit27).

Hépatite :
L’innocuité des anti-TN& chez les patients atteints d’hépatite chroniqueI B n’est
pas connue. Cependant, I'utilisation de I'Etanerepadjuvant a l'interféron et a la
Ribavirine n'a pas présenté une détérioration dststhépatiques ou de la charge
virale[12§.
Dans les hépatites B chroniques, les recommandatémentes exigent un traitement
antiviral avant de débuter un traitement immunosesggeur (par anti-TNFou autre)
[129.

Autres réactions :
Plusieurs observations font état d’autres effetsirables survenant dans le cadre
des anti-TNle comme:cellulite a éosinophile au site d’injectidictanercedtl3d,
vasculite sous Etanercept ou InflixinjaB1], aggravation d’'un lupus érythémateux

subaigu sous infliximgh32, érytheme polymorphe sous inflixinfdl33, apparition
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d'un psoriasis sous Etanercept ou Inflixife®d4, dermatite granulomateuse

interstitielle sous Etanercept ou InflixinfdBY et pelade sous Etanercgpt3q.
Indications

Les indications dépendent d’'une part du type deigse (étendue des Iésions,

localisation, forme clinique), et d’autre part dalade lui-méme et de son désir de

blanchiment plus ou moins complet. Il faut tenimguie du retentissement fonctionnel

et relationnel du psoriasis et avoir un dialogutaitlé avec le patient, instaurer une

relation de confiance, importante dans I'observahc&aitement.

Enfin, la réponse du psoriasis aux traitementssasl antérieurement est importante

dans le choix thérapeutique [112] (fig.9).

1.9.2.5. Prise en charge psychologique et qualité de vie :

Qualité de vie est définie par le World Health Qrigation (WHO) comme un état de

bien étre complet mental, physique et social.

Le psoriasis a une action importante sur la guale vie en raison de I'aspect

affichant des lésions ,de leur chronicité et dmplication des facteurs psychiques

dans la survenue des poussées .Le vécu du malaee edfet tres difféerent d’'un

malade a un autre. Les échelles de la qualitéeléwaluent I'impact de la maladie sur

I'état psychologique du patient, sur ses activij@®tidiennes et sur ses relations

sociales.

Les instruments de mesures utilisés dans le psosast :

Psoriasis Disability IndefDl), indice d’infirmité ou d’incapacité lié au pscsia

(le retentissement sur la vie quotidienne).

Salford Psoriasis IndeXSPl) : cet index associe le PASI , un score de retsatnent

psycho-sociale et une étude des traitements @stidin&rieurement.

Psoriasis Life Stress InventorfPl(S]) : le but est de mesurer le stress induit par

I'aspect affichant des lésions.

Dermatology Life Quality IndeXgLQIl) : utilisé pour mesurer la qualité de vie des

patients par un questionnaire qui comporte 10 itdenBLQI final est I'addition des

scores de chaque question.

L’'impact négatif du psoriasis sur @dV est directement lié a la sévérité percue de la

maladie, et non a I'évaluation de sa sévérité @anédecin, et s’est avéré plus grave

en présence de lésions génitales, en particuliez t#s femmes. Les patients atteints

de psoriasis présentent un risque accru de maiaeii¢ale .
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La qualité de vie des patients est devenue un tbj@ajeur dans cette nouvelle
vision du psoriasis avec l'utilisation des scores permettent de comparer les
impacts physiques et psychiques de la maladie.

Ces scores évaluent la séveérité de la maladieretetentissement sur le patient et
doit aussi servir pour la prescription des traiteteeomme les biothérapies.

Les patients atteints de psoriasis devraient &akiés a chaque visite a la recherche
de problemes de santé mentale et ils devraiente cétentés vers des groupes de

soutien pour les aider a se sentir habilités.
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Psoriasis cutai
. i Atteinte articulaire.
Evaluation de la

surface corporelle

/ N

BSA<30% | BSA>30 %

A\ 4
Traitements locauy

A 4

+ Retentissement psychosocial
important (DLQI > 10)

TRAITEMENTS SYSTEMIQUES

|

Echec, contre-indication ou intolérance & au moins
2 traitements systémiques parmi photothérapie,
méthotrexate ou ciclosporine

A 4

INDICATION A UNE BIOTHERAPIE

l

Bilan pré thérapeutique

Figure 9. Algorithme décisionnel dans le traitement du s

(Annales de dermatologie venereologie 2007-vol N3X2 Annexe I1)[112.bis].
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2. CHAPITRE Il. PSORIASIS ET SYNDROME
METABOLIQUE

2.1. Evolution des définitions du syndrome métabolique

Le Syndrome meétabolique, comme son nom lindiquestn'pas une maladie
spécifigue mais un syndrome. Un syndrome est uareble reconnu de symptomes
sans cause évidente. Les composantes du syndraemestent assez régulierement
pour que leur apparition ne soit pas attribuée asatd. Lorsque la cause est
clairement définie, le syndrome devient maladie7]12e Smet désigne donc une
combinaison d'anomalies métaboliques reliées ealies, dont la signification

clinique et I'origine exacte restent controversees.

2.1.1. Description: I'apparition d’'un concept :

En 1923, Kylin décrit pour la premiére fois ce gyme en regroupant
I'hypertension, I'hyperglycémie et I'hyperuricémie.

Une vingtaine d’années apres, Vague (1947) réactveoncept en associant pour la
premiere fois I'obésité androide au développemartidbéte, de I'hypertension, de la
goutte et de l'athérosclérose.

Le concept de syndrome X a été proposé par ReavelD@8, afin de décrire le
regroupement de différentes anomalies métaboliqbgperinsulinisme, désordres
glucidiques, hypo-HDLémie, hypertriglycéridémie) eardiovasculaires chez un
méme individu. L‘obésité, non inclue dans un preneenps f(t ajoutée par Reaven
(1995) plusieurs années apres.

La description du syndrome X par Reaven éveilléntérét nouveau pour ce concept
dans le milieu de la recherche et de la santé. drabne de publications devient
significatif a partir de cette période, reflétdiiterét porté au sujet.

En 1989, Kaplan renomme ce concept « The Deadlyrt€ua défini par la
combinaison d‘une obésité abdominale, d’'une dinnbmude tolérance au glucose,
d‘une hypertriglycéridémie et d‘une hypertensiotéaelle.

Haffner et coll. montrent en 1992 que ce syndrostecerrélé a des concentrations
d‘insuline élevées précédant I'apparition des défifés désordres métaboliques. Ainsi,
il établit le lien entre syndrome X et insulinostance, appelant plus justement le

syndrome X : le syndrome d‘insulinorésistance [138]
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Désormais, le terme de SM est le plus utilisé miaarire ‘association des désordres

meétaboliques reliés aux risques cardiovasculaires.

2.1.2. Définitions cliniques, vers un consensus :

En 1988, Reaven se contente de décrire le syndiors@ns proposer de définition
claire permettant de diagnostiquer les personnesnes de ce syndrome [138].1I
faudra attendre 1999 pour voir apparaitre la preamdgéfinition officielle du SM
proposée par un groupe de travail de I'Organisakfmmdiale de la Santé (OMS),
suivie en 1999 par I'European Group for the stulinsulin Resistance (EGIR) et en
2001 par le National Cholesterol Education Prografhired Adult Treatment Panel
(NCEP ATP 1ll). En 2003, I'American Association dElinical Endocrinology
(AACE) rédige un rapport dans lequel est définiSlel de fagcon large et floue,
estimant qu’aucune preuve scientifique ne permefixd¥ des seuils précis. Les
définitions les plus récentes sont celles de laéFdobn Internationale des
Diabétiques (FID, 2006) et I'American Heart Asstioia/National Heart, Lung and
Blood Institute [AHA/NHLBI, 2006].

Bien, que ces définitions présentent des différenadles s'accordent sur les
principales composantes du Smet : I'obésité, llinsuésistance, la dyslipidémie et
I'hypertension.

2.1.2.1. Définition de 'OMS (1999) :

Ce premier travail a été initialement réalisé pentamer une réflexion collective sur
la définition du SM. Il ne s’agissait que d’'une eblae qui ne demandait qu'a étre
améliorée. Pour sa définition, le groupe de tragaillOMS s'est basé sur I'hypothése
gue linsulinorésistance était la composante egdentiu Smet.

C’est pourquoi, leur définition exige l'existencéaume glycémie a jeun élevée ou
d‘une intolérance au glucose ou d‘un diabete de ®passociés a deux ou plus des
criteres suivants : obésité, hypertension ou e, dyslipidémie et
microalbuminérie.

Le tableau 3 présente les valeurs exactes desetifféparameétres de diagnostic du
SM. Cette définition de I'OMS a suscité de nombesusritiques.

Tout d’abord, I'inclusion de la micro albuminuristesujette a controverse par certains
auteurs. Selon les propos de Balkau et Charle988 [i139] il n’a pas été démontré
de facon universelle que ce parametre soit liecamcentrations d‘insuline [140,141]
méme si I'‘étude de Mykkanen et coll. en 1998 awéaun lien. [142].
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+« Définition de 'EGIR (1999) :
Suite a la publication de 'OMS, I'EGIR rédige umdification de la définition du
SMt, s’appliguant aux personnes n‘ayant pas deetialiCe groupe propose d‘utiliser
le taux d‘insuline & jeun pour estimer linsulinsistance et le taux de glucose
sanguin a jeun pour l'intolérance au glucose. Le &tIdéfini par ce groupe comme
I'association d‘'une hyperinsulinémie a jeun a deuxplus des facteurs suivants :
glycémie a jeun élevée, Pression Artérielle (PAVvée, dyslipidémie et/ou obésité
abdominale (tableau 3).
Les valeurs seuils de la pression artérielle, du tie triglycérides (TGY) et de High
Density Lipoprotein-Cholestérol (HDL-C) sont revuetsjustifiées par le rapport de
Wood et coll. (1998) qui indique les valeurs synoeg de risques cardiovasculaires
[143].
De plus, I'obésité est mesurée grace au tour die,tplus révélateur de la masse
grasse abdominale et donc des risques cardiovagesulgue le rapport : tour de
Taille/tour de Hanche (T/H) utilisé par 'OMS [144]
Enfin, la microalbuminurie n’est plus incluse dalas définition de I'EGIR et
n‘apparaitra plus dans les versions suivantes.
2.1.2.2. Définition du NCEP ATP 111 (2001) :
Du fait de I'association du Smet aux risques camsoulaires [145] le groupe de
travail américain NCEP-ATP Il se propose a sorr tteidéfinir le SM dans le but de
prévenir les événements cardiovasculaires. Cetténitten, beaucoup plus
pragmatique, prend en compte [I'association d‘une PRdevée, dune
hypertriglycéridémie, d‘un HDL-C bas, d‘une obéstéd’'une glycémie élevée, tout
comme la définition de I'OMS et de I'EGIR. Cepengdas concordances s‘arrétent
la.
En effet, les troubles du métabolisme glucidiquetsconsidérés comme aussi
importants que les autres pré-requis. Le diagnodticSM peut étre déterminé
lorsqu‘au moins trois des cingq parameétres sontgmtéschez une personne. Avec une
valeur minimale plus élevée du tour de taille mgoport a la définition de I'EGIR,
'accent est mis sur I'obésité abdominale. LesIsede PA, de HDL-C et de TGY
sont revus a la baisse et permettent d‘intégreamtage de personnes dans le SM.
De plus a la difféerence des autres définitions, T&Y et le HDL-C sont deux

parametres distincts (tableau 3).
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2.1.2.3. Rapport de 'AACE (2003) :

En 2003, 'AACE déclare sa position dans un rappuitulé « I'insulinorésistance »
[146]. Ce rapport ne donne pas de définition peenoigis se base sur I'hypothése que
I'insulinorésistance serait la caractéristigue @pale du SM. Quatre facteurs
composant le Smet sont mis en avant : TGY élewbBlef taux de HDL-C, PA et
glycémie a jeun élevée.

Le groupe de travail laisse le choix au clinicien dlagnostiquer le Smet chez une
personne selon ses propres critéres, puisqu'ilaitepas d‘évidence scientifique pour
déterminer le choix précis des critéeres de diagnoktobésité, I'hypertension, les
maladies cardiovasculaires, les antécédents familike diabéte, 'age ou encore la
sédentarité sont considérés comme des facteursglees de développer le Smet et
non comme des troubles du SM. Par ailleurs, I'esiolu de I'obésité parait étonnante
au vue de l'implication de I'obésité abdominale slae syndrome [147].

2.1.2.4. Définition de la FID et de T AHA/NHLBI (2006) :

Au vue de ces nombreuses définitions, il appafaiteznent qu‘une harmonisation
internationale devient nécessaire pour pouvoirtiienselon les mémes critéres une
personne atteinte du SM. C‘est dans ce contextalgsi@roupes d‘experts de la FID
et de I'AHA/NHLBI décident de réflechir a I'améliation des définitions déja
disponibles et de proposer un consensus interr@tign raison de l‘augmentation de
la prévalence de I‘'obésité et de son associationresgues cardiovasculaires et a
I'insulinorésistance [147], les experts de la FEzident d‘attribuer plus d'importance
a ce phénomene. A la différence des autres déinstila FID requiert comme critere
obligatoire la présence d‘obésité abdominale ea gu2 autres critéres (tableau 3).
De plus, les mesures du tour de taille pour défioinésité abdominale se basent
désormais sur l‘origine ethnique et ont été revauds baisse par rapport a celles de
'ATPIII et I'AHA. Ces dernieres avaient choisi weuil de tour de taille plus haut qui
correspond a un Indice de Masse Corporelle (IMC30 [148] respectant ainsi la
définition officielle de Il‘'obésité issue du guider dNational Institues of Health
Obesity. Alors que, le seuil de tour de taille shgiar la FID correspondant a un IMC
> 25 [148], plutGt en exergue les risques cardicwsres associés au surpoids. Par
ailleurs, le seuil de la glycémie a jeun est reva baisse dans la définition de la FID
pour intégrer la définition plus récente de lidi@nce au glucose de I'’American

Diabetes Association [149].
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Enfin, d’autres parametres qui semblent étre sedié SM sont ajoutés (tableau 3). La FID

précise que des recherches sur ces paramétresntéive réalisées afid’améliorer le

diagnostic, la valeur prédictive et la connaissatescauses du SM.

Tableau Z. Définitions du syndrome métabolique.

OMS 1999

EGIR 1999

NCERII 2001

FID 2005

CONDITIONS OBLIGATOIRES

Intolérance au glucose
ou diabéte de type 2

Hyper insulinémie
(non diabétique)

Pas de condition initial obligato|

Obésité abdominale

+ 2 de ces altérations

+ 2 de ces altérations

[uzudes ces altérations

+ 2 de ces altératig

Obésité

IMC>30 Kg/nf ou T/H :
0.85(F)

0.9

Tour de taille> 94 cm (H)
>80 cm (F)

Tour de taille> 102 cm (H)
>88 cm (F)

Condition obligatoire
(tour de taille selon
ethnique et sexe)

HYPERTENSION

Pression artérielle
> 140/90mmHg
ou traitement

Pression artérielle= 140/90r]
ou traitement

Pression artérielle 130/85mmH
ou traitement

Pression artérielle

Systolique> 130 mmH
Diastolique> 85mmHg
ou traitement

DYSLIPIDEMIE

HDL-C < 0,9 mmol/l (H)
<1 mmol/l (F)
ou TGY > 1,7 mmol/l

HDL-C < 1 mmol/l
ou TGY > 2 mmoll/l

HDL-C < 1,3 mmol/l (H)
< 1,29 mmol/l (F)
Et TGY > 1,7 mmol/l

HDL-C < 1,03 mmol/l
(H)<1,29 mmol/l (F)
ou traitement

Et TGY>1,7mmol/l
ou traitement

AUTRES

MICROALBUMINERIE
Taux d‘excrétion urinaire 20ug/

albumine/créatine >30mg/g

HYPERGLYCEMIE
a jeun> 110 mg/dI

HYPERGLYCEMIE
a jeun> 110 mg/dI

HYPERGLYCEMIE
a jeun> 100 mg/d|

ou diabéte de type 2

OMS = Organisation Mondiale de la Santé ; EGIR ¥opean Group for the Study of Insulin Resistan®CEP ATP lll= National
Cholesterol Education Program—Third Adult Treatmanel ; FID = Féderation Internationale du DiapBtes Homme, F= Femme ;
HDL —C = High Density Lipoprotein-Cholestérol ; TGYTriglycérides
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2.2. Psoriasis et syndrome métabolique ; quels liens ?

2.2.1. Introduction

Avant de pénétrer plus avant dans le theme des riixiités associées au psoriasis, il
est important de définir la notion méme de comatéid

C’est la co-existence chez un méme patient dequusimaladies. Il est essentiel de
souligner que l'étude des comorbidités n’inclut pgagude des facteurs socio-

économiques, du style de vie ni de I'acces auxssoin

L'étude des comorbidités ne considére que les adEmts des maladies a I'échelle
individuelle du patient.

La découverte des co-morbidités liees au psoresi@ncienne puisqu’en 1978, Mc
Donald et coll constataient que le risque de malaaticlusive vasculaire était

augmenté chez les patients atteints de psorigsig.[1

Depuis, les travaux sur ce sujet se sont multipliés

En 1995, dans une premiére étude cas-témoins, ldercsemparait 40 000 patients

psoriasiques et témoins appariés selon le sex@ge et montrait un risque relatif

augmenté d'obésité, d’hypertension artérielle, slliffisance cardiaque et de diabete

sucré dans le groupe psoriasis [151].

2.2.2. Liens génétiques et immunologiques entre le psoriaset les comorbidités

La cascade immunologique du psoriasis est de plygus détaillée. Elle fait appel a

des facteurs génétiques (liaison d’'un facteur enviemental a une molécule de la
peau chez un individu prédisposé génétiquemern) dgs facteurs immunologiques

dominés par les cellules T et les cellules demplrés interagissant par I'intermédiaire
d’'un grand nombre de cytokines.

Il a été démontré que le poriasis partage les t@Arsiiques immunologiques et

géneétiques avec l'athérosclérose [151].

Les mémes profils cytokiniques ont été mis en éwdedans la peau et les

articulations de patients psoriasigues.L’obésitdréguemment associée au psoriasis.
Au sein du tissu adipeux chez I'obese, il existe gaénomenes inflammatoires

importants. Les adipocytes sécréetent une variétéyttekines appelées adipokines.

Parmi elles, on note: le tumor-necrosis-factor (AdJFle monocyte chemoattractant
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protein-1 (MCP-1), l'interleukine 6 (IL-6) et unard nombre d’autres molécules.Ces

cytokines sont egalement retrouveées dans les @atpipsoriasis [152].

2.2.3. Pathogénie des comorbidités au cours du psoriasis

Un réseau complexe de cytokines inflammatoires ljéae un réle important dans la
physiopathologie du psoriasis, le syndrome métgbeli et d'autres troubles
inflammatoires.

Le tissu adipeux en exces, une caractéristiqueyadreme métabolique, constitue un
réservoir métaboliquement actif des cytokines.

Le tissu adipeux répond a une variété de signagétaloliques activant la synthese et
la sécrétion par une foule d'adipocytes bioactfs protéines spécifiques (adipokines)
qui exercent des effets sur les processus inflamineat le métabolisme des graisses,
le bilan énergétique et la sensibilité cellulaiférésuline.

Les adipokines comprennent des proteines inomtealgleompris les meédiateurs
pro-inflammatoires de type 1 comme le TNHL-8 et IL-6, qui induit & son tour la
production de CRP dans le foie [153].

La surproduction de cytokines de type 1 a été muglidans le développement de
l'insulino-résistance et diabete de type 2, d'asuttaractéristiques du syndrome
métabolique [154].

Par ailleurs, la surexpression de cytokines de typentraine la pathogeneése,
I'entretien et I'intensité du psoriasis [155, 156].

Les cytokines de type 2 apparaissent surexprimgs dae variété d'autres grandes
maladies inflammatoires, y compris l'asthme atopjdfarthrite rhumatoide et le lupus
érythémateux disséminé. [157].

Schématiquement, trois hypotheses sont envisagg@sétique, environnementale et
inflammatoire.

2.2.3.1. Hypothese génétique :

Repose sur une proximité possible des genes diapsoet de ceux prédisposants au
SM (insulinorésistance, obésité, hypertension ieftéy ou le partage d’éléments
activateurs ou inhibiteurs de ces genes. Les gdugssoriasis restent méconnus a

I'heure actuelle, cette hypothése génétique restarigue.
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2.2.3.2. Hypothese environnementale : est plurifactorietig.(LO)

 ROle des traitements systémiques utilisés pourrdétement du psoriasis :
hypertriglycéridémie induite par les rétinoides lawciclosporine ; hypertension
artérielle liée a la ciclosporine.

* ROle des troubles psychiques frequemment assouigsariasis : les signes de
dépression sévére ou d'anxiété majeure et/ou dicdkecidaires sont observés
chez 7 % des patients ayant un psoriasis sévers. tl@ebles psychiques
favoriseraient le tabagisme et donc I'athéroscknosis également I'alcoolisme
et son cortege de conséquences : hypertriglycérgémsulinorésistance,
hypertension artérielle, accidents vasculaires btéux et cardiopathies
ischémiques. Les troubles psychiques favoriseraégglement la sédentarité
responsable d’obésité et d’athérosclérose.

* RoOle de la sédentarité en cas d'atteinte rhumalispsoriasique a I'origine d’'une
mobilité réduite favorisant I'obésité [157].

2.2.3.3. Hypothése inflammatoire :

Repose sur la sécrétion de cytokines pro-inflammestotelles que le TNE; les

interleukines 6 et 1 sécrétées par les lymphocytdé présents dans linfiltrat

inflammatoire cutané du psoriasis (Fig.11).

Ces cytokines pro-inflammatoires ont une toxicit@cte au niveau cardiaque et sont

a l'origine d’'une augmentation du risque d’athékdsise et d’'infarctus du myocarde.

De facgon indirecte, elles favorisent égalementtimorésistance, donc le risque de

diabéte et finalement le risque vasculaire.

Le TNFwo va également étre responsable de la diminution séerétion de

I'adiponectine, cytokine sécrétée par le tissu euhp; cette baisse d’adiponectine va

favoriser l'insulinorésistance mais aussi I'hypgiycéridémie,

I’hypercholestérolémie LDL et I’hypocholestéroléni®L.

Cette hyperlipémie va favoriser I'obésité ; cetwrniere va étre a l'origine de la

production de cytokines proinflammatoires par legacytes et les macrophages

entrainant un cercle vicieux.

Cette hypothése inflammatoire est a I'origine dnaspt de maladie auto-immune infl

ammatoire et rendrait compte du risque d'athérossé et de complications

vasculaires augmentés au cours du lupus érythématgstémique ou de la

polyarthrite rhumatoide.
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D’autres maladies inflammatoires semblent partdégemeémes risques : maladie de
Crohn, sclérose en plagues et spondylarthrite askyite [157].

Théerie environnementale

Troubles psychiques

:g::rfr-:’giycérid:mi: Dépression » 7% i psoriasis sévére

Anxiété. idées suicidaires \
* Sédentarité

Traitements systé miques
rétinoides. ciclosporine _..

Tab ) Alcool surtout atteinte

abagisme 18% /2 % (contrdle) rhumatismale

Atherozclérose 17-30% difficultés avec alcool Obézite
Caorrélation avec anxiéte et sévérite du psoriasis Athérozclérose

Hypertriglyceridemie
Insulinoresistance

HTA

AWC

Cardiepathie ischémigue *

Figure 10.Psoriasis et co-morbidités ; théorie environnemden{Bessis.D ; psoriasis
sévere, au dela de la peau, quel risque a negss tAnn
.Dermatol.Venereol.2008)[157].

__| t Apport alimentaire
+ Exercice
facteurs génétiques
distribution du T adipeux S| e aenchaie
sensibilité a la lipolyse
A.dlpoku'les Activaﬁon de
— Tabac
Leptine !}KNKKWN F-xB
|’ 2 \ Infections
o
o 4= | de susceptibili
t TNFo, IL-6, CRP o e

Signalisation facteurs génétiques
nsuline Diabéte T1/T2

Figure 11.Pathogénie des comorbidités au cours du psofiasidullien. psoriasis :
une maladie systémique inflammatoire chronique ;Benmmatol.Venereol , 2008)
[158].
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2.3. Impact des traitements sur la date d’apparition des

comorbidités et sur la mortalité

L’apparition du psoriasis avant 'age de 25 ansuittdonc de 20 ans environ
'espérance de vie et d’environ 10 ans pour leseaupatients psoriasiques. Il faut
donc se demander si le traitement précoce du gsonee pourrait pas allonger la
durée de vie.
* Quel type de traitement faudra-t-il utiliser ?
* Les traitements locaux suffisent-ils ?
» Faut-il utiliser les traitements systémiques unigeet pour les psoriasis séveres

ou faut-il au contraire traiter de fagon intensiles formes moins séveres ?
Les réponses a ces gquestions ne sont bien sinpaealisponibles.
Mais nous disposons actuellement de quelques dsrméepermettent un début de
réflexion [159].
2.3.1. Agir sur lI'inflammation
La CRP est une protéine de I'inflammation sécrptade foie sous I'action de I'lL-6.
C’est un marqueur réagissant rapidement et extr@mesensible de I'inflammation.
De plus la CRP est un facteur prédictif et indépandu risque cardiovasculaire.
Or il a été démontré que les taux de CRP dimintiddesque les plaques de psoriasis
s’amélioraient [160].
Dans cette étude, 175 patients masculins d'une nmeyel’age de 38 ans étaient
traités soit par les topiques, acitrétine, PUVA#pde, méthotrexate ou par
ciclosporine. Le PASI moyen était de 29 et la duféwolution du psoriasis était de
16 ans en moyenne. Les patients étaient en rémigsitbe 4 et 12 semaines. La
diminution des taux de CRP était corrélée a l'aigtide la maladie et ce quelque soit
le traitement utilisé.
Le taux moyen de CRP était de 7mg/l en phase ackivdéa maladie; il était de

0,86mg/l en phase de rémission et de 0,28mg/| idagr®upe témoins.
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2.3.2. Méthotrexate

Une étude rétrospective de plus de 7000 patiem¢sntst de psoriasis et de 6707

patients atteints de polyarthrite rhumatoide, a tnéoque les patients traités par

méthotrexate avaient une diminution significatives ¢gpathologies cardiovasculaires

[161].

Pour les patients psoriasiques le risque relati)(Btait de 0,73 [0,55-0,98]. Le RR

était encore meilleur chez les patients ayant dblefa doses cumulatives de

méthotrexate et chez ceux qui prenaient un traiérpar acide foligue associé. Le

méthotrexate réduirait le risque cardiovasculaire diminuant l'inflammation et

'acide foligue en diminuant I'homocystéinémie (ffferhomocystéinémie étant un

facteur de risque cardiovasculaire connu).

Plusieurs études dans le méme sens :

e Augmentation dans le groupe psoriasis Vs témoingdépendante du PASI)
[162].

* La différence était uniquement dans le groupe <«i@sis sévere » vs témoins (et

inversement proportionnelle a I'acide folique) [1.63

2.3.3. Impact des anti- TNF-a sur les co-morbidités du psoriasis

Il n'existe pas pour l'instant une réponse claiwe Wmpact des anti-TNFe.dans le
syndrome meétabolique chez le psoriasique ; quelqoesées récentes apparaissent
théoriques : les anti- TN&-diminuent la production de marqueurs de l'inflantiora
comme la CRP et linterleukine 6 qui participentla boucle inflammatoire
responsable de 'augmentation des co-morbidité4 [11665].

Etanercept fait baisser la CRP apres 12 semainegs wa sous groupe de patients
obeses et avec rhumatisme psoriasique [166].

Diminution de la résistance a I'insuline a 6 mdiez 40 obeses sous etanercept (mais
CRP stable) [167].

Nécessité d'études complémentaires car pas de usioics actuellement pour la

question « anti TNF et syndrome métabolique ».
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2.3.4. Psoriasis, syndrome métabolique et vitamine D

La nouvelle découverte du role systéemique de lamite D dans la modulation du
systeme immunitaire en particulier les cellulesadxiliaires (Thl) dévoile son
potentiel pour le traitement de maladies inflamritatomediées par les Th1.

Le psoriasis a été récemment décrit comme unadieakystémique centrée sur
I'inflammation et I'implication des cytokines deviaie Th1[168].

Il ya une augmentation de la prévalence du syndnor@bolique chez les patients
atteints de psoriasis. Le syndrome métabolique igquel aussi un état pro-
inflammatoire.

Certains auteurs ont proposé l'idée de l'utiisapotentielle de la vitamine D par
voie orale pour traiter le psoriasis et le syndran#aboligue en méme temps.

A la demande de la gestion du psoriasis et somogtic, I'objectif est de diminuer le
risque de maladie cardiovasculaire et de diminaendrbidité et la mortalité.

La vitamine D peut jouer un rdle dans la diminutidn risque de nombreuses
maladies chroniques, dont les maladies auto-immuasanaladies infectieuses, les
maladies cardiovasculaires et les cancers coucantsne colorectal, du sein et de la
prostate. Il a notamment un role dans la proliféracellulaire, la différenciation,
I'apoptose et I'angiogenése [169].

La vitamine D a été décrite comme une hormone initaie de régulation avec des
effets bénéfiques sur les maladies inflammatoimeslié par les lymphocytes T de
type 1 (Thl), [171, 172] telles que le diabetepderiasis, la maladie de Crohn et la
sclérose en plaques [169].

La vitamine D a été utilisée pour traiter le pssisaen forme topique avec un grand
succes.Le calcitriol a également montré son pouvoirmunomodulateur sur les
monocytes, les macrophages, les lymphocytes Beteules dendritiques [172,173].
On estime que, grace a ces mécanismes d'actulditdtamine D traite activement
|ésions cutanées psoriasiques.

A ce moment, il ya trés peu d'études qui ont exarhitilisation de la vitamine D par
voie orale chez les patients atteints de psoriRgieez et ses collegues [173] ont établi
gue 88% des 85 patients atteints de psoriasigsrair voie orale de vitamine D ont
montré une amélioration de leur psoriasis, 26,5%ies une clairance compléte,
36,2% ont eu une amélioration modérée, et 25,3% wnine Iégere amélioration.
Werner de Castro et ses collegues [174] ont publiéapport de la résolution des

Iésions psoriasiformes -induites par les anti-TRdN{irmé par biopsie) par des doses

84



CHAPITRE II. PSORIASIS ET SYNDROME METABOLIQUE

de vitamine D3 chez un patient avec une carenceitamine D associé a une
polyarthrite rhumatoide.

La découverte récente du role systémique de lanin@ D suggérent qu'il ya un
grand mérite a revoir l'utilisation systémique devitamine D pour traiter le psoriasis
avec grands essais cliniques pour évaluer l'int@atil'efficacite.

Il serait également tres intéressant et pertidenrocéder a des études portant sur le
niveau sérique de base en vitamine D chez lespatidteints de psoriasis.

A la demande de la gestion du psoriasis et sonogtim I'utilisation de la vitamine D
par voie orale a un grand potentiel dans les l&ésmranées psoriasiques en méme
temps diminue le risque de maladie cardio-vasailat en conséquence la
diminution de la morbidité et de la mortalité.

Des études cliniques sont nécessaires pour abcetterimportante question [168].

2.4. Conclusion

Le psoriasis doit donc étre considéré comme urteofmajie systémique chronique.
Non seulement le psoriasis diminue la qualité @edés patients mais il diminue leur
espérance de vie de 3,5 a 10 ans et jusqu’a 2pandes patients ayant débuté leur
psoriasis avant I'age de 25 ans.

Les comorbidités sont nombreuses, le syndrome rokigale joue un role important et
participe au c6té de I'inflammation a 'augmentates risques cardiovasculaires et
en particulier a 'augmentation du risque d’infactiu myocarde notamment chez les
femmes jeunes ayant un psoriasis sévere [157].

Les traitements par méthotrexate et biothérapieskemt diminuer les comorbidités.
Mais permettront-ils pour autant d’augmenter I'eapée de vie des patients atteints
de psoriasis. Faudra-t-il pour cela débuté ledetrants « agressifs » le plus tot

possible ?
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CHAPITRE Ill. PATIENTS ET METHODES

86



CHAPITRE IIT. PATIENTS ET METHODES

3. CHAPITRE lll. PATIENTS ET METHODES.

3.1. Présentation de la Wilaya de Tlemcen

3.1.1. Cadre physique

La Wilaya de Tlemcen occupe une position de choigein du territoire national.
Wilaya, a la fois frontaliére et coétiere, limitééagraphiquement au nord par la
méditerranée, au nord-est par la Wilaya de Ain Téghent, a I'est par la Wilaya de
Sidi Bel-Abbes, a I'ouest par le Maroc et au sudlipadVilaya de Naama.

Avec une superficie de 9018 Km?2 ; soit une derdatd08 hbts au kmz2, la Wilaya,
méme si elle dispose d’'une base industrielle latghversifiée, présente un aspect

agricole tres prononce.

3.1.2. Potentialités de la Wilaya
Des perspectives prometteuses s’offrent a la Witenga une relance effective des
activités économiques et sociales pour un partenamituellement avantageux. Iy a
lieu de citer en particulier :
- Les grands complexes alliant électroniques, lesstmeétallurgie, matériaux de
construction et céramique ;
- Les divers gisements de substances utiles pogésndrer de petites activités en
aval et quelques (130) opportunités d’'investisseémen
- L’existence d’un réseau d’infrastructures, feraine, aéroportuaire et portuaire;
- Un littoral long de (70) Kms, I'existence de (G&)nes d’expansion touristique
susceptibles d’étre urbanisées;
- L’existence d’'une aire de péche poissonneusaintétosysteme aquacole a la

faveur d’un plateau continental des plus développés
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3.1.3. Communes de la Wilaya de Tlemcen

Tlemcen est découpée administrativement en vingiasleet cinquante trois (53)
communes (fig.12).

Situé a 843 metres d’altitude, le groupement dentén, d’'une superficie de 11 220
hectares, est composé de 3 unités administrativesomt les agglomérations chef-

lieu (communes) de Tlemcen, Chetouane et Mansddr&b.

Population 2006: 937237 mﬁ%
Nombre de Daira : 20
Nombre de Communes : 53
Urbaines : 19
Rurales : 34
Nombre de .
DAIRA G e Population '\ .
TLEMCEN 1 149 356 - . .
MAGHNIA 2 119 024 ra Mansourah |/
GHAZAOUET 4 72462 . A Ouled Mimoun
SABRA 2 33748 il X )
NEDROMA 2 45009 - “B ) Ain Tallout
REMCHI 5 81658 B . oeml
SEBDOU 3 53336 T Snous )
BABELASSA 3 22169 Boussaid ™ ,-
MANSOURAH 4 67 406 Sebdou
OULED MIMOUN 3 36 037 { &
SIDI DJILALI 2 14144
CHETOUANE 3 62 682
HONAINE 2 13 221 \
BENI SNOUS 3 22323
BENIBOUSSAD 2 20 248 i
MARSA BEN MHIDI 2 12 367 Sidi Djial
FELLAOUCENE 3 20 073
AIN TALLOUT 2 17 070 $i6- Ceneap 2006
BENSEKRANE 2 33143
HENNAYA 3 41851

Figure 12.Carte géographique de la wilaya de Tlemcen (Cerdtienal d’études et
d’analyses pour la planification ; Ceneap 2006)

88



CHAPITRE IIT. PATIENTS ET METHODES

3.1.4. La population de la Wilaya de Tlemcen
En 2008 la Wilaya de TLEMCEN comptait 949135 hatis contre 707 453 en

1987.

Cing communes dépassaient alors les 40 000 h&bifemn12).
La densité de la population était de 104,75 hatsitpar kn?"

L’examen du taux d’accroissement par commune majuteeTlemcen a connu le taux

d’accroissement le plus faible dans le groupemeritaddre de 1,43% entre 1998 et
2004 (fig.13) [177].
Tableau 4 Evolution démographique et pyramides d’ages de Gémnjl176].
(Recensement générale de la population de la wilieyd LEMCEN ; ONS

2008)

Evolution démographique dans la wilaya de Tlemcen

1987

1998

2008

707 453

846 942

646 135

7.0
9.3
912
3,85

6,39

Pyramide des ages a Tlemcen en 2008 en pourcentage

Hommes

062

—_
i
L |

252
444

Classe d'age

80 ans et +
T0a79ans
60 & 69 ans
50a59 ans
40349 ans
30a39ans
20429 ans
10a19ans

0adans

079

187

"

£,

71

Femmes

4

Figure 13.Pyramide des ages de la wilaya de Tlemcen en 2008.[

(Recensement générale de la population de la wilayBLEMCEN ; ONS 2008)
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3.2. Objectifs et buts : Lesobjectifs assignés par cette étude sont :

3.2.1. Obijectifs principal
Estimer laprévalence des facteurs de risque du syndrome oligfab chez les
patients porteurs d’'un psoriasis a savoir :

¢ Obésité.

* Le diabete.

» Les dyslipidémies.

* Hypertension artérielle.

3.2.2. objectifs secondaires
» Estimer la prévalence du psoriasis dans la régionlemcen.
» Evaluer la fréquence du facteur héréditaire assacigsoriasis.
 La recherche des troubles addictifs associés auiapso: tabagisme et

alcoolisme.

3.2.3. Buts

» Définir un groupe des psoriasiques a risque deesurwy de comorbidités chez
qui leur recherche est essentielle.

» Etablir des recommandations de prise en chargelebemalades a risque.
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3.3. Schéma de I'étude

Il s'agit d'une étude cas-témoins en milieu hafipitmono-centrique s’étalant sur
une période de 04 ans depuis octobre 2008 a oc2oliz

Notre travail de thése a été divisé en trois partie

* Une premiére partie s’attache uniquement a étwdielécrire la population des
cas et des témoins ; elle va dresser des poruaitse population ayant un
psoriasis et une population des témoins.

* La seconde partie correspond a la comparaison @esfwec les témoins afin
d’examiner les facteurs de risque du syndrome lmoétpue dans la population
d’étude.

* Une troisiéme partie consacrée a I'étude comparadiv sein de la population

psoriasique en présence du syndrome métabolique.

3.4. Population d’étude et recrutement des cas

Il s'agit d'une étude cas-témoins en milieu hobeitgportant sur une série de 368
patients psoriasiques (cas) et 736 contrbles(t&hooonsécutivement admis au
service de dermatologie du centre hospitalier evensitaire de la région de
Tlemcen ;les malades suivis dans le service et@awrientés des différents secteurs
sanitaires de la wilaya .

Une partie de ces malades ont été orienté de phsstpitaux limitrophes de la
région de I'ouest algérien.

L’étude a été faite dans le service de dermateldgi CHU de TLEMCEN sur une
sur une période de 04 ans d’Octobre 2008 a Ocili2.

3.5. La taille de I'’échantillon
La taille de I'échantillon a été calculée en gélht le logiciel épi-info version 6.04
(épitable) ; en collaboration avec le service diépiologie du chu de Tlemcen :

— Unrisque relatif égal a 2 (le rapport entre matagbeposés au FDR et non

exposes égal a 2).

— Un taux d’attaque égal a 5%;

— Un intervalle de confiance IC=95 % ;

— Une puissance de 80% ;

— Un Odds Ratio OR=1,67 ;
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— Un pourcentage des exposeés parmi les malades 512 %

— La prévalence pour les non exposés =18,55% [(J#B] Ortonne Annales
de dermatologie (2008) 135, supplément 4, S235-S2RRoriasis,
syndrome métabolique et ses composants).

Le nombre total des malades recrutés est de (dvbre total) ;(Exposés : 368 et

non exposes 736).

3.6. Sujets éligibles et définition des cas

3.6.1. Les critéres d'inclusion pour les cas
Les sujets inclus dans I'étude ;

— Etaient agés de plus de 18 ans,

— Le diagnostic du psoriasis a été posé cliniquem@ntmois avant
I'enregistrement).

— Les patients n'ayant pas recu un traitement sygt@ndu psoriasis, y
compris l'acitrétine, ciclosporine, le méthotrexdséephotothérapie ou de
produits biologiques pour au moins 1 mois avansdfiption.

— L'arthrite psoriasique (PsA) a été diagnostiquédosmtion de criteres
standards de CASPAR (2005).

3.6.2. Critéres de non inclusion pour les cas
Les sujets non inclus dans I'étude sont ;
— Les patients ayant recu un traitement systémiqupesodriasis pendant au

moins 1 mois avant l'inscription.

3.6.3. Critéres d'inclusion pour les témoins

Les témoins ont été recrutés parmi les patientesads pour des affections
dermatologiques autres que le psoriasis. Toutepdt®logies ont été incluses dans
I'étude a savoir :
— Dermatoses bulleuses ;
— Maladies de systeme : lupus aigu, lupus chronigiegmatomyosite,
vascularite,.....

— Dermatoses infectieuses : érysipele, mycoses,esros

92



CHAPITRE IIT. PATIENTS ET METHODES

— Pathologies tumorales : kératose actinique, camtndaso-cellulaire,
autres tumeurs cutanées....

— Dermatoses courantes: lichen, eczéma, urticaireongfue, prurit
généralisé, le vitiligo, mélasma....

La population source de cas et des témoins étailae.

3.7. Protocole de I'étude (outils de mesure)

Tous les sujets ont consulté le méme dermatologué a enregistré les données
d’identification, démographiques, biométriques aitres données pertinentes sur un
guestionnaire.

Les données ont été recuelllies a partir des gistecomplétés a chaque controle
hebdomadaire, mensuel ou trimestrielle en fonatierla gravité de la maladie et les
traitements regus par nos malades.

Les réponses sont de type binaire (oui/non, présksence).

Ce travail a éte effectué en collaboration avesdesice d’épidémiologie du CHU
TLEMCEN.

La saisie des données et la préparation du masglegshisie ont été effectuées sur
le support informatique utilisant le logiciel ERNFO version 6.04.

La validation des résultats par un tri a plat gousia permis de détecter les valeurs
manquantes.

L’enquéte était basée sur :
3.7.1. Questionnaire (annexe 1)

Administré a toutes les personnes inclus dansd&tull comprenait les rubriques
suivantes :
* Volet d'identification :
Nom, prénom, age, sexe (la différence homme feoone un réle dans I'exposition
de certains facteurs et il est intéressant de coenpatre les 02 sexes)
* Volet socio- démographique et économique:
— Situation familiale.
— Adresse.
— Profession (type de travail sur I'incidence desdarcs de risques.).

— Niveau d’études (analphabéte, primaire, secon@div@iversitaire).
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* Volet axé sur les habitudes et mode de vie :

Activité physique (la sédentarité).
Habitudes tabagiques (informations sur l'ancienné&étype de tabac
consomme).

Ethylisme.

» Volet sur les antécédents personnels des morbidités

Hypertension artérielle (HTA).
Diabete.

Dyslipidémies.

e Volet sur les morbidités familiales ;

La recherche des antécédents familiaux de morbiditésavoir : HTA, diabéte et

dyslipidémies.

3.7.2. Examen physique

Des mesures anthropométriques :

Prise du poids, en kilogramme, a l'aide d’un pesesgnne étalonné, chez
des sujets debout sans chaussures mais habillé ;

Mesure de la taille, en centimétre a I'aide d'uaisd, sujet debout, dos
contre le mur et sans chaussures ; Ces 2 parampetregttent le calcul de
l'indice de masse corporelle (IMC = poids / taillef/m?). Il apprécie le
surpoids et le degré de I'obésité.

Mesure du tour de taille (périmetre abdominale)centimétre avec un
meétre ruban conventionnel, a mi-chemin entre lemidees cotes et
I'ombilic, chez un sujet en position debout, lesds écartés de 25 a 30 cm
en fin d’'une expiration normale et noté a 0,5 cm;

Mesures de la pression artérielle : Dans le bunal'standardisation
correcte, toutes les mesures étaient effectuéex dae méthode
stéthoacoustique en utilisant un sphygmomanometneegcure équipé
d’'un brassard huméral ainsi d’'un stéthoscope,dedard doit étre de taille
adaptée a la corpulence du patient. D’une facomrgés la hauteur doit
étre équivalente a 40% de la longueur du bras eir¢anférence de la
poche gonflable doit couvrir 80% de celle du brappareil validé par

I'AFSSAPS et conforme aux exigences de la dirediueopéenne [179].
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Une heure avant la mesure de la TA, le sujet dediér toute activité qui risquait
d’entrainer une variation de celle-ci (faire uroeff fumer, prendre des médicaments,
monter les escaliers, etc.).

La TA était prise au niveau des 2 bras et chezsdggts au repos depuis 10 minutes
au moins, en position assise ou allongée, bragsowu pose, au méme niveau que le
cceur. Les valeurs retenues (en mm Hg) sont la nmeyeles 2 mesures faites du
méme coté, en mm Hg.

Toute personne ayant eu une moyenne tensiormdiR0/85 mm Hg (Criteres ESH-
ESH 2003 et la VIIé classification du Joint NatibGamité), était considérée comme
probablement hypertendue, et était orienté au ke cardiologie pour éventuelle

prise en charge [180].

3.7.3. Etude de la maladie psoriasique

Données de l'interrogatoire, examen cutané et avialude la sévérité ;
3.7.3.1. Données de l'interrogatoire :

— Recherche des antécédents familiaux de psoriasisl@fdonner une idée
générale sur l'incidence du psoriasis familial daose échantillon.

— Age de début.

— Durée d’évolution.

— Mode évolutif.

— Impact sur la qualité de vie.

3.7.3.2. Examen cutanéo muqueux :
Réalisé sur un patient nu afin d’avoir le maximues dlonnées nécessaires sur la
maladie psoriasique :

— Le diagnostic de la maladie a été posé sur l'dsgedque des lésions
erythémato-squameuses de localisations bilatéraes symétriques
touchants les coudes, les genoux, les faces dsrtendes menbres
superieur, inferieur et le tronc.

— La pratique d'un grattage méthodique de Brocq serlésion : le grattage
a I'aide d’une curette fait décoller les squamegeginet de nous préciser
les 04 signes qui sont des éléments nécessairesppser le diagnostic
(abondance des squames, signe de la tache de plaudgeniere pellicule

décollable et le signe de la rosée sanglante.)
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— Préciser le nombre et la topographie des lésions.

— Préciser I'organisation et la répartition.

— Présence ou non de I'atteintes phanariennes chairelu et ongles.

— Présence et la distribution de I'arthropathie psigue si elle existe.

— Le recours aux examens histologiques de confirmadiagnostique n’'a

éte faite qu’exceptionnellement.

— Differents traitements regus.

— Durée des traitements.
3.7.3.3. Outils de mesure et d’évaluation du psoriasis :
L’'importance objective des lésions de psoriasis difficile a mesurer. On peut
prendre en compte I'extension des lésions, I'inténde I'érythéme, I'épaisseur des
squames, les lésions associées comme une attdintdadre.
L’intérét d’'un score est de pouvoir additionnerdaes éléments et d’apporter des
mesures comparatives d’une étude a l'autre.
Il faut cependant se méfier des scores, ils ontcamactére pratique, mais ils ne
doivent pas masquer la réalité : le but d'un traéat, pour le malade, n’est pas
I'amélioration d’'un score, mais la disparition cdetp des lésions [181].
Bien que le psoriasis n'engage pas le pronostial.vites impacts physique et
psychosocial du psoriasis et de son traitementgrgws/avérer similaire ou supérieur
a celui de maladies comme le diabete ou les maadgpiratoires chroniques.
La morbidité de laffection s’évalue au moyen d'éltbs et de paramétres qui
mesurent I'étendue de l'atteinte (BSA : Body Suefa&rea), son activité clinique
(PASI, PGA : Physician Global Assessemant) et sbentissement sur la qualité de
vie (tab.5).
La regle des 10 définit un psoriasis comme sévdeRASI ; PGA sont supérieur a
10.

% Mesure de la surface cutanée : (BSA : Body Surfaea),

Chez l'adulte la mesure de la surface cutanéensdt@ieut étre mesurée rapidement
grace alarégle des 9.
La surface cutanée est divisée en multiples dia%ete 9%, membre inf. 18%, tronc
36%(soit 18% pour le dos et 18% pour le thoralkaétdomen), chaque paume de la
main vaut 1 % de méme que les organes génitaux.
La surface atteinte pour chacune de ces zonestestde 0 a 6 : (figl4).

— 0 : estl'absence d’atteinte de la zone considérée,
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: moins de 10 p.100 ;
:de 10a30p. 100;
:de30a50p.100;
:de50a70p.100;
:de 70 & 90 p. 100,
— 6:90a 100 p. 100.
% Evaluation de la sévérité du psoriasis : PASI (Rst Area Severity Index)

I
ga b~ W N -

« BSA: 04 régions (téte, membres supérieurs, tromeeenbres inferieurs).
» 03 signes cliniques :
— E=érythéme.I=infiltration.S=squames.
* Pour chacune des régions, on notede 1 a4 :
— 0: est 'absence d’atteinte,
— 1: une atteinte discréte,
— 2 :modérée,
— 3. marquée,
— 4 :importante.
Formule (T Frederikson, et all. 1978) Tete et MASE= 0.1(E+I+S) +0.2(E+I+S)
Tronc ET MI; 0.3(E+I+S) +0.4(E+I+S)
PASI maximum=72[181].
On a procédé au calcul du PASI a l'aide d'une PA&ctulator référencée LN-51
(OB/9/01/DER/O001 approuvée par des laboratoiresvatlant sur le psoriasis
(Janssen Cilag).
Au terme de ces outils de mesures ; on a class@ijets psoriasiques en :
* En fonction de la surface cutanée atteinte (BSA) :
Psoriasis vulgaire dans sa forme commune et classig
— Localisée BSA<10%.
— Peu étendue 10%<BSA <30%.
— Etendue 30%<BSA <40%.
— Trés étendue BSA>40%.
* Le type de psoriasis :
Les psoriasis sont classiqguement classés en 02s tgpéon (HENSLER et
CRISTOPHER 1985) [183] :
— Type | : appelé forme précoce :
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Débute avant I'age de 40 ans, un pic entre16-22asi®ire familiale positive, associé
a lantigene d’histocomptabilit¢ HLA CW6, tendanéela dissémination et un
phénomeéne de KOEBNER positif.
— Type Il : appelé forme tardive ; débute aprés I'ged0 ans, un pic entre
57-60 ans, absence de [I'hérédité et I'associatimec al’antigene
d’histocomptabilité est négative ; considérée conforene stable peu
évolutive.
« En fonction du degré de sévérité du psoriasis :
La regle des 10 définit un psoriasis comme sévideeBASI ; PGA sont supérieurs a
10.
» En fonction de I'atteinte articulaire : selon t@geres de CASPAR.
Un rhumatisme psoriasique : criteres de CASPARS2M®humatisme inflammatoire
(articulaire, rachidien, enthésique) Seuil = 3 poirsensibilité 91 %, spécificité 99 %

Criteres Points

v' Psoriasis (un des items) act@el
Antécédent personnél
Antécédent familial
v" Onychose psoriasique
v Absence de facteurs rhumatoides
v Dactylite (un des items)
Actuellel
Antécédent
v" Image d’ossification juxta-articulaire a la main au pied (en
dehors de I'arthrose) [182].

Les autres formes ont été également individualisssegoutte, erythrodermique et

pustuleuse.
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Tableau 5.PGA (Score d’évaluation du psoriasis Ann.Dermateh¥feol.

2007[181].

0 Blanchi

Aucune manifestation d’érythéme mais décolorati@sgluelles possibles
Aucune manifestation de desquamation
Aucune manifestation d’'induration

1 Minime

Plagues avec un érythéme faible
Squames fines et occasionnelles pour moins de B£tédions
Surélévation minime possible par rapport au niviaila peau

2 Léger

Plagues de coloration rouge
Squames fines et minces
Surélévation Iégére mais certaine par rapport aeani de la peau

3 Moyen

Plagues de coloration rouge marquée
Grosses squames
Surélévation moyenne des plagques aux bords arrondis

4 Sévere

Plagues de coloration rouge trés brillant
Grosses squames épaisses
Surélévation marquée des plaques aux bords duramthants

5 Tres sévere

Plaques de coloration rouge trés foncée a bruns
Grosses squames épaisses, tenaces tres séveres
Surélévation marquée des plaques aux bords duramthants
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Evaluation de la surface cutanée atteinte

BSA (Body Surface Area)™

Unité de mesure =
paume de main (incluant les 5 doigts)
du patient examine

* 1 paume de main =
1% de la surface corporelle

Exemples :

3 10 %"

20 %" 30 %"

' Les hachures schiématisant
les zones atteinies
compranant 2 la fois

los lasions di ponass
atles intervalies

de la peau same.

Figure 14.Evaluation de SCA. (Score d’évaluation du psosiasi
Ann.Dermatol.Venereol. 2007 [181].
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3.7.4. Bilan biologique

Réalisé au laboratoire de biochimie du CHU de Tlemde matériel de prélevement
utilisé était de type Veinoject sous vide a usaggue. Le sang était collecté dans un
tube sec de 7 cl contenant un gel séparateur. itafogation était faite dans I'heure
qui suivait le prélevement a une vitesse de 2506stminutes pendant dix minutes.
Le sérum était alors séparé du culot globulaireupagel séparateur dans des tubes
héparinés et présenté sur un plateau a un autadtiechimie CX 9 de marque
Beckman, pour déterminer les paramétres biologigiragmérés ci- dessous :
3.7.4.1. Dosage de la glycémie a jeun (en g/l),

Utilisant la méthode enzymatique colorimétriquegtiicose oxydase peroxydase : le
glucose est oxydé en acide gluconique et peroxydelbgene. Ce dernier, en
présence de peroxydase et de phénol, oxyde un olgame (4 amino-antiperine)
incolore en rouge a structure quinone imine. Linsi&2 de la coloration est
proportionnelle a la concentration du glucose @dcon), laquelle est exprimée en
gramme par litre.

Le prélevement n’est pas exigé si I'individu estroo diabétique, ou s'il dispose de
résultats d’'un bilan récent datant de moins de 3 neffectué dans un laboratoire
agréé, utilisant les mémes techniques de dosage.

Les dosages capillaires de la glycémie initialenpeévus, et recommandés dans le
dépistage, n'ont pas été utilisés, compte teneuwles llimites et leur imprécision.
3.7.4.2. Dosage des lipides :

(Cholestérol total, fraction HDL, LDL et triglycéles, en g/l), réalisé a partir du
méme sérum par le méme auto-analyseur ; Le dosageatestérol total par méthode
enzymatique colorimétrique utilisant le glucosedase peroxydase. Les
concentrations sont exprimées en gramme par Lieelosage des triglycérides par
meéthode enzymatique colorimétrique utilisant lecghpl phosphate oxydase

peroxydase. Les concentrations sont expriméesanrge par litre.

101



CHAPITRE IIT. PATIENTS ET METHODES

3.7.5. Definition des facteurs de risque du syndrome métaidique
Les facteurs de risque chez le sujet présentargsonasis étudiés provenaient de
données recueillies par interrogatoire (questioehaide I'examen clinique et des
résultats des dosages sanguins. Ces élémentspmrdasent aux facteurs de risque
du syndrome métabolique classiquement retenushgpaxent :
3.7.5.1. Tabagisme :
Défini comme le tabagisme actuel a la cigarettestlobtenu par interrogatoire
définissant 02 catégories d’individus : Fumeur fi@gwuotidien qui définit le statut
de fumeur. Le groupe des non fumeurs, regroupardreiens fumeurs, sevrés depuis
plus de 3 ans et les non fumeurs.
3.7.5.2. Sédentarité :
Les sujets sédentaires correspondaient a ceux'auaiant pas d’activité physique
réguliere ou intense, c'est-a-dire moins d’'une éelersport par semaine.
3.7.5.3. Surcharge pondérale et obésité :
Déterminées de facon globale par l'indice de massporelle (IMC), appelé aussi
Body Mass Index, et calculées a partir du poidskimgramme) et de la taille (en
metre), selon la formule :

IMC = poids / (taille) 2 qui défini, selon 'OMS

- Surpoids ou surcharge pondérale 25<IMC < 29,9

- Obésité modérée - classe 1 30<IMC <349
- Obésité sévere - classe 2 35<IMC < 39,9
- Obésité morbide - classe 3 IMC > 40

Le sujet était considéré normal pour une IMC coswgéntre 18,5 - 24,9 kg/m?2
3.7.5.4. Obésité abdominale :

Ou obésité androide, est déterminée par la mesucerdgimetres du tour de taille, et
reconnue comme le meilleur reflet clinique de lilsorésistance; deux
classifications avec des seuils différents poubd%ité abdominale sont le plus

souvent retenues :

NCEP-ATPIII (2001) = 102 cm chez I'homme; 88 cm chez la femme [184].
IDF (2005) : 80 cm chez la femme et 94 cm chezntihree [185].
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Ces normes sont proposées panrtérnationaDiabeteg=édération pour les patients
européens.

Les sujets pris porteurs d'obésité présumée serenulataient pas pris en compte
comme les obésités endocriniennes (syndrome de ir@ishypothyroidie) ou
iatrogenes (sujets sous phénothiazines, hormomnesl&es, glucocorticoides).

3.7.5.5. Hypertension artérielle

Les valeurs retenues (en mm Hg) sont la moyenrgadtemelle des deux derniéres
lectures sur 3 mesures successives, qui constitadtére de jugement de la présence
ou I'absence d’hypertension artérielle (HTA).

Toute personne ayant une moyenne tensionnelleotitast > 85 mm Hg et/ou une
moyenne tensionnelle systoligge 130 mm Hg a la premiére consultation, était
considérée comme probablement hypertendue, et aitaitoquée a un examen de
contrble dans le service de cardiologie, la semginauivait.

Selon le National Cholestérol Education Program—+dhAdult Treatment Panel
(NCEP ATP 1ll) [184];étaient exclues de I'études IHTA secondaires a :

Affections rénales parenchymateuses, aux sténeskartire rénale,
Endocrinopathies (hyperaldostéronisme hyperplasmudumoral, hypothyroidie et
hyperthyroidie, hypercorticisme hyperplasique, tteho ou paranéoplasique,
acromégalie, phéochromocytome, hyperparathyrdiigineeurs carcinoides).
Coarctation de l'aorte, HTA par désordre neurolagigévere, HTA iatrogénes (Anti-
inflammatoires stéroidiens et non stéroidiens, faeoeptifs oraux, Réglisse,

Vasoconstricteurs nasaux et Sympathomimétiques)

3.7.5.6. Diabéte sucré et hyperglycémie modérée a jeun :

Selon le consensus d’experts du NCEP ATP Il quisaere comme diabétique, tout
individu traité pour diabéte (antidiabétiques orauxinsulinothérapie) ou ayant une
glycémie a jeurr 1.10 g/l a 2 reprises.

Les définitions de OMS retiennent la présence dlwperglycémie a jeun > ou égale
a 1.10g/l associée a une insulinorésistance cergdit le développement du diabéte

de type 2.
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3.7.5.7. Dyslipidémie :
Les anomalies lipidiques font partie intégrantéadééfinition du SM.

Selon le consensus d’experts du NCEP ATP Il ; &éét retenue pour des valeurs de
[184].

- Triglycéridémie totale 1,5 g/l ou
- HDLcholestérol :

<0.40 g/l chez les femmes et @@bchez les hommes .ou
- Lorsqgu’un traitement hypolipémiant (statine ou dite) était suivi.

3.7.6. Syndrome métabolique

Dont la prévalence avait été déterminée d’aprésiéesx définitions les plus admises
actuellement ;

- NCEP-ATPIIl par l'association d'au moins 3 paramgtparmi les suivants ;
adapté en fonction des groupes ethniques surtoutagiere de I'obésité qui est

variable suivant les populations [178,184].

- Obésité abdominal : Hommes BT102 cm et Femmes88 cm(USA).
Hommes P4 cm et Femmes 80 cm
Pression artérielle 130/85 mm Hg (diastolique ou systolique)
. Glycémie a jeur 1.10 g/l
. Triglycérides> 1.50 g/I
HDLcholestérol <0.40 g/l chez les femmes et <05€hgz les hommes
- IDF (Fédération Internationale de Diabéugfinit 'obésité par un tour de taille
TT > 94 cm chez 'homme et80 cm chez la femme, associée a au moins deux
anomalies parmi les suivantes :
- Pression artérielle 130/85 mm Hg ou traitement spécifique.
- Glycémie a jeurz 1.0 g/I.
. Triglycerides> 1.50 g/l.
HDLcholestérol <0.40 g/l chez les femmes et <0.b@hez les hommes
[185].

104



CHAPITRE IIT. PATIENTS ET METHODES

3.8. Traitements statistiques des données
Pour la saisie, le contréle des données on aéitilis logiciel Epi-Info version 6.04,
puis 'analyse a été faite sur le logiciel SPSSioer 19.
On a procédé d’abord a une analyse descriptiveotte population, utilisant une ;

— Méthode uni-variée
Les parametres quantitatives : on a calculé legemtes (m), les écarts types et la
variance ; les valeurs obtenues sont représentresrpintervalle de confiance de
95 % (moyenne %2 erreurs standards).
Pour la comparaison entre ces moyennes on a uéliest ANOVA avec un seuil de
signification p égal a 0,05.
Les variables qualitatives sont présentées par pmscentages et pour la
comparaison entre eux on a utilisé le test chi-dauec un seuil de signification égal a
0,05;

- Mode bi variée
Pour chaque analyse le choix d'un test statistigjjgroprié est adapté au type de
variables utilisés dans le plan d’analyse. Lestd&tssociation paramétriques pour la
recherche entre deux variables quantitatives Khixdde Pearson ; test de student
pour la comparaison entre les moyennes et le tABiI@VA pour la comparaison
deux variances et plus pour apprécier la sigrifiita du P.
On a utilisé ce modele d’analyse pour recherclefdeteurs de risques du syndrome
meétabolique dans la maladie psoriasique.
Dans linterprétation des résultats, le test digtie est résumé par le degré de
significativité (p) au seuil der = 0,05 %.

- Analyse multi-variée
On a utilisé un modéle logistique (la régressiogidtique) : nous avons procedé a
une analyse multi-variée apres avoir identifié flmsteurs qui peuvent influencer la
survenue chez le psoriasique des facteurs de réigggndrome métabolique :
Age, sexe, antécédents familiaux, le type du psigrida durée d’évolution du

psoriasis, la sévérité du psoriasis, la présenciacteur héréditaire et le tabagisme.

105



CHAPITRE IIT : PATIENTS ET METHODES

3.9. Biais de I'étude

Notre étude comporte plusieurs biais inhérents @lteeption de toute enquéte cas-

témoins.

Biais de sélection :

Le biais lié a la sélection des malades psoriasiggg n'a pas été
effectuée par un tirage au sort mais a partir deagems déja suivis et
hospitalisés pour cette pathologie a maintesgepriCe choix temporel a
été fait pour faciliter le recrutement des malades.

Le biais lie a la sélection des témoins parmirelades hospitalisés
dans leur majorité au lieu des sujets sains dpofaulation générale
indemnes de toutes affections ce qui diminue lagauice de I'étude.

Le recrutement non randomisé des témoins peutsétnece de sous

estimation des résultats obtenues.

Biais de confusion :

Les patients atteints de psoriasis ont recu detertrants comme les
dermocorticoides, le méthotrexate et les rétirmigendant une longue
période tandis que le groupe témoin n'était pass soles mémes
meédications. Plus d'études sont nécessaires ahgroupe non traités ou
apres une période suffisante pour I'éliminatiorpdoduit.

Le recrutement s’est déroulé en milieu hospitaiersein d’'un seul centre
(service de dermatologie chu de Tlemcen) ce qustngas forcément
représentatif de la population générale. Nous avtempéré ce biais par
le recrutement des malades orientés par d’autraststes hospitaliéres

de la wilaya.

Biais de classification :

Incapacité de quantifier les facteurs de risquepkumentaires pour le
syndrome métabolique tels le tabac (relation ddfet}el'alcool (sujet
tabou) et la sédentarité (pratique de sport) et lem direct avec la
maladie psoriasique.

La difficulté de classer la forme familiale du pssis en se basant sur la
seule question de présence ou absence de la mdkusela famille qui

peut étre source de sous estimations de ce fataegrie psoriasis.
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e Biais de mesure :

En raison de la défaillance du laboratoire de bmoéh du CHU de
Tlemcen pour les pénuries répétées d’approvisioenéen réactif ; nous
étions obligés de réaliser la grande partie deendiftan dans des
laboratoires privés avec des méthodes et techntjtiésentes.
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Partie 1. Etude descriptive de la population d’étud

gualitatives)

4.1. Présentation générale de la population d’étude (viables

Tableau 6. Description générale de la population d’'étudeifldes

qualitatives)

Variables Cas n (%) Témoinn (%) | Total n (%)
Sexe
masculin 211(57,3) 380(51,6) (HR15)
féminin 157(42,7) 356(47,4) AB6)
Tabagisme O/N 121(32,4) 121(16,4) 242(21,9)
247(67,1) 615(63,6) 863(78,1)
ethylisme O/N 10(2,7) 5(0,7) 60(1,4)
358(97,3) 730(99,3) 1088(98,6)
Sédentarité O/N 179(48,6) 251(34,1) 430(38,95)
189(51,4) 485(65,9) 674(61,05)
AP HTA OIN 81(22) 109(14,8) 190(17,2)
287(78) 627(85,2) 914(82,8)
AP diabéte O/N 55(14,9) 97(13,2) 152(13,8)
313(85,1) 639(86,8) 952(86,2)
AP Dysl  O/N 67(18,2) 33(4,5) 100(9,1)
301(81,8) 703(95,5) 1004(90,9)
AF HTA OIN 131(35,6) 145(19,7) 276(25)
237(64,4) 591(80,3) 828(75)
AF diabete O/N 119(32,3) 143(19,4) 262(23,7)
249(67,7) 593(80,6) 842(76,3)
AF Dyslipidemies 53(14,4) 83(11,3) 117(10,6)
O/N 315(85,6) 653(88,7) 987(89,4)
Consanguinité O/N 48(13) 61(8,2) 109(9,9)
320(87) 675(91,8) 995(90,1)

O/N=0ui/Non ;AP=antécédents personnels ; AF=angusdamiliaux HTA : hypertension artériel ; Dysstygidémie
Ce tableau représente une description généraletde population d’étude concernant

les variables qualitatives avec une comparaisoredets cas de psoriasis et les
témoins (tab.6) ;
Les parametres étudiés dans cette rubrique sont ;

— Le sexe.

— Les habitudes tabagiques.

— La consommation éthylique.

— La sédentarité.

— Les antécédents personnels de morbidité.

— Les antécédents familiaux de morbidité.

— La consanguinité.
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4.2. Données socio démographiques et économiques

4.2.1. Répartition des cas selon le sexe

Tableau 7. Répartition selon le sexe

Sexe

Psoriasisn% | Témoinsn% | Totaln% Chi2| P OR | IC95%
masculin 211(57,3) 380(51,6) 591(53,b) 3,21 0,07Y3,800| 0,61-
Féminin 157(42,7) 356(47,4) 513(46,5) 1,02
SR 1,34 1,06 1,15
Total 368(100) 736(100) 1104(100)

SR : sexe ratio.

Sur les 1104 malades ayant participés a I'étudeg tvouvé 591 cas de sexe masculin
soit un pourcentage de 53,5% et 513 de sexe féraaii 46,5 %.
La sex-ratio dans la population d’étude était desexé masculin/sexe feminin
M/F = 1,15).
Une étude comparative entre des malades et lesingmee retrouve pas de
différences significatives concernant le sexe @gb.
— Dans les psoriasiques le sexe masculin était légareprédominant avec
57,3% masculin Vs 42,7% féminin soit un sex-ratie M/F de
1,34 ;(p=0,073)
— Tandis que chez les témoins; on a enregistré {3880 de sexe
masculin Vs (356)48,4% de sexe féminin et concdrlesex-ratio était
légerement inferieur de 1,06.

4.2.2. Répartition selon 'age
4.2.2.1. Tranche d’age :

Tableau 8.Tranches d’age.

Tranche Psoriasis Témoins Total Chi 2 P OR | 1C95%
d'age n(%o) n(%o) n(%)
18-30 118(16) 35(9,5) 153(13,9 29,1 <0,000 - -
31-45 225(30,6) 86(23,4) 311(28,2)
46-60 227(30,8) 165(44,8 392(35,5)
60-75 129(17,5) 72(19,6) 201(18,2)
>75 37(5) 10(2,7) 47(4,3)
Total 736(100) 368(100) 1104(100)

Ce tableau représente la distribution de la pojmial’étude en fonction de I'age et

les tranches d’age (fig.15).
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La répartition en 03 classes d’age montrait qué%2sont agés moins de 45 ans (18-
45 ans), 35,5 % entre 46 et 60 ans et 22,5 % rvaligs de 60 ans.

Chez les psoriasiques ;la tranche d’age entre 46 ans était de 44,8% alors que les
02 autres tranches étaient respectivement de 3p@db les sujets dont 'Age est
compris entre 18-45 ans et de 22,3 % pour le dergioupe (plus de 60 ans).

Chez les témoins ; les sujets moins de 45 ansseptent 46,6 % des cas, 30,8% pour
le deuxiéme groupe (46-60ans) et 22,5 % pour ldadaa de plus de 60 ans.

On note chez les sujets atteints de psoriasis émpdérance des personnes agées
entre 46 et 60 ans et ceci s’explique par le prepiede la maladie qui se voit aprés
40 ans ; cette fréquence va progressivement dimanex I'age.

Le p est trés significatif <19

4.2.2.2. Age moyen :

Tableau 9 Age moyen.

N Moyenne IC 4 95% Min | Maxi F p

Témoins 736 47,64 46,46-48,8 18 95 1222  <0,000

N

Psoriasis 368 51,14 49,68-52,61 18 85

Total 1104 48,81 47,88-49,74 1§ 95

L'’age moyen pour notre population d’étude était d8,8lannées IC 95%
(46,46-48,82).

Pour les psoriasiques il était de 51,14 ans et r pes témoins 47,64 années
(49,68-52,61) IC 95% et un p trés significatif 2{@b.9).

50

44,8
% O psoriasis [ temoins
40
30,6 30,8
30
23,4
19,6
20 16 17,5
9,5
10 5
2,7
0
18-30 31-45 46-60 61-75 >75
Tranches d'ages

Figure 15. Tranche d’age dans la population d’étude.
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4.2.3. Répartition selon 'origine géographique

TLM

RW 38
NEDROMA 20
BENI MESTER 21
MAGHNIA 22
HENNAYA 39
HW 75(6,8%)
0.MIMOUN 28
SABRA 71(6,4%)
REMCHI 71(6,4%)

669(60,5%)

0

100 200 300 400 500 600

700

800

RW: reste wilaya; HW: hors wilaya.
Figure 16.Répartition en fonction de I'origine géographique.

On constate que plus de 60 % de la population so@niiétude habite le secteur
urbain de Tlemcen (669) ;

Le reste provient des grandes agglomérations diglan :

Sabra et Remchi 6,4 % chacune, Sebdou 4,5 %, Har§ayo Ouled Mimoun 2,5 %
et une partie de nos malades vient des wilayagréphies HW (75 cas) soit un taux
de 6,8 % tab.16).

4.2.4. Répartition selon le niveau d’instruction

Tableau 1Q Niveau d’'instruction.

Niveau d’étude n %
Analphabéte 262 23,73
Primaire 355 32,15
Secondaire 365 33,06
Universitaire 102 9,24
Total 1104 100

Dans cet échantillon, 65,21 % étaient de niveauana@ntre primaire et secondaire ;
9,24 % était de niveau universitaire et 23, 73% atalphabéte (tab.10).
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4.2.5. Répartition selon l'activité professionnelle

Tableau 11 Répartition des cas en fonction de l'activitéfpssionnelle

Profession Nombre(n) %
Sans profession 491 44,4%
Fonctionnaire 327 29,6%
Retraité 97 8,8%
Ouvrier 88 8,0%
Etudiant 49 4,4%
Libérales 39 3,5%
Cadre supérieur 13 1,2%
Total 1104 100%

Les sujets actifs représentent 42,3 % de I'effeéfplartis entre fonctionnaire 29,6 %,
ouvrier 8 %, secteurs libéraux 3,5 % et cadresriynél,2 %.

Les chomeurs et sans profession fixe étaient peeslad moitié des cas soit
(491) 44,4 %.

Le reste de I'échantillon s’integre dans la catigdes retraités 8,8 % et les étudiants
4,4 %. (tab.11).

4.3. Mode de vie, habitudes et antécédents
4.3.1. Habitudes et mode de vie
4.3.1.1. Répatrtition des cas selon les habitudes tabagiques.

Tableau 12 Répartition selon les habitudes tabagiques.

Tabac Psoriasis Témoins Total Chi 2 P OR IC95%
n(%o) n(%o) (n%)

Fumeur 121(32,4) 121(16,4) 242(21,9 38,7 <0,000 2/49 5-B33

Non fumeur 247(67,1) 615(63,6) 863(78,1

Total 368(100) 736(100) 1104(100

Ce tableau représente la distribution des casaéfroins selon les habitudes

tabagiques ; Parmi les adultes agés de plus desl8élarés fumeurs on a trouvé un

taux de 21,9% (242/1104) ;

Cette prévalence était double chez les cas 12@2/s 121(16,4 %) que chez les
témoins (tab.12);
La différence était trés significative p<,00R =2,49 : IC 95%(1,85-3,33).

Le risque était plus haut chez le sexe masculim j[gosimple raison que le tabagisme

représente un sujet tabou pour les femmes raremé@etarées publiguement.
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4.3.1.2. Répatrtition selon les habitudes éthyliques

Tableau 13.Répartition selon la notion éthylisme.

Alcool Psoriasis Témoins Total Chi 2 P OR IC

n% n% n% 95 %
Ethylisme(+) | 10(2,7) 5(0,7) 60(1,4) 7,58 0,005 4,0/ 1,38-
Ethylisme(-) | 358(97,3) 730(99,3) 1088(98,6 12,02
Total 368(100) 735(100) 1103(100)

La relation entre la consommation éthylique etderfasis est difficile a préciser vue

le contexte socioculturel de notre population a&gere.

Ces résultats ne sont pas représentatifs de ldgimpud’étude ; 10 (2,7 %) pour les

malades contre 5 (0,7 %) pour le groupe des témbmgp était significatif 0,005 et
un OR =4,07 ; IC 95% (1,38-12,02).

Toutes ces raisons font qu’il est impossible d’awgie vision générale sur cette

addiction.

4.3.1.3. Sédentarité

Tableau 14.Sédentarité dans la population d’étude..

Sédentarité Psoriasis| Témoins Total Chi 2 P OR IC 95%
n(%) n(%) n(%)

Sédentaire 179(48,6)| 251(34,1) 430(38,95 21,33 <0,000 1/8140-p,34

Non sédentaire | 189(51,4)| 485(65,9) 674(61,05

total 368(100) 736(100) 1104(100)

Les sujets sédentaires correspondaient a ceux’auaient pas d’activité physique

réguliere, c'est-a-dire moins d’'une heure de gparsemaine.

Dans la population étudiée ; la sédentarité reptésen facteur de risque important
puisque sa prévalence était de I'ordre de 38,95i%#80/1104 (tab.14).

Les cas de psoriasis étaient plus sédentairesequérhoins ,peut étre en rapport avec

le syndrome dépressif lié a la chronicité de dtecaon.

La fréquence était de 179(48,6%), alors qu’ellét é@mindre chez les témoins avec
251(34,1 %) et un OR = 1,81 ; IC 95%(1,40-2,34)reP trés significatif <10'.
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4.3.2. Répartition de la population d’étude selon les ant&dents
4.3.2.1. Répartition selon les antécédents personnels

Tableau 15.Antécédents personnels.

Antécédants | Psoriasis Témoins Total Chi 2 P OR | 1C95%
personnels n(%) n(%) n(%)

HTA

Présence 81(22) 109(14,8) 190(17,2) 8,92 0,003 2 1,6,17-

Absence 287(78) 627(85,2) 914(82,8 2,35
Diabete

Présence 55(14,9)| 97(13,2) 152(13,9) - 0,42 1,181-0

Absence 313(85,1) 639(86,8) 952(86,2 1,65
Dyslipidemies

Présence 67(18,2) 33(4,5) 100(9,1) 56,8 <0,0004 4,3,06-

Absence 301(81,8)) 703(95,5) 1004(90,9 7,34

Total 368(100) | 736(100) 1104(100)

Sur I'ensemble des cas ; les facteurs de risquaymtirome métabolique ont été
retrouvés dans le cadre de recherche dans le pesbéle (tab.15) :

— HTA; 17,2 % pour I'ensemble ; avec une différemsognificative entre
psoriasis et témoins (22%our les psoriasiques Vs (14,8 %) pour l'autre
groupe ; OR%,62; IC 95 %(1,17-3,25) et ufPE<10°).

— Pour le diabete pas de différence entre les 02pgavec respectivement
n=55(14,9%) Vs n=97(3,2%); OR del, 15IC 95 %(0,81-1,65) et uR
non significatif £=0,42).

— Concernant les troubles lipidiques, la rechercbkempt de retrouver
18,5 % pour les psoriasiques et une valeur tregndiée chez les malades
non exposes aux risques et chez qui on a trouv&40GR de4,74; IC 95
% (3,06-7,34) avec uP10°).
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4.3.2.2. Répartition selon les antécédents familiaux

Tableau 16 Antécédents familiaux.

Antécédants | Psoriasis Témoins Total Chi2 |P IC
Familiaux n% n% n%

HTA

Présence | 131(35,6)| 145(19,7) 276(25) 33,06 <0,00 2,25 1982
Absence 237(64,4) | 591(80,3) 828(75)

Diabete

Présence 119(32,3) | 143(19,4) 262(23,71) 22,8 <0,00 1,98 P43
Absence 249(67,7) | 593(80,6) 842(76,3)

Dyslipidémies

Présence 53(14,4) | 83(11,3) 117(10,6) 2,21 0,136 1,82 0,91-1,
Absence 315(85,6) | 653(88,7) 987(89,4)

Total 368(100) | 736(100) 1104(100)

Sur le plan familial ; la situation ne change padaton trés importante avec les plus

importantes fréquences des antécédents familiawgistrés chez les psoriasiques ;

(tab.16).

— HTA: 35,7 % (psoriasis) Vs 19,7 %(témoins) ; (OR®; IC 95 %( 1,7-
2,98) avec un P trés significatif <10
— Diabete : 32,3(psoriasis) Vs 19,4%( témoins) ; ©®R98 IC 95 %(1,49-
2,63) avec un P trés significatif <10
— Dyslipidémies : 14,2(psoriasis) Vs 11,3%( témoin¢PR 1,32 ; IC 95

%(0,91-1,91) avec un P=0,136 non significatif.

4.3.2.3. Répatrtition selon la notion de consanguinité :

Tableau 17.Consanguinité dans la population d’étude.

FDR Psoriasis | Témoins Total Chi 2 P
(nN)% (nN)% n%

Consanguin 48(13) 61(8,2) 109(9,9) 13,69 0,001

Non consanguin 320(87) | 675(91,8 995(90,1)

Total 368(100) | 736(100) 1104(100)

Comme la ville de Tlemcen est une ville consangwneles mariages entre les

familles proches sont de tradition ; le taux desemguinité était de 9,9 % des cas soit

109/1104.

Sociologiquement, culturellement, la tendance aoons familiales s’expliquerait

par une démarche basée sur le souhait de maiotenanforcer le lien familial.

Chez les sujets atteints
n=48(13%) par rapport aux témoins dont on trouvé1(g,2%) et un P=0,001

significatif.

par le psoriasis la #@ge semble étre

augmentée
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4.4. Etude descriptive des psoriasis dans la wilaya (Tlemcer
4.4.1. Données sociodémographiques et économiques ches psoriasisiques de

la wilaya de Tlemcen
4.4.1.1. Sexe

W masculin feminin

Figure 17.Répartition des cas de psoriasédon le sex.

Pour les cas de psoriasie sexe masculin étgirédominant avec n=211(57,) Vs
n=157(42,7%) pour le sexe féminin avec ur ;M/F =1,34.
4.4.1.2. Age et tranche d’a:
% Psoriasis et éimche d’ag :
Tableau 18.Psoriasis et tranche d’age.

Tranche d’'age nombre Pourcentage % Chi 2
18-30 35 9,5 10,63
31-45 86 23,4
46-60 165 44,8
61-75 72 19,9
76-85 10 2,7
Total 368 100

165 de nos malades psoriasiques sont agés el-60 ans soit un taux de 44,¢ ;

Le deuxieme pic d’age se voit entre-45 ans qui représente 23,4 % puis viennet
suite les sujets agés entre-75 ans avec 19,9 % (tab.18).

La forme précoce et la forme tres tardive sontréiguence relativement moindre a
9,5 % pour les adultentre 1i-30ans et 2,7 % pour les agés de plus 75

Selon la classification attribuée par HENSLER et €FOPHER en 19¢: le type Il
du psoriasis était le plus frequechez les deuxiers et 34 % pour la forme précc

(type 1) avec l'intérét de reercher le facteur héréditaire associé.
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+ Age moyen des psoriasiq!

Chez les psoriasique$age moyen était de 51,14 ans +14 avec un intervalle d
(49,68-52,61) IC 95%e< 02 pdles d’age étaient 18 et 85 als<{,00(.)

% Psoriasis, tranche d’age e sexe

Tableau 19. Psoriasis, tranche d’age et le sexe

Tranche d’age Masculin n(%) féminin n(%) total n(%)
18-30 24(11,4) 11(7) 35(9,5)
31-45 40(20) 46(29,3) 86(23,4)
46-60 92(46,5) 73(43,6) 165(44,8)
61-75 50(23,7) 22(14) 72(19,6)
76-85 5(2,3) 5(3,2) 10(2,7)
Total 211(100) 157(100) 368(100)

Dans l'étudedes tranches d’age associés aux ;le sexe masculin esoujours
dominant dans les différentes classes d’age supwurt les sujets agés entre -60
puis entre 61-75 angloni on a enregtré des taux de 46,5 % et 23 ,7 % pour
masculins contre 43,6 % et 14 % pour les fém (tab.19) .

4.4.1.3. Psoriasis et I'héredi : (psoriasis familial)

La forme familiale du psoriasis était signalée dalnsdu 1/3des psoriasiqu ;
n=123 (33,42 %jles malades recrutés dans notre étude qui ontréépglain membr
de leu famille présente un psoriasis (fig.]

présence
de FH
33%

absence
de FH
67%

FH: facteur héréditair

Figure 18 Hérédité et psoriasis
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4.4.1.4. Origine géographique

Tableau 20.0rigine géographique des cas de psoriasis.

Origine Géographique Nombre %
Tlemcen 234 63,6%
Sebdou 24 6,52%
Remchi 23 6,25%
Sabra 20 5,43%
Hors wilaya 17 4,6%
Hennaya 14 3,8%
O-mimoun 10 2,71%
B-mester 7 1,9%
Maghnia 5 1,53%
Nedroma 5 1,38%
S-dijilali 5 1,38%
Ghazaouet 4 1,08%
Total 368 100

La majorité des malades psoriasiques recrutés lEtnde réside TLEMCEN chef
lieu qui représente n=234(63,6%).

Les trois localités Sebdou, Remchi et Sabra viehaerdeuxiéme position avec des
taux de 24(6,52%) ;(23) 6,25% et(20) 5,43%.

Les malades des autres dairas de la wilaya repeé$ates pourcentages variables
(tab.20).

4.4.1.5. Le niveau d’instruction

Tableau 21.Niveau d'instruction.

Niveau d'étude n %

Analphabete 107 29,07
Primaire 115 31,25
Secondaire 94 25,55
Universitaire 52 14,13
Total 1104 100

107 malades atteints de psoriasis étaient anadpémboit 29,07 % des cas.
Dans cet échantillon 31,25% possédent un niveausdignement primaire, 25,55%

secondaire et 14,13 % universitaire (tab.21).
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4.4.1.6. Profession

cadre sup
privé
etudiant
ouvrier
retraite
fonctionnaire

sans profession 47,01

0 10 20 30 40 50

Figure 19. Répartition des cas de psoriasis selon la prioiess

Les malades chdomeurs et sans profession stablésesyient un pourcentage de
47,01% des cas. L'absence d’activité professiorratjnifie la non affiliation dans la
caisse nationale des assurances et implique dineatdes difficultés financieres dans
la prise ne charge de cette maladie chroniquel@)g.

La question qui se pose ; ya-t il un moyen posritéégrer dans une caisse spéciale
pour leur faciliter 'accés aux soins et aux méndieats qui sont extrémement couteux
(rétinoides, immunosuppresseurs...)

Le reste des psoriasiques sont répartis entre ibomaires qui avoisinent le
1/3(28%),retraités 11,45 %,ouvriers 8,42 % ,étudi&B3% ,cadres supérieurs

2,17 %et professions libérales dans 1,35 %.
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4.4.2. Etude clinique
4.4.2.1. La forme cliniqu
— La forme clinigue du psoriasidont on a constatétait le psoriasis
vulgaireétendu constaté dans n= 177(48,8
— La forme localiséen plaques était présente dans n=90(24,4¢
— Le poriasis arthropatique dans n=(8,15 %). Le diagnostic u
rhumatisme psoriasique a été posé sur la base deyes de
CASRPAR(2005
— Les autresformes a savo: le psoriasis en goutte, la form
erythrocermique et pustuleuse étaient moins fréquerdvec 71 cas so
12,3 %.(voir fig20)

12,3
AUTRE F
PSOART 8,15
PLP 24,45
48,1
PVE
0 10 20 30 40 50

PVE =psoriasis vulgaire étend®PLP=psoriasis localisé en plai; PSOART=ArthropatiqueAUTRE F=autres formes.

Figure20.Répartition des cede psoriasis efonction des formes cliniqu.
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4.4.2.2. Répatrtition des cas de psoriasis seloBTA
L’évaluation de la surface cutanée atteinte selmnmléthode proposée par les
laboratoires Weyth spécialisées dans les biothésgpien considérant que 1 %
correspond a la paume de la main du malade.
L’atteinte est divisée en 03 catégories :

— localisée BSA<10%.

— Peu étendue 10%<BSA <30%.

— Etendue 30%>BSA.

o
50% 45,65

45 A

40 +
35 A 33,42

30 A

25
20,09
20 A

15 A
10 A

1a10 11a30 31a90

SCA

Figure 21.Répartition des cas de psoriasis selon la SCA.

La premiere forme ou les lésions couvrent une sarfaoins de 10 % était retrouvée
dans n=77(20,09 %) ;

La forme peu étendue ou les lésions touchent @b Bt moins de 30% était la plus
fréquente avec n=168 (45 ,65%), et le psoriasizdételans n=123(33,42 %) (fig.21).
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4.4.2.3. Répartition des cas de psoriasis sétodurée d’évolution

% 70
60
50
40
30
20

10

62
21,7
10
0,9 1,6
| —— |
% <1 1310 11320 21340 >40
Durées d'évolution

Figure 22.Répartition des cas se psoriasis en fonction derée d’évolution.

La durée d’évolution du psoriasis dans notre séske variable de quelques mois

jusqu’a 65 ans (fig.22);

La forme d’apparition récente de moins de un anrgaport a la date de
la premiére consultation était la moins fréquerneeO® % soit 03 cas
seulement.

Tandis que le psoriasis dont la durée d’évolutiait €omprise entre 10 et
20 ans était majoritaire chez nos malades avec$e22 (62 %).

Les sujets qui présentent une évolution de 11-2P1ed 40 ans étaient
respectivement de n=91(21, 7 %) et n=40 (10,8 %).

On a constaté que les sujets qui ont un psoriagildtion longue de

plus de 40 ans n’étaient que dans n= 6 cas sgt%).
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4.4.2.4. Reépartition des cas de psoriasis sétogéverité

Nbre de malades
n=368
250

198
200

150 143

100

50
24

0

<10 10a 20 >20
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Figure 23.Répartition des cas de psoriasis en fonction aiedévérité (PASI).

On a défini le degré de sévérité du psoriasis action du Psoriasis Area Severity
Index en utilisant la regle des 10 :

— PASI < 10=forme modérée.

— PASI entre 10-20= forme sévere.

— PASI> 20= forme tres sévere.
Plus de la moitié de nos malades présentaientarmeefmodérée ; n=198 (53,8 %).
La forme séveére était représentée par 143 casstatux de 38, 85 % et la forme tres
sévere qui a nécessité des hospitalisations répétégui a bénéficié des traitements
lourds a savoir la ciclosporine et les traitemdntdogiques était la moins retrouvée
avec n=27(7,33 %) (fig.23).
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4.4.2.5. Répartition des cas de psoriasis s¢lage de début

45
%
40 42,7

35 38,6

30
25
20
15
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10a 20 21a44 45360 Agededébut 68 a 80

0

Figure 24. Age de début chez les cas de psoriasis.

La forme précoce du psoriasis dont le caractérédi@ire peut jouer un réle
important représente n=48(13 %) ;

Alors que la forme tardive dont 'dge de débuitéatre 45 et 60 ans était signalée
dans n=142(38,6 %).

Le taux le plus élevé en fonction de I'age de dédait entre 21 et 44 ans avec
n=157(42,7 %).

Tandis que l'apparition trés tardive plus de 6G aria été observée que chez
n=21(5,7 %) (fig.24).
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Iconographie 10.kératodermie palmo-plantaire squameuses tresdsigaes et
fissuraires.

Iconographie 11Psoriasis associé a un vitiligo : atteinte unguéadeonnyxis et des
Iésions classiques au niveau des coudes.
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Iconographie 12.Psoriasis vulgaire (vastes placards touchantgnfhilatérale et
symeétrique les jambes et les avants bras)

Iconographie 13 Erythrodermie psoriasique post médicamenteuseémlisation
des lIésions éythemato-squameuses.
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Iconographiel4.Psoriasis : aspect circiné particulier au niveatrduoc.

Iconographie 15.Eruption psoriasiforme post anti TNF (malade saivi
gastroentérologie pour hépatite virale)
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4.5. Etude descriptive des témoins
Les témoins sont représentés par les malades suiis sein du service de
dermatologie du CHU DE TLEMCEN durant la méme paeiallant d’octobre 2008-
octobre 2012.
Tous les cas répondent aux critéres d’inclusiaroatinclusion c’est a dire :

— Agé plus de 18 ans.

— Quin’ont pas d’antécédents personnels ou famil@daipsoriasis.

— Qui n’ont pas une morbidité secondaire (hypertenseacondaire...)

— Le diagnostic a été posé soit sur les donnéegyaksi ou a l'aide d’'un

examen histologique.

On a divisé notre échantillon en 04 groupes (fig:25
Premier groupe est représenté par: les dermatoses bulleusesm#dsdies de
systeme,...
Le nombre des cas était de 191 (maladies auto-irammun=102 (13,85%), maladies
bulleuses : n=89 (12,09%).
Deuxieme groupe les malades admis dans notre service pour demktumorales
gui ont nécessité un traitement chirurgical soimsdaotre bloc opératoire ou bien
orientés dans d’autres services chirurgicaux poermeilleure prise en charge.
Ces malades sont essentiellement la pathologie radlendénigne ou maligne :
mélanome malin, carcinomes épidermoides, kystecgelgpithélioma baso cellulaire,
la maladie de Kaposi,....
Ce groupe est représenté par n=93 (12,7 %).
Troisieme groupe ce sont les dermatoses infectieuses : essentigitdasginfections
banales a type de furoncle et furonculose, lesipgles et les infections spécifiques
comme la tuberculose cutanée, la leishmaniose éejdas infections sexuellement
transmises ...qui ont bénéficié quelquefois d’hodipdion de courte durrée ou
traités en ambulatoire ; on a compté pour ce groefd®3 (26,22 %).
Dernier groupe ; ce sont les cas vus en consultation quotidielinservice durant la
méme période pour des maladies dermatologiquesiré¢’ggénéral : vitiligo, lichen,
pelade, ichtyose, para kératose,...
Ce groupe représentait n=259 (35,19%).
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groupe4

35,19%

groupe3

groupe2

groupel 25,90%

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00 30,00% 35,00% 40,00%

Figure 25. Répartition des témoins en fonction du diagnasiiique.

Groupel: maladies de systéeme et bulleuses.
Groupe2 : dermatoses infectieuses.
Groupe3: dermatologie tumorale.

Groupe4 : dermatoses courantes geénérales.
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Partie 2. Etude analytigue des facteurs de risque d
syndrome métabolique dans la population d’étude

4.6. Présentation générale de la population d’étude (vables
guantitatives)

4.6.1. Données anthropométriques

Tableau 22.Données anthropométriques de la population d’étude

Nombre | Moyenne | IC95% | F | P
Age
Témoins 736 47,64 46,46 - 48,82 12,223 <0,000
Psoriasis 368 51,14 49,68 - 52,61
Total 1104 48,81 47,88 - 49,74
Poids
Témoins 736 74,61 73,69 -75,53 28,730 <0,000
Psoriasis 368 79,09 77,68 - 80,49
Total 1104 76,10 75,32 - 76,89
TT
Témoins 736 81,94 81,08 - 82,81 34,614 <0,000
Psoriasis 368 86,60 85,24 - 87,95
Total 1104 83,49 82,75 - 84,24
BMI
Témoins 736 26,38 26,03-26,73 10,406 0,001
Psoriasis 368 27,37 26,90-27,85
Total 1104 26,71 26,43-27,00
TT : tour de taille ; BMI : body mass index

Ce tableau est une présentation générale de popndation d’étude concernant les
variables quantitatives avec une comparaison éggreas de psoriasis et les témoins
(moyennes) ;
Les parametres étudiés dans cette partie son2eap

— L'age.

— Le poids.

— Letor de taille .

— L’index de masse corporelle.
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4.6.2. Les facteurs de risque du syndrome métabolique

Tableau 23.Facteurs de risque du SM dans la population défotbyennes).

FDR N | Moyenne | IC95% | F | P
Glycémie g/l
Témoins 736 1,03 1,01-1,06 12,092 0,001
Psoriasis 368 1,11 1,07-1,16
Total 1104 1,06 1,04-1,08
Chol T g/l
Témoins 736 1,74 1,71-1,77 ,000 0,991
Psoriasis 368 1,74 1,69-1,78
Total 1104 1,74 1,71-1,76
G ¢l
Témoins 736 1,11 1,07-1,14 0,333 0,564
Psoriasis 368 1,13 1,07-1,18
Total 1104 1,11 1,08-1,14
TAS mm/hg
Témoins 736 12,23 12,03-12,43 1,228 0,268
Psoriasis 368 12,41 12,22-12,61
Total 1104 12,29 12,14-12,44
TAD mm/hg
Témoins 736 6,56 6,45-6,66 6,570 0,011
Psoriasis 368 6,81 6,64-6,99
Total 1104 6,64 6,55-6,73

cht T : cholestérol total; TG : triglycéridémie AS : tension artériel systolique ; TAD : tensioréaielle diastolique
Dans la seconde partie du tableau ; on s’est s#ér@aux facteurs de risques du
syndrome métabolique a savoir (tab.23) ;
— Laglycémie a jeun.
— Taux des triglycérides.
— Taux du cholestérol total.
— Tension artérielle systolique.

— Tension artérielle diastolique.
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4.7. Etude des facteurs de risque dans la population diéde

4.7.1. Diabete et hyperglycémie
4.7.1.1. Selon la définition (FID 2005) :
Tableau 24.Hyperglycémie et le diabétpéfinition FID 2005).

Psoriasis Témoins Total Chi 2 P OR IC95%
n(%o) n(%) n(%o)
Gly>1g/| 180(48,9) 361(49) 541(49) 0,002 0,96 1 | 0.77-1,27
Gly<1gl/l 188(51,1) 375(51) 563(51)
TOTAL 368(100) 736(100) 1104(100)

GLY=glycémie a jeun

On a utilisé 02 définitions du diabéte et de I'mgbgcémie ; la premiere est celle de

la FID(2005) : qui prend un taux la glycémie a jsuperieur a 1,009/l.

Selon cette définition; 49 % de la population déft ont une glycémie supérieur a
1,00 g/l et en comparant les cas n=180 (48,9) Moids n=361 (49) ;
Pas de difféerence entre les deux groupes (ORIE®5% (0,77-1,27) et uR non

significatif.)

4.7.1.2. Selon la définition (ATP IlI) :

Tableau 25.Hyperglycémie et le diabetpéfinition ATPIII 2001).

Diabéte Psoriasis Témoins Total Chi 2 P OR IC95%
n% n% n%

Gly>1,1g/l 137(37,2) 178(24,2) 315(28,5) 20,46 <0,000,851| 1,41-2,43

Gly<1,1g/l 231(62,8) 558(75,8) 789(71,%)

TOTAL 368(100) 736(100) 1104(100)

GLY=glycémie a jeun

Selon la définition de ATPIIl; considéré comme bdiique tout individu dont la

glycémie a jeun estl1,10 g/l.

Dans la population totale étudiée, les individuabdtiques étaient au nombre de
n=315(28,5 %) (tab.25).

En comparant les deux populations ; le diabété Etegement fréquent chez les
sujets atteints de psoriasis que les témoins ags@durcentages respectivement de
n=137(37,2%) Vs 178 (24,2) avec une différence sigsificative p< 10°), un OR =
1,85;1C 95 % (1,41-2,43).
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4.7.1.3. Moyenne glycémique

Tableau 26.Moyenne glycémique.

N | Moy g/l | Ecarttype Valeurs Valeur F P
inf. sup
psoriasis | 368 1,11 0,41 1,07 1,16 12,09| 0,001
témoins | 736 1,03 0,33 1,01 1,06
Total 1104| 1,06 0,36 1,04 1,08

Dans notre série, la moyenne glycémique était seynér a 1g/l ce qui explique la

fréequence du diabéte sur la base de la défintteor-ID 2005 (49%).

Une comparaison entre les psoriasiques et les tsnmodntre que cette moyenne était
légérement augmentée chez le premier groupe 141g0Vs 1, 030,33 g/l.
La différence entre les 02 groupes était signiifieap=0,001.

4.7.2. Dyslipidémies

4.7.2.1. Troubles lipidiques dans la population d’étude :

Tableau 27 Troubles lipidiques.

DYSLIPIDEMIES

Psoriasis | Témoins Total Chi2 P OR IC 95%
n(%) n(%) n(%)

TG>1,509/I 71(19,3) 121(16,4) 192(17,4) 1,39 0,23,21 | 0,87-1,68
HDL<0,40F,<0,5H 129(35,5 274(38,4) 403(36,%) 0,850,35| 0,99 | 0,67-1,14
Cht tot-2g/I 98(26,6) | 195(26,5 293(26,5 0,02 0,061 0,80-1,33
TG>1,509/ ou 123(33,4) 250(34) 373(33,7 0,032 0,8®,97| 0,74-1,27
HDL<0,40H,<0,5H
TOTAL 368(100) | 736(100) 1104(100 - - - -

TG : Triglycéride ; Dysl : Dyslipidémie, H : Hommé- : femme

La dyslipidémie est définie selon le consensuspieis du NCEP ATP llI, pour des
valeurs de ;

Triglycéridémie totale 1,5 g/l ou

La fraction HDLcholestérol :

<0.40 g/l chez les femmes et <@bbhez les hommes .ou

Un traitement hypolipémiant.

Dans la population d’étude ,le taux de cette anmmalété trouvée sans grandes

variations entre psoriasis et témoins parce quentmhe montre le tableau ; les OR
étaient autour de 1 et I&non significatives (tab.27).
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4.7.2.2. Répartition des troubles lipidiques dans la popahati’étude par sexe et par

tranches d’age

Tableau 28Troubles lipidiques (sexe et par tranches d’age).

Psoriasis n=368 Témoins n=736 Total
Tranche d’age sexe| TG<1.5¢g/ll T&1.5¢9/I TG <1.5¢/I TG>1.5¢9/l
18-30 M 2 2 52 11 87
F 9 2 48 7 66
31-45 M 29 11 108 12 160
F 40 6 91 14 151
46-60 M 72 20 87 22 201
F 62 11 101 17 191
61-75 M 38 12 51 16 117
F 15 7 49 13 84
+75 M 5 - 16 5 26
F 5 - 12 4 21
Total M 166 45 314 66 591
F 131 26 301 55 513
Total général 297 71 615 121 1104

La dyslipidémie a été étudiée par tranche d’agmetapport au sexe ;

On a constaté que ces troubles étaient fréquelrs €0 et 60 ans surtout mais cette

fois ci contrairement aux autres associations destexe masculin qui était le plus

touché.

Pour cette tranche d’age, on a trouvé de fagon acetige entre psoriasis et témoins ;
pour le sexe masculin n=20/71(28,16%) Vs n=22/1&118 %) et les femmes étaient
au nombre de n=11/71 (15,4 %). n=17/121(14%). Z&jb.

Pour les autres tarnches d’ages, il n’ya pas decpkarités a signaler.

4.7.3. Hypertension artérielle

Tableau 29.HTA dans la population d’étude.

TA Psoriasis Témoins Total Chi 2 P OR IC95%
n(%) n(%) n(%)

TAS>130 101(27,5) 161 (21,9) | 262(23,8)| 4,39 | 0,036 | 1,35 | 1,01-1,81

TAD>85 62(16,8) 63(8,6) 125(11,3| 16,78 | <0,000| 2,16 | 1,48-3,12

TA>130/85 55(14,9) 56(7,6) 111(10,1)| 14,6 | 0,003 | 2,13 | 1,43-3,16

TA<130/85 | 266(72,5) 574 (78,1) | 840(76,2)

TOTAL 367(100) 735(100) | 1102(100)

HTA : hypertension artériel.
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Dans la population étudiée, 262(23,8%) répondemt ariteres de définition
I'hypertension artérielle ;toute personne ayant mmy/enne tensionnelle diastolique
> 85 mm Hg et une moyenne tensionnelle systoligu80 mm Hg a la premiere
consultation.

Une comparaison entre les 02 groupes montre quéliitd,1 %) de la population
d’étude avait cette hypertension comprenant les pd2ameétres systolique et
diastolique ; tandis que la différence entre psigizes et témoins était importante
n=55(14,9%) Vs n=56(7,6%) ; OR @&13IC 95 %(1,43-3,16),un P significatif de
0,003. (tab.29)

4.7.4. Surcharge pondérale et obésité (BMI)
4.7.4.1. Classes de BMI :

Tableau 30.Surpoids et obésité dans la population détude.

BMI kg/m? | Psoriasis Témoins Total Chi 2 P OR IC95%
n(%o) (n%) n(%o)
<25 130 (35,5)| 305 (41,44)| 435(39,76) | 15,45 | <0,000 | 0,80 | 0,61-1,09
25-30 139 (37.8)| 300(40,76) 439 (40) 1,37 0,24 0,85 | 0,66-1,10
>30 99 (26,9) | 131(17,8) 230(20,83) | 12,32 | <0,000 | 1,70 | 1,26-2,29
Total 368(100) 736(100) 1104(100) - - - -

BMI= body mass index
Le BMI Défini par poids / (taille) 2.

En se basant sur la classification de 'OMS du suipet de I'obésité :
25 <BMI < 29,9
30 <BMI <349
35 <BMI < 39,9.

— Surpoids ou surcharge pondérale
— Obésité modérée - classe 1
— Obésité sévere - classe 2
La proportion des obéses dans notre série étain=80(20,83 %) avec un
BMI >30kg/nt" les sujets en surpoids sont les plus fréquents 488(39,76 %) des
cas (tab.31).
En comparant les 02 groupes ; I'obésité était prtésavec une prévalence augmentée
chez les cas de psoriasis soit n289%) Vs n=131({7,8%).
La différence était statistiquement tres signifieatentre les 02 groupes avec un
P<10°; OR de 1,70 ; IC 95% (1,26-2,29%).
L’'obésité représente un des facteurs qui influeshedacon importante I'association

du psoriasis avec le syndrome métabolique.
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4.7.4.2. BMI moyen :

Tableau 31.BMI moyen.

N Moy | Ecarttype | Valeurinf. | valeur sup. | F P
psoriasis | 368 | 27,37 | 4,63 26,90 27,86 10{4 0,0(
témoins | 736 | 26,37 | 4,88 26,01 26,72
Total 1104 | 26,70| 4,82 26,42 26,99

Un BMI moyen était de 26,70 kgfaans le total des malades ;

Alors que chez les cas de psoriasis était |égeresugr@rieur par rapport aux témoins

avec respectivement ; psorias§,37 kg/n? Vs 26,37 kg/m; la différence était

significative ; unp de0,001

4.7.4.3. Répartition du surpoids et obésité dans la pojat’étude par sexe et par

tranches d’age

Tableau 32.0bésité par sexe et par tranches d’ages.

Obésité(BMI) kg/m Psoriasis n=368 Témoins n=736 Total
Tranche d’age| sexe <2525-30 | >30 <25 25-30| >30
18-30 M 13 2 9 32 24 7 87
F 4 7 - 32 18 5 66
31-45 M 13 18 9 50 57 13 160
F 10 18 18 51 37 17 151
46-60 M 31| 36 25 35 50 24 201
F 23 26 24 33 53 32 191
61-75 M 26 14 10 20 34 13 117
F 10 8 4 24 24 14 84
+75 M - 5 - 15 3 3 26
F - 5 - 8 5 3 21
Total M 83 75 53 152 168 60 591
F 47 64 46 148 137 71 513
Total général 130| 139 99 300 305 131 1104

Comme pour I'obésité abdominale ; ce sont les nealagh surpoids et obeses agés

entre 46 et 60 ans qui sont les plus touchés tam®pulation d”étude et sans

grandes différences liés au sexe (tab.32).
Pour les malades en surpoids : BMI entre 25-3nkgh = 62(44,6 %) Vs n=103

(33,7%).

Pour les malades obéses : BMBO kg/nf ; N=49 (35,25%) Vs n=56 (33,77%).
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4.7.5. Obésité abdominale
4.7.5.1. Selon la définition (ATP Ill) :
Tableau 33.0bésité abdominale dans la population d’étude(RA)P

OBEISITE Psoriasis| Témoins | Totaln% |[Chi2 [P OR IC
(n)% n(%) 95 %

TT>102cm H, | 118 (32) | 144(19,56)| 262(23,7821,17| <0,000| 1,94 1,46}

TT >88cm F. 2,58

TT <102cm H, | 250(68) 592(80,44)| 842(76,2V)

TT <88cm F -

TOTAL 368(100) | 736(100) 1104(100)

TT =tour de taille , homme ; femme F

Selon la définition dNCEP-ATPIII de I'obésité: n=262(23,73%) présentaient une
obésité abdominale, définie pour des valeurs du tmutaille> 102cm chez les
hommes et 88cm chez les femmes.

Chez les psoriasiques ce taux était de n=118(3280n=144(19,56%) chez les
témoins avec un OR 1 ,94; IC 95%(1,46-5,58) ; la difféerence était tresnsfigative
avec urp <10%(tab.33).

4.7.5.2. Selon la définition (FID 2005) :
D'apres la définition de consensus, IDF (2005)i jorend en considération les

différences ethnigues dans la détermination dudeunille .

Tableau 34.Tour de taille selon I'ethnie (FID 2005).

Ethnies Parametres TT
Europoide >94cm pour Hx80 cm F
USA >102cm pour H:88 cm F
Asiatique >90cm pour Hx80 cm F
Amérique du sud >90cm pour Hx80 cm F
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Tableau 350bésité abdominale dans la population d’étude I(sEID).

OBEISITE Psoriasis Témoins | Totaln% |Chi2 |P OR | IC95%
(n%) n(%)

TT>94cm H, | 171 (46,46) | 240(32,6) 411(37,2220,16 | <0,00Q 1,79| 1,38-2,31
TT >80cm F.

TT <94cm H, | 197(53,54) 496(67,4) 693(62,78)
TT <80cm F

TOTAL 368(100) 736(100)| 1104(100)

TT =tour de taille H ; hommes, F ; femmes

La prévalence du tour de taille pathologique défipar des valeurs94 cm chez les
hommes et80 cm chez les femmes était de n=411(37,22%) tmnmpulation
d’étude. Les valeurs supérieures retrouvées cheankdades atteints de psoriasis
n=171 (46,46 %) Vs n=240(32,6%) avec un OR,79; IC 95%(1,38-3,21) ; et up
trés significatik10° (tab.35).

4.7.5.3. Répatrtition de I'obésité centrale dans la poparfatid’étude par sexe et par

tranches d’age

Tableau 36.0bésité abdominale par tranche d’age et sexe (NECHRII).

Obésité TT(cm) CAS n=368 TEM n=736 Total
Tranche | sexe TT <88 F|, TT>88F; TT <88F; | TT >88F,
<102 H >102 H <102H >102H
18-30 M 19 5 60 3 87
F 9 2 46 9 66
31-45 M 33 7 113 7 16(Q
F 19 27 78 27 151
46-60 M 78 14 100 9 201
F 29 44 69 49 191
61-75 M 44 6 61 6 117
F 12 10 36 26 84
+75 M 4 1 20 1 26
F 3 2 9 7 21
Total M 178 33 354 26 591
F 72 85 238 118 513
Total 250 118 592 144 1104

H ; hommes, F ; femmes
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L’analyse combinée de la proportion de I'obésitécale sexe et les tranches d’ages
montre qu’elle touche de facon importante les fesaprés I'age de 40 ans sans
grande différence entre cas et témoins.

Dans la tranche d’age entre 46-60 ans ; les fenpmésentant un tour de taill88 cm
était de n=44(37,28 %) par rapport a I'incidence dbeses chez les psoriasiques
relativement sans grande variation avec les femmiesses non psoriasiques
n=49(34,02%).

Dans les autres catégories d’'age ; il n ya passtebaition spécifique a noter.

Pour les hommes il ne semble pas y avoir une infleenotable sur la répartition de
cette anomalie liee aux tranches d’age puisque otroavé une distribution
relativement homogeéene dans les différentes clasage comme le montre le tableau
(tab36).
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4.7.6. Syndrome métabolique

4.7.6.1. Syndrome métabolique selon la définition ATP Il :

Tableau 37.Syndrome métabolique selon la définition(ATPIII).

SM Psoriasis Témoins Total Chi 2 P OR IC95%
n(%) n(%) n%

SM (+) | 126(34,8) 168(22,8)| 294 (26,616,35 | 0,000/ 1,76 1,33-2,31

SM (-) | 242(65,2) 568(77,2) 810 (73,4)

TOTAL | 368(100) 736(100) 1104(100)

+ Présence,- absence, SM syndrome métabolique.

Selon les criteresICEP-ATPIII:

Le taux du syndrome métabolique dans I'ensembledgsgtait de n=294(26,6%).

Nous avons trouvé une fréquence plus élevée chezcde n=126(34,2%) Vs
n=168(22,8 %) et un OR de76IC 95 % :(1,33-2,31); uf trés significatif< 10°

(tab.37).

4.7.6.2. Syndrome métabolique selon la définition de la BOD5 :

Tableau 38.Syndrome métabolique selon la définition (FID 2005

SM Psoriasis | Témoins Total Chi 2 P OR IC
n% n% n%
SM(+) 75(20 ,4) 115 (15,6) 190 (17,2) 3,89 0,0481,38 1,00-1,90
SM(-) 293 (79,6) | 621(84,4)] 914(82,8)
TOTAL 368(100) 736(100) | 1104(100)

+ Présence,- absence, SM syndrome métabolique.

Selon la définition de la fédération internationale diabéte en 2005 ,qui prend
comme critere obligatoire une obésité abdominajimée par un tour de taille qui

est supérieur ou égal a 88cm chez les femmes éta@n9chez les hommes comme
critére obligatoire associé a (au moins) 02 audriésres.

Les mesures doivent étre adaptées aux différertbeégees ou les nord-africains

étaient inclus aux méme groupe que les eurog@eirsab. 34).

Dans le groupe (psoriasis et SM) ; le nombre desqoarépondent aux criteres de la
définition étaient de n=75(20,4 %) Vs n=115(12,7tHez les témoins.

La différence est moins significative que
OR =1,38.IC a 95 % (1,00-1,90).

la prerai définition ; lep =0,048 et
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4.7.6.3. Répartition du syndrome métaique dans la population d’étL par sexe
et par tranches d’'a

Nombres malades n=12€

35 - 33

30 -
25 - 23

15 - = Feminin

10 - 5

® Masculin

18-30 31-45 46-60 61-75 76-83
Tranches d'ages

Figure 26.Syndrome métabolique chez les psoriasiques (paclies d’age et p
sexe).

Nbre des malades N=168

38
40 ~

35 -
30 - 25
25 - 22 21

20 - 15 -
15 -

10 9] [10
1041 [s

5 -

O T T T T 1

18-30 31-45 46-60 61-75 76-83
Tranches d'ages

Figure 27.Syndrome métabolique chez les témoins (par trandidge et par sex.
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Dans la population d’etude; on constate que le reynd métabolique se voit dans la
période d’age comprise entre 40 et 70 ans.

D’une fagon générale ; aprés I'analyse des fig(fig27, fig.28) on voit que le sexe

féminin était le plus touché par ce SM dans lep@aulations, exception faite pour la
tranche d’age entre 60 et 75 ans ou le sexe magmdéldomine.

Chez les psoriasiques I'absence totale de ce syraaprés 75 ans.

4.7.6.4. Etude comparative entre les deux définitions (ATPFID 2005) :

4.7.6.5.
%40

34,8 O SMATPIII O SM FID 2005

35

30 26,6
25 22,8
20,4

20 17,2
15,6

15

10

5

0

PSORIASIS TEMOINS TOTAL

Chi 2 = 53,41;p < 0,000.

Figure 28.Etude comparative entre des 02 définitions du 8WR(II, FID 2005).

La difféerence de prévalence du syndrome métaboliyae les deux définitions était
trés significative avec 34,8% selon le NCEP-ATRLIR2,8% selon 'IDFR<103).
L’idéal de prendre plusieurs définitions pour I'déud’'une telle population (fig.28).
Un consensus d’experts de notre pays sera indigplengoour une définition

homogene du syndrome métabolique adaptée a nqitdgiion algérienne.
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4.7.7. Prévalence des FDR du syndrome métabolique dans lapopulation

d’étude
Tableau 39.Prévalence des facteurs de risque du SM.

FDR Psoriasis n (%) | Témoins (n%) P OR | IC95%
Obésité 118 (32) 144(19,56) <0,000f 1,94 1,46-2,58
Hypertension | 55(14,9) 56 (7,6) 0,003 2,13 1,43-3,16
Diabéte 137(37,2) 178(24,2) <0,000f 1,85 1,41-243
Dyslipidémies| 123(33,4) 250(34) 0,032 0,9y 0,74-1,27
SM 126(34,8) 168(22,8) <0,000f 1,76 1,33-2,31

L’'analyse des facteurs de risque du syndrome mkdaigo chez les sujets qui
présentent une maladie psoriasique permet de refaeaichez ces derniers , I'obésité
et le diabete représentent les bases de cettaatssnc
Les OR les plus augmentés étaient enregistrés atdggrment pour I'obésite, le
diabéte et I'hypertension artérielle (tab.39):
— Obésité : OR=1,94 IC 95% (1,46-2,58)<10°.
— Le diabéte : OR=1,85 IC 95% (1,41-2,4%K10°.
— Hypertension : OR= 2,13 IC 95% (1,43-3,1§}0,003
Par la suite les dyslipidémies sans grande impogtentre psoriasiques et témoins :
— Dyslipidémies : OR= 0,97 IC 95% (0,74-1,2%0,032
Dans notre étude ,le syndrome métabolique étagt fphguent chez les psoriasiques
gue les témoins avec une différence trés signifieat
— Syndrome métabolique : OR=1,76 IC 95% (1,33-2;3110°.
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4.8. Etude de | 'association du psoriasis et le syndrommeétabolique
4.8.1. Psoriasis, syndrome métabolique et sexe

Tableau 40.Psoriasis, syndrome métabolique et sexe.

FDR Psoriasis avec | Psoriasis sang Chi 2 P OR | IC 95%
SM n (%) SM n (%)
Sexe
masculin | 59(46,82) 152(62,8) 8,65 0,003 1,92 -2B®6
féminin 67(53,18) 90(37,2)
Total 126(100) 242(100)

Au sein de la population psoriasique ; le sexe oilasest toujours plus représentatif
gue le sexe féminin ; la présence ou lI'absenceyddreme métabolique modifie
légerement cette éventualité avec une tendanc&enlaisation.

En comparant les 02 groupes ; on a constaté gsexie masculin était de 46,82%
chez les sujets avec SM et 62,8 % chez le deuxigmee ;

Alors que pour les femmes sont plus représentaées lé groupe du psoriasis et SM
avec un taux de 53,8 % Vs 37,2 % (tab.40).

Les femmes avec un psoriasis ont plus le risquieselopper les FDR du SM que les
hommes. Le était significatif égal a 0,003 &R =1,92; IC 95% (1,24-2,96).

4.8.2. Age moyen
Tableau 41.Age moyen de la population psoriasique (avec Sis SM).

Age N Moyenne | Médiane| Mini |Maxi |F P
Pso avec SM| 126 53.357 |55 18 75 4,625| 0,032
Psosans SM 242 49,99 51 18 85

Total 368 51,14 52 18 85

L’age moyen des psoriasiques était de 51,14 ; K&9%48,16-51,82)) alors que chez
les sujets avec SM est de 53,35 années supéreuapport a | 'age des patients
indemnes toute comorbidité qui est de 4®B88ées= 0,032.
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4.8.3. Psoriasis, syndrome métabolique et tranche d’age

Tableau 42.Psoriasis, syndrome métabolique et tranche d’age.

FDR Psoriasis avec Psoriasis sans Chi 2 P

SM n (%) SM n (%)

Tranche (age)

18-30 8(6,34) 27 (11,2) 16,19 0,03

31-45 25(19,84) 61(25,2)

46-60 57(45,23) 108 (44,6)

61-75 36(28,57) 36(14,9)

76-83 0(0,00) 10(4,1)

Total (pso) 126(100) 242 (100)

L’analyse des tranches d’ages associées aux psomastre que celles-ci n‘ont pas

d’'influence sur la survenue des troubles métabeBqupuisqu’'on constaté que

seulement entrél-75ans que la fréquence a doublée dans le groupsdatiagis avec

SM qui était de 28,6 % Vs 14,9 % (p=0,03) (tab.42)

%50
45,43 | 44,6 OPso et SM [OPso sans SM
45
40
35
28,57
>
2 19,84
2 14,9
15 11,2
10 6,34 —
5 7
0
0
18-30 31-45 46-60 61-75 76-83
Tranches d'age
P=0,03

Figure 29. Distribution des cas de psoriasis et SM selod¢sgories d’ages.
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4.8.4. Répartition des cas de psoriasis et syndrome meétdipe par tranche

d’age et par sexe
4.8.4.1. Selon la définitiorATPIII :

Tableau 43.Psoriasis et SM par tranche d’age et par gekelll ).

Tranche Masculin Féminin Total
d'age n (%) n (%) n(%)
18-30 3 51 5 7,5 8 6,3
31-45 9 15,3 16 23,9 25 19,8
46-60 24 | 40,7 33 49,3 57 45,2
61-75 23 |39 13 19,4 36 28,6
76-83 0 0 0 0 0 0
Total 59 100 67 100 126 100

(P=0,009 masculin ; P=0,110 féminin).

4.8.4.2. Selon la définitiorFID 2005 :

Tableau 44.Psoriasis et SM par tranche d'age et sexe (FIBR0OO

Tranche Masculin Féminin Total
d’age n (%) n (%) n(%)
18-30 2 6,9 2 4,3 4 5,3
31-45 3 10,3 18 39,1 21 28
46-60 13 44,8 18 39,1 31 41,3
61-75 11 37,9 8 17,4 19 25,3
76-83 0 0 0 0 0 0
Total 29 100 46 100 75 100

(P=0,232 masculin ; P= 0,187 féminin)

Les 02 tableaux (tab.43, tab.44) nous montrent cpee troubles métaboliques se

voient chez le psoriasiques dans la tranche d’'&dé5da 75 ans pour les 02 sexes
masculin et féminin.
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4.8.5. Association du Psoriasis avec le syndrome métabmlie, la consanguinité

et 'héredité

Tableau 45.Psoriasis et SM avec I'hérédité et la consangilinit

FDR Psoriasis avec | Psoriasis sans TOTAL p OR | IC95%
SM n (%) SM n (%) n(%)

Hérédité
Présence 42(33,33) 81(33,5) 123(33,4) 0,97 | 0,99| 0,63-1 ,56
Absence 84(69) 161(66,5) 245(66,6

Consanguinité
Présence 22(17,5) 26(10,8) 48(13)| 0,07 - -
Absence 104 (82,5) 216(89,2) 320(87

Total 126(100) 242(100) 368(100

L’étude de la survenue du psoriasis familial arétlherchée dans notre série ;

Dans les cas de psoriasis ; on a trouveé presqlud ldes cas qui ont un membre de
leur famille qui présente cette maladie .

La présence du syndrome métaboliqgue ne modifie qess données ; la forme

héréditaire de la maladie était présente avec wux ¢camparable de n=31 (31%) Vs

n=93(34,3%) et P NS etun OR de 1 ; IC 95 % (0,58) (tab.45).

Tandis que pour La consanguinité ; la différendeeeles 02 sous groupes n’était pas
significative et ces résultats ne permet pas denelo une réponse clair pour

'association ; n=22(17,5 %) Vs n=26(10,8 %) ePlétait de0,07.
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4.8.6. Association du Psoriasis avec le syndrome métalaplie le tabagisme et

I'éthylisme

Tableau 46Psoriasis, syndrome métabolique avec le tabagisirétheylisme.

FDR Psoriasis avec| Psoriasis sans| TOTAL P OR IC 95%
SM n% SM n% n%

Tabagisme
Positif 34(27) 87(36) 1282, | 0,08 0,65 0,14-1,05
Négatif | 92(73) 155(64) 247(67,2

Ethylisme
Positif 2(1,6) 8(3,3) 1,7) 0,33 0,47 0,09-2,25
Négatif | 124(98,4) 234(96,7) 358(97,3

Total 126(100) 242(100) 368(100)

Sur le plan théorique, les troubles addictifs eri@aier le tabac et I'alcool sont une
piste importante pour le développement des contits cardiovasculaires et
meétaboliques suite a 'aggravation des phénomérilesrimatoires associés.

Nos malades par contre ; en particulier les swgatss SM sont plus fumeurs que
l'autre groupe avec respectivement des taux de (368%) Vs n=126(27 %) pour les
exposeés (tab.46).

Concernant la consommation éthylique ; elle estveouniée ou ignorée et les
chiffres tres réduits mentionnés sur le tableatefietent pas la réalite.

L’intérét de rechercher une autre méthode pluscafé pour I'étude de cette

association.

149




CHAPITRE IV . RESULTATS

4.8.7. Etude de I'association avec la sédentarité

Tableau 47 Sédentarité chez les psoriasiques (avec SM, s

FDR Psoriasis avec | Psoriasis sans| TOTAL P OR IC 95%
SM n (%) SM n (%) n(%)

Sédentarité

Sédentaire 57(45,2) 122(50,4) 179(48,64) 03¢ 0,81 0,52-1

Non sédentaire 69(54,8) 120(49,6) 189(51,4)

Total 126(100) 242(100) 368(100

La moitié de notre population psoriasique étaieségire soit n=179(48,6 %).

Ce facteur est mentionné aux alentours de 50 % pegirdeux sous groupes
n=57(45,2%) Vs n=122(50,4%) comme le montre leeabl (tab.47); urP non

significatif et unOR =0,81; IC 95%(0,52-1,25) (tab.47).
Dans notre vie moderne ou les véhicules et lexdéiéandes ont remplacé nos

jambes ; la sédentarité est devenue un fléaurté pablique qui doit étre combattue

par I'éducation physique et sportif et surtout estiére de sensibilisation aussi bien

la population des psoriasiques que générale.

4.8.8. Etude de I'association avec la forme clinique du psiasis

60
% O PSO et SM [ PSO sans SM
50 47,9
40
30 25,2
19,4
20
9,5
10 7,4 -
0
PLP PSOART Autres formes

PVE =psoriasis vulgaire étendu ; PLP=@sisi localisé en plaque ; PSOART=Arthropatique

Figure 30.Association PSO et SM selon la forme clinique dorasis.

Il n'ya pas de particularités de distribution desnies cliniques du psoriasis en

présence ou absence des troubles métabolique4g}ab.
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Tableau 48.Répartition des formes cliniques du psoriasis dlassociation.

Type de psoriasis Psoriasis avec SM | Psoriasis sans SM Total
n (%) n (%) n(%)
PVE 61(48,1) 116(47,9) 177(48,1)
PLP 29(23) 61(25,2) 90(24,5)
PSOART 12(9,5) 18(7,4) 30(8,2)
AUTREF 24(19) 47(19,4) 71(19,3)
Total 126(100) 242(100) 368(100)

4.8.9. Psoriasis, syndrome métabolique et degrés de séwé(PASI)

Tableau 49.Psoriasis, syndrome métabolique et indice de BéEYASI).

FDR Psoriasis avec Psoriasis sans | Chi 2 P
SM n (%) SM n (%)
PASI (classes)
<10 72(57,1) 126(52,1) 0,85 0,35
10-20 45(35,7) 98(40,5) 0,79 0,37
>20 9(7,2) 18(7,4) 0,01 0,91
Total 126(100) 242(100)

Notre population psoriasique peut étre diviséeagretion du degré de sévérité en 03

groupes selon la valeur du PASI (psoriasis arearggwndex).

En se basant sur la valeur de 10 comme étant néiére

— Forme modérée qui la forme la plus représentée lelsed2 groupes avec
n=72 (57,1%) chez les psoriasiques avec SM Vs nE226 %) dans
l'autre groupe.

— La forme sévere entre 10-20 est sans différeigrafisative entre les 02
échantillons avec respectivement (n=45(35,7 %h%38(40,5 %).

— La forme trés sévere a grave a été retrouvée ch@2(n,2%) seulement
des malades qui ont présenté une association &eabrs qu’elle était
de n=18 (7, 4 %) chez les psoriasiques sans SM.

— Le P dans les 03 formes était non significatif (tab.49)

On peut conclure qu’il n'ya pas de lien ne seraitegu’épidémiologique entre la

sévérité du psoriasis et le survenue des troubé&abuliques.
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4.8.10.Psoriasis, syndrome métabolique et age de début ggoriasis

Tableau 50.Psoriasis, syndrome métabolique et age de débyisatiasis.

Age début Pso avec SM| Pso sans SM| Total Chi 2 p
(années) n (%) n (%) n (%)
10-20 12(9,5) 36(14,9) 48(13,1 5,46 0,14
21-44 51(40,5) 106(43,8) | 157(42,6)
45-60 52(41,3) 90(37,2) 142(38,6)
61-80 11(8,7) 10(4,1) 21(5,7)
TOTAL 126(100) 242(100) 368(100)

L’age de début du psoriasis; d'une facon générdbs pas d'influence sur
l'installation des troubles métaboliques associés.

Plus le psoriasis débute précocement ; plus deieisle développer les morbidités est
multiplié. On a trouvé 11 cas /126 soit un taux8¢e% et dans I'autre sous-groupe il
était de 4,1% (10 /242).

Ce phénomeéne peut étre expliqué par le fait qpsdeiasis favorise I'installation des
troubles métaboliques au cours de la progressidiagee.

Pour les autres durées ; les pourcentages se chgptaelativement. (tab.50).

% 50 [OPSO et SM O PSO sans SM
43,8
45 40,5 413
40 37,2
35
30
25
20 14,9
15
9,5
10a20 21a44 45260 61 a 80
Age de début

Figure 31.Distribution des cas de psoriasis et SM selobéage de début.
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4.8.11.Psoriasis, syndrome métabolique et durée d’évolutio

Tableau 51 Psoriasis, syndrome métabolique et durée d’éwolwtu psoriasis.

Evolution Psoriasis avec | Psoriasis sans| Totaln | Chi2 p
(années) SM n (%) SM n (%) (%)

<1 2(1,6) 1(0,4) 3(0,8) 10,62 0,10
1-10 78(61,9) 150(62) 228(61,9

11-20 28(22,2) 63(26) 88(23,9)

21-40 14(11,1) 26(10,8) 40(10,8

>40 4(3,2) 2(0,8) 6(1,6)

Total 126(100) 242(100) 368(100

La durée d'évolution du psoriasis n'agit pas pwsitient sur l'installation des

troubles métaboliques ; il n'y a pas de valeursnifitptives entre les durées
d’évolution P=0,10).

Pour la durée de 1-10 ans; les fréquences étaiatatrs de 62 % pour les 02 sous

groupes.

Pour la durée de 10-20 ans ; 22,2 % pour les msgues avec SM, moins que chez

les sujets de I'autre sous groupe avec 26 %.

Pour les autres durrées d’évolution ; plus le psisiest ancien, plus les altérations

métaboliques ont tendance a s'installer (tab.51).

70
% OPSO et SM  [OPSO sans SM
60
50
40
30 22,6
20
10
16
O Bpor
<10 1a10 11a20 21a40 Duré: Allgnnée

Figure 32Formes évolutives cas de psoriasis et syndromabokque.
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4.8.12.Psoriasis, syndrome métabolique et BMI

4.8.12.1Etude de I'association Pso + SM avec le BMI :

Tableau 52.BMI chez les cas de psoriasis (avec Shhs SM).

BMI Pso avec SM| Pso sans SM|  Total Chi 2 p OR IC 95%
kg/m? n% n% n%
<25 28(22,2) 102(42,1) 130(35,3) 14,42 0,000 0j4 0,540
25-30 53(42,1) 86(35,5) 139(37,8 1,5 0,220 1,31 0,8420
>30 45(35,7) 54(22,3) 99(26,9 756 0,006 1,93 1,2-3,1
Total 126(100) 242(100) 368(100 - - - -

L’analyse du BMI dans le groupe des psoriasis pemeeconclure que le surpoids

avec un BMI entre 25 et 30 kg Im'a pas d'influence sur la survenue des

comorbidités puisque on a trouvé des taux relaterénegaux n=53(42,1%) Vs
n=86(35,5%) respectivement et un p non significgi#0,220 ; OR 1,31 1C95%
(0,84-2,07).

L'obésité franche avec un BMI > 30 kg /m2 est pamtoe augmentée chez les sujets

avec SM que chez les autres sans SM n=45(35,7%¥54(22,3%) et un

p significatif (0=0,000 ; OR =1,93IC 95%(1,2-3,1) (tab.52).

Ces différences pas assez concluantes ne permptentie répondre a la grande

guestion ; qui est ce qui apparait le premier ?
4.8.12.2BMI moyen :

Tableau 53.BMI moyen des cas de psoriasis (avec SM, sans SM).

BMI N | Moyenne | Médiane | Min | Max F P

Pso avec SM| 126 28,41 27,82 | 18,93 | 42,74 9,897 0,002
Psosans SM| 242 26,83 25,95 | 17,58 42,97

Total 368 27,37 26.61 1758 42.9]

Dans le tableau ci-dessus ; la moyenne du BMI ¢éezas de psoriasis associés au

SM est supérieure a celle de la population sanshles métaboliques ; 28,41 Vs
26,83. (tab.53).

La différence entre les deux en matiére de moyestaé significative avec un

P =0,002
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4.8.13.Antécédents familiaux de morbidités, psoriasis etymdrome métabolique

Tableau 54.Antécédents familiaux, psoriasis et syndrome nuditgie.

Antécédants | Pso avec| Psosans| Total P OR IC 95 %
Familiaux SM SM pso

Diabete 51(40,5) 68(28,1)| 119(32,5)0,016 1,74 1,10-2,37
HTA 55(43,7) 76(31,4)| 131(35,6)0,020 1,69 1,08-2,68
Dyslipidémie | 31(24,6) 22(9,1) | 53(14,4)] 0,000 3,26 1,79-5,92

Le lien génétique existe et reste a confirmer @ane comme le montre le tableau

(tab.54) ; les sujets qui ont ces troubles ontgaldiirement des antécédents familiaux

positifs.

— Pour le diabete ; la comparaison entre pso et SM groupe des psoriasiques
sans SM montre des valeurs respectivement n=52@0\& 68(28,1%) ; OR
=1,741C 95% (1,10-2,37) et uR significatif de0,016

— Pour les hypertendus ; les antécédents familiaaierdt de n=55(43,7 %) Vs

n=76(31,4%) ; OR £,69IC 95% (1,08-2,63).et uR significatif de0,020Q

— De méme pour les dyslipidémies ,dont on a enmégist31(24,6%) n=22(9,1 %)
: OR =3,26IC 95% (1,79-5,92) et uA significatif <10°,

Donc l'implication génétique dans le développemdmtces morbidités au cours du

psoriasis est fort probable et des études dansrmseseont nécessaires pour éclaircir ce

point.
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4.8.14.La composition du syndrome métabolique chez s cas depsoriasis

90,00%
80,00% 78,60% 74,40%
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50%

43,60%

Figure 33. Composition du syndrome métabolique ches casde psoriasis.

La compositiondu SM chez les patients psoriasiques est essentigfit basée sur

diabete et I'hyperglycémie avec 78 |t

— Les troubles lipidiques étaient plus fréquents akded %

— L'obésité centrale avec ¢TT >102 cm chez 'homme et 88cm chez la femm:
était présnte dans la moédes cas 50% (fig.33).

— Pour 'HTA ; le nombre des cas était réduit dans cette coriposivec 43,6 ¢
des cas.

On peut dire que le diabéte, les troubles lipidiqaeec I'obésitesoit comme cause

ou conséquence peuvent expliquer partie les troubles métaboliques qui

découlent.
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4.8.15.Récapitulatif des facteurs de risque du SM chez lgssoriasiques.

Tableau 55.Récapitulatif des FDR du SM chez les cas de psisria

FDR Psoriasis avec SM Psoriasis sans SM| Chi 2 P OR IC 95%
n(%) 126 (34,24) n (%) 242 (65,76)
Sexe
Masculin 59(46,82) 152(62,8) 8,65 0,003 1,92 | 1,24-2,96
Féminin 67(53,18) 90(37,2)
Tranche (age)
18-30 8(6,34) 27 (11,2) 16,19 0,03 - -
31-45 25(19,84) 61(25,2)
46-60 57(45,23) 108 (44,6)
61-75 36(28,57) 36(14,9)
76-83 0(0,00) 10(4,1)
Age de début
10-20 12(9,5) 36(14,9) 5,46 0,14 - -
21-45 51(40,5) 106(43,8)
46-60 52(41,3) 90(37,2)
60-80 11(8,7) 10(4,1)
PASI (classe)
1 <10 72(57,1) 126(52,1) 0,85 0,35 - -
2 10-20 45(35,7) 98(40,5) 0,79 0,37 - -
3 >20 9(7,2) 18(7,4) 0,01 0,91 - -
sédentarité
Sédententaire 57(45,2) 122(50,4) - 0,34 0,81 0,52-1,25
Non sédentaire 69(54,8) 120(49,6)
Tabac (O/N)
Oui 34(27) 87(36) - 0,08 0,65 | 0,14-1,05
non 92(73) 155(64)
Hérédité (O/N)
Oui 42(33,33) 81(33,5) - 0,97 0,99 0,63-1,66
Non 84(69) 161(66,5)

En présence du syndrome métabolique (ATP l1ll) | Begexe est considéré comme
facteur influencantOR =1,92; IC 95 %(1,24-2,96) et uR significatif 0,003

Les autres facteurs en rapport avec le psoriasis particulier 'age de début, la

sévérité n’ont pas de relation avec la survenudrdebles métaboliques (tab.55).

Les addictions représentées par la sédentarigetabac n’ont pas d’influence.
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4.9. L’analyse multi variée
Un modéle de régression logistique type Wald ppasaa été retenu pour réaliser une
analyse multi variée, tous les facteurs ayant g0 sont inclus dans cette analyse.
Les résultats sont resumeés dans les tableaux $siivan

* Les Facteurs de risque du SM dans la population dtude :

Tableaub6. Facteurs de risque du SM dans la population déétud

(Résultat d’'une régression logistique)

Variables p OR IC 4 95%
Age 0,010 1,013 1,003 - 1,023
Sexe 0,100 0,749 0,531- 1,057
Sedentarité 0,000 1,849 1,385 - 2,467
Tabac 0,000 2,983 2,091- 4,256
Consanguinité 0,006 1,641 1,152- 2,338
AP(HTA) 0,950 1,014 0,648 - 1,588
AP(Diabéte) 0,000 0,365 0,218 - ,611
AP(Dyslipidémies) 0,000 4,566 2,611 - 7,986
AF(HTA) 0,002 1,979 1,282 - 3,054
AF(Diabéte) 0,369 1,222 0,790 - 1,891
AF(Dyslipidémies) 0,026 0,575 0,353 - ,934
Obésité (ATP 1) 0,131 1,448 0,895 - 2,342
Obésité (FID 2005) 0,013 1,824 1,135 - 2,930
BMI 0,947 1,001 0,966 - 1,038
TAS 0,157 0,939 0,861 - 1,024
TAD 0,472 1,044 0,928 - 1,174
SM(ATP) 0,001 2,182 1,397- 3,409
SM (FID) 0,001 0,394 0,230 - ,674
Model logistique x2 =192,635 (p<0,000) ; nagelkeri 0,223

p <0,05 est considéré comme statistiquement ggtifif A : coefficient estimé, OR: odds ratio, l@tervalle de confiance.

— lage.

— Habitude et mode de vie : le tabac et la sédeétarit

— Les antécédents personnels en particulier la dgshpie et familiaux
I'hypertension artérielle.

— Les facteurs de risque associés ; seule I'obésiitd $a classification de la
FID 2005.

— Le syndrome métabolique selon la définition de IFRAMI (tab.56).
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* Facteurs de risque chez le psoriasique en présencdu syndrome

métabolique :

Un model de régression logistique a été réalisé [@opopulation des psoriasiques en

présence du syndrome métabolique selon les O2ititdiim utilisées dans notre étude

pour analyser les paramétres évolutives et lesadds.

Tableau 57.FDR chez les cas de psoriasis en présence du SM

(FID 2005, Résultat d’'une régression logistique)

Variables P OR IC a 95%
Age 0,463 1,008 0,987 - 1,030
Sexe 0,002 2,666 1,449 - 4,904
Tabac 0,892 0,954 0,479 -1,900
SCA 0,786 0,485 0,000 - 4,407
PASI 0,786 0,000 0,000 - 2,503
Age de début 0,299 1,007 0,993 - 1,022
Age 0,463 1,008 0,987 - 1,030

Model Logistique %2 =16,806 (p=0,010), Nagelkerke r2=0 ,070

p <0,05 est considéré comme statistiquement ggtiff OR: odds ratio, IC: intervalle de confiance

Tableaub8. FDR chez les cas de psoriasis en présence du SM

(ATP Ill, Résultat d’'une régression logistique)

Variables P OR IC a2 95%
Age 0,318 1,011 0,990 -1,033
Sexe 0,010 1,956 1,178 - 3,249
Tabac 0,862 0,952 0,546 -1,658
SCA 0,647 0,001 0,000 -1,164
PASI 0,647 2,340E8 0,000 -1,571
Age de début 0,208 1,013 0,993 -1,033
Age 0,318 1,011 0,990 -1,033
Model Logistique x> =17,809 (p=0,007), Nagelkerke 0,065

p <0,05 est considéré comme statistiquement ggtiff OR: odds ratio, IC: intervalle de confiance
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Pour ce modele ; on a reteleusexecomme étant facteur important pour la survenue
du syndrome métabolique chez les psoriasiques.
— Syndrome métabolique (FID); OR = 2,66 IC 95%(14490) et unP
significatif de0,004tab.57).
— Syndrome métabolique (ATPIII) ; OR = 1,95 IC 95%L3,24) et urP
significatif de0,01(tab.58).
Comme on a constaté dans les tableaux avec lesd#dumtions ; les paramétres de

I'évolution et de la sévérité du psoriasis n'‘étdipas retenus.
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5. CHAPITRE V. DISCUSSION

5.1. Choix du recours a une étude cas-témoins

La décision de recourir a une étude cas-témoins pélaboration de ce travail de
these tient a plusieurs éléements.

Compte tenu des moyens mis a notre dispositios anadre d’un travail de these
qui est individuel, ce type d’analyse présente dmlireux avantages au regard des
considérations logistiques et financieres qui desitprincipaux atouts qui nous ont
ameneés a choisir ce type d’étude.

L’enquéte cas-témoins permet également d’avoireaulrintéressant sur I'évolution
des patients pour cette association (psoriases ®tridrome métabolique) .

Ce type d’enquéte semble bien adapté aux critéueséd puisque notre étude porte
sur les caractéristiques d’'une maladie (le ps&jadil’analyse des facteurs associés a

cette pathologie ; qui sont les facteurs de risfiusyndrome métabolique.

5.2. Points forts de I'étude
Il ya plusieurs points forts de notre étude :

— La premiere étude realisée des facteurs de ristwesyndrome
meétabolique chez les cas de psoriasis en Algérigasie a d'autres études
épidémiologiques sur le psoriasis et les comordsditans le monde [186,
187,188].

— Cette premiére étude a permis de donner une id@érajé sur cette
association dans la région dont les bases physiologiques sont déja
confirmees.

— La méthodologie utilisée est une étude cas-ténmenformante pour la
détermination des facteurs de risque et encore [@oapmparaison des
sujets psoriasiques avec les patients hospitabsésuivis pour autres
dermatoses.

— La taille de I'échantillon relativement importarnte qui nous permet de
donner quelques chiffres sur les données épidégieles du psoriasis en

Algérie presque innéxistants a ce jour.
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— L’Algérie vit une période de transition épidémioilpge ; cette étude
s’integre dans le cadre de la recherche les fac@irisque associés aux

maladies chroniques qui est un enjeu majeur de sauttlique.

5.3. Incidence et prévalence du psoriasis

L'incidence est définie comme la proportion de @engs a risque dans une
population qui développent une maladie dintéréhsdaine période de temps
spécifique.

Contrairement a la prévalence, qui mesure les x@$aats, l'incidence quantifie le
nombre de nouveaux cas de maladie qui se dévelbdpas une population a risque
au cours d'une période de temps spécifique [189].

Il ya actuellement peu d’études qui examinent U @incidence du psoriasis [190].
Cette étude faite sur une base de donnée d'undagimm a été effectué en utilisant le
couplage des données des dossiers médicaux desineEss pour la population de
Rochester (USA) a la Clinique Mayo.

Les estimations ont été basées sur un total denb8%eaux cas diagnostiqués de
psoriasis qui ont été identifiés lors d'une périddel ans (1980-1983).

Le taux global d'incidence brut annuel était de65¥ur 100.000 habitants, pour les
hommes, le taux était de 54,4 pour 100.000 et pEsufemmes, 60,2 le taux global
annuel moyen par sexe et par age corrigé.

Le taux d'incidence était de 60,4 pour 100.000thats. Le plus haut taux global
d'incidence (112.6/100 000 habitants) était damsalache d'age 60-69 ans.

Chez les hommes, l'incidence annuelle moyenne oliiggss augmente avec I'age ;

En outre, la définition des cas du psoriasis, lputation et les ages étudiés et la
technologie d'échantillonnage sont variés selogétiedes.

Les études épidémiologiques des quatre coins dudenont estimé la prévalence du
psoriasis de 0,6 a 4,8% [191, 192,193].

Dans notre pays peu d’étude sur des petits écluastisur le psoriasis ne reflétent
pas la prévalence réelle de cette maladie surideinsconsidére comme étant un des
facteurs présumés du syndrome métabolique avemfinence direct sur la mortalité
suite & des complications cardiovasculaires etalegiques.

Donc l'intérét de susciter encore beaucoup plusngirtance pour les études

épidémiologiques sur le psoriasis.
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Pour les sujets psoriasiques inclus dans notreeétuchge moyen était de
51,14 années IC 95% (49,68-52,61); et le sexe riasaait plus dominant avec un
sexe ratio de 1,34 comme la plupart des sérielidasb

Cette dermatose est fréquente en consultation adelogiqgue au service de
dermatologie du chu de Tlemcen, représente 5,8%isfres de consultation).Elle
atteint les 02 sexes; le sexe masculin est le pamcerné et l'atteinte infantile
représente 22,6% ; les formes compliquées reperset7% de I'ensemble des
psoriasis. [194].

Ce profil épidémiologique se rapproche des étudeseahtre de I'Algérie 3 a 6
% [195];

Par contre en Tunisie le psoriasis représente 3t akesultations [196].

D’autres études scandinaves, montrent une préwalefenviron 2,9 p. 100 au
Danemark et de 1,4 p. 100 en Norvege [197].

Cependant une étude francaise a d’ailleurs concliné prévalence plus élevée
d’environ 4,7 p. 100, toutes formes confondues8]19

La prévalence globale du psoriasis est estiméeidoan?2 p. 100 dans les populations
d’Europe du Nord et d’Ameérique du Nord d’origineucasienne, alors que la maladie
semble plus rare chez les Noirs, les japonaissgadpulations amérindiennes [197].
Au Royaume uni, dans une étude réalisée entre 4980702, considérée comme étant
la plus large sur la prévalence du psoriasis jasceite date, elle était de 1,5% [199].
La prévalence la plus basse avait été constatés damains groupes ethniques
notamment au Japon et absente chez les autochtarstgaliens et certaines
populations Franco-ameéricaines [200].

La prévalence de la maladie a ainsi été estiméevaoa 2,8 p. 100 dans les iles
Féroé [10] et 1,9 p. 100 en Suéde [4].

En Allemagne sur une grande série de 1.344.07 liaesanalyseés ; 33.981 porte la
maladie psoriasique soit la prévalence du psorésis 2,58% avec une prédilection
d’atteinte pour les sujets agés de plus de 604114.[2

En Tunisie une série des sujets psoriasiques eét@dée en 2005 par Rym BM et al ;
le sex ratio (masculin/feminin) était de 2.2. léagpoyen était comparable avec nos
malades de 53.78 + 18 années [202].

Au Maroc, la prévalence réelle du psoriasis restédéfinie ; ainsi 02 études ont été
faites par Jalal et all. En 2005 qui a étudie sége de 160 cas entre 1990 et
20011 ;le sexe ratio M/F était de 1,5 et 'age mogéait de 40,1 ans [203].
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Puis en 2008 Zinnelabidine et al. Ont realisé utuelet rétrospective s’étalant sur
4 ans de janvier 2002 a Mai 2007, faite au seisatvice de dermatologie du CHU
HASSAN Il de Fés et qui ont colligé 160 cas toué & forme confondus. L'age
moyen a été de 26 ans avec des extrémes de 2aes/R sexe ratio H/F était de 0,9
[204].
Au Maghreb ; Dans une étude récente multicentriR8OMAG) en 2012 dont
I'objectif principal était de déterminer la prévade du psoriasis en consultation
guotidienne, qui avait inclut plus de 221 médegiaaéralistes et 60 dermatologues
dans difféerentes régions des 03 pays; la préveletes cas de psoriasis vus au
guotidien était faible de I'ordre de 2,3/ 100098 % (1,8-2,8) [205].
Dans une autre étude en Egypte faite en 2009 ak#ghet al.ont trouvé des valeurs
qui se rapprochent des nétres avec un age moyba,gde13,1années et un sexe ratio
de 1,41 [206].
En Turkie ils ont constaté que le sexe féminintétia plus touché par le psoriasis
avec un sexe ratio de 0,8 et un &ge moyen de 4eafjf07].
Au moyen orient ; la proportion entre sexe mascetiféminin était la méme avec un
SR de 1.02 et 'age moyen plus ou moins compaidbke’,7+11,7années.
Tandis qu’en Corée en 2010 ,la préedominance mascelait nette et un SR 1,37 et
I'age moyen était de 45+16,67années [208].
En Algérie il est difficile de donner des chiffregacts sur I'incidence du psoriasis
pour plusieurs raisons :
— Absence d'une base de donnée nécessaire pourtueifece genre
d’étude.
— Les hopitaux et les services hospitalo-univerg@taine sont pas dotés de
moyens logistiques humains et matériels pour rEratis genre de travalil.
— Chez les médecins libéraux ; l'intérét de beaucplus de coordination
pour donner I'information nécessaire sur une patjieldonnée.
Une prise de contact avec les médecins de la Mitaur divers raisons ne permet de
donner le nombre réel.
On a estimé ; en se référant aux registres de ltatisa quotidienne des services
hospitaliers et quelgues médecins dermatologlb&salix la fréquence était entre
2 a3 %.
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Les études épidémiologiques précises sur des githntillons de population sont
toute fois assez rares et cette estimation reste poe large part empirique,

dépendant notamment de la définition que I'on dantemaladie.

Le tableau suivant permet de nous montrer quedaalence de cette maladie est
assez variable dépendant de plusieurs facteursiqgad®) génétiques et de

'environnement ;

Elle est rare dans les pays comme I'Afriqgue noilaeChine ; fréquente au Norvege,
en Australie et en ltalie et moyennement fréqueete Angleterre et en Espagne
(tab.59).

Tableau 59Prévalence du psoriasis dans le momidierfann Al et al. JAAd 2006)

[209].
PAYS AUTEUR M. D | Nbre sujets (étude) | Prévalence(%)| Réf
UK Gefland et al PR 7533475 1.5 2005
CHINA Yip SR 670000 0.05-0.8 1984
SWWEDEN Lindegard PR 159200 2.3 1986
USA Koo SR 50000 2.6 1996
NORWAY Kavli et al SR 14667 4.8 1985
SPAIN Fernandizetal SR 12938 1.2-1.4 2001
ISLAND Lomholt SR 10984 2.8 1964
CROATIE Barisic et al PR 8416 1.5 1989
ITALY Naldi et al SR 3660 3.1 2004
ENG Rea et all SR 2180 1.6 1976
AUSTRALIE | Quirk PR 1037 2.3 1979

PR : physician report ; SR : self report ; MD : Mede Diagnostique .

5.4. Age de survenue et le sexe

Le psoriasis peut survenir de la naissance a ura@égecé. La détermination précise
de I'age d'apparition dans les études est un gépigmblématique car les chercheurs
s'appuient généralement sur le rappel des patentgi peut ne pas étre fiable [210].
En outre, les études basées sur la premiére catisnltou un diagnostic par un
médecin a été posé da facon aléatoire peuvepasetre fiables car les patients
peuvent, en fait, avoir la maladie bien avant guig se font soigner [10].

En dépit de ces problemes avec détermination gédesnombreuses grandes études
montrent que I'age d'apparition du psoriasis adisieibution bimodale, avec un pic
dans la vie de jeune adulte (fin de I'adolescen2@ ans), puis de nouveau plus tard
dans la vie adulte (50 et 60 ans ) [10].
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Beaucoup d’auteurs ont par ailleurs remarqué usigilalition bi, voire tri modale de
'age de survenue du psoriasis, avec un premieei@ 12 et 27 ans et un deuxieme
pic entre 50 et 60 ans, le premier pic pouvanfomarse décomposer aux deux
extrémes , I'un a la puberté et I'autre vers 3Q[21Kl].

Ce type | apparait avant I'age de 40 ans etplésente plus de 75% des cas [212].
Les patients atteints de ce type de psoriasis edance a avoir une maladie plus
grave que ceux de type Il de la maladie [213].

De plus, ces patients ont tendance a avoir unegohrgde association avec l'antigéne
des leucocytes humains (HLA)-Cw6 que les patiegemiaune maladie de type Il
[214].

Le type Il de la maladie psoriasique apparait siége de 40 ans ; La plupart des
études suggerent que ce type de psoriasis peuégénement plus fréquent chez les
hommes que chez les femmes [215].

Au sein de chaque pic de fréquence de survenukstidbution semble grossierement
suivre un modele gaussien.

Cette distribution est superposable avec nos malddet on a objectivé 02 pics ;le
premier entre 20 et 40 ans dont on a enregistré qeite période un taux de 42,7 % et
un deuxieme pic entre 45 et 60 ans dont on a 088 ,6 % des cas.

Au Japon, il existe deux pics de fréquence dam®isieme et la quatrieme décennie.
[216].

Cependant, chez les patients jeunes (<20 ans)élalpnce du psoriasis est plus
grande chez les femmes que chez les hommes, cauggére un age plus précoce
d’apparition du psoriasis chez les femmes quen@simes [217].

Dans notre étude ; on n'a pas pu étudier cettechird’age puisque les critéres
d’inclusion des cas ne le permettent pas.

Dans notre série, malgré I'absence des étudegigees permettant ainsi de classer
nos malades en fonction du systéeme HLA et leaisdhs avec le CW 6 ; Une vision
globale sur I'adge de survenue de l'affection permetdonner une classification
modeste avec un pic constaté entre 40-60 ans. Kengpe Il représente 67,3 % des
cas.

Une étude sur I'histoire naturelle du psoriasisefaiux Etats-Unis sur la base des
guestionnaires envoyés par poste aux dermatol@également décrit un age retardé

d'apparition du psoriasis chez les femmes [218].
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Ceux-ci peuvent refléter une interaction entre &xes l'age et la génétique.
Les données de prévalence indiquent que la fréguéngsoriasis diminue chez les
personnes agées [219].

Chez notre population psoriasique ; on a constatdaux trés réduit des cas de
psoriasis aprées I'age de 70 ans avec une frequn2e % des cas.

Dans une étude sur la prévalence du psoriasis gaghe, le psoriasis semble
diminuer chez les personnes de plus de 70 ans.[219]

Dimitris et al. En 2010 ont rapporté les mémes nlamns sur 780 patients
psoriasiques grecques ; le premier pic de la malétiit noté vers 20-25 ans et un
deuxieme vers 50-60 ans pour diminuer par la suif® ans [220], et le méme age
de début a été noté par Hammadi et al dans une akgéroise en 2010 de 253
patients [221].

Au Royaume uni, la prévalence du psoriasis recorumapic chez les jeunes adultes
et augmente graduellement parmi les patients agés 80 et 69 ans, pour diminuer
significativement au-dela de 70 ans.

En outre, dans I'étude de la prévalence du pserasNorvege, les taux diminuaient
avec I'age du patient une fois ils atteignaiendi@sans [222].

Uniguement dans un seul pays a savoir le Taiwabaateur a donné des résultats
inverses de ceux sus cités ; Dans ce pays asiatigue psoriasis parait rare ; la
prévalence double aprés I'age de 70 ans [223].

La cause de la diminution de cette prévalencestuigsis n'a pas été élucidée.

Les sujets agés ne se présenterent pas régulidremenonsultation chez leurs
médecins traitants du fait du caractere chronigedadpathologie et de son impact
péjoratif sur la qualité de vie et encore en l'alggede traitements palliatifs qui
peuvent motiver ces sujets a consulter.

Ces facteurs associés ne sont pas pris en comqge dizs méthodes de mesure de la
prévalence.

Il est également possible que la prévalence duigser peut diminuer chez les
personnes agées en raison d'un taux de mortalisecfgveé de comorbidités associéees.
Chez nos malades, I'intervalle de survenue de ladreaétait entre 20 et 60 ans avec
02 pics vers la trentaine et la cinquantaine et oonstaté que la forme précoce ou le
facteur héréditaire peut jouer un réle importa@iitéinoins fréquente de I'ordre de
13%.
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5.5. Description clinique

Les manifestations cliniques du psoriasis sontrbgénes, allant d’'une seule petite
plague a une atteinte tres étendue voire eryémoigjue.

En ce qui concerne la surface cutannée ; dans tugle ées patients psoriasiques
choisis parmi la population américaine par compmsitaléatoire, 57,4% avaient
moins de 1% de SCA, 26,4% avaient 1-2% SCA, 12,88teat SCA 3-10% et 3,6%
rapporté plus de 10% de SCA touchés par cette med224].

Le psoriasis est fréquemment caractérisé par uiil puoluant par poussée au fil du
temps avec des épisodes de rémissions et des lextaes [214].

Ces données ne sont pas retrouvées dans d’auties Sour les malades inclus dans
la notre, ceux ayant une surface cutanée atteimimsrde 10% était notée dans
77/368 cas soit 20,9% , peu étendue ou la SCA@aiprise entre 10 et 30% était la
plus fréquente et présente chez 168 patients 5¢6%, et enfin la forme étendue
était présente dans 33,42%.

En Algérie une seule étude multicentrique donbjiatif était d’évaluer I'aspect
éepidémiologique, clinique, thérapeutique et évbllei cette dermatose était réalisée.
Elle a été faite a travers 05 centres hospitaljatger, Oran, Constantine et Tizi-
Ouzou) qui a regroupé des données importantesespsdriasis ; contrairement a
notre série la forme localisée en plague étaggmte dans 52,4 % des cas alors que la
forme étendue était de 11,6 % des cas [221].

Dans une autre étude cas- témoins de Sahel efall2(psoriasis en plagues étendue
était le plus fréquent pour les 02 sexes avec ctispenent 48% pour le sexe
masculin et 68 % pour le sexe féminin [225].

En Grece ; la forme peu étendu avec un SCA deZlD% était de 42 % [220].

Notre étude était limitée dans son but principal €ait I'étude de I'association du
psoriasis avec le syndrome métabolique, ne perrast dapporter les données
nécessaires sur I'aspect épidémiologique, clinithérapeutique et évolutive de cette
dermatose.

D’autres horizons de discussion et de travail duiétre ouverts dans ce sens.
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5.6. Histoire familiale du psoriasis

Le psoriasis est une maladie dite "multifactorleld® "complexe" c'est-a-dire une
maladie due, dans des proportions encore mal cepauges facteurs génétiques et a
des facteurs environnementaux.

L'étiologie de cette maladie reste encore mal cennu

La difficulté de I'analyse de ce type de maladmuité de la complexité de I'nérédité
exprimée par de nombreuses variations de [I'expresgdbhénotypique, de
I'hétérogénéité génétique et des interactions erfaeteurs génétiques et
I'environnement.

Ceci n'entraine donc pas une corrélation simpleedatphénotype et la constitution
géneétique.

Des observations répétées sur la prédispositionilifde chez les patients atteints de
psoriasis ont été observées depuis de nombreuséssf226].

Dans notre modeste série ; on a noté la présen€acthur héréditaire dans 33,2 %
des cas qui se rapprochait ainsi de la majorité éfedes internationales qui I'ont
estimé aux alentours de 30 % des cas légeremeétisuppar rapport a Hammadi et
al.2010 sur sa série de 251 cas de psoriasis dacteur héréditaire représentait
23, 8 %.

Des résultats similaires étaient signalés dansétudde faite par Dimitris et al . ou les
antécédents familiaux de psoriasis étaient preskams 34 % des malades [220].
Dans une série américaine,le facteur héréditaing é&ttrouvé chez 21,6 % des
malades [227].

Dans une série italienne ; le psoriasis familialtgirésent dans 27,8 % des cas [228].
Dans une étude récente chinoise,la fréquence diapsofamilial était de 28,43% sur
une étude de type SR (self report) qui a incluB43 patients [229].

Tandis que des patients atteints de psoriasis odnwaatisme ont des antécédents
familiaux dans environ 40% étaient relativememq&sieurs a notre série [230].

Ceci, en plus des taux de concordance entre jumeaumozygotes qui serait élevés,
font suggéré l'existence d'une composante génélidmenaladie [231].

Par exemple, le taux de concordance pour lesgurenonozygotes est d'environ
70% comparativement a 20% chez les jumeaux dizgdats].

L'étiologie du psoriasis demeure complexe et regeebinteraction entre les facteurs
environnementaux et la susceptibilité génétiqueuddPSORS) [232, 233, 234].
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5.7. Tabagisme et consommation d'alcool

Le tabagisme et l'alcool peuvent contribuer en tgune facteurs déclenchant du
psoriasis [237].

La connaissance des liens et les bases physidpgitnees de cette association sont
importantes pour une meilleure gestion et priseclegrge des patients atteints de
psoriasis grave et séveres.

L’existence d’'une association entre le psoriasie®troubles addictifs est suspectée
depuis plusieurs années. Ce lien a fait I'objet gRisieurs évaluations
épidémiologiques transversales, dont les résuliatst parfois controversés, qui
documentent essentiellement I'association du psisreux intoxications tabagiques et
éthyliques.

Plusieurs études ont conclu que le tabagisme estacteur de risque pour le
développement du psoriasis [237].

Le tabac chez nos malades psoriasiques étaitateufaassocié qui peut influencer
'aggravation de cette maladie et surtout la suneede comorbidités d’'une facon
générale.

Notre étude ne peut pas étre comparée avec lesiggichantillons qui se sont
intéressées au sujet du fait d'abord de la tadllativement réduite de notre
échantillon, ainsi vu le contexte socioculturel mtgre population ou le tabagisme
serait un tabou voire un péché tout particulier@mmour le sexe féminin, ce qui
constitue un point faible pour notre étude car @enettant pas d’obtenir des résultats
concluants.

L’histoire serait encore plus compliquée pour kalt; car pour certains, si ce n'est
pour la plus part, soit ne donnent pas d’informataacte, soit tout simplement nient
en cachant la vérité, tout cela relevant des mé&aissns que précédemment.

De ces faits,on a essayé de tirer des donnéesesj@nt plus ou moins limités par
rapport a 1104 malades ;21, 9 % de notre échamtiflait fumeurs avec 16 ,4 % chez
les témoins et le double chez les psoriasique®igiti de 32,4 % qui peut impliquer
de facon formelle le tabagisme dans la survenliaggravation des psoriasis comme
cela était souligné par plusieurs études dont u@apt confortent nos résultats mais
par contre insistent sur la possibilité de relatemtre le tabac et la sévérité du

psoriasis .
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Dans une étude cas-témoin des patients de sexelmast Finlande, les données sur
le tabac ont été recueillies au moins 12 mois akegoparition du psoriasis.

Cette étude portant sur 144 patients atteints degsés et 285 témoins n’ont montré
aucune association significative entre le tabagisti@pparition du psoriasis.

En revanche, une étude ultérieure en ltalie, l&at@n de 215 cas nouvellement
diagnostiqués de psoriasis, montrent une différesigaificative avec ceux qui
fumaient 15 cigarettes ou plus avant le diagnd€ie 2,1, IC 95%: 1,1-4,0), avec la
suggestion d'une dose-effet [235].

En 1992, des chercheurs du Royaume-Uni ont évalf patients atteints de
psoriasis nouvellement atteints et comparentades a des témoins appariés dans la
communauté. lls ont montré une association enttaldagisme et le psoriasis (OR
3,75; IC @ 95%: 1,68 & 9,47) [236].

Poikolainen et ses collegues ont constaté une iassocsignificative (OR 3,3, IC
95%: 1,4 a 7,9) entre le psoriasis d'apparitioeméz et le tabagisme chez les femmes
[237].

En 2005, Naldi et ses collegues ont réalisé undeétas-témoins portant sur 471
patients atteints de psoriasis nouvellement didgnes I'OR était de 3,2.

En outre, cette étude a révélé un risque accrwz lgsehommes fumeurs, mais dans
une moindre mesure chez les femmes (OR 1,6 powrfudb cigarettes / jour).

Plus tard, Naldi a réalisé une étude cas-témoipkbrnt le lien entre le tabagisme et
I'apparition du psoriasis chez 560 patients .Sade2a montré que I'ensemble des OR
pour le psoriasis était plus important chez lesinds fumeurs (OR 1,7; IC a 95%:
1,1-3,0) et les anciens fumeurs (OR 1,9, IC 95%:a12.7) que chez les non fumeurs.
Il a également décrit les différences entre legsekasculin anciens fumeurs étaient
plus exposés au risque du développement du psoii@s 2,1, IC 95%: 1,3-3,5),
alors que ce n'était pas le cas chez les femmeslL(®RC 95%: 0,6 a 2,2). Pour les
actuels fumeurs, cependant, il y avait un risques glevé chez les femmes que chez
les hommes [238].

Une récente publication en 2012 sur le tabagismé&rance ne rapporte pas les
méme résultats obtenus dans notre série; puisqams dune étude
multicentrique incluant 29 centres francais ,ilsnh pas trouvé de différence entre
psoriasiques et population générale essentiellertiest les hommes psoriasiques.
[239].
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Dans notre série; il 'y a pas de relation en#resévérité du psoriasis et les
habitudes tabagiques et alcooliques ; puisquedasbes qui étudient la relation du
syndrome métabolique avec le PASI (indexe de dé&yéétaient superposées sans
décalage notable.

Le tabagisme et la consommation d'alcool sont ieddamment associés a des
formes séveres de psoriasis.Dans une étude mutioues rétrospective dont le but
était d’étudier la relation entre la consommationtabac et I'alcool dans un groupe de
patients hospitalisés pour une forme sévere voegegdu psoriasis en comparaison
avec la population générale en Allemagne, uneyaealles données sur les 1203
patients atteints de psoriasis sévéere a été effectd3,3% de tous les patients ont été
trouvé fumeurs actifs (hommes: 46,6%; femmes: 39,@Ms élevé que le groupe
témoin [OR= 2,08 avec intervalle de confiance @%982(1,81 a 2,39) ;

p <0,0001] ;14,9% de tous les patients ont étévésudes buveurs excessifs (sexe
féminin: 5,5%; sexe masculin: 22,3%), plus susbégdique le groupe témoins

[OR 3,10 ; IC 95%(2,53 a 3,80) p <0,0001][240].

Une analyse systématique de la littérature en 20dr2a consommation d’alcool et le
psoriasis a retenu 5 études dont 4/5 trouvent ‘qleoodl est un facteur de risque du
psoriasis : trois études cas —témoins dont les @kt de 2,5 a 3,4 et une étude
cohorte : risque relatif de 1,7 avec IC 95 %(1,2,2andis que la cinquieme étude ne
trouve pas de lien.

Concernant la sévérité ils ont trouve 12 étudasuy cing d’entre elles, il existe un
lien. Les auteurs ont conclu que l'alcool est ucidar de risque et serait donc une

cause du psoriasis et pas seulement une consédadige
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5.8. Syndrome métabolique

Le syndrome métabolique est estimé a un tauxmalar de 24% des adultes aux
Etats-Unis, avec une prévalence plus élevée cheaujets 60 a 69 ans (44%) [242].
En Europe, la prévalence du syndrome de métabobggenente de 14% chez les
hommes et 4% chez les femmes avant I'age de 404466,et 26% ; pour Les
hommes et les femmes, respectivement, de 55 &la®f243].

Dans une population d’adultes Tlemceniens d’agb ans, Yahia berrouiguet et al.
retrouvaient une prévalence de 17,37% selon leéresi ATP Ill, 2001"modifiés"
(HDL- cholestérol non inclus), qui reste largemantdela de la prévalence révélée
par I'INSP (26,33% selon I'ATP 1l chez 4818 sujds 35-70 ans) au 2é congrés de
la Société Algérienne de Médecine Vasculaire les2 mars 2008 qui est légéerement
supérieur a nos résultats dont on a trouvé suourbre total de 1104 malades inclus
dans I'étude ; un taux de 26,6 % (pour le SM) sédoméme définition ATP Il
L’application de la nouvelle définition de consesisde I'International Diabetes
Fédération Epidemiology Task Force Consensus GidDp, 2005) amplifie la
prévalence du syndrome métabolique dans cette éemnqLR5,67%, soit une hausse de
48% [244]; tandis que dans notre série les résuttiatt peu régressé avec 17,2 %.

En 1995, Henseler et Christopher ont effectué uamtevétude de cohorte qui ont
démontré que les patients hospitalisés pour urrigss® (n = 2941) sont de 1,5 fois a
2,0 fois plus susceptibles d'étre obéses ou soufftdypertension ou de diabéte,
comparativement aux patients hospitalisés pourtréaumaladies dermatologiques
[183].

Dans notre série la prévalence des psoriasiqgueomuprésenté un SM était de
34,8 % des cas légérement supérieur par rapportéausins qui était de 22,6 % des
cas et un OR de 1,76 IC a 95 %(1,33-2,31) ; Psiggsficatif <0,000.

Ce taux était comparable avec un échantillon reptésf d'hommes et de femmes
aux Etats-Unis, ils ont constaté que 40% des esluiméricains souffrants de
psoriasis avaient un syndrome métabolique. Palorappx personnes qui n‘ont pas la
maladie, la prévalence était presque le double ldsepsoriasiques. La prévalence est
restée augmentée apres ajustement des parametrened'age, le sexe, le tabagisme
et les taux de CRP [243-bis].

Une étude sur un grand échantillon (base de dymmeE/K (Grande Bretagne) faite

sur (n =131 560) a déemontré que les patienttntdtde psoriasis modéré a sévere
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avaient un risque significativement accru d'obési@MI > 30 kg/m2),
I'hyperlipidémie et / ou le diabete par rapport pakents sans psoriasis (n = 479 317)
[245].

Sur la méme base de donnée , ils ont estiméuguess6,6 millions d'adultes atteints
de psoriasis aux Etats-Unis , 2,7 millions de pemss ont un syndrome métabolique,
soit pres d'un million de personne de plus quediend que chez les individus de la
population générale [246].

Dans cette étude, ils ont observé que le psoriésig associé a une maladie
cardiaque ischémique, le diabéte sucré, I'nypeadenta dyslipidémie, l'obésité et le
tabagisme.

L'association a été plus prononcée chez les horetrestout aprés la I'adge de 50 ans.
Ces études confirment une observation antérieurklg@aseler & Christopher [247].
Dans une étude récente publiée en 2013, April eindlcherché dans les études
observationnelles de Medline, Embase et Cochrang@dRegister du 1 janvier 1980
au 1 Janvier 2012.1ls ont identifié 12 études ol®nnelles avec un total de 1,4
millions de participants a I'étude qui répondent attéres d'inclusion, parmi lesquels
41 853 étaient des patients touchés par le pssriasi

Pour I'ensemble des études transversales et casAgnt'odds ratio combiné (OR)
pour syndrome métaboliqgue chez les cas de psoridait de 2,26 (intervalle de
confiance IC & 95%.IC: 1,70 a 3,01) par rappose pdpulation générale. Une relation
positive a été observée entre la séveérité du esr@ de la prévalence du syndrome
meétabolique [248].

Les mémes rapports ont été signalés par d’auttdscptions [249,250].

Des études ont montré que le psoriasis est asada®é troubles métaboliques comme
I'hypertension, diabéte de type I, la dyslipidémiebésité abdominale, résistance a
l'insuline et un risque augmenté du syndrome métpo chez ces patients [251,
246 ,252].

Sommer et al. Ont signalé qu'il existe une assoaiaignificative entre le psoriasis et
le diabete de type I, I'hypertension, I'hypedigainie et la maladie coronarienne avec
le syndrome métabolique qui était augmentée dae®tude menée chez

581 patients [253].

Une étude japonaise a également montré que lalpreadu syndrome métabolique

était augmentée chez les patients psoriasiquess[OR2(IC 95% 0,98 a 3,01] [254]
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En revanche, la prévalence du syndrome métabotiqee les individus psoriasiques
dans la population taiwanaise est de 0,84 [223].

Cela pourrait étre lié a la baisse de la prévalehceyndrome métabolique chez ces
populations. Bien que l'incidence du syndrome nuadigbe augmente parmi la
population générale chinoise

Les résultats sur cette association sont relatimémiscordants ; cependant la plupart
soulignent une augmentation du risque chez le attgint de psoriasis [255].

Ainsi en Tunisie ; Une étude cas-témoins sur 16dep& psoriasiques et 216
témoins. La prévalence du syndrome métaboliqué ghas €levée dans les cas que
chez les témoins, mais sans difféerence statistignénsignificative ; légerement
supérieure par rapport a nos résultats (35,5% B9@0dds ratio (OR): 1,39 IC: 0,88
a2,18; P = 0,095) [256].

Toujours dans le monde arabe ;en Egypte les atsydtibliés était tres superposables
avec les notres : ils ont réalisé une étude dewcasilieu hospitalier sur 210 patients
adultes atteints de psoriasis en plaques et 38@npatatteints d’autres dermatoses
non-inflammatoires I'OR était de 1,94 IC de (1,202 [206].

En ltalie ; Dans une étude transversale, Gisondi.aint rapporté parmi les patients
d'une clinigue dermatologique italienne ; les e®iptteints de psoriasis avaient une
plus forte prévalence du syndrome métabolique riadefar des criteres ATP Ill) par
rapport aux patients admis pour une pathologie derogique générale ; 30,1% vs
20,6%, Odds ratio (OR) était a 1,65 avec un infenv@e confiance 95%IC 1.16-
2.35; P = 0,005)es proportions du syndrome métabolique et ses osamts
individuels (obésité, I'nypertension, le diabétdaetyslipidémie) ont été comparées
entre les patients et les témoins. Le syndromebuo&tpe, était plus fréquent chez les
patients psoriasiques par rapport aux témoins songsiques (OR = 1,94). lIs ont
également constaté que les maladies cardiovasesilagnt plus fréquentes chez les
patients atteints de psoriasis par rapport aux itgsnaon-psoriasiques (OR = 1,95)
[253].

En Allemagne ; Par ailleurs, les patients hospgiéalipour un psoriasis comparés avec
patients atteints de mélanome hospitalisés ; ils toouvés une prévalence du
syndrome métabolique trés augmentée (OR 5,92, 1%:92,78 a 12,8)) aprés

ajustement pour I'age et le sexe [186].
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En Islande ; La prévalence du syndrome métaboléag de 40% parmi les cas de
psoriasis et 23% chez les témoins. Les Odds R&@p(idur les patients atteints de
psoriasis et le syndrome métabolique étaient dé @nitervalle de confiance a 95%,
de 1,16 & 4,03) [246].

En Turquie ; par rapport au groupe témoin, le symdr meétabolique avec ses
composants , le diabéete sucré et I'nypertensiorgt@ntrouves a des prévalences plus
élevées chez les patients atteints de psoriasisyihdrome métabolique était de 3 fois
plus augmenté chez les psoriasiques , plus fréquleet les femmes que chez les
hommes. lIs ont conclu que la prévalence du yndrmétabolique était plus élevée
chez les patients psoriasiques apres l'age de iarsyndrome métabolique n'était
pas lié au tabagisme ni a la gravité du psoriesisi a la durée d’evolution de la
maladie [207].

En Corée du sud ; ils n'ont pas trouvé d’assoamasitatistique importante entre le
psoriasis et la prévalence du syndrome métabobgues ajustement pour I'age et le
sexe.

Parmi les différents composants du syndrome métpaiml seulement le taux des
triglycérides qui était significativement augmedsins le groupe psoriasis [257].

Une récente étude japonaise a également montrdagpeévalence du syndrome
métabolique était augmentée chez les psoriasiqoate les autres dermatoses
(OR =1,72 IC 95% (0,98-3,01) [258].

Récemment ; Love, Lamour et al. Ont souligné l'imaote augmentation de la
prévalence du syndrome métabolique aux Etats-UDig £ 1,96, IC 95% = 1,02 a
3,77), aprés ajustement pour l'age, le sexe, tanprotéines C-réactive, race /
ethnicité et le tabagisme [259, 260].

Une étude indienne au Cachemire a montré une grésalde 28%. Cette différence
brute est probablement due a des facteurs racialiikiksation de critéres d'Asie du
Sud modifiés NCEP ATP IlI [261].

Il est important de souligner que l'associationleseat non la causalité, qui a été
prouvée. Si cette observation est exacte, le mssmEeut prendre un rble en tant que
nouveau facteur de risque pour les maladies isaphénitelles que les maladies
cardiaques. En outre, nous suggérons que les fsatitaints de psoriasis doivent étre
évalués pour la concomitante présence des maladiesne les maladies cardiagues

ischémiques, I'hypertension et le diabéte suctéladsité [249].
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Ces résultats peuvent expliquer en partie par mangation du risque cardio-
vasculaire et de la mortalité chez les personnemtds de psoriasis rapportée dans
les études précédentes. Par exemple, les granddsséle cohorte sur la population
du Royaume-Uni a montré un risque accru d'infarctusmyocarde, d'AVC et la
mortalité cardiovasculaire chez les patients adgisoriasis sévere [186].
L'association du psoriasis et les maladies cardimyaires a été décrite dans diverses
autres publications [262].

Enfin, les patients atteints de psoriasis sévatetg trouvés a mourir environ 3 a 4
ans plus tot que chez les patients sans psoriz&ig. [

Comme ces risques cardiovasculaires sont des aatiphs connues du syndrome
métabolique, sa présence accrue dans le psor@sispntribuer a I'augmentation du
risque de ces complications observées chez lesrpers atteintes de psoriasis [246].
Des études antérieures ont montré un risque augnuathérosclérose chez des
patients atteints de maladies inflammatoires takslg lupus érythémateux disséminé
et la polyarthrite rhumatoide.

L'inflammation représentait le facteur essentiglsdéathérogenése, en fournissant un
mécanisme d'unification pour expliquer l'assocratientre |'athérosclérose et les
maladies inflammatoires chroniques impliquant dgtkines, les lymphocytes T et
les macrophages [263, 264].

Le syndrome métabolique et le psoriasis partageattaios mécanismes
immunologiques.

Les graisse intra-abdominale considérées commergane endocrine capable de
sécréter les adipocytokines favorisent l'inflamamatiaffectent le métabolisme du
glucose et de la biologie vasculaire endothéli2G5].

Tissu adipeux en exces, une caractéristique durggrel métabolique, constitue un
réservoir métaboliquement actif des cytokines [266]

L’adiposité viscérale est associée a une élévatigofacteur de nécrose tumorale alpha
(TNF-a), l'interleukine-6 (IL-6), et l'inhibiteur d'action du plasminogéne type 1
(PAI-1). Ceux-ci ont également été trouves a des téleves dans le psoriasis [260].
La leptine, une autre hormone sécrétée par lesoeytigs, joue un rble dans
l'inflammation aigué et chronique via la régulatida I'expression des cytokines qui
module les cellules T-helper type 1 et 2. .

Les niveaux élevés de leptine ont également étgeroés dans le psoriasis.

Cependant, I'effet exact dans le psoriasis estrericexplorer [255].
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Un mécanisme biologique possible, qui peut expliqette association est I'état pro-
inflammatoire associé au psoriasis comme une tiondinécessaire pour le
développement du syndrome métabolique.

Chez les patients atteints de psoriasis, les aytsksecretées par les cellules Thl par
exemple, TNFg, IL-1 et IL-6, sont augmentées dans la peau et darsang [242].

Ces médiateurs de l'inflammation peuvent avoir sémge d'effets sur la signalisation
de l'insuline, le métabolisme des lipides et I'aggnése.

De plus, linflammation induite par [linsulino-ré&ince peut conduire au
développement d'un état de résistance a l'inssls&mique .D'autres études seront
nécessaires pour prouver cette hypothese [267].

En conclusion on peut dire que le psoriasis eyheliome métabolique présentent des
chevauchements considérables et des liens compsexgiginés par la plupart des
publications paru jusqu’alors (tab.60).

La physiopathologie de cette association tourneouast de l'inflammation et

I'interféron secrété par les cellules lymphocytsifd 1.

Tableau 60.Psoriasis et SMS.Preys, etl. JEADV 2010) [268].

Ref PSO Témoins| Type Match | Criteres | OR (diabéte)
Cohen 2008 1681 48681 G N 1.3 (1.1-1.4)
Gisondi 2007| 338 334 G N Hdl TG 1.66 (1.20-1.40)
(ITA)

Sommer 2006| 131560 | 479377 G Y Code 5.92 (2.78-12.8)
(UK)

D ; dermatologique —G ; population générale-Y ;Mesio.
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5.8.1. Hypertension
Les troubles tensionnels dans notre échantilloretanoins fréquents avec 7,6 %
seulement chez les témoins et 14,9 % chez lesgssquies et un OR= 2,13 IC 95%
(1,43-3,16) ; p=0,003.
Plusieurs études soutiennent cette associatioa Bmgpertension et le psoriasis [183,
186,209, 269].
De méme, un rapport OR |égerement comparable3ls0,01) a été signalé pour
I'hypertension dans une cohorte Allemande des rgatiadmis a I'hdpital pour un
psoriasis, par rapport a d'autre échantillon ddadiies dermatologiques.
Sommer et al. Ont rapporté que les patients halig@is pour un psoriasis ont une
prévalence 3 fois plus élevée de I'hypertensionrggport aux patients hospitalisés
sans psoriasis (OR: 3,27, IC 95%: 2.4 a 4.4) [186].
Des études antérieures comparant la populationpdients psoriasiques avec la
population générale ont montré une légere augmentatu risque relatif
d’hypertension [271, 272, 273].
Plus précisément, dans une étude prospective dadgznfirmiéres américaines,
Qureshi et al. Ont trouvé que les femmes atteidi@spsoriasis ont connu une
augmentation du risque de développer une hypedaenartérielle (risque relatif
multivariée RR= 1,17 ; IC 95%( 1.06 & 1.30)) [274].
Dans une étude cas-témoins en utilisant une basdodeée, les enquéteurs ont
constaté une augmentation modeste des chancesr d'@aypertension chez les
patients atteints de psoriasis (OR1, 37, IC a 96%20- 1,4[271].
Plusieurs études qui ont inclus des patients hals#s avec un psoriasis et comparées
avec des témoins en ambulatoire, la proportiogipétiension de ces patients avec
ceux de la population générale. Une associatide Boété rapportée dans ces études,
avec un OR qui était 3 fois plus augmenté [275].
Les patients suédois atteints de psoriasis ontmam taux significativement plus
élevé d’hypertension. (OR = 3,6;P < 0.001) compas&c des patients hospitalisés
pour d’autres affections dermatologiques [245,249].
Récemment, une tendance semblable a été obsermseuda étude Allemande OR
ratio =1,9 et un P < 0,01) [258].
Les patients japonais psoriasiques ont aussi mouatré  fréquence accrue
d'hypertension comparée avec des témoins de ldgimpugéenérale. (OR= 2.03;95 %
IC = 1.15-3.59). [276].
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En 1986, pour les patients Suédois hospitalisés pwou psoriasis Lindegard a
démontré qu'entre 1970 et 1979 avaient un tauxifisigtivement plus élevé
d'hypertension comparé a d'autres diagnostics perildaméme période (observé /
attendu Odds Ratio: 3,6 avec P <.001[278].

Une autre étude allemande produite sur une basgodnée avec un échantillon
beaucoup plus important de 42.461 patients suous pne dermatose d’ordre général
dans lequel 2.941 avec le psoriasis ; ils ont reippgqu'aprés I'ajustement pour I'age
et le sexe, un taux dhypertension était deux fuiss augmenté chez les
psoriasiques comparés aux témoins. [271].

Une étude récente en 2012 a montré que le pafsotiasique a plus de risque de
développer une hypertension sur 661 psoriasis 166bins ; OR était Iégérement
diminué par rapport a la nétre de 1,44 ; IC95%741.(®4) [270].

Enfin ; une recherche de littérature a révélé Blipations touchant a I'association
entre le psoriasis et I'hypertension. Seulement'ehtce eux (44 %) ont soutenu
I'association [268].

Les mécanismes physiopathologiques précis qui gxgfit I'association entre le
psoriasis et I'nypertension sont inconnus.

Les chercheurs ont proposé que tissu adipeux elgzatients atteints de psoriasis est
une source majeure de angiotensinogéne, qui esttergenvertie en angiotensine Il
L'angiotensine Il favorise non seulement la réwmntie sel par les reins, il stimule
egalement la prolifération des cellules T.

Peut étre un lien qui existe entre le psoriasihg@bertension est lié a I'augmentation
des niveaux de I'enzyme de conversion, l'endothdlifET-1), et la rénine chez des
patients atteints de psoriasis [277,278].

La rénine agit pour transformer I'angiotensinogémengiotensine | (Ang I).I'enzyme
de Conversion de l'angiotensine est responsabla denversion de I'angiotensine |
en angiotensine Il, qui est un vasoconstricteug]27

L'angiotensine Il peut aussi conduire a une augatient de l'inhibiteur de I'activation
du plasminogene (PAI)-l et par conséquent, peuwdrfagr un état prothrombotique.
Par ailleurs, Ang Il peut agir sur les cellules @héliales, les cellules musculaires
lisses vasculaires et les monocytes et provoguedduction de chimiokines et de
cytokines pro-inflammatoires comme [I'IL-6, le TNFet la protéine chimiotactique

des monocytes. L’endothéline-1, un puissant vassidoteur qui peut aussi favoriser
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l'inflammation, contribue a

la pathogenese de Hnygmsion arterielle et
I'hypertension artérielle pulmonaire [279,274].

L'angiotensine |l semble également favoriser Hmfination et en conséquence
l'athérosclérose .L'association entre le psoriais'hypertension artérielle peut
egalement étre attribuée au stress oxydatif adwa les patients atteints de psoriasis
Dans une autre étude, ils ont cherché a répomdlesspatients atteints de psoriasis
ont plus des difficultés & contréler I'hypertenspam rapport a ceux avec hypertension
sans psoriasis.

En définissant les cas de psoriasis et I'nypeenst les témoins qui sont les patients
atteints d’hypertension uniquement, ils ont comstquie les patients atteints de
psoriasis étaient plus susceptibles de nécessiterdfun traitement anti-hypertenseur
par rapport a ceux qui n'ont pas le psoriasis.@ssltats suggerent que les patients
atteints de psoriasis ont tendance a avoir besam glus grand nombre de classes

d'antihypertenseurs prescrits.Bien que la littéeatmédicale actuelle reste au mieux

peu concluante quant a savoir si certains médicamantihypertenseurs peuvent

aggraver le psoriasis, il est important de considéette possibilité dans un petit

nombre de patients [280].

Le tableau suivant nous résume les différentediqations qui ont touché au sujet

avec des résultats divergents ; les unes soutiéfasaociation et les autres restent

rétissentes (tab.61).
Tableau 61.Psoriasis et hypertensiqis.Preys, etal JEADV 2010) [268].

Ref Pays Pso Tém Type Matchh Criteres OR (diabeéte)
Qureshi 2009 USA 1813 1813 F Y 1.32 (1.15-1.45)
Gerdes 2008 ALLE [1131 7099 G Y Trt 1.93 (1.63-2.29)
Kimpall 2008 USA | 25556 | 101507| G Y Code 1.20 (1.17-1.24)
Driessen 2008 NDR 107 396 D N History | 1.93 (1.16-3.23)
Naldi 2008 ITA 560 690 D Y History | 0.8 (0.5-1.30)
Wu 2008 USA 1127 1127 G Y Hdl TG 1.49 (1.23-1.80)
Key 2008 USA | 44167 | 217784 G Y Code 1.09 (1.05-1.14)
Gisondi 2007 ITA 338 334 G N Hdl TG| 1.06 (0.6-1.5)
Newman 2006 GER 625 1044 G Y Hdl TG 1.16(1.14-1.18)
Gefland 2006 UK 130976 | 556995| G Y Code 1.26 (1.20-1.30)
Sommer 2006 UK 131560 | 479377| G Y Code 3.27 (2.41-4.43)

D ; dermatologique G ; population générale Y ; Mesno.
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5.8.2. Psoriasis et obésité

Le monde développé est de plus en plus en surmaidsbese .Dr Nick Finer a
observé que nous vivons dans un «environnementogb@s», crée par une
combinaison de nos génes, diminution de I'actpitgsique et une surconsommation
du peu codteux, a forte densité énergétique dewxats.

Indépendamment de ['étiologie, I'obésité conféreisque de mortalité, I'espérance de
vie inversement proportionnelle au degré d'adipposet indépendant des autres
éléments négatifs sur la santé qui influencehgue le tabagisme.

L'obésité est actuellement une épidémie croissaetela santé dans le monde
occidental. Son influence sur diverses dermatosestéa négligée pendant de
nombreuses décennies [283,284].

Selon ['Organisation mondiale de la Santé (OM3)hékité touche 35% de la
population, avec une fréequence plus élevée dammlestels que 'USA.

Dans la partie nord-est du Brésil, environ 24% tegopulation ont un poids
supérieure aux normes attendues ; la plus graruigeimce chez les femmes et une
concentration plus élevée dans les zones urba2dd$. [

Dans notre série ; le taux de I'obésité était G882 %, les mémes valeurs étaient
retrouvées dans une étude de la population de Elenen 2008 faite par Yahia
berrouiguet el al.qui ont signalé une prévalerae (BMI > 30 kg/m?) de 19,11%
(15,94 — 22,73) plus fréquente chez les femmesher les hommes [244].

Elle est supérieure aux prévalences colligées @&aps - OMS (Algérie, 2004 :
14,6%), la SAHA [285] Algérie, 2004 :16.2%, par tren la prévalence de I'obésité
dans notre population (20,83%) est proche destedésule I'étude Tunisienne en zone
semi urbaine au Sahel (20,7%) [286].

Ce surpoids pathologique était plus important deszsujets psoriasiques de notre
population d’étude que les autres dermatoses6o26/s 17,8% pour les témoins
avec un OR de 1,70 IC a 95% (1,26-2,29%) et ue$dignificatif <0,000.

Cette corrélation positive entre psoriasis etdsité a été signalée par Henseler et
Christopher en 1995[183].

Soutenues par la suite par plusieurs études [135,255,287] (tab.62).

Les premieres associations entre le psoriasisobédité proviennent des grandes

études épidémiologiques menées en Europe. En L88Gremiere étude scandinave
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a montré une prévalence accrue de l'obésité clsefelemes atteintes de psoriasis
[289].

A Pionnier Américain study (Utah) dans leurs cosidnos ont démontré que la
prévalence de I'obésité chez les patients attdmfgsoriasis (34%) était plus élevée
gue dans la population générale (18%) [290].

Plus récemment, les grandes essais cliniques éxades traitements biologiques
pour psoriasis modéré a sévere ont rapporté queuUgts psoriasiqgues ont été
beaucoup plus obéses que la population normatg.[29

Ce fait a motivé par le Dr Frank Dann, qui a mémjue 46% des 3700 sujets atteints
de modérée a sévere psoriasis de ces études mvi@ianercept ,étaient obéses
(BMI sup & 30 kg ). Par comparaison, 31% de tous les adultes daBsate-Unis
sont classés comme obése [293].

Par ailleurs, Andrew Miner au cours de la phasa Ill des études cliniques sur des
agents biologiques impliquant plus de 10 000 ptiatteints de forme modérée a
sévere de psoriasis a montré que le BMI moyen ujesssinscrits a été 30,6 kg#m

Dr Luigi Naldi (ltalie) et Gerald Krueger (USA) omemontré qu'il y a des liens
entre 'obésité et le psoriasis. Dans le premist & Dr Naldi a démontré que le
risque de psoriasis était directement lié a un BMié [288] ; Dans le second, une
grande cohorte de patients atteints de psoriasis aw BMI moyen qui a dépassé de
maniére significative celui de la population géteéde I'Utah [290].

En outre, les patients obéses de cette dernieteoétaient plus susceptibles d’avoir
un psoriasis sévere, c'est a dire supérieur a 2@a surface du corps. Confirmant
ces analyses, une étude transversale de patideistsatde psoriasis en UK qui
souligne que les patients atteints de cette malaat plus susceptibles d’étre obéses
gue les témoins non psoriasiques, et que I'obésitplus répandue chez les patients
atteints de formes graves de psoriasis [209].

Dans une étude récente japonaise sur les psaréssitiobésité et le surpoids étaient
significativement augmentées par rapport aux témen bonne santé et elle a été
corrélée positivement avec 'IMC [295].

Enfin, I'obésité résulte d'un déséquilibre entapdbrt alimentaire et la brllure de
calories [296].

La rapidité avec laquelle la prévalence de 'oBégdusse est évidemment expliqué

par le changement des facteurs d'environnememimneola génétique.
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Ces facteurs ont été détérioré progressivemenstiprobable que les taux d'obésité
augmente dans de nombreux populations a traversolede, surtout en Occident
[297].

L'obésité est le résultat d'une interaction entracteurs génétiques et
environnementaux. Les variations du BMI peuvene é&ttribuées a des facteurs
environnementaux dans 60 a 70% de des cas, tanelikeg facteurs génétiques sont
responsables de 30 a 40%. Le gain de poids seradtsultat d'une confluence des
facteurs tels que la faible teneur en calorieséadlilassocié a la sédentarité et peu

d'activité physique [298] (fig.34).

Environment
60-70%

Genetic
30-40%

Sedentarism
Excessive food intake
Low level of physical activity

Figure 34.Facteurs inclus dans la pathogénie de I'obé&itéigon Vieira Duarte et
al. An Bras Dermatol. 2010) [298].

Tableau 62. Psoriasis et obésiteréys, et al. JEADV 2010) [268].

Ref Pays Pso Témoins Type| Match Criteres OR

Driessen 2008 | NDR | 107 396 D N History | 5.49 (3.09-9.74)
Naldi 2008 ITA 560 690 D Y History | 1.7 (1.1-2.6)

Key 2008 USA | 44167 | 217784 G Y Code 1.18 (1.14-1.23)
Gisondi 2007 | ITA 338 334 G N Hdl TG| 1.19(0.91-1.55)
Newman 2006 | GER 625 1044 G Y Hdl TG 1.29 (1.26-1.32)
Naldi 2008 ITA 560 690 D Y History | 1.9 (1.2-2.8)
Herron 2005 USA | 557 4080 G N 2.39 (1.98-2.80)

D ; dermatologique —G ; population générale-Y ;jego.
Au cours de la derniére décennie, des études ontrénta présence d’'une condition

chronique qui est une légere inflammation causéel'pbésité, avec des niveaux

élevés de TNFe, IL-6, et la protéine C réactive associée a urggraantation du BMI.
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En conséquence, variations de la résistance efelasibilité a l'insuline en plus du
stress oxydatif avec production de radicaux libres.

Par conséquent, la possibilité de développer ubéetkaou, plus généralement, le
syndrome de l'insulinorésistance.

Ces cytokines pro-inflammatoires pourraient eégat@nigfluencer I'évolution et la
présentation du psoriasis [299].

L'association entre I'inflammation et le syndrométamolique vient probablement du
fait que la faim et les maladies étaient les deincjpales forces motrices d’évolution
des especes.

Le tissu adipeux, le foie et le systeme hématojpiét qui contrdlent le systéme
immunitaire et fonctions métaboliques des organssraapérieurs, probablement
partagent les mémes roles dans la survenue ddsdsou

Une preuve est que l'utilisation des médicamentsaméliorent l'insulinorésistance,
tels que la pioglitazone, améliorent égalementdgue du psoriasis [300,301].

La leptine produite par les adipocytes proportelement a la quantité totale de tissu
adipeux et régule I'noméostasie énergétique gekition d'aliments par les récepteurs
hypothalamiques. Ses niveaux sont élevés chezntiigidus obeses et diminuent
avec la perte de poids [282].

En plus de ces effets, la leptine participe a @geas immunitaires et inflammatoires
et la stimulation de la libération de cytokines-prilammatoires [297].

L'adiponectine, produite a des niveaux inversenmnoportionnels au BMI et la
relation taille-hanche, exerce une action contraiaepromotion de la sensibilisation a
I'insuline, la réduction de TNE-et de la production des macrophages.

L'obésité, surtout viscérale, provoque hypoadiptinémie, ce qui entraine un risque
cardiovasculaire supérieur [302].

En conclusion, I'obésité pourrait jouer un rélesiEndéveloppement du psoriasis, sur
la base de la pro-inflammation qu'elle provoque.

Ou peut-étre il pourrait étre une conséquence dorigss, les déséquilibres
meétaboliques induits par I'état pro-inflammatoissacié avec une mauvaise hygiene

de vie et une alimentation insuffisante.
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5.8.3. Dyslipidémie

Comme l'obésité, I'association de la dyslipidémiecde psoriasis n'est pas clairement
définie soit comme une conséquence du psoriasi®ume un facteur risque pour la
maladie, cependant la richesse des éléments deepitaye un lien fort entre le
psoriasis et les anomalies des lipides.

Chez nos malades, les troubles lipidiques n’étgastimpliqué de facon importante
puisque on a trouvé un OR qui se rapproche de HOR®7 ; IC 95% (0,74-1,27) et
un P non significatif de 0,85.

Les différents composants de ces anomalies soativesihent €égaux entre cas et
témoins ;le taux des triglycérides1,50 g/l [OR de 1,21 IC 95 %(0,87-1,68) et un p
non significatif de 0.23] ;le taux du cholestérmatial > 2 g/l ;JOR de 1 IC 95 % (0,88-
1,33) et un p non significatif de 0,96] ;les fracs HDL du cholestérol était de ;[OR
de 0,99 IC 95 %(0,97-1,14) et un p non significd&f0,35].

L'association entre le psoriasis et la dyslipidégsequelque peu controversée, avec
des incompatibles résultats.

La plupart des études cliniques [303,304, 305] §06ont inclus petits échantillons,
et d'autres basées sur un examen des registrBs229] ont signalés des OR de la
dyslipidémie variables entre 1,04 [209] a 3,76 6]18

L’association avec dyslipidémie semble étre plusefehez les patients atteints de
rhumatisme psoriasique et une forme sévere daladie [303, 186].

Dans d’autres études le taux du cholestérol étaivé similaire compatible avec nos
résultats [225,296, 305,306 ,307].

Par contres certains auteurs ont rapportés desdtaaholestérol plus élevés chez les
psoriasiques que chez les témoins [303, 308,309].

Tandis que les niveaux de cholestérol LDL ont tgportés plus élevés dans d’autres
études [308, 309].

Une large étude transversale en 2008 utilisaathase de donnée sur la population
par Dreiher et ses collegues qui ont constatdagipatients psoriasiques avaient des
taux de triglycérides élevé et de cholestérol HiMférieur par rapport au témoins
[310].

Plusieurs mécanismes, y compris les habitudesoelende vie et [l'activation des
lymphocytes T auxiliaires ainsi que l'interventides auto-anticorps reconnaissant les
lipoprotéines oxydés de basse densité peuvent rendai dyslipidémie chez les

patients psoriasiques.
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En outre, les taux d'anticorps reconnaissant pegpibtéines oxydés de basse densité
étaient de corrélation positive avec l'activité lde maladie. Les auto-anticorps
reconnaissant les LDL oxydées ont été trouvés tapsoriasis, avec leurs niveaux
proportionnels a I'activité de la maladie mesuraelp PASI [311].

Plus récemment, il a été suggéré que les statigept avoir des effets bénéfiques
sur la régulation de la fonction lymphocytaire &$se. lls réduisent aussi les niveaux
de cytokines pro-inflammatoires tel que facteur wécrose tumorale-alpha,
l'interleukine 1 et 6, l'abaissement protéine Giga, conduisant a l'inhibition de
l'activation des lymphocytes et son infiltration ndales sites inflammatoires.
Dans l'ensemble, un traitement par les statines lpodyslipidémie associée chez les
patients atteints de psoriasis ont montré une anaéibn clinique en raison de son

effet immunomodulateur et anti-inflammatoire [312].

5.8.4. Diabete de type 2 et L'insulinorésistance

L'insulinorésistance et le diabéte de type 2 semfdcteurs de risque métaboliques de
base pour les deux grandes études de cohorte démant syndrome métabolique
[283,313].

La recherche de I'hyperglycémie et le diabéete darsopulation d’étude a objectivé
des taux de 28,5 %.Le lien avec le psoriasis d&aitorrélation positive avec 37,2 %
contre 24 ,2 % pour les témoins et OR de 1,85 935C% (1,41-2,43) et un P treés
significatif <0,000.

Ces résultats sont confortés par plusieurs étiiteslB6,314].

Plusieurs études ont affirmée cette associatiore datpsoriasis et le diabéte [240,
289].

La prévalence du diabéte sucré était accrue dsepatients atteints de psoriasis,
surtout chez les femmes [289].

Plus tard, la prévalence accrue du diabéte suété jmgée supérieure a 2 fois chez les
patients hospitalisés pour un psoriasis que powr mhtients qui subissent une
chirurgie pour un mélanome au cours de la méme@efOR: 2,5; IC 95%: 1, 7 a
3,6) [186].

Dans une étude transversale des patients non oagsiggs de psoriasis par rapport
aux témoins sains, les malades atteints de psorigsistants a linsuline étaient

significativement plus exposées [315].
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Outre, les données des grandes études transverdabdsnt également que, pour les
sujets psoriasiques par rapport aux témoinsristpie de diabete sucré augmente
sensiblement avec 62% de risque constaté chez dmdes atteints de psoriasis
sévere [276].

Sur une autre étude qui a inclus 16 851 patienesntgd de psoriasis et de 74 987
sujets sans psoriasis (patients et témoins). Laoption des diabétiques était
significativement plus élevée chez les sujets gei85 ans (P <0,05). La proportion
ajustée pour l'age du diabéte était significativetm@us élevée chez les patients
psoriasiques, comparativement au groupe témoins[catib (OR) 1,38 ; P <0,05].

Un modéle de régression logistique multi variéenantré que le psoriasis était
significativement associée au diabéte, indépendarnde 'age et le sexe (OR 1,58,
P <0,001) [188].

Brauchli et Al- ont montré un OR du diabéte chex psoriasique de 1,36 comparé
avec des patients non psoriasiques. L'OR de dialegtit de 2,56 corrélé avec la
sévérité du psoriasis [316].

Au Japon, le diabéte était aussi significativenassiocié au psoriasis qui se rapproche
significativement de nos résultats avec un OR @& (95 % CI = 1.05-2.79) [258].

Les résultats obtenus de notre étude sont confpeesa majorité des publications
comme le montre cette revue de la littérature fate2010 qui a trouvé plus de 14
études ; trois réalisées aux USA et les autresueople (11 sur des bases des données
et 03 études cliniques dans des services de ddopiap

Une association significative a été trouvé dan®tlutles avec un OR variable entre
1.20 et 2.80 (Cl; 2.68-2.99) [268].Dans 03 seuletmeucune association n'a été
notée [187,240].

Le facteur de nécrose tumorale TdNIgui joue un rdle central dans I'immuno-
pathogenese du psoriasis, peut étre impliqué limgurésistance observée chez les
patients atteints de psoriasis.

Les études animales ont montré que l'administratio NFo a des résultats positifs
sur l'insulinorésistance et que le manque de &Nbrotege contre la tendance a
I'obésité induite par l'insulino-résistance [318].

L’augmentation de la production du TR également été associée a I'augmentation
de la résistance a l'insuline, particulieremerseoée chez les femmes. [317, 318].
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Compte tenu de la forte prévalence du diabéeteesd@ns la population de psoriasis,

des études plus approfondies des liens entre latigée et ces conditions seront

justifiées.

Une méta-analyse, a permis de mettre en évidemague les études publiées ont
régulierement montré depuis plusieurs années : ¢bezsujets psoriasiques, la

prévalence du diabéte de type 2 est augmentéeepa® rapport aux témoins non

psoriasiques et le risque de développer un diabstteaugmenté de 27% chez les
patients psoriasiques. Cette association entreégssoet diabete a été retrouvée dans
tous les pays ou elle a été recherchée et d’aphlasinette que le psoriasis est sévere.
Les auteurs pensent qu'au-dela d’'une simple assotides deux maladies sont liées

sur le plan physiopathologique [298].

Armstrong et al. ont étudié les différentes voieflammatoires qui sont communes

entre le psoriasis et l'athérosclérose; Il existe cdurs du psoriasis un état

inflammatoire chronique qui favorise l'intoléranaa glucose et le diabete. Le role

des traitements est encore mal connu. Il est didhs#e considérer les patients

psoriasiques comme des sujets a risque de diabétaueres anomalies métaboliques

prédisposant aux accidents cardio-vasculaires ehetére en ceuvre un dépistage et

des mesures préventives [319].
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5.9. Sévérité du psoriasis et facteurs de risque du SM

Il ya des controverses dans la littérature susdaation du SM avec la sévérité de la
maladie.

Sommer et al. ont confirmé un état d'une refgtiositive avec la gravité, tandis que
Gisondi et al. , Nisa et Qazi ont déclaré unetiiandépendante [186, 187, 261].
Comme ces derniers, nous n‘avons pas observé soeaton entre la sévérité de la
maladie et le SM.

Par contre, une étude Coréenne a montré que le SMignificativement plus
fréquent chez les patients ayant une forme modéséeére du psoriasis. [208]

Des études ont montré que les niveaux de TNF, letll?-18 sont corrélés avec la
séverité du psoriasis (PASI). Ces cytokines jouégalement un rble dans le
développement du SM. [319].

Nous n'avons pas observé de différence entre laepcé du SM et la durée
d’évolution du psoriasis.

Sur la méme ligne ; Mallbris et al. dans leur étudnt montré que les patients
atteints de psoriasis nouvellement diagnostiquésieat un taux de cholestérol total
et de la fraction HDL augmentée que les témoingjuieprouve la présence de ces
anomalies lipidiques, méme pour les durées lesquuges de la maladie. [296].
Tandis que N. Nisa et al.ont rapporté que les dudéevolution les plus longues ont
été observées chez les cas de psoriasis avec SMa gtésence des troubles

meétaboliques est liee a la durée évolutive de ladnma[261].
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5.10Psoriasis, facteurs de risque et maladies cardiovadaires

Une association entre le psoriasis et le risqudi@aasculaire a été décrite pour la
premiere en 1978 ; les patients atteints de pssramient une incidence 2,2 fois plus
élevée de maladies cardiovasculaires [321].

Gelfand et ses collegues ont publié une grandeeétashsversale au Royaume-Uni
utilisant une base de donnée enregistrant un tauxndrtalité plus élevé par les
maladies cardiovasculaires chez les personnesd®gepsoriasis graves par rapport a
la population générale [245].

Les enquéteurs ont étudié pour le diabéte, I'iygidemie, I'hypertension artérielle,
indice de masse corporelle, I'age, le sexe etbagiame et ils ont constaté que le
psoriasis semble conférer un risque indépendant fatarctus du myocarde. Ce
risque est accru chez les patients jeunes [245].

Chez un deuxiéme groupe en utilisant les mémes ésnnils ont trouvé une
augmentation de lincidence des facteurs de risqa@ur les maladies
cardiovasculaires, ainsi que des taux accrus dinfa du myocarde, d’angine de
poitrine et d’accident vasculaire cérébral [245].

Des patients ont été également signalés a avarawgmentation un risque de
mortalité cardio-vasculaire qui est indépendant fdeseurs de risque traditionnels
[272].

Plus récemment, Mehta et al. ont montré que le igser conférait un risque
supplémentaire de 6,2% de 10 années (événemeniaqaes indésirables majeurs)
aprés ajustement pour l'age, le sexe, le diab#tgpdrtension, le tabagisme et
I'hyperlipidémie [322].

Une étude en milieu hospitalier au Suede, en Algreaet en Finlande a montré une
augmentation des taux de facteurs de risque tedsl'ypertension, le diabete et
l'obésité chez les patients atteints le psori&@gkplainen et Mallbris ont constaté
gue les patients atteints de psoriasis sévére tkns états nécéssitait une
hospitalisation pour recevoir des traitement onk unortalité cardio-vasculaire
augmentée [249, 323].

Les patients psoriasiques gérés en consultatidarrexn'ont toutefois pas montré un
exces des facteurs de risque, ce qui suggereegutmimes séveres de la maladie

étaient associées a un risque plus éleveé des iemleardio-vasculaires [323].
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Dans une étude de cohorte nationale Danoise, leapsoprésente un risque accru
d'événements indésirables cardiovasculaires, duwrtmz les jeunes patients souffrant
de maladies graves [324].

Par ailleurs, la méme étude a montré que le p$er@smpromettait de maniére
significative le pronostic des patients apres usage d’infarctus du myocarde [324].
Une étude observationnelle menée par Prodanoviah qui ont examiné les risques
cardio-vasculaires et les facteurs associés atiap®o; Ce dernier a été trouvé
associé a l'athérosclérose et cette associatiqpligiae a l'atteinte de l'artére
coronaire, les accidents vasculaires cérébraux lest maladies vasculaires
périphériques comme les thromboses [325].

Une étude fondée sur la détermination de la peéea a partir d’'une base de donnée
de deux groupes de santé Américaines a montraugreentation de la prévalence
des maladies cardio-vasculaires et les facteunssdae chez les patients atteints de
psoriasis par rapport a la population générale][326

Shapiro et ses collegues ont montré une forte mdBOT entre le psoriasis,
I'athérosclérose, l'insuffisance cardiaque etdbelie [327].

Les grandes études cliniques ont mis en éviderassdciation avec une maladie
cardiovasculaire ; Ainsi une étude chinoise a n#éoqgtre les jeunes patients atteints de
psoriasis ont une rigidité artérielle augmentée p@port aux témoins sains ; Plus
important encore, la CRP est positivement corréléec la rigidité artérielle. Ceci
suggere que linflammation systémique chez leseptsi atteints de psoriasis est
associée a une athérosclérose prématurée [328].

Dans une autre étude asiatique, Mazlan et al. galegent montré qu'il y avait une
importante association entre le risque cardiovas®ulet I'épaisseur intima-média
chez les patients avec rhumatisme psoriasique. Mdepg aucun lien n'a été
objectivé avec la sévérité de la maladie [329].

Karadag et al.ont démontré un important dysfonctonent endothélial et une
augmentation de l'insulinorésistance chez lesepé#diatteints de psoriasis [330].

Une étude menée par EI-Mongey et al. a montré wigenantation de I'épaisseur
intima-média de l'artére carotide chez des patiati&snts le psoriasis ce qui suggere
gue le psoriasis chronique est associée a l'attiérose avec risque accru de maladie
cardio-vasculaire [331].
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Les patients atteints de rhumatisme psoriasique également une prévalence
augmentée de I'athérosclérose subclinique, meqméképaisseur de la paroi intima-
media [332].

Plus récemment, un dysfonctionnement ventriculgineche subclinique a également
eté demontré chez patients atteints de rhumatisodaagique qui n‘avaient pas de
maladie cardiovasculaire établie ou autres fastdarrisque [333].

Dans une autre étude Turque, I'élasticité aortaiez les patients atteints de psoriasis
était significativement plus faible que dans le ug® témoin. Chez les patients
psoriasiques sans implication cardiaque, |'éldétiaortique était diminuée et cette
diminution est corrélée avec la durée et la graditéa maladie [334].

Les facteurs de risque des maladies cardiovaseslaint été présentés par Kaye al.
avec une incidence plus élevée chez les patietéstat de psoriasis que dans la
population générale [335].

L'étude de Jamnitski et ses collegues a montrdagpeevalence des maladies cardio-
vasculaires chez l'arthrite psoriasique ressemigiella de la polyarthrite rhumatoide
[336].

Il existe plusieurs théories pour expliquer l'agsi@n entre le psoriasis et
'augmentation du risque cardio-vasculaire.

Tant le lien entre le psoriasis et I'athérosciémpsi impliquent les lymphocytes Th-1
et les cytokines ; il est suggéré que les I'exceés ckllules inflammatoires et ces
meédiateurs produits dans le psoriasis peuvent iboetr au développement des
plaques d'athérome.

Une étude récente cas témoins réalisée en 2013%haquiro et ses collegues sur les
patients atteints de psoriasis comparés avec egieints d’autres dermatoses étudie
les rapports d'une association entre le psoriasisles facteurs de risque
cardiovasculaire ; ils ont retrouvé que le processfiammatoire dans le psoriasis
peut étre impliqué dans l'athérosclérose [337].

Par la suite, Armstrong et al. ont étudié les déifdes voies inflammatoires
qui sont communes entre le psoriasis et l'ath&namse. lIs ont constaté que
le psoriasis et I'athérosclérose sont des malatiias lesquelles les lymphocytes T
effecteurs tels que T auxiliaires (Thl) et (Thlal)gnt un rbéle a part entiere dans la
pathogenese de la maladie et de sa progression.

Les cellules T régulatrices (Treg) exercent aubsiquement des importants effets

anti-inflammatoires qui sont pathologiguement &kdr dans le psoriasis et
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l'athérosclérose. Ces voies partagées dondest bases sur les mécanismes qui
peuvent expliquer I'observation épidémiologiqudest patients atteints de psoriasis
ont un risque accru de maladie cardiaque [320].

Chez les patients atteints de rhumatisme psoriasifjla été démontré récemment
gu'un meilleur contréle de l'inflammation avec les anti-TNF peuvent inhiber la
cascade de réactions qui provoque un risque vascdievé dans cette cohorte de
patients .Avec ces résultats, il est possible gumhtrdle de l'inflammation chronique
chez ces patients psoriasiques puisse jouer unm@lertant dans la prévention de la

vasculopathie[338].
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Recommandations

La signification clinique de cette association ente psoriasis et le syndrome
meétabolique et la modification de la prise en gbhaju’elle pourrait induire restent a
appréhender avec prudence :
* |l est préférable de continuer a screener etitetrles patients psoriasiques sur la
base de la présence d’autres facteurs de risqd@easculaire et non pas seulement
du fait de I'existence chez eux d’un psoriasis.
» Des études prospectives, développées dans cenblutant des cas incidents de
psoriasis et colligeant de maniere détaillée tomas facteurs de confusion
envisageables seront nécessaires pour établir antu®l lien de causalité entre
psoriasis et les comorbidités.
Les conseils et les directives proposées au terenenadre étude soutiennent et
rejoignent ce que recommande actuellement la NREighal Psoriasis Fondation)
proposeées par I’AHA (American Heart AssociatioB39].
Pour cela quelques gestes simples non onéreux mepeaeticiper de facon active
dans la prise en charge du psoriasis :
o Obésité:

— ORde 1,94 IC 95%(1,46-2,58) (notre étude).

— ORde 1, 18 IC 95%(1,14-1,23) & 5,49 IC 95%(3,02+p[268].

— Augmente avec la séveérité du psoriasis.

— Mesure de I'IMC et du périmetre abdominal est rec@mdée chez les

patients ayant un psoriasis modéré a sévere.
— Valeur seuil de I'obésité : IME 30 Kg/m2.

— Surtout en présence d’'un terrain sédentaire.

* Diabeéte:
— ORde 1,85. IC 95%(1,41-2,43) (notre étude).
— ORde 1,20 ; IC 95%(1,14-1,25) & 2,80 IC 95%(2,3®P[268].
— Dépistage conseillé en cas de surpoids.
— Lacible idéale est une glycémie inférieure a 1@/ il
— Surtout en présence des antécédents familiaux aleetedi ou d’autres

facteurs de risque.
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e Dyslipémies:

ORde0,97. IC 95%(0,74-1,27) (notre étude).

ORde 1,0 ; IC 95%(1,0-1,30) a 2,09 IC 95%(1,33-3[288].

Pas de recommandations systématiques.

Exploration d'une anomalie lipidique et mesure deptession artérielle
conseillée chez les patients psoriasiques adultes.

En présence des antécédents familiaux de dyslipgdéou autres facteurs

de risque cardio vasculaire ; bilan lipidiques ctahfoutes les 02 ans.

 HTA potentiels :

ORde2,13. IC 95%(1,43-3,16) (notre étude).

OR de 1,09 IC 95%(1,05-1,14) a 3,27 IC 95%(2,4B}[268].

Mesure de la pression artérielle conseillée chezplients psoriasiques
adultes.

La cible de tension idéale est de ne pas dépag28é8QLmm hg.

En présence d’autres facteurs de risque cardiculaise.

Surtout en présence des antécédents familiauwhgeditension artérielle.

» Tabagisme et la consommation éthylisme

Sont des facteurs surajoutés qui influencent denfaljrecte ou indirecte
sur la maladie psoriasique et en conséquence tesufa de risque du
syndrome métabolique.

Lutte contre le tabac et I'alcool.

198



CHAPITRE VI. CONCLUSION

Conclusion

Les preuves scientifiques reliant le psoriasistaonbles métaboliques et les maladies

cardiovasculaires sont en pleine expansion.

Le psoriasis bien au-dela de la peau doit étre idérés comme une pathologie

systémique chronique d’aprés leWayne P. Gulliver [159].

La nature inflammatoire chronique du psoriasis iggEuke les patients a un état de

risque accru de comorbidité.

Les résultats globaux de cette étude soulignemétzessité de détecter les patients

atteints de psoriasis avec des susceptibilitéferdifites aux comorbidités.

Les médecins ont d'importantes opportunités deefde I'action de prévention, ils

sont dans une excellente position pour motiverplagents atteints de psoriasis a

changer leurs mode de vie et a compléter la pmseharge, si nécessaire, par des

traitements appropriés ;

= Changer le mode de vie des psoriasis devrait &itkid dans les concepts
éducatifs des psoriasiques, dans un but préventibgissant surtout sur les
addictions comme le tabac,le stress et la sédentariparticulier.

» Planifier une campagne pour changer le mode den&gessite une approche
multidisciplinaire : impliquant les diabétologuesytritionnistes, cardiologues et
les médecins généralistes, ainsi que de dermatedogu

» Les dermatologues doivent communiquer ce risqupléogentaire a leurs patients
et a les soutenir en conséquence.

= Les dermatologues et les médecins de soins prismdgwent étre conscients de la
prévalence des facteurs de risque cardiovasculaie cette population a risque.

= Ces facteurs de risques cardio-vasculaires dotatévalués indépendamment
du psoriasis en particulier 'obésité, le tabagignka sédentarité.

= Identifier activement les maladies métaboliqued'atitres facteurs de risques
cardiovasculaires chez les patients atteints deigss® afin qu'ils puissent étre
précocement traités.

= Cette approche de la prise en charge des sujetdagigoes invite le
dermatologue autant d’étre capable de ne pas remplme géne pathologique

causée par sa maladie chronique par une géneeatdtes traitements lourds ).
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Finalement, de telles études sont essentielles lgodéveloppement rationnel et la

mise en ceuvre des stratégies visant a améliorqudéité de vie des psoriasiques.
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Perspectives

D'autres études épidémiologiques bien concuesldamopulations du psoriasis
largement représentatives sont nécessaires pamueer :
- Le r6le des troubles métaboliques comme un fadteuisque dans le
psoriasis en développement;
- Le role des comorbidités en modifiant la gravitépdoriasis existant;
- Le role de l'activité et la sévérité du psoriasismme un facteur de risque
indépendant pour développer des troubles métatasliqu I'athérosclérose;
- Le r6le du traitement du psoriasis en diminuamisigue de développer ces
morbidités graves.
Ces études sont importantes pour répondre atalgrquestion de la contribution
relative des différents mécanismes pathologiguemteces troubles afin de mieux
informer les stratégies de traitement et de préwent
Les études devraient également cherché a détermueés sont les biomarqueurs les

plus importants chez les patients atteints de @sisri
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Annexe

QUESTIONNAIRE (PSORIASIS ET SYNDROME METABOLIQUE)
1. Identité
Nom o |

Prénom: | [
Age: I I

Sexe: ||
Origine: | I
Tel : I

Profession: | |

Niveau d’instruction: | I

2. Habitudes et mode vie

Tabac: oui l_non |__|
Alcool: ouil_ronl_|
Sédentarité : oui L nédn 1|

3. Antécédents personnels et familiaux

<+ Personnels

Diabete: ouil I nonl_ |
HTA : ouil I nonl_ |
Dylipidemie : ouil_I nonl_|I

« Familiaux

Diabete: ouil I nonl_ |
HTA : ouil I nonl_ |
Dylipidemie: ouil I nonl_ |

4. Mesures anthropométriques

Taille: I I
Poids: I I
BMI: I I
Tour de taille: I I
TAS: I I
TAD: I I
TADS/TAD: I |
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5. Psoriasis

Date de consultation: | |

Date d’apparition:
Hérédité :
Age de début :

Duré d’évolution :

ouil__I nonl__|I

Type de psoriasig-2-3-4-5.

>
>
>
>

PVE :
PL:
Arthropatique :

Autres formes :

Lésions élémentaires :

>
>
>

Localisations:

vV V V V

SCA: | I
>
>
>

Erytheme(E) :
Squames (S) :
Infiltration (I):

Memb sup :
Menb inf
Tronc

Tete

Localiseé:<10% :

Moyennement entendue : 10%-30% : I

Etendue :>30%

Atteintes phanariennes

Atteintes des muqueuses :

PASI : | |
>
>
>

Forme modérée : <10
Forme sévere :>10 ;<20

Forme tres sévere :>20

ouil I nonl_ |

ouil I nonl_ |
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6. Bilans biochimiques

Glycémie a jeun:

Chl total N
HDL : |
LDL : |
TG
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Résumé

Introduction : le psoriasis atteint 3 a 5 p. 100 de la popaotasielon les publications.
C’est une des nombreuses maladies inflammatoimn@miciues qui font intervenir les
lymphocytes T.

Le syndrome métabolique est un groupe de désoctirégues fréquent comprenant
I'obésité,l'insulino-résistance,l’hypertension,latipidémie (hypertriglycéridémie...).
Ce modeste travail a pour but d’estimer la préwadede ces facteurs de risque de
I'association du psoriasis avec le syndrome mdiglma Tlemcen.

Population d’étude et recrutement des casil s'agit d'une étude cas-témoins portant
sur une seérie de 368 patients psoriasiques (ca&6etéemoins admis au service de
dermatologie du CHU de Tlemcen s’étalant sur wreode de 04 ans depuis octobre
2008 octobre 2012.

Les criteres d'inclusion pour les cas et les téman: les sujets inclus dans
I'étude étaient agés de plus de 18 ans, le didigndis psoriasis a été posé au moins
6 mois avant l'inscriptioes témoins représentés par des patients suiuis poe
dermatose autre que le psoriasis.

Etude épidémiologique age de début, la durée d'évolution, le mode édifplle
facteur héréditaire et évaluer la sévérité clirige la maladie(PASI).

Sur les 1104 malades; le sexe masculin était prégdmt avec 53,5% et 513 de sexe
féminin soit 46,5 %.le sex-ratio M/F de 1,15.L’agmyen était de 48,81 années
IC 95% (46,46-48,82).

Tabagisme: la prévalence était double chez les psoriasi®@268%Vs 16,4 % que
chez les témoins (OR =2,49 ; IC 95%(1,85-3,33)nep<10°).

Sédentarité: la différence était significative (48,6% Vs34, 1@R1, 81; IC 95 %
(1,40-2,34) et un p<1)).

Diabete: la prévalence du diabéte (ATP Ill) était sigrativement augmentée chez
les psoriasiques que les témoins (37,2 %Vs 24,0% 1,85 IC 95 %(1,41-2,43) et un
(p<10°).

Dyslipidémie : sans différence significative entre les deux gesup P NS avec un
OR de 0,97.)

Syndrome métabolique :une prévalence augmentée dans des cas (126/368%)34
par rapport aux témoins (168/736=22,8 %); OR de6 1UC 95%(1,33-2,31) ;
(P < 10°.
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Hypertension arterielle: chez les psoriasiques était de 14,9% soit 55/868
7,6%(56/736) chez les témoins avec un OR de 21AD5%(1,43-3,16) ; p <10
Obésité (ATP IlI) : était présente avec une prévalence amgge soit 32 % Vs 19,56
%:; un OR de 1,94 : IC 95%(1,46-2,58) : p 210

Conclusion : c’est la premiere étude comparative en Algeiassociation entre le
psoriasis et le syndrome métabolique meérite begucdintérét car elle peut
conditionner le traitement et I'évolution a longne de la maladie.

Mots clés: psoriasis, syndrome métabolique, obésité, hgpsitn, dyslipidémies et

diabéte.
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Abstarct

Introduction: Psoriasis is 3 to 5 percent. 100 of the populadcnording to the
literature. This is one of many chronic inflammatatiseases of T lymphocytes
Metabolic syndrome is a group of common clinicasadders including obesity,
insulin  resistance, hypertension, dyslipidemia @mglyceridemia ...).
This modest work aims to determine the prevalentehese risk factors the
association of psoriasis with metabolic syndrom&lemcen.

Study population and recruitment casesThis is a case-control study of a series of
368 psoriatic patients (cases) and 736 controlsiteetinto the department of
dermatology at the University Hospital of Tlemcereoa period of 04 years since
October 2008, October 2012.

The inclusion criteria for cases and controls The subjects included in the study
were older than 18 years, the diagnosis of pseriéssted at least 6 months.
Cookies are patients followed for other skin dissasas psoriasis.
Epidemiological study: Age of onset, duration of disease, the progressivde, the
hereditary factor and assess the clinical sevaityhe disease (PASI). On 1104
patients, male gender was predominant with 53.58054r8 sex female 46.5% M / F
sex ratio of 1.15. Mean age was. of 48.81 + 15af34695% CI (46.46 to 48.82).
Smoking: prevalence was twice as high among psoriatic’®82821/368) vs. 16.4%
(121/736) in controls (OR = 2.49, 95% CI (1.85 to33 and p <10-3).
Inactivity: the difference was significant (48.6% vs. 34.19R1081, 95% CI (1.40
to 2.34) and p <If).

Diabetes The prevalence of diabetes (ATP Ill) was sigmifity increased in
psoriatic than controls (37.2% vs. 24.2%, OR 1984 Cl (1.41- 2.43) and p <tp
Dyslipidemia: no significant difference between the 02 grouptN@; OR of 0.97.)
Metabolic syndrom: a higher in cases (126/368 = 34.8%) than in c&{168/736 =
22.8%) , OR 1.76 95% CI (1.33 to 2, 31), P 310

Arterial hypertension: In psoriasis was 14.9% or 55/368 vs. 7.6% (56/786)
controls with an OR of 2, 13. 95% CI (1.43 to 3;J6x10°.

Obesity (ATP 1lII) : was present with a 32% increased self Vs 19.56%¢abence, an
OR of 1, 94, 95% CI (1.46 to 2.58), p <10
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Conclusion: this is the first comparative study in Algeria,thssociation between
psoriasis and the metabolic syndrome deserves aflahterest because it can
condition treatment and long-term evolution of disease.

Keywords: psoriasis, metabolic syndrome, obesity, hypertensdyslipidemia and

diabetes.
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RESUME

Introduction : le psoriasis atteint 3 a 5 p. 100 de la population selon legkgtidms. C'est une des
nombreuses maladies inflammatoires chroniques qui font intervenynipsdcytes T.

Le syndrome métabolique est un groupe de désordre clinique egiQied fréquent comprenant
I'obésité,l'insulino-résistance,l’hypertension,ladyslipidémie (mynmgycéridémie...).

Ce modeste travail a pour but d’estimer la prévalence sléacteurs de risque de I'association du
psoriasis avec le syndrome métabolique a Tlemcen.

Malades et méthodes

Population d’étude et recrutement des cas : il s'agit d'une édémoins portant sur une série de
368 patients psoriasiques (cas) et 736 témoins admis aucese®idermatologie du CHU de
Tlemcen s’étalant sur une période de 04 ans depuis octobre 2008 a octobre 2012.

Les criteres d'inclusion pour les cas et les témoinssujggs inclus dans I'étude étaient agés de plus
de 18 ans, le diagnostic du psoriasis a été posé au moins 6 mois avarptigmscri

Les témoins représentés par des patients suivis pour autres desrmat#e psoriasis.

Résultats

Etude épidémiologique: ont été etudiés ; I'dge de début, la duégelution, le mode évolutif, le
facteur héréditaire et évaluer la sévérité clinique de ladig{PASI).

Sur les 1104 malades; le sexe masculin était prédominanbaye¥ et 513 de sexe féminin soit
46,5 %.le sex-ratio M/F de 1,15.L’age moyen était de 48,81 années IC 95% (46,46-48,82).
Tabagisme : la prévalence était double chez les psoriasig2®%Vs 16,4 % que chez les
témoins (OR =2,49 ; IC 95%(1,85-3,33) et un p&10

Sédentarité : la différence était significative (48,6% Vs34, 1% ,GR ; I1C 95 % 1,40-2,34) et
un p<10®.

Diabéte : la prévalence du diabéte (ATP IIl) étaihigativement augmentée chez les psoriasiques
que les témoins (37,2 %Vs 24,2% ;: OR 1,85 IC 95 % 1,41-2,43) et uif.p<10

Dyslipidémie : sans différence significative entre les deux grolpBS(avec un OR de 0,97.)
Hypertension arterielle chez les psoriasiques était de 148%5368 Vs 7,6%(56/736) chez les
témoins avec un OR de 2,13 : IC 95%(1,43-3,16) ; p°<10

Obésité (ATP Ill) : était présente avec une prévalenmgmentée soit 32 % Vs 19,56 %; un OR de
1,94 : 1C 95%(1,46-2,58) : p <F0

Syndrome métabolique : une prévalence augmentée dans les cas (123 B38) par rapport aux
témoins (168/736=22,8 %) ; OR de 1,76 IC 95%(1,33-2,31) :P’< 10

Conclusion : c’'est la premiere étude comparative en Algelfessociation entre le psoriasis et le
syndrome métabolique mérite beaucoup d’intérét car elle peut icomdit le traitement et I'évolution
a long terme de la maladie.

Mots clés: psoriasis, syndrome métabolique, obésité, hypertension, dyslipidérdiabede.



