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Introduction

Le psoriasis est une dermatose érythémato-squameuse de cause inconnue, non
contagieuse. Cette maladie chronique, dont les formes sont multiples, altére
profondément la qualité de vie des patients, de facon parfois comparable a des
maladies comme un cancer ou une dépression.

Les symptdbmes se situent généralement au niveau de la peau. Il s’agit d’'un défaut
de notre systéme immunitaire, qui attaque les cellules de la peau. Celles-ci se
régénérent trop vite, ce qui provoque une inflammation de la peau, visible sous la
forme de plaques rouges souvent irritantes et de squames (accumulation de peaux
mortes) qui peuvent étre présents sur tout le corps.

Dans un premier temps, je ferai un bref rappel sur 'anatomie de la peau et 'immunité
cutanée. Suite aux differentes anomalies pouvant étre rencontrées, jexposerai les
diverses formes clinigues plus ou moins graves rencontrées chez les patients.
En effet, bien que la pathologie soit généralement bénigne, il existe des formes plus
graves, pouvant mettre en jeu le pronostic vital du patient d’'ou la nécessité d’'une
surveillance étroite.

Nous verrons ensuite que pour que la maladie psoriasique puisse s’exprimer, il faut
un terrain génétique favorable avec un ou plusieurs facteurs déclenchants tel que le
stress, certains médicaments, les infections.

Puis, je décrirai les nombreux traitements actuellement proposés. Il peut s’agir d’'un
simple traitement local, séjour en cures thermales mais aussi de biothérapies en
passant par la photothérapie et les traitements immunosuppresseurs. D’importants
progrés ont été réalisé ces dernieres années dans la prise en charge de cette
maladie.

Le pharmacien a un role primordial lors de la délivrance de ces médicaments. De
bonnes explications, une mise en confiance et I'’écoute favorisent la bonne
observance. L’amélioration de cette derniére augmente le résultat thérapeutique.
De plus, la prise en charge globale du patient comprend non seulement sa maladie
mais aussi son vécu psychologique et son environnement social, c’est le meilleur
moyen pour limiter le risque de non-adhésion.

C’est pourquoi je terminerai ce travail en discutant de I'observance, son évaluation,
les moyens de I'augmenter ainsi que les principales causes de son échec.
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1.La physiopathologie
1.1. Définition du Psoriasis

Le psoriasis est une dermatose erythémato-squameuse de cause inconnue,
d’évolution chronique, qui atteint environ 2 a 3 % de la population. Il se soigne mais
ne se guérit pas. Il s’agit d’'une maladie complexe, multifactorielle qui nécessite une
prise en charge personnalisée et multidisciplinaire.

Quelle que soit son étendue ou sa localisation, elle impacte la qualité de vie des
patients.(1)

77 % des patients considérent que le psoriasis altére leur qualité de vie et seulement
25 % seraient satisfaits de leur traitement.(2)

La forme commune de psoriasis est une tache erythémato-squameuse bien limitée,
arrondie, ovalaire ou polycyclique.

La couche squameuse blanchatre peut étre trés épaisse ou au contraire
partiellement décapée par le traitement laissant apparaitre I'érythéme sous jacent. Le
plus souvent ces éléments sont multiples et symétriques, parfois diffus.

La taille des lésions est variable : psoriasis en points, en gouttes, nummulaires
(éléments arrondis de 1 a plusieurs centimetres de diametres), ou en plagues
pouvant occuper de larges surfaces.(3)

Figure 1 : Psoriasis en gouttes Figure 2 : Psoriasis en plagues
(Source :Référence (4)) (source :référence (5))
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Le diagnostic est essentiellement basé sur la clinique. La topographie joue un réle
important. Le psoriasis est généralement symeétrique, siégeant sur des faces
exposées aux contacts extérieurs telles que le coude et bord cubital de I'avant-bras,
genou et région prétibiale; région lombosacrée; cuir chevelu.

Le psoriasis est caractérisé par un trouble de I'homéostasie épidermique
(hyperprolifération et troubles de la différenciation kératinocytaire) ainsi que par des
phénomenes inflammatoires dermo-épidermiques complexes.(6)

Chez un sujet atteint, les cellules de I'épiderme se renouvellent a un rythme
beaucoup trop rapide : tous les 3 a 6 jours plutdt que tous les 28 ou 30 jours. Etant
donné que la durée de vie des cellules de la peau reste la méme, elles s’accumulent
et forment d’épaisses croltes.(7,8)

De plus, il existe une infiltration de la peau, au niveau du derme et de I'épiderme, par
des cellules inflammatoires que sont les LT, les PNN et les DC. Celles-ci exercent
une influence importante sur les kératinocytes et autres cellules du derme : les
cellules endothéliales et les fibroblastes.

(LT: Lymphocytes T; PNN: Polynucléaires neutrophiles; DC: Cellules
dendritiques) (9)

1.2. Histologie-histopathologie cutanée

Deux modeles principaux ont été proposés pour expliquer la physiopathologie du
psoriasis :

- Le premier modéle suggére que 'anomalie réside dans les kératinocytes
qui libéreraient des médiateurs responsables d’'un grand recrutement de
cellules immunitaires dans le site |ésionnel,

- Le second, propose que la prolifération des kératinocytes est stimulée par
Pinfiltrat cellulaire du derme, en particulier par les cellules T qui réagiraient
comme un antigéne d’origine épidermique . Ces lymphocytes seraient
activées par les cellules présentatrices de l'antigéne dont les cellules
dendritiques et secréteraient des cytokines pro-inflammatoires capables de
modifier le comportement des kératinocytes.(10)

15 |



1.2.1. Peau saine

La peau est une barriére entre le milieu extérieur et intérieur de notre corps, c’est un
organe complexe dont le fonctionnement a deux finalités :

- La premiére, assurer la communication entre notre propre organisme et le
milieu environnant ;
- La seconde, protéger notre organisme des agressions extérieures.

(11)
Sur le plan anatomique, la peau est constituée de 2 parties principales :

- L’épiderme : la partie superficielle externe
- Le derme et I'hypoderme : partie interne plus épaisse
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Figure 3 : Coupe de peau fixée et colorée (source : Référence (12))
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1.2.1.1. L’épiderme

Il mesure, suivant les zones de I'organisme, de 1 a 4 millimétres. C’est un épithélium
stratifié pavimenteux orthokératosique qui est en constant renouvellement. Les
kératinocytes représentent 80% des cellules de I'épiderme et ont un role fondamental
comme barriére cutanée.(11)

Ces cellules ont également une activité immunologique importante, pouvant ainsi
exprimer des antigenes de classe et certaines molécules d’adhésion comme ICAM,
leur conférant une activité de cellules présentatrices d’antigénes. lls produisent aussi
de nombreuses cytokines (Interleukines 1-8-6 : IL-1, IL-8, IL-6 et le TNF : tumor
necrosis factor)

Le kératinocyte migre a travers I'épiderme depuis les couches basales jusqu’aux
cellules cornées en 3 semaines en moyenne pour une peau normale.

Leur activité de proliféeration est maximale au niveau de la couche basale.
Au fur et a mesure de leur montée dans I'épiderme, il perd progressivement cette
fonction pour entrer dans une phase de différentiation . Celle-ci aboutit a la couche
cornée, qui assure la fonction primordiale de barriére cutanée. Le kératinocyte se
transforme alors en cornéocyte.

A coté des kératinocytes, 20% des autres cellules sont constituées par :

- Les mélanocytes : Deuxiéme grande population cellulaire de I'épiderme qui
assure la synthese des mélanines. Ces derniéres ont pour réle de donner a la
peau sa couleur.

- Les cellules de Langerhans : Troisieme population cellulaire de I'épiderme.
Elles appartiennent au groupe des cellules dendritiques présentatrices des
antigenes au lymphocyte T. Elles ont un marqueur spécifique qui est
lantigéne CD1A. Leur rOle est de capturer les antigénes, d’en assurer
I’endocytose et de les ré exprimer a leur surface avec les molécules de classe
I du CMH pour activer les lymphocytes T. (CMH: Complexe majeur
d’histocompatibilité)

- Les cellules de Merkel : Quatrieme population cellulaire de I'épiderme. Ce
sont de cellules neuroépithéliales, qui dérivent des cellules souches de
I’épiderme foetal.

Elles ont une fonction de mécanorécepteur.

1.2.1.2. Le derme

Il est constitué de cellules fixes et mobiles : les fibroblastes et les cellules sanguines.
On le caractérise comme une véritable charpente pour la peau. On retrouve au sein
du derme des vaisseaux, qui s’arrétent au niveau de la couche basale de I'épiderme.
Celui-ci n’étant pas vascularise.
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1.2.1.3. L’hypoderme

Cette couche a une fonction d’amortisseur des chocs et de protection du froid par
isolation. Elle est constituée par des amas de graisse plus ou moins épais selon les
individus. Cette graisse est contenue dans des lobules séparés les uns des autres
par des fibres identiques a celles du derme. Ces fibres assurant a la fois la nutrition
et la tenue de I'hypoderme.

1.2.2. La lésion de psoriasis

Une plague érythémato-squameuse est la Iésion élémentaire du psoriasis. Elle est
caractérisée par une inflammation dermique (érythéme) et épidermique, responsable
de la prolifération accrue des kératinocytes (squames).

Les principales caractéristiques de la maladie associent :

- L’acanthose : Hyperprolifération des kératinocytes ainsi responsable de
'augmentation de I'épaisseur de I'épiderme.

- La para kératose : Différentiation incompléte des kératinocytes. Les noyaux
de ces cellules persistent alors qu’ils auraient di les perdre, en raison du
renouvellement accéléré de I'épiderme et de la maturation incompléte des
kératinocytes.

- La papillomatose : Aspect festonné de la jonction dermo-épidermique.

Elle est caractérisée par de papilles dermiques allongées et cedémateuses.

Il 'y a également une accumulation de polynucléaires neutrophiles dans I'épiderme
ainsi qu’'une infiltration du derme papillaire par des cellules mononuclées, en
particulier des macrophages et LT. Suite a une étude immunohistochimique, il a été
démontré que les LT CD4+ mémoires, macrophages ainsi que les cellules
dendritriques sont retrouvés dans le derme et que I'épiderme est le sieége de
linfiltration de LT CD8+.

La lésion psoriasigue est induite par trois types cellulaires ; les cellules
présentatrices d’antigénes (CPA), les LT et les kératinocytes. Celle-ci résulte de 2
phénomenes successifs :

- Une inflammation cutanée secondaire a [I'activation dans la peau de
lymphocytes T par présentation d’antigeénes par les CPA cutanés et au
recrutement de l'infiltrat inflammatoire.

- Une prolifération accrue des kératinocytes associée a une différenciation
anormale de ceux-ci. (13)
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La formation des lésions psoriasiques résulte de 2 phases; une phase de
sensibilisation suivie d’'une phase d’expression de l'inflammation.

e Phase de sensibilisation

Celle-ci est cliniquement muette, et encore peu élucidée. Le patient va se sensibiliser
a des antigénes cutanés. Soit des auto-antigenes des cellules épidermiques, des
cellules de Langherans ou d’autres constituants cutanés ou a des antigénes
exogénes présentés par les cellules épidermiques. Ceci va aboutir a l'activation de
lymphocytes T spécifiques d’antigénes cutanés via les cellules dendritiques
épidermiques et/ dermiques, seules cellules présentatrices d’antigénes de la peau
capables de migration. Cette sensibilisation pourrait se dérouler classiquement dans
le ganglion, unique site ou l'activation des lymphocytes T naifs est possible. Il est
envisageable au niveau cutané, en admettant que des lymphocytes T circulent en
permanence au niveau tissulaire, puissent é&tres activés par les cellules
présentatrices cutanées.(14)

e Expression de l'inflammation

Elle correspond a l'activation in situ dans la peau des lymphocytes T spécifiques.
Cette phase a été divisée en 3 étapes

- Etape 1 : Activation des lymphocytes T

Les cellules présentatrices cutanées : Les cellules de Langerhans, kératinocytes vont
activer ces lymphocytes T présents dans le derme ou I'épiderme en leur présentant
un antigene par lintermédiaire des molécules du complexe majeur
d’histocompatibilit¢ (CMG) de classe | ou Il. Il s’en suit une activation des
lymphocytes T produisant des cytokines de type 1 (IFN-y et IL-2) et des chimiokines
qui vont assurer le recrutement des cellules inflammatoire. Cet IFN-y joue un role
important ; il va activer les kératinocytes et les cellules endothéliales.

- Etape 2 : Activation des cellules épidermiques

Les kératinocytes activés vont produire un ensemble de cytokines inflammatoires (IL-
1, TNF-q, IL-8) et de chimiokines, qui vont elles aussi permettent le recrutement de
cellules inflammatoires.

- Etape 3 :Activation des cellules endothéliales et recrutement des cellules
inflammatoires

Il va y avoir expression de molécules d’adhérence ainsi qu’une vasodilatation aprées
activation des cellules endothéliales des capillaires dermiques. Cette vasodilatation a
pour conséquence un ralentissement du flux sanguin.

Les leucocytes circulants par l'intermédiaire de molécules d’adhérence vont interagir
avec les cellules endothéliales. Cela va ainsi provoquer I'extravasation des cellules
inflammatoires dans le derme. Les cytokines produites par les leucocytes
augmentent I'activation des kératinocytes et induisent leur prolifération.

19 |



La conséquence sera une augmentation de I'épaisseur de I'épiderme (acanthose),
des anomalies de la différentiation épithéliale (leur programme de différenciation va
étre incomplet du a la division trop rapide des kératinocytes). Ce sont les étapes
terminales de différenciation des keératinocytes en cornéocytes qui sont altérées :
absence de la couche granuleuse (intermédiaire entre la couche cornée et le corps
muqueux), maturation incomplete des kératinocytes avec conservation de leurs
noyaux aboutissant a I'hyperkératose et a la papillomatose. La présence de
squames, caractéristigues de la maladie, est due a I'épaississement de la couche

cornée, séche et feuilletée.

La Iésion de psoriasis est alors constituée et va évoluer pendant plusieurs mois et
années. (13,14)

1.3. Les différentes formes cliniques

Trois indicateurs permettent d’évaluer la sévérité du psoriasis :

- Lalocalisation du psoriasis

- L’étendue de I'atteinte cutanée : I'unité de mesure est la main du patient a plat
doigts serrés. Le psoriasis est considéré comme sévere si la surface atteinte
est supérieure a 10% de la surface corporelle totale, soit 10 mains.

- L’impact sur la qualité de vie, aussi bien professionnelle que personnelle.

1.3.1. Lésion élémentaire

La Iésion élémentaire est une plaque érythémato-squameuse bien limitée, arrondie,
ovalaire ou polycyclique dans 60 % des cas.

La couche squameuse superficielle, blanchatre, peut étre trés épaisse et réaliser une
véritable carapace. La tache érythémateuse sous-jacente est cependant le plus
souvent visible en périphérie et par transparence. Il existe plusieurs formes selon
I’étendue, le type, la localisation.

On les retrouvera préférentiellement dans des zones trés caractéristiques ; les
coudes, genoux, région lombo-sacrée, cuir chevelu, ongles. Toutes les zones
exposeées aux frottements. Le psoriasis siege généralement de fagon symétrique sur
ces surfaces.
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Figure 4 : Lésion élémentaire érythématosquameuse (Source : Référence(6))

)

1.3.2. Formes topographiques

1.3.2.1. Psoriasis des plis

On parle également de psoriasis inversé, caractérisé par des plaques rouges Vvif,
brillantes, lisses, bien délimitées et peu ou pas squameuses. L’atteinte des grands
plis (inter-fessiers, inguinaux, sous mammaires, plus rarement poplités et axillaire)
est plus fréquente que celle des petits plis ('ombilic).(15)

Figure 5 :Psoriasis inversé (Source : Réféfence(6))
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1.3.2.2. Psoriasis du cuir chevelu

C’est une atteinte trés fréquente.

Il s’agit de lésions importantes puisque pour la majorité des patients, le psoriasis
recouvre plus de la moitié de la surface du cuir chevelu pouvant méme aller jusqu’a
recouvrir la totalité de ce dernier. On parle alors de casque psoriasique trés
invalidant au quotidien : casque squameux, blanc grisatre mais n’entrainant pas
d’alopécie.

Il peut s’étendre sur un ou deux centimétres au-dela de la ligne d’'implantation des
cheveux.

Il est défini par des plaques circonscrites de taille variable, arrondies, bien délimitées,
couvertes de larges squames traversées par les cheveux.(16)

Figure 6 :Casque psoriasique
(Source : Référence (17)) Figure 7 : psoriasis du cuir chevelu
(Source : Référence (3))

1.3.2.3. Psoriasis du visage

L’atteinte du visage est rare, moins de 5% des patients. Il peut s’agir de I'extension
du psoriasis du cuir chevelu ou alors se distribuer dans les plis hasogéniens et aux
sourcils comme la dermite séborrhéique. Il se distingue de cette derniere par des
Iésions érythémateuses plus en relief et recouvertes de squames plus épaisses et
plus grasses.(18)

Figure 8 : sor|a3|s du visage (Source : Référence (19))
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1.3.2.4. Psoriasis palmoplantaire

Deux cas existent :

-Une hyperkératose trés épaisse palmaire et/ou plantaire recouvrant tout ou partie de
cette surface, de coloration blanchatre a grisatre, parfois parsemée de fissures
douloureuses.

Cela engendre un retentissement sur la marche et une impotence fonctionnelle de la
main.

-Une pulpite seche. C'est-a-dire, peu érythémateuse avec des fissures peu
profondes. Les lésions sont généralement bilatérales, en flots ou diffuses.

L’aréole érythémateuse périphérique des lésions permettent de faciliter le diagnostic.
(15,18)

Figure 9 : Psoriasis plantaire Figure 10 : Psoriasis palmaire
(Source : Référence (20)) (Source : Référence (20))

1.3.2.5. Psoriasis des ongles

Il est présent dans 15 a 50% des cas de psoriasis cutané.

L’onycholyse distale et les dépressions cupuliformes associées correspondent aux
atteintes les plus fréquentes.

-Les dépressions ponctuées cupuliformes (ongle en « dé a coudre ») sont a
rechercher avec attention car peu visibles mais souvent présentes.
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Figure 11 : Dépressions en dé a coudre des ongles (Source : Référence (18))

-Dans l'onycholyse psoriasique, la partie distale décollée est de couleur grisatre,
avec une bordure proximale jaunatre ou cuivrée. Il peut y avoir une « tache d’huile »,
tache ovalaire de couleur saumon ainsi que des hémorragies sous-unguéales en
flamméche.

Figure 12 : Onycholyse psoriasique typique bordée d’une zone jaunétre et d’un liseré érythémateux.
(Source : Référence (21))

Le psoriasis peut aboutir a la destruction partielle ou totale de I'ongle.

1.3.2.6. Psoriasis des muqueuses

C’est une manifestation rare du psoriasis qui peut survenir au niveau des mugueuses
génitales, jugales et gingivales. L’ceil est exceptionnellement atteint. Sur le gland, il
s’agit de taches peu infiltrées, bien délimitées, de couleur rouge sombre,
érythémateuses mais non squameuses, posant le probleme de diagnostic avec les
autres balanites chroniques. Sur la langue, on peut retrouver une langue plicaturée
ou géographique caractérisée par ses anneaux leucokératosiques polycycliques et
migrateurs.
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Figure 13 : Psoriasis du gland. Figure 14 :Psoriasis de la langue
(Source : Référence (22)) (Source : Référence (23))

1.3.3. Formes particuliéres

1.3.3.1. Psoriasis graves

1.3.3.1.1.  Psoriasis pustuleux

Cliniguement détectable, on observera des Iésions pustuleuses aseptiques.
Plusieurs formes de psoriasis pustuleux ont été identifiees. Un méme patient peut
présenter plusieurs de celles-ci. Ces nombreuses formes diffuses peuvent
compromettre le pronostic vital en I'absence de traitement, et localisées d’évolution
volontiers chronique et résistante.

-Le psoriasis pustuleux palmaire et/ou plantaire.

Forme tres souvent retrouvée qui engendre pour la plupart des cas une invalidité du
fait de son impact socio-professionnel et fonctionnel. Elle est caractérisée par des
Iésions érythématosquameuses voire kératosiques, parsemées de pustules de petite
taille pouvant confluer. Elles mesureront en moyenne 2 a 5 mm de diametre, de
couleur blanche ou jaunatre, évoluant vers une teinte brune en s’asséchant. Le
patient se plaindra généralement de sensation de brQlure. Il est important de
souligner que la réponse thérapeutique aux inhibiteurs du TNF-a est moins favorable
pour cette forme que pour celles purement érythémato-squameuses palmo-
plantaires.
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Figure 15: Psoriasis pustuleux avec atteinte palmaire bilatérale, caractérisée par des lésions
érythémato-squameuses et pustuleuses. (Source : Référence (24))

-L’acrodermatite continue d’Hallopeau.

Localisée au niveau de I'extrémité des doigts et /ou des orteils. Cette acrodermatite
est caractérisée par des atteintes inflammatoires et des lésions pustuleuses acrales
(c'est-a-dire des extrémités) pouvant aboutir a une destruction totale des ongles. I
sagit d’'une forme chronique ayant également un impact fonctionnel, professionnel et
social.

La Iésion initiale est une pustule stérile souvent périunguéale reposant sur une base
inflammatoire évoquant un périonyxis.(25)

Figure 16: Pustulose monodigitale avec atteinte unguéale. Noter linflammation de la région
matricielle du majeur,évoquant un périonyxis (Source : Référence (25))

- Le psoriasis pustuleux généralisé.

Forme la plus sévére accompagnée de signes généraux : fievre élevée, asthénie
majeure, myalgies et syndrome inflammatoire biologigue majeur avec élévation
importante du taux sérique de C réactive protéine (CRP), et polynucléose
neutrophile. On retrouvera au sein du derme mais aussi de I'épiderme, des
polynucléaires neutrophiles en grande quantité pouvant donner lieu a la formation de
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micro-abces. Cette forme est caractérisée par une éruption érythémateuse se
couvrant rapidement de pustules, pouvant confluer en larges plages, évoluant par
vagues successives.(24)

Figure 17 : Peau Ierythrodermique recouverte de pustules chez une patiente atteinte d’'un psoriasis
pustuleuxgénéralisé. (Source : Référence (26))

1.3.3.1.2.  Peau érythrodermique

C’est une forme particuliere du psoriasis : rare, grave et est une complication
potentielle de tout psoriasis. Le plus souvent, il s’agit d’'un psoriasis généralisé dont
les lésions diffuses, seéches, sont le siege d'une desquamation importante.
Ou alors, cette érythrodermie peut étre cedémateuse, prurigineuse avec altération de
état général. Dans ces cas, il s’agira probablement d'une toxidermie
erythrodermique. Celle-ci étant liée a des facteurs surajoutés, en particulier aux
thérapeutiques locales ou générales.(15,25)

Figure 18 : Erythrodermie psoriasique (Source : Référence (27))
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1.3.3.1.3.  Psoriasis arthropathique

C’est une forme de psoriasis caractérisée par une atteinte cutanée et une atteinte
articulaire. Cette derniére étant liée au psoriasis. Dans 70 a 80% des cas, c'est la
peau qui est affectée en premier. Elle peut rester discréte ou étre destructrice
comme dans la polyarthrite rhumatoide. Les marqueurs sanguins de la polyarthrite
rhumatoide sont absents en cas de psoriasis arthropatique. (28)

Environ 20 a 25% des malades psoriasiques sont touchés et peuvent présenter
différents tableaux cliniques. A savoir :

-L’Oligoarthrite ou monoarthrite
-La Polyarthrite
-Rhumatisme axial

Tableau 1 : Formes cliniques articulaires du psoriasis (Source :Référence (6)) '

L'oligoarthrite, la monoarthrite et la polyarthrite affectent les petites et/ou
grosses,articulations comme les articulations des coudes, des genoux, des chevilles,
'extrémité des doigts. On parle de rhumatisme psoriasique périphérique.
Le rhumatisme axial touche quant a lui, les articulations du cou ou le bas de la
colonne vertébrale , parfois les articulations de la clavicule ou des cbétes.(28)

Figure 19 : Rhumatisme psoriasique périphérique (Source : Référence (6))

28 |



1.3.3.1.4. Psoriasis de I'enfant

Touche environ 1% des nourrissons, des les premiers mois de vie et débute dans
15% des cas environ avant I'age de 10 ans. Le psoriasis en plaques est celui le plus
frequemment retrouvé. L’aspect clinique differe cependant avec I'adge. Pour le
nourrisson, on observera le psoriasis des langes, en gouttes, atteinte palmo et/ou
plantaire chez I'enfant et psoriasis en plaques «classique » chez l'adolescent .
Certaines localisations semblent plus fréquentes. Chez I'enfant les parties les plus
touchées seront les organes génitaux externes, le visage et les pulpites seches.(29)

Figure 20 : Psoriasis des langes Figure 21 : Psoriasis du visage chez le jeune
enfant

(Source : Figures 22 et 23 Référence (29))

1.3.3.1.5.  Psoriasis et infection par le virus dimmunodéficience
humaine (VIH)

Au cours de l'infection par le VIH peut apparaitre un psoriasis sévére ou alors
aggraver un psoriasis préexistant. Il peut s’agir d’'un psoriasis érythrodermique
vulgaire ou alors pustuleux. La maladie est souvent réfractaire aux thérapeutiques
conventionnelles.

Les arthropathies sont également plus fréquentes au cours de l'infection par le VIH.
La fréquence du psoriasis est identique chez les patients atteints du VIH et dans la
population générale.

Chez les patients sans antécédent personnel ou familial, la survenue d’un psoriasis
peut révéler une séroconversion. C’est pourquoi lorsqu’il y a une aggravation brutale
d’'un psoriasis sans facteur déclenchant ou I'apparition tardive chez un patient sans
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antécédent familial, il faut proposer la pratique d’'une sérologie VIH, surtout s'’il s’agit
d’un sujet a risque.(15,30)

1.3.3.1.6.  Psoriasis provoqués

Certains médicaments peuvent induire ou aggraver le psoriasis, en particulier les
sels de lithium, les bétabloquants et l'interféron alpha. C’est également possible avec
les anti-inflammatoires non stéroidiens, les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine, les tétracyclines ou avec des antipaludéens de synthése, mais c’est
plus rare. Toutefois, l'imputabilit¢ de ces médicaments est souvent difficile a
déterminer.

L’effet péjorant des béta bloquants et du lithium ne se manifeste qu’aprés plusieurs
semaines, de sortes qu'on omet d’établir un lien.(15,31)

1.4. Diagnostic

1.4.1. Diagnostic positif

Il est essentiellement clinique. Le recours a la biopsie est rare, et lorsque I'aspect
clinigue est équivoque, cela n'apporte pas toujours des informations concluantes.
On observe généralement un épiderme épaissi avec une hyperkératose et
parakératose (persistance anormale des noyaux dans les couches superficielles)
alors que la couche granuleuse, témoin de la maturation normale des kératinocytes
est diminuée ou absente. Les polynucléaires se regroupent en microabceés. Le derme
dont les papilles sont allongées (papillomatose) est le sieége d’un infiltrat
inflammatoire  polymorphe qui comporte des Iymphocytes TCD4 actives.
Les examens biologiques n’ont pas de grande utilité pour le diagnostic mais sont

indispensables lors de la mise en route de certaines thérapeutiques.
(15)

1.4.2. Diagnostic différentiel

1.4.2.1. Formes classiques

Le diagnostic se pose avec de nombreuses dermatoses érythémato-squameuses.
Plus particulierement avec le pityriasis rosé de Gilbert, la dermatite seborréique ainsi
qu’ avec la dermatite atopique.

30]



- Pityriasis rosé de Gilbert.

Facilement diagnostiqué grace a la présence de médaillons de grande surface,
arrondis ou ovalaires a bordure érythématosquameuse et dont le centre clair parait
en voie de guérison. Ceux-ci, sont associées aux taches rosées et finement
squameuses qui pourraient faire penser a un psoriasis. Un médaillon isolé précede
I’éruption pendant 10-15 jours. L’éruption reste presque toujours limitée au tronc, ou
la disposition en « sapin » est caractéristique , et a la racine des membres épargnant
visage et cuir chevelu. L'évolution favorable, spontanée vers la guérison en 6 a 8
semaines permettra de trancher les cas litigieux.(6,15)

Figure 22 : Médaillon initial Figure 23 : Eruption typique, aspect en « sapin de
noél ».

(Figures 22 et 23, Source : Référence (32))

- Dermatite séborrhéique

Le diagnostic est ici plus complexe. On peut en retrouver au niveau des sillons
nasogéniens, a la racine du nez, aux sourcils et au cuir chevelu ou elle est constituée
de nappes couvertes de squames jaunatres et grasses dans lesquelles s’engluent
les cheveux. Ces lésions érythématosquameuses siégent dans les zones ou I'activité
sébacée est maximale. Pour la différencier du psoriasis il faut rechercher
minutieusement la présence de lésions psoriasiques a distance, au niveau des
coudes, genoux, ongles. En effet, cliniquement, les |ésions de psoriasis du visage et
de dermatites séborrhéiques sont parfois indissociables. Au cuir chevelu, le
probleme est encore plus difficile. Le caractére bien limité des lésions, ainsi que

I’épaisseur et linfiltration des plaques sont des arguments en faveur du psoriasis.
(6,15,33)
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et .

Figure 24 :Sébopsoriasis : psoriasis des zones
séborrhéiques. Figure 25 : Dermatite séborrhéique
(Source : Référence (33)) (Source : Référence (34))

Les autres diagnostics différentiels sont du domaine plus spécialisé comme :
-Le pityriasis rubra pilaire (aspect voisin du psoriasis mais papules cornées
folliculaires),

-Les syphilides secondaires psoriasiformes (faire pratiquer une sérologie),
-Le lichen plan dans sa forme érythématosquameuse,

-Certaines hématodermies débutantes,

-Le parapsoriasis en gouttes, ou -les toxidermies psoriasiformes.(15)

1.4.2.2. Psoriasis inhabituels

- Psoriasis des plis

Souvent confondu avec les intertrigo d’origine bactérienne ou mycosique. Le
diagnostic différentiel repose sur les éléments plus caractéristiques du psoriasis, a
savoir, la couleur rosée ou rouge vif, la nette limitation, I'évolution chronique et la
résistance aux traitements antiseptiques ou antifongiques habituels.(15)

- Psoriasis des paumes et des plantes

Ici le diagnostic différentiel est a faire avec les eczémas palmoplantaires d’origine
irritative ou allergique. lls peuvent prendre un aspect corné identique a celui du
psoriasis. Dans un psoriasis, la bordure érythémateuse périphérigue mais surtout

I'existence de lésions psoriasiques a distance permettent de faire le diagnostic.

- Erythrodermie psoriasique

A différencier des érythrodermies d’origine hématodermique ou toxidermique.
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- Psoriasis pustuleux

Il sera différencié des surinfections bactériennes des plagues psoriasiques ainsi que
des eczémas surinfectés.

- Rhumatisme psoriasique

bY

Difficile a différencier de la polyarthrite rhumatoide et de la spondylarthrite
ankylosante s’il n'est pas associé a des lésions cutanées clairement identifiees
comme psoriasiques. Le rhumatisme psoriasique nécessite un dépistage et une prise
en charge spécifique.(6,15)

1.5. Etiopathogénie du psoriasis

1.5.1. Facteurs génétiques

L'existence d'une prédisposition génétique au psoriasis est connue depuis des
annees.

Le psoriasis se transmet sur un mode polygénique. La susceptibilité génétique a été
rattachée a plusieurs régions chromosomiques distinctes. Chaque région comprend
de nombreux génes potentiellement impliqués c’est pourquoi il est difficile d’'identifier
toutes les anomalies qui portent le risque au sein du groupe.

Cependant il y a un locus de susceptibilité qui a été le plus souvent identifié au sein
d’'un groupe porteur de la maladie, il est appelé PSOR1 (Psoriasis susceptibility 1).
Concernant le psoriasis en plaques de type | (familial a début précoce), dans la
population caucasienne, 35 a 50% des patients possédent ce segment d’ADN, de
300 kb (kilo base) situé sur le chromosome 6p21 au sein de la région du complexe
d’histocompatibilité de type |. C’est également un facteur de risque pour le psoriasis
en gouttes. En revanche, il n’est ni associé au psoriasis pustuleux palmoplantaire, ni
au psoriasis de type Il (sporadique a début tardif).

Au sein de cette région chromosomique, c’est 'alléle HLA-Cw-0602 qui semble étre
porteur de la susceptibilité.

Cependant, plusieurs alléles doivent étre associés pour permettre le déclenchement
de la maladie, I'effet de chaque alléle est souvent faible. En effet, cet alléle est trouvé
dans certaines populations, chez 60% des patients atteints de psoriasis de type |,
alors que dans la population générale, seules 10% des personnes exprimant cet
allele ont un psoriasis.
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e Genes de susceptibilité

Les principaux genes de susceptibilité impliqués dans la réponse immune innée et
adaptative et dans la fonction de barriere et de défense de I'épiderme sont repris
dans le tableau ci contre.

Genes de susceptibilités au psoriasis répliqués
dans au moins 2 études

Geénes de la réponse immune adaptative
HLA-C/PSORS1

IL12B (sous unité p40 commune a Il-12 et IL-23)
Egalement associé a la maladie de Crohn
IL23R

Egalement associé a la maladie de Crohn
IL23A (sous unité p19 de 'IL-23)

Cluster de genes IL4/IL13

Egalement associé a la maladie de Crohn
TRAF3IP2

Genes de la réponse immune innée
TNFAIP3

TNIP1

RNF114

Genes de la défense épidermique
LCE3B

LCE3C

DEFB4
Tableau 2 : Génes de susceptibilités au psoriasis répliqués dans au moins 2 études.
(Source : Référence (35))

Les génes IL12B, IL23A et IL23R codent respectivement une sous unité de I'lL12, de
I'lL23 et une chaine du récepteur de I'lL23, molécules liees au développement des
lymphocytes Thl et Th1l7 impliqués dans la pathogénie du psoriasis.

TRAF3IP2 code une protéine impliquée dans la régulation de I'immunité adaptative
et notamment la voie de signalisation de I'lL17, une cytokine produite par les
lymphocytes Th17.

Les genes TNFAIP3 et TNIP1 participent & la voie de signalisation du TNF-a et leurs
produits agissent comme un frein sur la réponse immune initiée par le TNF-a et leurs
récepteurs de type Troll (TLR) impligués dans la réponse immune innée aux
pathogénes.
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RNF114 est impliqué dans la régulation des voies de signalisation qui conduisent a
la production d’interférons de type 1 en réponse a la présence d’ARN viraux double
brin dans le cytoplasme.

DEFB4 code la B-défensine 2, un peptide antimicrobien surexprimé dans la peau
psoriasique. C’est 'augmentation du nombre de copies de ce gene qui est associé
au psoriasis.

LCE3B et LCE3C sont des genes situés au sein du complexe de différentiation
épidermique, impliqué dans la différenciation terminale de I'épiderme. Une délétion
commune de ces deux genes est associé au psoriasis. Ce qui pourrait entrainer un
trouble de la fonction barriere de la peau et faciliter la pénétration d’agents
exogenes.

e Modifications épigénétiques

On va également pouvoir observer des anomalies au niveau des étapes de la
transcription et de la traduction. Des phénoménes de méthylation des histones ou de
’ADN, ainsi que des ARNs particuliers de petite taille, des micro-ARNs, sont
impligués dans ces mécanismes regroupés sous le terme de modifications
épigénétiques.

La peau psoriasique est le siege de plusieurs de ces anomalies : expression
anormale des micro-ARNs impliqués dans la régulation des voies de signalisation de
cytokines pro inflammatoires et de facteurs de croissance, surexpression de I'histone
désacétylase HDAC-1, hyper- et hypo-méthylation de certains genes de la
prolifération kératinocytaire.(35)

On peut conclure que la composante génétique joue un rdle important dans la
survenue du psoriasis. Néanmoins, il faut savoir que d’autres facteurs
d’environnement permettraient I'expression du psoriasis chez des sujets
génétiqguement prédisposés.(36)
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1.5.2. Facteurs environnementaux

e |’alcool et tabac

Les personnes atteintes de psoriasis consomment d’avantage d’alcool et de tabac
que la population générale. Il est difficile de savoir si cette consommation accrue est
la cause ou la conséquence de l'apparition du psoriasis. Ce qui est sir c’est qu'il
existe un cercle vicieux. L’alcool et /ou tabac avec le psoriasis ne font pas bon
ménage. Les conséquences sont « doses-effets » dépendants.

Selon I'étude Europso, une vaste enquéte menée en 2002 dans sept pays
européens, montre que 12% des personnes atteintes de psoriasis considérent avoir
augmenté sensiblement leur consommation de tabac. lls affirment également que
cette hausse s’accompagne d’une consommation plus fréquente d’alcool.

L’alcool a des effets pro-inflammatoires qui aggravent le psoriasis. L’éthanol qui
apparait rapidement dans la peau apres la consommation de boissons alcoolisées
altere la barriere épidermiqgue et permet la pénétration de facteurs
environnementaux chimiques et microbiologiques. Dans I’épiderme, I'éthanol et son
dérivé, [l'acétone, stimulent directement la proliféeration kératinocytaire et
lymphocytaire, et conduisent a la synthése de cytokines pro-inflammatoires.

La consommation excessive d’alcool ou de tabac est souvent liée a un mal étre : le
patient psoriasique « n’accepte » pas sa maladie. Le contexte psychologique de ces
patients est difficile. Les patients qui voient leur psoriasis s’atténuer sont plus
motivés a diminuer leur consommation d’alcool et de tabac.(37,38)

1.5.3. facteurs physiques et/ou psychologiques

e |e stress

Avant d’introduire ce théme, il ma semblé nécessaire de redéfinir ce qu’était le
stress.

Pour Hans Selye qui a introduit la notion de stress dés 1936, ce phénomene est une
réponse spécifique de l'organisme a toute sollicitation extérieure. Soixante ans plus
tard, la Direction Générale de I'Emploi de I'Union Européenne définissait le stress
comme une réaction émotionnelle et psychophysiologique a des aspects du travail, a
un environnement et a une organisation de vie défavorables. De maniére générale,
le stress ne peut pas se définir de la méme maniére pour tout le monde.(39)
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Il existe 2 types de stress : I'aigu et le chronique. Un événement pourra engendrer un
stress qui sera plus ou moins important selon la personne et selon la période de la
vie. Cependant les mécanismes physiopathologiques du stress sont identiques
quelque soit cet événement. Il a des répercussions importantes sur la barriére
cutanée, sur la sécrétion sébacée, sur linflammation cutanée et sur I'immunité.
Le stress sera donc un facteur déclenchant des poussées du psoriasis. (40)

1.5.4. Facteurs infectieux

30 a 50% des enfants ou adolescents contractent un psoriasis suite a des épisodes
infectieux, contre 10% chez I'adulte. Certains facteurs infectieux peuvent également
venir aggraver le psoriasis déja existant, tel que des rhino-pharyngites chez I'enfant
par exemple.(6,41)

De plus, l'infection par le VIH peut engendrer la survenue d’un psoriasis ou alors
'aggraver si déja présent.(42)

1.5.5. Médicaments

Nous avons déja évoqué les médicaments qui provogueraient ou aggraveraient un
psoriasis, dans le paragraphe sur le psoriasis provoqué. Seule classe de
médicaments dont je n’ai pas parlé précédemment ce sont les corticoides. Ceux par
voie orale sont a éviter car ils peuvent provoquer un effet rebond incontrélable avec
des complications vers I'érythrodermie chez un patient psoriasique.(41)

Dans tous les cas, si toute personne suspecte un effet indésirable suite a la prise
d’'un médicament, délétére pour sa peau, il faut en parler a son médecin ou
pharmacien.(31)

1.6. Comorbidités en association avec le psoriasis

Le psoriasis est une maladie inflammatoire chronique qui s’exprime principalement
au niveau de la peau mais qui a des effets pathogenes systémiques.
De nombreuses maladies et états pathologiques sont décrites comme étant des
comorbidités liées a l'inflammation chronique, telles que I'’hypertension artérielle, le
diabéete, les dyslipidémies et l'obésité. Cest pourquoi, I'hypothése d'un réle
étiologique du psoriasis dans ses comorbidités cardiovasculaires et métaboliques est
soutenue par des concepts physiopathologiques.
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II'y aurait un lien entre linflammation chronique au cours du psoriasis et la
dysfonction endothéliale, la formation de la plaque d’athérome et des différents
composants du syndrome métabolique.

La recherche systématique de ces pathologies concomitantes chez le patient
psoriasique est trés importante. La prise en charge du psoriasis doit étre globale,
pluridisciplinaire ce qui implique un traitement de ces maladies cardiovasculaires et
métaboliques pouvant étre associées.(38)

1.6.1. Psoriasis et syndrome métabolique

Le syndrome métabolique, encore appelé syndrome X ou « syndrome d’insulino-
résistance » regroupe un grand nombre de désordres cliniques fréquents
comprenant I'obésité, I'insulino-résistance, I'intolérance au glucose, la dyslipidémie.

1.6.1.1. Psoriasis et obésité

L’obésité a été reconnu comme « maladie » par 'TOMS en 1997. L'obésité est défini
par un IMC compris entre 30 et 40 kg/m?, et 'obésité morbide pour un IMC supérieur
ou égal a 40kg/mz.

Des études ont été réalisées depuis quelques années afin de prouver cette
corrélation qu'il existerait entre psoriasis et obésité. La premiere est scandinave, a eu
lieu en 1986, et a mis en évidence la prévalence élevée des femmes obéses
touchées par le psoriasis. Il est cependant difficile a ce jour de savoir si I'obésité
serait due a la conséquence du psoriasis ou si celle-ci serait un facteur déclenchant
de la maladie. En effet, 2 études ameéricaines se contredisent quant a cette
affirmation.

Une premiere (Utah) a montré que le phénomeéne d’obésité était plus présent chez
les sujets psoriasiques que la population générale (34% contre 18%).
D’aprés les auteurs, I'obésité semblerait plus étre la conséquence du psoriasis plutot
qgu’un facteur de risque. D’aprés cette cohorte, I'obésité apparaissait aprés le début
du psoriasis.

Tandis qu’'une seconde étude américaine, met en évidence une association positive
entre I'IMC et le risque de psoriasis. Pour cela, cette étude s’est basée sur les
mesures de I'lMC, le tour de taille, sur le rapport des circonférences taille/hanche
depuis I'dge de 18 ans. Ces facteurs augmenteraient le risque de survenue du
psoriasis. S'il s'avére exacte que I'obésité est un facteur de risque pour le psoriasis,
le régime diététique devraient étre une stratégie efficace de prévention et de prise en
charge chez les patients avec une prédisposition pour le surpoids.(43,44)
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D’autres études cliniques et expérimentales se sont intéressées aux
disfonctionnements biologiques chez un sujet obese et aux effets néfastes que cela
engendreraient chez une personne atteinte de psoriasis. Le tissu adipeux est un
organe avec une forte activité immunologique. Dans ce tissu, chez un sujet obese, il
existe une interaction pro-inflammatoire entre I'adipocyte et le macrophage,
entretenue par la présence d’acides gras libres. L’adipocyte sécréte alors plusieurs
médiateurs :

- L’angiotensinogéne : peut étre la cause de I'élévation de la tension artérielle
par la voie de I'angiotensine.

- La leptine : C’est un peptide qui régule I'appétit. La prise de poids que nous
observons chez un sujet psoriasique peut étre due a [linhibition de
linflammation chronique aprés lintroduction d’un traitement anti TNF-a.
Cette inhibition de linflammation réduit de fagon significative I'action de
régulation de la leptine.

- Les adipokines : protéines immunomodulatrices sécrétées par les adipocytes
ou les macrophages du tissu adipeux. Ce sont des cytokines tel que le TNF-q,
I'lL-6 et la MPC-1 qui conduisent, dans le cadre d’'un syndrome métabolique, a
une résistance a l'insuline.

Le TNF-a provenant du tissu adipeux et de la peau psoriasique enflammeée entraine
une résistance a l'insuline. La conséquence est d’abolir les effets de l'insuline sur le
métabolisme du glucose et celui des acides gras. Ce qui aura fréequemment pour
conséquence clinique chez un sujet psoriasique, I'apparition d’un diabéte de type 2
et le dépbt d’acides gras au niveau du foie sous forme de stéatose hépatique non
toxique.(38)
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Figure 26 : Interactions entre le tissu adipeux, les Iésions cutanées inflammatoires du psoriasis et la
cellule porteuse de récepteurs d’insuline dans le cadre du syndrome métabolique. (Source :

Référence (38))

1.6.1.2. Psoriasis et dyslipidémies

L’association d’'une dyslipidémie a un psoriasis est évoquée depuis de nombreuses

années.

Chez les patients atteints de psoriasis, il y a une élévation significative des
triglycérides et de I'apolipoprotéine B ainsi qu’une diminution nette du HDL

cholestérol.

(L’apolipoprotéine B est indispensable a la sécrétion des lipoprotéines riches en

triglycérides.)

Cependant aucune relation significative n’a été démontrée entre profil lipidique,

mode de vie et indice de sévérité du psoriasis.(45,46)
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Cette indépendance nous laissera penser que cette dyslipoprotéinémie serait
probablement d’origine génétique plutét qu’acquise.(38)

1.6.2. Psoriasis et maladies cardiovasculaires

Plusieurs études épidémiologiques ont montré un accroissement de la morbi-
mortalité cardiovasculaire chez les patients atteints de psoriasis, et plus
particulierement pour le stade sévere et précoce.(26)

La physiopathologie du psoriasis et celle de I'athérosclérose ont un mécanisme
immunologique similaire. Dans les deux pathologies, des lymphocytes T sont
recrutés depuis la circulation grace aux molécules d’adhésion ICAM-1 et LFA-1.
(ICAM : InterCellular Adhesion Molecule, LFA: Lymphocyte function-associated
antigen-1). Ces lymphocytes une fois activés, synthétisent les cytokines pro-
inflammatoires TNF-a, IL-17, IL-23. Dans le psoriasis, celles-ci vont étre
responsables de I'hyper prolifération kératinocytaire avec inflammation, et dans
’athérosclérose a la formation de la plaque d’athérome. Le taux élevé de TNF-a
circulant va interagir avec les voies de signalisation en aval du récepteur de l'insuline
et va induire une dysfonction endothéliale.

Le récepteur a linsuline est présent sur la cellule endothéliale, et va activer deux
voies de signalisation distinctes impliquées dans la régulation du tonus vasculaire.

A I'état physiologique, ces 2 voies de signalisation sont en parfait équilibre.

-La voie de la phospho-inositol-3-kinase (PI3K)/Akt: active la synthétase
endothéliale d’'un puissant vasodilatateur : le monoxyde nitrique (eNOS).

-La voie des MAPkinases: conduit a la synthése d’endothéline, un vasoconstricteur,
et de molécules d’adhésion sur I'endothélium. Cela correspond a la premiere étape
dans la formation d’athérome.

Dans un contexte inflammatoire, tel que dans le psoriasis, le TNF-a va avoir deux
actions. Il va diminuer a la fois: -L'expression de eNOS par interaction avec le
facteur de transcription NF-kB.

-L’activité de eNOS synthétisée par un
mécanisme qui passe par la voie des MAPkinases (p38 MAPK). A linverse, Il
activera la voie des MAPkinases. Ceci va engendrer une vasoconstriction avec une
augmentation consécutive de la tension artérielle et permet I'expression sur
I’endothélium de molécules d’adhésion athérogenes.
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Figure 27 : Dysfonction endothéliale par résistance a linsuline dans le psoriasis sévére.
(Source : Référence (38))

Le psoriasis n'‘est donc pas qu'une simple dermatose, c’est une inflammation
chronique systémique dont la prise en charge peut solliciter des intervenants
médicaux et paramédicaux complémentaires. Le dépistage et l'initiation du traitement
de ces comorbidités doivent étre faites par un spécialiste concerné : diététicien,
endocrinologue, cardiologue, rhumatologue...

Les traitements allongent probablement la durée de vie du malade. Selon des
données biologiques et épidémiologiques préliminaires, le risque d’incidence de
certaines comorbidités pourrait étre diminué par un traitement systémique adéquat
du psoriasis.
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2.Approches thérapeutiques

2.1. L’hydratation

Que le psoriasis soit léger a sévere, I'hydratation prend une place extrémement
importante dans le protocole de soin. C'est le premier soin a appliquer
guotidiennement.

Cette hydratation a pour but de limiter les démangeaisons. Plusieurs formes
galéniques sont utilisées, baume, lait corporel, creme. Elles vont permettent
d’améliorer les plaques de psoriasis, de redonner de la souplesse a la peau et de la
protéger des agressions extérieures.

Le patient aura le choix quant a sa creme hydratante. Celui-ci sera peut étre basée
sur la texture, le mode d’utilisation, en fonction de la saison, du prix... Le baume sera
plus utilisé en hiver, tandis qu’au cours des saisons les plus chaudes, en été, au
printemps, on pourra privilégier des textures plus fines tel que le lait ou la créeme.

En effet, le baume est plus gras (il N’y a qu'une phase huileuse), plus épais et plus
compact qu’une creme. Utilisé principalement pour les zones trés séches : levres
gercées, coude, pied. Il peut également étre appliqué sur la corps, mais dans ces
cas on préconisera une application le soir, une heure avant le coucher, car étant tres
gras, il pénetre moins rapidement, et laisse donc a la surface de la peau un film
pendant un temps.(47)

Le lait et la creme sont moins gras. lls seront plus adaptés pour le visage ou le corps
si on s’hydrate plusieurs fois dans la journée. L’avantage est qu'ils ne laissent pas ce
flm gras sur la peau. Les patients auront tendance a les préférer.
Bien gu’ils s’étalent et pénetrent facilement, il ne nourrissent pas assez les peaux
seches a trés seches.(48)

On peut utiliser plusieurs formes galéniques, qui seront appliquées sur différentes
parties du corps, en fonction de la localisation, de I'étendue du psoriasis et de la
sécheresse cutanée.

Dans tous les cas, I'hydratation doit rester un plaisir, ne doit pas étre une « corvée »
guotidienne.(49)

2.2. Les bains et les émollients

lls ont également un grand pouvoir d’hydratation. lls sont utiles pour décaper les
Iésions et soulager le prurit. lls peuvent étre appliqués plusieurs fois par jour, car leur
action est de courte durée. lls permettent aussi de lisser la peau. Le renouvellement
épidermique d’'une plaque est freiné d’environ 50% grace a I'hydratation cutanée
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gu’ils procurent. lls sont tres intéressants puisqu’ils préviennent le desséchement de
la peau et permettent le maintien du film hydrolipidique.

Lors du choix thérapeutique, il faut avoir un accord entre médecin-malade en prenant
compte de nombreux parametres : I'étendue et la localisation des Iésions, le type,
'aspect du psoriasis, les traitements antérieurs, I'dge du patient, les maladies,
traitements concomitants, les objectifs du traitement, sa faisabilité, la compréhension
du malade vis-a-vis de sa maladie et de ses traitements, son état psychologique...
Il existe pour cela des méthodes permettant de mesurer la sévérité de la maladie et
d’évaluer la qualité de vie du patient.(50)

Un dossier médical exhaustif résumant I’histoire médicale du patient et de sa maladie
servira de référentiel. Afin d’optimiser la prise en charge du patient, ce référentiel
devra étre communiqué a tous les médecins impliqués dans la prise en charge
thérapeutique.(51)

2.3. Comment évaluer la sévérité d’'un psoriasis ?

La sévérité d’'une maladie ne peut étre appréciée qu’en conjuguant I'aspect purement
clinigue constaté par le médecin (étendu des plaques, érytheme, le degré de
desquamation,...) et 'aspect qualitatif pergu par le patient (qualité de vie du patient).

2.3.1. Sévérité du psoriasis

C’est le dermatologue qui apprécie la sévérité du psoriasis, ne tenant pas compte du
point de vue du patient. Pour se faire, il va utiliser un index de sévérité, on parle
aussi d’échelle de gravité, une méthode d’évaluation de la gravité du psoriasis, c’est
le score PASI* dont la valeur est comprise entre 0 et 72.(52)

*Le PASI : Psoriasis Area and Severity Index

La gravité est jugée sur I’évaluation quantitative des paramétres suivants :

- Les Iésions élémentaires sont cotées selon une échelle de 0 a 4 prenant en
compte I'érythéme, linfiltration et la desquamation. Contrairement a
I'érythéme, linfiltration et la desquamation sont des paramétres moins bien
définis. En effet, pour I'infiltration il peut s’agir de I’épaisseur des squames ou

- de I'épaisseur de la plaque psoriasique. Quant a la desquamation, faut il
prendre en compte I'intensité ou I'épaisseur des squames ?

- Les surfaces atteintes, définies en 4 localisations: la téte, le tronc, les
membres supérieurs et les membres inférieurs.
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- L’étendue des lésions exprimées en pourcentage.

L’ensemble des parametres ainsi définis est intégré dans une équation pondérant

chaque parameétre. (Cf annexe: tableau de modalit¢ de cotations dans pso: bilan
préthérapeutique pratique)

En fonction du score obtenu, le médecin pourra juger la sévérité du psoriasis.
Prenons I'exemple d’'un psoriasis dit sévére. Le score PASI doit étre supérieur ou
égal a 12 et la surface corporelle atteinte doit étre supérieure 10%.(52) L’efficacité
d'un traitement s’évalue en termes d'index PASI. On considére qu'il existe une
efficacité de traitement quand le PASI initial est amélioré d’au moins 75% (PASI
75).(53)

Il faut cependant étre vigilant, bien que le PASI reste la méthode de référence
d’évaluation de la gravité du psoriasis, il est critiquable sur plusieurs aspects.
L’'impact sur la qualité de vie du patient, la localisation des plaques sur des parties
«visibles» et méme le type de psoriasis ne sont pas pris en compte.
En effet, la qualité de vie des patients vivant avec un psoriasis est un facteur a
prendre en compte dans la thérapeutique. On peut avoir un malade couvert de
psoriasis et vivant sans probléeme et, a l'inverse, des personnes avec quelques
plaques trés discretes subissant un retentissement psychologique majeur.(50,52)

2.3.2. Evaluer la qualité de vie

La qualité de vie selon 'TOMS est définie comme étant « la perception d’un individu
de sa place dans I'existence dans le contexte culturel et le systéeme de valeur dans
lequel il vit, en fonction de ses objectifs, de ses attentes et de ses inquiétudes ».

Contrairement a I'échelle de gravité PASI qui prend en compte des éléments
cliniquement visibles (étendue des Iésions, surface corporelle atteinte, érythéme...),
il est difficile de trouver une échelle de qualité de vie validée et reproductible.(50)

Ces échelles de qualité de vie sont essentielles puisque I'on sait que le psoriasis est
une maladie avec un impact psychologique tres important. Elles évaluent I'impact de
la maladie sur I'état psychologique du patient, sur ses activités quotidiennes et sur
ses relations sociales.

De nouveaux scores ont donc été élaborés afin de combler les manques du PASI.

* Le PDI :Psoriasis Disability Index. C’est un indice d’incapacité ou d’infirmité liée au
psoriasis, qui évalue le désagrément di a la maladie. Il s’agit d’'un questionnaire (15
questions) permettant d’explorer I'impact du psoriasis. Dans une premiéere partie : le
retentissement sur la vie quotidienne ; difficultés a I'habillement, la toilette, les
relations sexuelles, le travail ou la prise de médicaments. La seconde partie
correspond a I'analyse des rapports sociaux, comme les problémes relationnels avec
les coiffeurs ( pour le psoriasis du cuir chevelu), la saleté induite dans I'habitation, les
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difficultés dans les relations sportives, I'incitation a boire ou a fumer davantage...
Cette échelle est cotée de 0 a 6. Il est utilisé pour la surveillance des patients et le
suivi du traitement.

*Le SPI :Salford Psoriasis Index. Cet index associe le PASI, un score de
retentissement psychologique de la maladie, et une étude des traitements utilisés
antérieurement.

L’association de ces 3 paramétres, serait plus adapté quant a la chronicité du
psoriasis et a la prise en charge globale de la maladie.

* Le PLSI : Psoriasis Life Stress Inventory. Il évalue le degré de stress engendré par
le psoriasis. Nous avons vu précédemment que le stress était un facteur de survenu
ou d’aggravation de la pathologie. De plus, de nhombreuses études relient la gravité
de la maladie a la souffrance psychologique et au stress ressentis par le patient au
cours de sa maladie. Différentes versions de cet index sont disponibles sous forme
de questionnaires, pouvant aller jusqu’a 45 questions. Il analyse 2 secteurs
principaux : I'évitement des relations sociales pour prévenir des confrontations
inconfortables, les croyances dévalorisantes sur la représentation que les autres ont
du psoriasis. Il permet de classer les patients en 2 catégories selon que les patients
vivent leur maladie comme «stressante» o0ou «non stressante ».(50)

2.3.3. Relation entre sévérité de la maladie et qualité de vie

Il N’y a pas obligatoirement un parallélisme entre la sévérité de la maladie appréciée
par le médecin et la qualité de vie telle qu’elle est rapportée par le malade, sur une
échelle de qualité de vie. Il est important de prendre indifferemment en compte les
scores obtenus : de gravité et celui de la qualité de vie. A gravité équivalente, les
choix thérapeutiques peuvent étre différents selon que la qualité de vie soit altérée
ou non. Et inversement, un méme retentissement important sur la qualité de vie
meénera a une prise en charge différente selon que I'état est grave ou peu grave. La

surface de la lésion ne corréle pas non plus avec l'atteinte psychologique.
(54)

En effet, certaines personnes peuvent avoir un fort retentissement psychologique et
pourtant leurs Iésions sont minimes et peu visibles. Il peut cependant y avoir une
corrélation entre le score du PLSI (basé sur le stress) et la sévérité du psoriasis
lorsqu’il affecte en particulier le cuir chevelu, le visage, le cou et la poitrine.(50)

Le PASI reste aujourd’hui le score de référence dans les essais cliniques, méme s'il
ne satisfait pas pleinement tous les criteres d’exigence. Puisqu’en effet, les notions
de prurit, de brdlures, de douleur ne sont pas toujours évalués.
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L’historique des traitements n’est pas non plus pris en compte, alors que son
influence sur ce PASI est probable.(52)

Il est important de dialoguer avec ses patients. Bien que ces scores soient
essentiels, il faut savoir écouter son patient, lui parler. Une simple question telle
gue : Comment allez-vous ? Comment vous sentez-vous ? Comment supportez-vous
votre traitement ? peut aider a évaluer la gravité d’'un psoriasis.(50)

2.4, Traitements locaux

Les traitements topiques sont présents sous différentes formes. On peut retrouver
des gels, crémes, pommades, lotions, émulsions qui sont appliqués au niveau des
|ésions.

lls sont représentés par les dermocorticoides, les analogues de la vitamine D3 ou
leur association, les hydratants, les bains émollients et les kératolytiques.

lls sont réservés au psoriasis localisé ou en cas de contre indications, aux
traitements systémiques.(49,53)

2.4.1. Les dermocorticoides

lls sont utilisés sous forme de pommade ou sous forme de créme. La pommade sera
a privilégier pour les zones plus séches. Les cremes sont les seules facilement

utilisables dans le psoriasis des plis. Pour le cuir chevelu, on utilisera des lotions.
(42)

Ces dermocorticoides sont utilisés depuis longtemps dans le psoriasis.
lls sont également associés a l'acide salicylique, leur conférant ainsi un pouvoir
décapant, et a la vitamine D3 pour une plus grande efficacité.

Ces produits auront une action sur l'inflammation et la prolifération des cellules de
I’épiderme (kératinocytes) de la plague psoriasique.

Il existe trois groupes de dermocorticoides, déterminés selon leur niveau d’activité.
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e Clobétasol propionate, Dermoval, Clobex, Clarelux

| : activité trés forte B T 2R
bétaméthasone dipropionate Diproléne
Bétaméthasone valérate, Betneval, Betesil
bétaméthasone dipropionate, Diprosone,
désonide, Locatop,

sy difluprednate, Epitopic,

I actonc fndg diflucortolone valérate, Nérisone, Nérisone gras, Nérisone C,
fluticasone, Flixovate,
hydrocortisone butyrate, Locoid,
hydrocortisone acéponate Efficort hydrophile, Efficort lipophile

II : activité modéree Désonide Locapred, Tridésonit

Tableau 3 : Les dermacorticoides
(Source : Référence (2))

La corticothérapie sera privilégiée pour des psoriasis peu étendus et également en
association aux traitements systémiques dans les situations d’ « urgence » ou il faut
agir rapidement. Ce traitement ne doit pas étre utilisé a long terme et doit étre arrété
progressivement, sur plusieurs semaines, afin d’éviter les rechutes, I'effet rebond
(aggravation) avec, souvent, [l'apparition d’une résistance aux corticoides.
Il s’agit donc d’un traitement d’attaque dont le but est d’obtenir un blanchiment
complet ou partiel des lésions.

Ces corticoides doivent étre utilisés pour les psoriasis dont la surface corporelle
atteinte ne représente que 10 pourcents. Au-dela, il y a un risque de pénétration
cutanée trop importante avec les effets secondaires systémiques que cela engendre.
(49)

A savoir, le syndrome de Cushing défini comme étant un hypercortisolisme
chronique. Il peut se traduire par I'apparition d’'une obésité chronique de la partie
supérieure du corps, un visage bouffi, manifestations cutanées et hirsutisme, ainsi
gue des troubles psychologiques variés. (55). Il peut également y avoir un retard de
croissance chez I’enfant (rattrapé aprés I'arrét de la corticothérapie), un diabéte, une
hypertension artérielle, une ostéoporose, un ulcére gastrique, une rétention
hydrosodée et le freinage de l'axe hypotalamo-hypophyso-surrénalien avec
insuffisance surrénale aigué a l'arrét du traitement.

Il est donc important de choisir parmi ces trois classes de dermocorticoides, celui qui
sera le plus adapté. La forme galénique jouera également un réle important quant a
I'efficacité du produit.

En ce qui concerne la classe, le médecin choisira en fonction de la localisation et de
'age du patient. Généralement, dans le psoriasis, les dermocorticoides les plus
prescrits font partis de la classe Il et Il (activité forte ou trés forte).
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Cependant, certaines zones du corps doivent étre traitées par des corticoides qui ont
une activité modérée. C’est la cas du visage, des paupieres, scrotum, plis cutanés.
L’age du patient est a prendre en compte, puisque I'enfant et la personne agée ont
une peau plus fine.

La couche cornée ayant un effet de réservoir, une seule application par jour suffit
pour garantir une efficacité optimale. Ces dermocorticoides sont a appliquer sur les
Iésions psoriasiques, mais pas sur les zones infectées. Ces corticoides locaux
pourraient favoriser [l'infection. En regle générale, il faut consulter en cas
d’aggravation des Iésions suite a I'application d’'un dermocorticoide.

En ce qui concerne leurs effets indésirables, nous avons vu précédemment les effets
systémiques liés a une application prolongée du produit. Mais il peut apparaitre
également des effets locaux ; un amincissement de I'épiderme qui devient fin, lisse
transparent laissant voir le derme en rose violacé, un trouble de la pigmentation de la
peau, de la pilosité sur les zones d’application, de I'acné et une dermite péri-orale sur
le visage. Au long court il peut y avoir une perte d’activité du médicament( appelée
tachyphylaxie) due a une tolérance c’est-a-dire a une tolérance de la dermatose au
traitement apres applications prolongées et ininterrompues. (49,56)

2.4.2. Les analogues de la vitamine D

La vitamine D est nécessaire a ’'homéostase calcique et au maintien de I'intégrité du
squelette, et agit par activation du récepteur de la vitamine D. Les récepteurs de la
vitamine D sont également présents dans des tissus qui n’interviennent pas dans le
métabolisme calciqgue, comme la peau. Cette vitamine a, au niveau de différents
types cellulaires de la peau (kératinocytes épidermiques, fibroblastes dermiques) un
effet entre autres sur la croissance et la différenciation.

Les analogues de la vitamine D ont une efficacité semblable a celle des corticoides
mais ont comme avantage de ne pas présenter tous ces effets indésirables : atrophie
de la peau, effet rebond... lls peuvent étre quelques fois irritants, surtout au niveau
du visage et au niveau des plis. Leur effet bénéfique apparait plus tardivement. I
faudra donc étre un peu plus patient quant a I'efficacité.(57)

L’utilisation des analogues de la vitamines D est trés intéressante dans le psoriasis
puisqu’ils agissent en inhibant la prolifération des kératinocytes et permettent la
différenciation de ces cellules. (Anomalies constatées au cours du psoriasis).
Il s’agit du calcipotriol : Daivonex®, du tacalcitol : Apsor® et du calcitriol : Silkis®.
Le Daivonex® et le Silkis® sont a appliquer deux fois par jour, tandis que I’Apsor® ne
nécessite qu'une seule application.
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Il existe une spécialité qui associe un analogue de la vitamine D a un
dermocorticoide, c’est le Daivobet® : bétaméthasone + calcipotriol. Cette association
permet d’obtenir une efficacité supérieure a une application par jour. Il existe sous
forme de pommade ou de gel pour le corps et sous forme de gel (Xamiol®) pour le
cuir chevelu. Cette association corticoides, vitamine D est devenue depuis quelques
années le traitement local de référence.(53)

Suite a la présence du corticoide, ils ne doivent pas étre appliqués plus de 4
semaines. Un traitement d’entretien est possible a raison de 2 applications par
semaine.(49)

2.4.3. L’acide salicylique

Il est utilisé pour son pouvoir kératolytique, favorisant ainsi I'élimination des cellules
mortes de la peau. Il est administré dans un excipient gras, type vaseline pour
décaper des lésions tres squameuses. La vaseline est un filmogene hydrophobe,
occlusif, qui va empécher I'’évaporation de I'’eau présente dans I'épiderme..(48)

Cependant, il faut faire attention car il est irritant et facilement absorbé par la peau,
avec un risque d’effets indésirables : centraux et gastro-intestinaux, hypoglycémie,
alcalose respiratoire, acidose métabolique et acouphénes. Il est contre indiqué chez
I'enfant et sa teneur ne doit pas excéder 10%. Pour le traitement du psoriasis du cuir
chevelu, il est disponible sous forme de shampoings et solutions. (49)

2.4.4. Le tazaroténe

Il s’agit d’un gel pour application cutanée dont sa DCI est le Zorac®. |l fait partie de la
classe des rétinoides acétyléniques. Il sera actif et libre sous sa forme d’acide :
lacide tazaroténique par dissociation de l'ester au niveau de la peau.
Bien qu’il exerce un effet kératolytique et anti inflammatoire, son mode d’action reste
mal connu et ne peut étre assimilé a celui des rétinoides oraux..(58)

En se fixant sur les récepteurs aux rétinoides, il agirait sur les anomalies du
fonctionnement du kératinocyte. Il diminuerait I'épaisseur de la plaque de psoriasis et

sa desquamation en ciblant la maturation et I'hyperprolifération des kératinocytes .
(53)

A 12 semaines de traitement, son efficacité est équivalente a celle d’'un corticoide
fort mais avec une tolérance moins bonne. La réponse thérapeutique est
généralement obtenue en une semaine et se maintient plusieurs semaines apres
I'arrét.

Il est important de bien I'appliquer au niveau de la lésion et ne pas déborder sur la
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peau saine . |l ne doit pas étre utilisé au niveau des plis. Son utilisation est réservée
a des psoriasis tres limités. (< a 10% de la surface corporelle).

Le Zorac® est contre-indiqué en cas de grossesse du a son effet irritant mais aussi
en cas de psoriasis pustuleux et exfoliant. Une contraception efficace doit étre
maintenue au cours de toute la durée du traitement.(2,49)

2.4.5. Conseils a I'officine

Les topiques constituent le traitement de premiere intention chez les patients atteints
d'un psoriasis peu étendu ou de sévérité modérée, associé a un faible
retentissement sur la qualité de vie. L’observance thérapeutique doit étre de bonne
qualité. Le réle du pharmacien est important, quant aux conseils qu'’il pourra apporter
aux patients.

Une bonne observance se traduit par un meilleur résultat thérapeutique.(59)

2.4.5.1. Deémangeaisons et hydratation

Il doit étre formellement déconseillé au patient de se gratter. Ce grattage est la
conséquence des démangeaisons. Le besoin impérieux de se gratter induit un cercle
vicieux.

Il existe plusieurs causes de démangeaisons : L’inflammation lors des poussées, la
sécheresse de la peau, I'habitude de se gratter, le stress. Il est difficile de les
stopper, cependant on peut trouver des alternatives pour essayer de les diminuer. La
premiére consiste a I'’hydratation. Elle permet de prévenir et de les calmer. Il est
possible ensuite d’appliquer du froid, ce qui va permettre d’anesthésier la zone de
démangeaison. A savoir, un spray d’eau thermale par exemple ou alors directement
des compresses imbibées d’eau. Le tube peut également étre placé quelques
minutes au réfrigérateur avant I'application.(60)

Le soin doit étre appliqué de préférence le soir. En effet les multiplications cellulaires
sont plus importantes en fin de journée et les pics de démangeaisons ont lieu vers 4
heures du matin.(49)

Appliguer au moins tous les matins un lait hydratant sur tout le corps et une creme
hydratante riche sur le visage. Si le psoriasis est localisé au niveau des mains, il faut
alors porter des gants protecteurs pour faire la vaisselle et le ménage.

Il est important d’apporter ces conseils aux patients car les médecins estiment que 5
minutes de grattage prolonge la durée de la crise de 2 semaines.
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2.4.5.2. Hygiéne de vie

L’hygiéne de vie joue un role trés important pour limiter 'aggravation des Iésions, et
éviter au possible les récidives. Il faut savoir se relaxer, le stress étant un facteur
déclenchant.

De plus, il est recommandé de faire attention a son alimentation :

-Evitez les aliments acidifiants (café, alcool, sucre blanc, vinaigre, viandes, produits
laitiers, tomates cuites, épices), au profit des aliments alcalinisants (fruits, légumes,
céréales complétes, miel, vinaigre de cidre).

-Privilégiez les fruits et Iégumes contenant du béta caroténe : carottes, abricots,
mangues, légumes vert foncé, patates douces, persil......

-Modérez les viandes et les produits laitiers car leurs acides gras favorisent le
processus inflammatoire.

Les poussées de psoriasis sont généralement plus fréquentes en hiver. La peau est
plus seche, non exposée au soleil. L’'organisme doit lutter plus difficilement contre le
froid, aux infections et surtout lorsqu’il est plus vulnérable aux virus et bactéries.
Prenez un bain tiede chaque jour, pas trop long (15 minutes) pour améliorer la
desquamation (c’est-a-dire le décollement et la perte de la couche superficielle de
I'épiderme) naturelle des plaques.

Enfin, en tant que pharmacien il est intéressant de rappeler au patient que fumer,
boire de I'alcool favorisent I'apparition du psoriasis.(49,61,62)

2.4.5.3. Soins cosmétologiques

Il est important de choisir avec la plus grande attention ces soins cosmétologiques.
Les produits de maquillages doivent avoir des caractéristiques bien spécifiques :
hypoallergéniques, non-comédogénes, rémanence a I'eau, a la sueur, a la chaleur,
tres bonne tenue et longue durée avec protection solaire

De plus, les produits contenant des eaux thermales riches en sélénium sont trés
intéressants contre le psoriasis.

Concernant le cuir chevelu, 'usage d’'un shampoing antipelliculaire est a proscrire du
fait de son pouvoir décapant. On conseillera de se laver les cheveux uniquement une
fois par semaine si possible et d’éviter 'usage du séche-cheveux. (49,62)
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2.45.4. Remedes naturels

Les compléments alimentaires a base de vitamines D, omega-3, probiotiques,
plantes ou huiles essentielles (HE) peuvent s’avérer de précieux alliés.

Les plantes comme l'artichaut, la mélisse ou le griffonia peuvent soulager en
aidant a éliminer les toxines, favoriser la relaxation ou réduire I'inflammation.

Les probiotiques sont des bactéries bénéfiques présentes dans l'intestin.
Elles facilitent la digestion des aliments, limitent les troubles et stimulent
limmunité.

La flore microbienne d’un sujet sain serait différente d’'un sujet malade. D’ou
'importance d’ensemencer de « bonnes bactéries » chez un sujet malade.
Exemples : : Bifidobacterium lactis LA 303, Lactobacillus acidophilus LA
201, Lactobacillus plantarum LA 301, Lactobacillus salivarius LA 302,
Bifidobacterium lactis LA 304.(62,63)

Quelques exemples d’huiles essentielles : HE de Géranium rosat ou odorant
pour ses propriétés anti infectieuses, HE de Petit grain bigarade pour ses
propriétés calmantes et relaxantes, HE de mandarine pour son action de
tonicité sur la peau et ’'HE de lavande vrai pour ses propriétés cicatrisantes et
calmante.

En délivrant tous ces conseils adaptés, le pharmacien d’officine favorise I'observance
de traitements souvent trés contraignants et permet aux patients atteints de psoriasis
de mieux gérer leur maladie au quotidien.

2.45.5. «Point conseil psoriasis en pharmacie »

Depuis 2012, le laboratoire AbbVie et I'association France Psoriasis ont lancé la
campagne « Point Conseil Psoriasis en Pharmacie ». Elle a pour objectif de
permettre aux patients en errance thérapeutique de réintégrer un parcours de soin.
Plus de 3000 pharmacies sont impliqguées dans cette mission : Renouer le dialogue,
écouter, conseiller et encourager le patient a aller voir un dermatologue.. Ces
pharmacies sont identifiées par une affiche apposée a leur vitrine.(1)

Figure 28 : Affiche « Point Conseil Psoriasis en Pharmacie » (Source : Référence (1))
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2.5. La photothérapie

Il existe deux photothérapies ; La PUVAthérapie et la photothérapie (UVB a spectre
étroit). Dans les deux cas, la surface cutanée lésée sera exposée aux ultraviolets A
et B afin d’obtenir les bienfaits du soleil sur les lésions.

Ces ultraviolets sont des radiations électromagnétiques non ionisantes, qui
limiteraient I'activité des cellules T de I'organisme. Ceci aurait comme conséquence
de réguler la croissance des cellules et de se rapprocher du rythme de
renouvellement des cellules normales. De plus, la photothérapie va également agir
sur I'inflammation et sur les défenses immunitaires. (64,65)

L’indication d’'une photothérapie est portée sur la sévérité et 'étendue de la poussée
de psoriasis, les conséquences psychologiques de la dermatose, la comparaison du
rapport bénéfice-risque avec les autres possibilités thérapeutiques, la disponibilité du
patient, facteur essentiel de I'observance thérapeutique. La photothérapie est
rythmée par trois séances par semaine. Il faut également étre vigilant lors de la
prescription de photothérapie, aux doses d’'UV cumulées lors des cures précédentes
et a I'absence de contre-indications absolues et relatives, y compris I'usage de
médicaments photo-sensibilisants.

Enfin, le consentement éclairé du patient au traitement doit étre obtenu et une fiche
d’information validée lui est remise. Concernant les contre-indications, elles sont les
suivantes :

- Absolues : syndrome de naevus dysplasiques héréditaire, antécédent personnel de
mélanome, lupus érythémateux systémique, maladies avec troubles de la réparation
de I'’ADN.

- Relatives majeures : age inférieur a huit ans, antécédents de carcinome cutané,
exposition antérieure aux radiations ionisantes ou a l'arsenic, présence de kératoses
actiniques.

- Traitement immunosuppresseur concomitant, porphyries.

- Contre-indications relatives mineures : age inférieur a 12 ans, pemphigoide,
pemphigus, traitement antérieur par le methotrexate ou la ciclosporine,
photosensibilité cutanée, liée ou non a des médicaments photosensibilisants, sujet
présentant de nombreux naevus (>50), sujet présentant plus de cinq neavus
atypiques.(64)

Il est important avant d’entreprendre tout traitement de déterminer le phototype du
patient. Cela permet de définir la dose initiale de la photothérapie.
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Selon la capacité de la peau a pigmenter, la tolérance aux UV peut varier. En effet,
une personne avec une peau bronzée aura une capacité plus grande de se défendre
contre les coups de soleil.

Il existe six phototypes permettant de classer les individus selon la réaction de leur
peau lors d’'une exposition solaire. (65)

Les phototypes.

Phototype Réaction au soleil Caractéristiques
Phototype | Ne bronze jamais, attrape systematiquement Peau tres claire, frés blanche ; souvent des taches de rousseur ;
des coups de soleil cheveux blonds ou roux ; yew clairs (bleusverts)
Phototype Il Bronze difficilement, a peine ou trés lentement,  Peau trés claire ; chevewx blonds, roux ou chétains ;
atirape sowent des coups de soleil taches de rousseur au soleil ; yeux clairs (bleus/verts a bruns)
Phototype [ll Attrape parfois des coups de soleil, Peau claire ; cheveux chatains a bruns ; yeux bruns
bronze progressivement
Phototype N Attrape peu de coups de soleil lors Peau mate ; cheveux bruns/noirs ; yeux bruns/noirs

d'une exposition intense, brorze bien

Phototype V Attrape rarement des coups de soleil, Peau foncee ; cheveux noirs ; yeux brung/noirs
bronze facilement et beaucoup

Phototype VI Peau foncee, n'a jamais de coups de soleil Peau noire ; cheveux noirs ; yeux noirs

Tableau 4 : Les phototypes
(Source : Référence (65))

2.5.1. La photothérapie par UVA : la puvathérapie

Les UVA ont une longueur d’'onde comprise entre 320 et 400 nm. Il existe deux
groupes ; les UVAL (350-400 nm) et les UVA2 (320-340 nm). Ceux utilisés ont une
action indirecte apres photo-activation d’'un médicament photo-sensibilisant :

Le méthoxsalene (Méladinine®).
/ -
O il ¢
0O

Figure 29 : Structure chimique du méthoxsalene
(Source : Référence (66))
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Il doit étre pris par voie orale 2 heures avant la séance. Une fois activé, le
méthoxsaléne développe différentes propriétés pharmacologiques : activité
antimitotique par interaction directe avec I'ADN, photo-inactivation de protéines,
immunosuppression.
Il possede un pouvoir photodynamisant qui sensibilise la peau a I'action des UV
solaires ou artificiels.

La posologie dépend du poids du patient, la prise orale peut aller de un a six
comprimés par séance. (comprimé dosé a 10mg de methoxsaléne). Ce
méthoxsaléne est également commercialisé sous forme de solution dosée a 0.1% et
a 0.75% de méthoxsalene. Son emploi est beaucoup plus rare. Celui dosé a 0.75%
doit étre utilisé uniquement aprés utilisation au préalable de la solution faible a
0.1%.(65)

La PUVA orale reste la référence pour une poussée étendue avec un blanchiment
complet ou quasi complet ( PASI90) dans 80 a 90% des cas aprés 15 a 25 séances.

La PUVAthérapie est préférable en premiére intention dans les psoriasis étendus
séveres en grandes plaques épaisses, chez les adultes de phototype IV a VI. Elle
pourra également étre envisagée pour le psoriasis résistants aux UVB. (64)

Les UVA peuvent étre administré sur tout le corps ou localement (mains et pieds).

Cependant, quelques précautions sont a respecter :

- Il 'y a un risque important de brQlures si exposition au soleil apres la prise de
Méladinine® (par voie orale ou localement). Pour cela il est fortement recommandé
d’éviter les expositions en se couvrant et en utilisant, pour les parties découvertes,
un écran total.

-Durant la séance et jusqu’a huit a dix heures aprés voire méme pendant les 24
heures suivant la séance, le port de lunettes noires efficaces contre les UVA doit étre
obligatoire.

-Pendant le traitement, les jeunes femmes doivent prendre un moyen contraceptif.

-Enfin, la puvathérapie étant considérée comme une chimiothérapie photoactivée, il
conviendra d’évaluer les risques potentiels a long terme. A savoir, le vieillissement
cutané, les modifications pigmentaires, le risque d’induction d’épithéliomes
spinocellulaires ainsi que le risque cataractogene.(65)
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2.5.2. La photothérapie par UVB

Les UVB ont une longueur d’onde comprise entre 290 et 320 nm. Ceux qui atteignent
I’épiderme, interférent avec ’ADN, inactivent différentes protéines dans la cellule.

lls vont exercer leur action antimitotique, anti-inflammatoire et immunosuppressive.
Aucune prise de médicament préalable est nécessaire. Les UVB générés par des
lampes, sont des émetteurs fluorescents a type de tubes a décharge dans la vapeur
de mercure a basse pression.

L’exposition aux UVB se fait dans des cabines et sous contréle médical strict.
Le port de lunettes noires est également obligatoire ici.

Il y a deux phases dans la prise en charge. Une phase d’attaque caractérisée par
trois séances par semaine. Ainsi qu'une phase d’entretien, qui est préconisée afin
d’éviter les rechutes. Il peut s’agir d'une séance hebdomadaire. Pour éviter les
bralures, la quantité d’'UVB délivrée a chaque séance sera calculée en fonction du
phototype de chacun.

La dosimétrie permet de mesurer I'impact d’'une exposition sur 'organisme. Elle est
réalisée a partir de capteurs intégrés a la cabine. Les protocoles de photothérapie B
tiennent compte de la dose érythémale minimale (DEM) qui doit étre déterminée en
théorie pour chaque patient avant le début de traitement. La DEM est définie comme
étant la plus petite quantité de lumiere capable de déclencher apres 24h, un coup de
soleil a I'endroit de I'exposition. Exprimée en md/cm? ou en J/cm?, elle permet de
déterminer chez un individu, le risque d’érythéme, et la photosensibilité.(67)
La dose initiale d’UVB est habituellement de 70% de la DEM, soit de 20 a 60Mj/cm?.
A chaque séance, on augmente progressivement la dose de 20%. Si on constate un
erythéme léger, il faut dans ce cas maintenir la dose antérieure. A l'inverse, s'il s’agit
d’'un érythéme intense, la dose doit étre diminuée de 20%. La dose maximale étant
de 200 a 400 mJ/cmz2.(65)

La photothérapie UVB est tres efficace chez 60 a 90% des patients en 20 a 40
séances.

Une efficacité nettement supérieure dans le psoriasis en gouttes ou nummulaires
plutét que dans le psoriasis en grandes plaques.

Cette photothérapie par UVB comporte de nombreux avantages vis-a-vis de la
puvathérapie : Elle ne nécessite pas le port de lunettes aprés la séance, ni de
protection cutanée car il 'y a pas de prise de psoraléne. Elle peut également étre
utilisable chez la femme enceinte ou allaitante, contrairement a la puvathérapie et en
cas d’insuffisance rénale ou d’insuffisance hépatique.

Cette photothérapie est recommandée en premiéere intention chez les enfants et les
adolescents, et chez I'adulte dans le psoriasis étendus modérés en petites plaques
superficielles.(64)
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2.5.3. Un traitement trés encadré

Le nombre de séances doit étre limité afin d’éviter la surexposition. Celle-ci pourrait
engendrer un risque de vieillissement prématuré de la peau et de cancer cutané. Sur
un an, il ne faut pas dépasser 30 séances et dans une vie, pas plus de 200 séances.
Il est important que la photothérapie soit réalisée dans un cadre médical strict,
faisant I'objet d’un suivi rigoureux.

Il est primordial de rappeler que les cabines de bronzage sont en aucun cas
comparables a celles utilisées pour traiter le psoriasis.(65) La photothérapie peut étre
associée a un autre traitement, ayant pour objectif de réduire les effets indésirables
et d’augmenter leur efficacitée.

Un effet synergique a été montré avec les dermocorticoides et le tazarotene, moins
nettement avec les dérivés topiques de la vitamine D3. L’objectif étant de décaper
les Iésions avant le début de la photothérapie.(64)

2.6. Traitements systémiques

Le traitement systémique est destiné aux psoriasis étendus ou lorsque le traitement
local est trop contraignant pour le patient, inefficace ou impossible.
Rappelons que le traitement du psoriasis comprends deux étapes.
Une phase d’attaque, visant a obtenir un blanchiment partiel ou complet des lésions
et une phase d’entretien dont I'objectif est de maintenir ce blanchiment et d’éviter les
récidives.(53)

Actuellement, les traitements systémiques du psoriasis comprennent principalement
I'acitrétine, le méthotrexate, la ciclosporine, et les biothérapies comme les anti-tumor
necrosis factor (TNF)-a.
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2.6.1. L’acitrétine

CHs CH, CHs

H4C L L

H,CO CH,

Figure 30 : Structure chimique de I’Acitrétine (Source : Référence (68))

Lorsque le traitement systémique est nécessaire, 'acitrétine (Soriatane®) est le
traitement par excellence. C’est un métabolite actif de I'étrétinate, normalisant les
processus de prolifération cellulaire, de différentiation et de kératinisation de
I’épiderme.(69)

Il va devoir se lier aux récepteurs nucléaires de 'acide rétinoique (RAR), sous forme
d’'un hétérodimere avec les RXR. C’est la liaison du dimére a ’ADN qui va engendrer
ces effets pharmacologiques. Comme les rétinoides en général, I'acitrétine va
egalement limiter I'activité inflammatoire en inhibant la migration des polynucléaires
neutrophiles des capillaires du derme vers I'épiderme.(58)

Ce médicament impose des conditions de prescription et de délivrance.
La prescription initiale annuelle est limitée aux spécialistes et services de
dermatologie.

Il nécessite une surveillance particuliere pendant le traitement pour les femmes en
age de procréer afin de limiter le risque de grossesse :

- La prescription nécessite préalablement le recueil de l'accord de soins et de
contraception de la patiente et la remise d'un carnet-patiente complété

- La prescription est limitée a un mois de traitement dont la poursuite nécessite une
nouvelle prescription; elle est subordonnée a I'obtention d'un résultat négatif de test
de grossesse, qui doit étre réalisé tous les mois, dans les 3 jours précédant la
prescription; la date et le résultat du test de grossesse doivent étre mentionnés dans
le carnet-patiente

- La délivrance doit étre effectuée au plus tard 7 jours aprés la prescription.

La réponse au traitement et sa tolérance étant propre a chaque patient, la posologie
sera a adapter.

* Chez I'adulte, la posologie initiale est habituellement de 25mg/jour et sera si besoin
augmentée, apres au moins 2 semaines de traitement, par paliers de 10 mg tous les
15 jours jusqu’a une posologie maximale de 75mg /jour. Tout en tenant compte des
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effets indésirables et du bénéfice thérapeutique. En général, un dosage quotidien de
25 a 50mg/jour pendant six a huit semaines, permet d’atteindre un résultat
thérapeutique optimal. Le traitement d’entretien doit étre poursuivi ensuite a une
posologie aussi faible que possible.(70)

*Chez I'enfant, ce médicament ne doit étre utilisé comme ultime recours, lorsque
toutes les thérapies alternatives se révelent inefficaces. Il y a un risque d’effets
secondaires graves sur le développement osseux lors des traitements a long terme.
C’est pourquoi, si le traitement est instauré, il faudra alors surveiller étroitement
I'évolution de la croissance et le développement osseux. La posologie est de
0.5mg/kg/jour environ ( pouvant au besoin dans certains cas étre augmentée jusqu’a

1mg/kg/jour sur une période limitée mais sans dépasser toutefois 20mg/jour).
(69)

Les traitements locaux n’interferent pas avec I'acitrétine, et peuvent donc étre
poursuivis.

2.6.2. Le méthotrexate
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Figure 31 : Structure chimique du Méthotrexate
(Source : Référence (71))

C’est le traitement de référence des psoriasis étendus sévéres ou associés a une
atteinte articulaire apres échec de la photothérapie et des rétinoides. Il possede un
effet antiprolifératif, anti-inflammatoire et immunomodulateur en réduisant I'activité
des lymphocytes T activés.(70)

Ce médicament est a prendre une fois par semaine, il est important de bien le
signaler au patient et de bien respecter la dose prescrite. |l est recommandé de noter
sur I'ordonnance le jour de la semaine ou le méthotrexate doit étre pris. Il y a un
risque potentiellement fatale surtout chez la personne agée si la prise est journaliére.
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* Chez I'adulte: La posologie recommandée est de 7.5 a 25 mg en une prise unique.
Afin d’ajuster au mieux la posologie, celle-ci doit étre augmentée progressivement
par paliers de 2.5 a 5 mg par semaine pendant 4 a 6 semaines. En cas d'inefficacité
du traitement ou d'échec partiel, il est possible d'augmenter la posologie par paliers

de 2,5 a 5 mg/mois a partir du 3° mois de traitement, sans dépasser 30 mg par
semaine.

L’acide folique doit systématiquement étre prescrit en parallele du méthotrexate.
Cette supplémentation en acide folique ou acide folinique pourrait réduire la toxicité
du méthotrexate, a savoir: symptdmes gastro-intestinaux, une stomatite, une
alopécie, et une augmentation des enzymes hépatiques. La dose recommandée
d’acide folique est = 5mg par semaine. Quelque soit son schéma d’administration,

celui-ci ne doit pas étre pris le méme jour que le méthotrexate.

L’acide folique pouvant masquer une déficience en vitamine B12, il est recommandé
avant la mise en place du traitement de vérifier le taux de cette vitamine, plus
particuliéerement chez les personnes agées de plus de 50 ans.(72)

Le traitement par méthotrexate nécessite une surveillance étroite des patients
L’apparition et la séveérité des effets indésirables peuvent dépendre de la dose ou de
la fréquence d'administration. Ces effets peuvent cependant survenir a toutes les
posologies et tout au long du traitement.

La plupart de ces effets sont réversibles s'ils sont détectés précocement et, lorsqu'ils
surviennent, la dose doit étre réduite ou le traitement arrété

Une surveillance biologique pendant le traitement est nécessaire et doit étre
stricte (doit également étre effectuée avant la mise en route du traitement) :
- De I'état hématologique avec NFS, plaquettes : surveillance hebdomadaire pendant
les trois premiers mois, puis mensuelle. - De I'état rénal avec le dosage de la
créatinine : surveillance mensuelle.- De I'état hépatique avec les ALAT, albumine,
bilirubine : surveillance mensuelle.

Ses effets indésirables peuvent étre multiples et variés; toxicité hématopoiétique,
rénale, digestive, cutanéo muqueuse, pulmonaire, réactions allergiques...(72)

Le méthotrexate peut étre associé a d’autres traitements intervenant dans le
psoriasis. C’est le cas notamment de tous les actifs locaux. En cas d’association a la
photothérapie, I'injection de méthotrexate doit étre réalisé le vendredi soir aprés la
derniére séance, pour qu'il soit éliminé avant celle du lundi. Le MTX n’est pas photo
sensibilisant, mais peut étre photo transformé en un photo produit hautement photo

sensibilisant.
(70)
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2.6.3. La ciclosporine

Figure 32 : Structure chimique de la ciclosporine (Source : Référence (73))

C’est un puissant immunosuppresseur, de la famille des anticalcineurines.
Chimiquement c’est un polypeptide cyclique a 11 acides aminés. En cas d’échec,
contre-indication ou intolérance aux traitements classiques (rétinoides,
puvathérapie...) C’est le traitement de 2°™ intention des formes étendues et sévéres
de psoriasis (69).

La ciclosporine est une molécule immunosuppressive qui inhibe l'activation des
lymphocytes T CD4 et diminue la production de cytokines, réduisant ainsi la réaction,
inflammatoire.(53)

Elle est commercialisée sous deux noms : Sandimmum® et Néoral® qui posséde
une meilleure biodisponibilité, une moindre variabilité pharmacocinétique et
nécessite moins d’ajustements posologiques.

Sa prescription est soumise a guelques exigences. Le traitement ne doit étre initié
que par des médecins ayant I'expérience du diagnostic et du traitement du psoriasis.
Pour induire une rémission, la dose initiale recommandée est de 2.5mg/kg/jour par
voie orale, en deux prises séparées. Si apres un mois de traitement, il n’y a pas
d’amélioration, la dose quotidienne peut étre augmentée progressivement, sans
dépasser 5mg/kg/jour. Cependant, s'’il faut agir rapidement, la dose peut étre initiée a
5mg/kg/jour.
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Si la diminution des Iésions psoriasiques n’est pas suffisante aprés une durée de
traitement de six semaines a la dose de Smg/kg/jour ou si la dose efficace n’est pas
compatible avec les exigences établies en matiere de tolérance, le traitement doit
étre arrété.

A contrario, aprés l'obtention d’une réponse satisfaisante, le traitement peut étre
arrété. Et lors d’éventuelles rechutes, celles-ci pourront étre prises en charge par la
réintroduction de ciclosporine a la dose qui s’est avérée efficace auparavant.
La ciclosporine peut également correspondre au traitement de fond, a prendre en
continu. Les doses doivent étre ajustées individuellement jusqu’a la posologie
minimale efficace, sans dépasser 5mg/kg/jour.(70)

Les anticalcineurines sont des médicaments a faible index thérapeutique, c'est-a-dire
gue les concentrations nécessaires pour obtenir une prévention efficace sont peu
différentes des concentrations a risque de toxicité, d’'ou I'importance extréme d’un
suivi thérapeutique.

Les effets indésirables sont nombreux et sont doses dépendants. Les principaux
ayant été observés lors d’essais cliniques sont un dysfonctionnement rénal, un
tremblement, un hirsutisme, une hypertension artérielle, une anorexie, des diarrhées,
nausées ou vomissements.

C’est pourquoi certains patients n’ont recours a ce médicament que sur une courte
période de 'année. Par exemple, sur 4 ou 5 mois chaque année pour passer un été
dans des conditions normales de vie sociale. Cette nouvelle approche thérapeutique
a amené a proposer la ciclosporine comme traitement systémique de premiére
intention. Dans ces conditions, il a été observé que 30% des patients restaient
« blanchis » six mois aprés l'arrét d’'une cure de courte durée. Suite a ces
observations, la ciclosporine est maintenant prescrite a des sujets plus jeunes, moins
résistants et durant des périodes réduites.(70)

2.6.4. Les anti-TNF-a

Le psoriasis est caractérisé par des désordres immunitaires a l'origine d’une
inflammation chronique délétere. Celle-ci étant due a un déséquilibre de la balance
entre les cytokines pro-inflammatoires surexprimées et anti-inflammatoires sous
exprimées.

Des taux élevés de TNF-a sont retrouvés dans le sang et dans la peau de patients
souffrant de psoriasis.(13,70)

Le TNF-a est impliqué dans un grand nombre de mécanismes physiopathologiques :
production de nombreuses molécules immunorégulatrices et de cytokines,
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participation a I'activation, la prolifération, la différentiation et la migration des cellules
immunocompétentes, induction de I'apoptose.(74)

Macrophage
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Figure 33 : Représentation schématique de la voie du TNF alpha (Source : Référence (74))

Lorsque le TNF-a se fixe sur ses récepteurs (Récepteur 1 TNF et récepteur 2 TNF), il
va induire au moins 3 voies de signalisation.

- La voie des caspases : qui va induire 'apoptose.
- La voie des MAP-Kinases : production d’un facteur transcriptionnel AP-I

- La voie NFKB jouant un réle majeur dans le contrdle de la transcription.
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Figure 34 : Représentation schématique de la voie pro-inflammatoire de NFKB. (Source : Référence

(13))

NFKB est transloqué au niveau du noyau ou il joue sa fonction de facteur de
transcription de nombreuses protéines inflammatoires ou impliquées dans
linflammation cutanée comme IL-IB, IL-2, IL-6, GM-CSF, M-CSF, IL-8, MIPIa, ICAM-
I, VCAM-1... Donc, lorsque TNF-a se fixe sur son récepteur, il va y avoir activation
de la voie de NFKB, cela induit la sécrétion de cytokines de l'inflammation et
I'expression de molécules d’adhérence cellulaire ce qui aboutit a I'amplification du
phénomene inflammatoire initial.(13,74)

Il existe plusieurs médicaments doués de l'activité anti TNF-a, inhibant ainsi la
réponse auto-immune inflammatoire.(58)
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2.6.4.1. L’étanercept : Enbrel®

TNF-a bound 10
etanescept
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Figure 35 : Représentation en 3D de la structure de I'étanercept (Source : Référence (75))

C’est une molécule entierement humaine composée d’un récepteur au TNF couplé a
un fragment d’immunoglobuline G. Il a une structure dimérique, ce qui lui permet de
lier deux molécules de TNF-a, avec une plus grande affinité que les récepteurs
naturels monomeériques. Ce qui empéche le TNF-a d’atteindre ses récepteurs
membranaires. Sa liaison au TNF-a permet de rendre ce dernier inactif et induit de
ce fait une diminution de I'activité inflammatoire.(53,70)

L’étanercept est couramment employé dans le traitement de l'arthrite psoriasique,
en cas de réponse inadéquate au traitement de fond antérieur. Il a été montré
gu'Enbrel améliore les capacités fonctionnelles chez les patients atteints de
rhumatisme psoriasique, et ralentit la progression des dommages structuraux
articulaires périphériques tels que mesurés par la radiographie chez les patients
ayant des formes polyarticulaires symétriques de la maladie.(76)

Il semble également étre bien toléré et efficace chez les patients ayant un psoriasis :
-Modére a séveére de I'adulte

-Pustuleux
-Palmoplantaire réfractaire aux autres traitements.

Il peut aussi étre utilisé chez I'enfant de plus de 8 ans pour un psoriasis en plaques
séveéres chroniques.
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Quand il est administré en association avec d’autres traitements systémiques ou
topiques, il augmente la réponse au traitement du psoriasis résistant, ce qui permet
de diminuer les doses des agents systémiques.(53,70)

L’étanercept est un médicament d’exception. La prescription initiale hospitaliére
annuelle et le renouvellement sont réservés aux spécialistes en rhumatologie, en
médecine interne, en pédiatrie ou en dermatologie.(76)

Il est administré en injection sous-cutané aux patients a domicile. Il se présente en
seringues pré remplies de 25 et 50mg, en stylo pré rempli de 50mg et en flacon de
25mg.

La posologie est de 25 mg deux fois par semaine (ou 50 mg deux fois par semaine
pour un maximum de douze semaines). Pour les enfants, la posologie recommandée
est de 0.8mg/kg (au maximum 50mg par injection) une fois par semaine jusqu’a 24
semaines.

Des conseils sont a préconiser lors de la délivrance de I'Enbrel® ainsi que pour tous
les anti TNF-a :

Sortir I'anti-TNFa du réfrigérateur
15 a 20 minutes avant l'injection

Placer une poche réfrigérée
sur la zone a injecter

Varier les sites d'injection
Cuisses » Ventre » Bras
(peau saine, sans plaies, sans veines apparentes)

Apres I'injection
» Ne pas masser
» Ne pas réfrigérer

Figure 36 : Modalités d’injection d’un anti tumor necrosis factor (TNF)-a par voie sous-cutanée.
(Source : Référence (70))
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L’efficacité du traitement semble étre dose-dépendante. Le PASI est de 75 & la 12°™®
semaine chez 34% des patients traités par Enbrel® a la posologie de 25mg deux
fois par semaine et chez 49% a 50mg deux fois par semaine. La différence
d’efficacité diminue apres la douziéme semaine : la premiére posologie est donc
recommandée.

De plus, au long cours, on peut observer un PASI de 75 chez 50% des patients.(70)
Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés sont les réactions au site
d'injection (telles que douleur, gonflement, démangeaison, rougeur et saignement au
site d'injection), les infections (telles que les infections respiratoires hautes, les
bronchites, les cystites et les infections cutanées), les réactions allergiques, le
développement d'auto-anticorps, les démangeaisons et la fievre.(76)

2.6.4.2. L’infliximab : Remicade®

Mouse
(Binding site for TNF)

Figure 37 : Structure de l'infliximab (Source : Référence (77))

C’est un anticorps monoclonal chimérique humain /murin de type IgG1. Il se lie aussi
bien aux formes solubles qu’aux formes transmembranaires du TNF-a, et avec une
grande affinité. Les complexes infliximab-TNF-a humain sont stables ce qui a pour
conséquence d’induire une perte de bioactivité du TNF-a.

L’administration de ce médicament peut induire une baisse de son efficacité liée a la
production d’anti corps anti infliximab.
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Remicade® est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré a sévere
des patients adultes en cas d’échec, de contre-indication ou d’intolérances aux
traitements systémiques, y compris la ciclosporine, le méthotrexate ou la
puvathérapie.

Il pourra également étre utilisé pour traiter le rhumatisme psoriasique chez
I’adulte.(70)

La posologie est de 5 mg/kg administrés en perfusion intraveineuse, suivis par des
perfusions supplémentaires de 5 mg/kg aux semaines 2 et6 aprés la premiere
perfusion, puis ensuite toutes les 8 semaines. Si un patient ne répond pas apres la
semaine 14 (c'est-a-dire aprés 4 doses), aucun traitement supplémentaire par
infliximab ne doit étre administré.(76)

Le mode d’administration de Remicade® est bien particulier. Il doit étre administré
par voie intraveineuse sur une durée de 2 heures. Tous les patients recevant
Remicade® doivent étre maintenus en observation pendant au moins 1 a 2 heures
apres la perfusion en raison du risque de réactions aigués liées a la perfusion. Un
equipement d'urgence, tel qu'adrénaline, antihistaminiques, corticoides ainsi qu'une
assistance respiratoire doivent étre disponibles. Les patients peuvent é&tre
préalablement traités avec, par exemple, un antihistaminique, de I'hydrocortisone
et/ou du paracétamol et la vitesse de perfusion peut étre ralentie afin de diminuer les
risques de réactions liées a la perfusion surtout s'il y a déja eu des antécédents. (76)

L’infection virale et bactérienne fait partie des principaux effets indésirables de ce
médicament.

Avant toute mise en place du traitement, des examens complémentaires seront a
effectuer, tel qu’une radiographie des poumons, un scanner des sinus, une
radiographie panoramique dentaire, une intradermoréaction a la tuberculine, ainsi
gu’un examen clinique complet.(58)
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2.6.4.3. L’adalimumab : Humira®

ADALIMUMASB
(100% Human)

Figure 38 : Structure de I'adalimumab (Source : Référence (78))

C’est un anticorps monoclonal totalement humain, recombinant. Il neutralise la
fonction biologique du TNF-a en se liant a ce dernier, bloquant ainsi son interaction
avec les récepteurs du TNF p55 et p75 situés a la surface cellulaire. (70)

Comme tous les anti-TNF-a, ce médicament exige a une prescription initiale
hospitaliere annuelle. Elle est réservée aux spécialistes en rhumatologie, en
pédiatrie, en médecine interne, en gastroentérologie et hépatologie ou en
dermatologie.

Humira® est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques, modéré a sévere,
chez les patients adultes qui ne répondent pas a d'autres traitements systémiques
comme la ciclosporine, le méthotrexate ou la puvathérapie, ou chez lesquels ces
traitements sont contre-indiqués ou mal tolérés.

Il peut également étre utilisé chez les enfants a partir de 4 ans, dans le traitement du
psoriasis en plagues chronique sévéere, en cas de réponse insuffisante a un
traitement topique et aux photothérapies ou lorsque ces traitements sont

inappropriés.

Le traitement par Humira® doit étre instauré et supervisé par un médecin spécialiste
gualifié. Une carte spéciale de surveillance sera remise aux patients traités par
Humira®.
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Apres une formation correcte a la technique d'injection, les patients peuvent s'auto-
injecter Humira®, si leur médecin I'estime possible, sous le couvert d'un suivi médical
approprié.(79)

La posologie recommandée d'Humira® pour débuter le traitement chez I'adulte est
de 80 mg par voie sous-cutanée. La posologie se poursuivra une semaine aprés par
40 mg en voie sous-cutanée une semaine sur deux. La poursuite du traitement au-
dela de 16 semaines doit étre soigneusement reconsidérée chez un patient n'ayant
pas répondu dans ces délais.

2.6.4.4. Précautions d’emploi

Il doit y avoir une réelle cohésion entre les professionnels de santé (médecin,
pharmacien, infirmiere) et les patients pour ce genre de traitement. En effet, les
patients recevant des antagonistes du TNF sont plus prédisposés aux infections
graves. Il faut savoir alerter des la survenue de toute infection localisée pour en
éviter son aggravation .

La recherche et le traitement d’éventuelles infections sinusiennes, dentaires,
urinaires ou autres s’imposent avant la mise en place du traitement. La vigilance doit
étre permanente, et maintenue tout au long du traitement et jusqu’a 6 mois apres
I'arrét.

Le traitement doit étre interrompu transitoirement, dés lors qu’il y a suspicion
d’infection, ou apparition d’'une fiévre. Le patient doit alors consulter immédiatement
son meédecin. On peut également observer chez les patients sous anti TNF-a
'apparition de divers probléemes cutanés (érythéme, urticaire, eczéma, rash, zona,
herpés...), des réactions locales (rougeur, démangeaisons, douleur ou cedémes).
Moins fréguemment, des manifestations allergiques peuvent apparaitre lors de la
perfusion intraveineuse d’'un anti-TNF-a ou apres, dans les deux heures. A savaoir,
une fievre, des sueurs des frissons, ... Elles peuvent persister trois a cing jours en
moyenne mais finissent par disparaitre malgré la poursuite des injections .

Le pharmacien a un rdle important a jouer lors de la délivrance des ces antagonistes
du TNF-a. A chaque délivrance, il faut rappeler au patient :

- Consulter son médecin traitant en cas de fievre et/ou de suspicion d’infection.

- L’importance de tenir informé son dentiste ou chirurgien si des soins doivent
étre realiseés.

- Le renseigner sur la vaccination: vaccin a recommander ou hon.
Contrairement aux vaccins vivants atténués (BCG, ROR, poliomyélite oral,
varicelle, fievre jaune, gastroentérite), les vaccins inactivés peuvent étre
administrés.

Si un patient est déja sous anti-TNF, un délai d’au moins 3 mois d’arrét est
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nécessaire avant de vacciner par un vaccin vivant atténué. La reprise de I'anti
TNF pourra se faire 3 semaines apres la vaccination. Il est fortement
recommandé de faire le vaccin contre la grippe tous les ans, ainsi que le
vaccin anti-pneumococcique chez les patients a risque, tous les 3 a 5 ans.

- Les modalités de transport et de conservation du médicament. Il doit étre
gardé au réfrigérateur. En cas de transport, l'utilisation d’un sac isotherme
(entre +2°C et +8°C) est impératif. (70,80)

2.6.5. Les inhibiteurs d’interleukine

IL-12 et IL-23 participent a la fonction immunitaire en contribuant a I'activation de
cellules natural killer (NK) et a la différenciation et I'activation des lymphocytes T
CD4+.(70)

2.6.5.1. L’ustékinumab : Stelara®

C’est un anticorps entierement humain, spécifiquement dédié a bloquer le IL-12 et IL-
23. Cela a pour conséquence d’empécher la formation de la Iésion psoriasique en
inhibant I'action inflammatoire de IL-12 et de IL-23. Il est indiqué dans le psoriasis en
plaques modéré a sévere chez I'adulte et réservé aux patients n’ayant pas répondu
aux autres traitements systémiques ou ne pouvant pas prendre d’autres traitements
systémiques, comme la ciclosporine, le méthotrexate ou la photothérapie.(81)

Stelara® est administré par voie sous cutanée sous forme d’'une solution injectable a
45mg (seringue préremplie de 0.5mL) ou a 90mg (seringue préremplie de 1mL)

La posologie recommandée est une dose initiale de 45 mg administrée en SC, suivie
d’'une dose de 45 mg quatre semaines plus tard, puis toutes les 12 semaines. S'’il n’y
a pas de réponse au bout de 28 semaines, I'arrét du traitement doit étre a envisager.
Stelara® existe aussi sous forme de seringue préremplie a 1mL car pour les
personnes ayant un poids supérieur a 100 kg la dose initiale a administrer doit étre
de 90 mg, suivie d’'une dose de 90 mg quatre semaines plus tard puis toutes les 12
semaines.(81)

Il est également indiqué dans le rhumatisme psoriasique permettant ainsi d’améliorer
les signes, symptdmes, la fonction physique, la qualité de vie et de réduire le taux de
progression des atteintes articulaires périphériques des adultes atteints de
rhumatisme psoriasique actif.(82)

Les effets indésirables les plus fréquemment observés (>5%) sont des
rhinopharyngites, des maux de téte et une infection des voies respiratoires
supérieures.

Selon des études cliniques réalisées chez les patients atteints du psoriasis et de
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rhumatisme psoriasique, la plupart ont été considérés comme étant Iégers et n’ont
pas nécessité d’interruption du traitement étudié. Les effets les plus graves sous
Stelara® sont des réactions d’hypersensibilité sévéres dont I'anaphylaxie.(70)

2.6.6. Médicaments en cours de développement /Obtention AMM récente

2.6.6.1. Le sécukinumab

Il s’agit ici d’'un anti-corps monoclonal dirigé contre I'interleukine 17A . Il est en cours
d’évaluation dans certaines affections rhumatologiques et dermatologiques dont le
psoriasis.

Il va inhiber l'interaction de linterleukine 17A avec son récepteur exprimé a la
surface de diverses cellules, dont les kératinocytes. Il réduit les effets induits par I'lL-
17A dans les maladies auto-immunes et inflammatoires en inhibant la libération de
cytokines pro-inflammatoires, chémokines et médiateurs des lésions tissulaires.(70)
Cette molécule est utilisée sur certains patients a I’hépital a Saint Vincent de Lille.

Le professeur Philippe Modiano, praticien hospitalier, chef de clinigue en
dermatologie a I'hépital a Saint Vincent de Lille, que jai rencontré en Novembre, m'a
dit qu’ils obtenaient un PASI90 avec une injection par mois au bout de 4 a 6
semaines, ce qui est tres satisfaisant.

2.6.6.2. L’aprémilast

Le groupe Celgene recgoit en 2015, l'autorisation de mise sur le marché (AMM) par la
Commission européenne pour I'aprémilast, commercialisé sous le nom d’ OTEZLA®.
C’est une grande nouveauté... Premier inhibiteur oral de la phosphodiestérase 4
(PDE4) pour le traitement des patients atteints de psoriasis ou de rhumatisme
psoriasique.

L’aprémilast agit donc au niveau intracellulaire afin de moduler un réseau de
médiateur pro-inflammatoire et anti-inflammatoire. L’inhibition de la PDE4 augmente
les taux intracellulaires d’AMPc, ce qui a son tour diminue la réponse inflammatoire
en modulant I'expression du TNF-a, de I'lL-23, de I'lL-17 et d’autres cytokines
inflammatoires. L’AMPc module également les taux de cytokines anti-inflammatoires
comme I'lL-10.

Sa posologie est de 30mg, deux fois par jour, matin et soir avec un intervalle de 12h.
OTEZLA® ne nécessite pas de surveillance biologique réguliére, ce qui présente un
intérét a la fois pour les médecins et les patients.(83)
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2.7. Les cures thermales

Il existe plusieurs centres de cures thermales en France. Je me suis intéressée de
plus prés a celle située a la Roche Posay. En effet, jai pris contact avec Mme Lesrel
qui travaille au sein de ce centre thermal.

Elle m'a transmis une étude ayant pour objectif d’évaluer I'amélioration de I'état
cutané et de la qualité de vie des patients atteints de psoriasis en cure thermale a la
Roche Posay. Il me semble tout d’abord important avant de vous exposer cette
étude, de définir ce qu’est I'eau thermale.

2.7.1. L’eau thermale

L’eau thermale de la Roche Posay est puisée a des profondeurs de 30 a 80 métres
sur un périmetre de captage protégé. C’est une eau bicarbonatée calcique, silicatée,
séléniée et faiblement minéralisée. Cette composition lui confere ses propriétés
dermatologiques anti inflammatoires, cicatrisantes et apaisantes. Sa température
d’émergence est de 13°C. Le Sélénium est un oligo élément indispensable a la vie. Il
entre dans la constitution de nombreuses protéines et enzymes, et a donc un role
fondamental dans le métabolisme cellulaire.

Chaque année, 8000 curistes bénéficient de ses propriétés thérapeutiques.(84)

2.7.2. Conditions de prise en charge

28% des curistes a la Roche Posay sont atteints de psoriasis. Quelque soit la
séverité des lésions, toute personne atteinte de psoriasis peut bénéficier de ces
soins.

La cure thermale peut étre prescrite par le médecin en premiere intention ou en
complément d’un autre traitement mais aussi en relai, afin d’éviter les récidives.

Pour qu’il y ait une prise en charge par la sécurité sociale, la durée de la cure doit
étre de 3 semaines et prescrites par un médecin généraliste ou spécialiste.
Une seule cure est autorisée par année civile. (Sauf dans le cas de prises en charge
des grands brdlés ou 2 cures/an sont remboursées).(85)
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2.7.3. Les soins thermaux

Quatre a sept soins thermaux exclusivement a base d’eau de la Roche Posay sont
dispensés quotidiennement chaque matin dans les bains, du lundi au samedi matin
pendant 3 semaines conseécutives.

- Les douches filiformes : Elle procure un massage profond du derme et un
assouplissement de I'épiderme. Elle permet ainsi une détersion délicate et/ou une
action décapante et anti-prurigineuse.

- La pulvérisation locale : Il s’agit d’un fin brouillard d’eau thermale qui va se déposer
délicatement sur I'épiderme et génére une action apaisante, émolliente et
cicatrisante sur le visage et les muqueuses oculaires, nasales, buccales.

- La pulvérisation générale : La pulvérisation est ici réalisée sur 'ensemble du corps
a I'aide de douches diffusant de I'eau thermale filtrée par un tamis. On retrouve une
action apaisante et cicatrisante pour la peau de I'ensemble du corps.

- Bains locaux ou généraux : Le bain permet de se relaxer, a une action émolliente et
hydratante. De plus, il peut étre aérogazeux (présence de bulles d’air comprimé), ce
qui permet une réduction des démangeaisons.

- Massages sous eaux thermales : Doivent étre prescrits par le médecin thermal et
réalisés par un kinésithérapeute. Cela permet le décollement cicatriciel, la mobilité et
le drainage.

En parallele avec ces soins corporels, il existe « la cure de boisson », qui consiste a
boire une eau légére particulierement diurétique et détoxiquante. C’est un
complément indispensable pour son apport en sélénium et son effet régulateur du
systéeme immunitaire.

Des soins buccaux sont également proposés en cas de manifestations localisées de
la dermatose ou de problemes de gingivites chroniques. Ces soins se feront a I'aide
de douche gingivale ou de pulvérisations buccales.

Enfin, d’autres soins complémentaires peuvent étre utiles aux patients présentant
une sécheresse cutanée sévére. Cela consiste a envelopper le patient d’'un film
occlusif sous lequel on aura appliqué un soin hydratant et émollient.(85)

Ce sont des soins quotidiens totalement naturels, exclusivement a base d’eau
thermale et sans effets secondaires.

Pour les apres-midis, des conférences, ateliers a visée thérapeutique et informative
sont proposés. Chaque personne peut choisir I'activité qui lui convient le mieux. On 'y
retrouve I'atelier maquillage correcteur, I'atelier hydratation, I'atelier sophrologie, les
consultations psychologiques ou groupes de paroles, les conférences diététiques,
dermatologiques...
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2.7.4. Les bienfaits d’'une cure thermale

Une étude a été réalisée entre juin et octobre 2012 aux thermes de la Roche Posay,
par des dermatologues ou personnes impliquées dans ces cures thermales : Dr P.
Sarrazin, S. Seite, G. Le Dantec, R. Ainouche, C. Lesrel.

Cette étude a pour objectif d’évaluer 'amélioration de I'état cutané et la qualité de vie
des patients atteints de psoriasis en cure thermale a La Roche Posay.

lls ont travaillé sur 199 patients atteints de psoriasis, agés en moyenne de 58 ans
(+/- 12). Ancienneté moyenne de la pathologie : 25 ans (+/- 16) Antécédents
familiaux pour 45% des patients et 74.4% des patients présentant un psoriasis en
plaque.

Pour cela, ils ont utilisés deux échelles ; 'TEVA (Echelle Visuelle Analogique de 10
cm) et le PASI (Psoriasis Area Severety Index). lls ont évalué I'état cutané et la
qgualité de vie en début et en fin de cure. Les patients bénéficiaient de 5 soins
thermaux quotidiens et 54% d’entre eux utilisaient un émollient a base d’urée durant
la cure.

Résultats de I'étude :

e En ce qui concerne le PASI, celui-ci a diminué en moyenne de 57% apres 3
semaines de cure thermale (de 17.6 a 7.8). Une diminution du PASI a été
observé chez 96% des patients aprés ces 3 semaines de cures.

20
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Figure 39 : Amélioration du PASI aprés un séjour de 21 jours en cure thermale.
(Source : Référence :(86))

L’amélioration de l'état cutané a été appréciée a l'aide de I'EVA des
symptébmes cutanés en début et fin de cure par le dermatologue sur une
échelle de 0 & 10.
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0 correspondant a une absence de symptébme, 10 a I'état le plus grave.
Il s’est plus particulierement intéressé a la sécheresse cutanée, a la présence
de squames, prurit et aux douleurs articulaires.

Les résultats obtenus sont les suivants :

L | 6,69 *p<0.0001 121 versus J0
6
5
4,14
4 mJo
mJ21
3 —
2
1,28
3/63%
1 . 0,53*
0 ‘ - 2
PRURIT SECHERESSE SQUAMES DOULEURS
ARTICULAIRES

Figure 40 : Amélioration de I'état cutané (Source : Référence : (86))

On observe une nette diminution du niveau de I'échelle. Concernant la sécheresse,
sur 100% de patients atteints, il y a une amélioration pour 93.4% d’entre eux. Pour
les squames, amélioration pour 92.9% des patients sur 99% de patients atteints. Sur
74% de patients atteints de prurit, 66.5% disent avoir vu une amélioration. Et enfin,
sur 20% de patients se plaignant de douleurs articulaires, 16.2% constatent une
amélioration.
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e L’amélioration de la qualité de vie est également évaluée par I'échelle EVA
des parameétres de qualité de vie en début et fin de cure par le patient sur une
échelle de 0 & 10.

'p<0.0001 J21 versus JO

5,91 5,12 . 5,95

QUALITEDEVIE IMAGE DE SOl LE RELATIONNEL LE SOMMEIL LE MORAL

Figure 41 : Amélioration de la qualité de vie (Source : Référence(86))

Dans les paramétres de qualité de vie on attend qualité de vie mais aussi 'image de
soi, la relationnel, le sommeil et le moral qui peuvent étre également des facteurs
trés perturbés chez un patient atteint de psoriasis.

L’impact sur ces cinq parametres est positive. Il y a une amélioration pour 78.4% des
patients de leur qualité de vie, 72.6% des patients pour I'impact sur I'image de soi,
66% des patients observe une amélioration sur leur relationnelle, activités sociales,
57.4% des patients sur leur sommeil et enfin une amélioration pour 73.6% des
patients concernant leur moral.

Cette étude a donc permis de mettre en avant les bienfaits de la cure thermale La
Roche Posay, ayant mis en évidence la réduction du PASI ainsi que I'amélioration
des symptdmes type prurit, sécheresse, douleurs articulaires. Les auteurs en ont
conclus que la cure thermal La Roche Posay apporte aux patients psoriasiques une

amélioration de leur état clinique ainsi que de leur qualité de vie. (Etude observationnelle
sur 199 patients atteints de psoriasis en cure thermale a la roche posay. Etude qui m’a été parvenue
par Mme Claire Lesrel)
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2.7.5. Quelques témoignages

Aprés avoir exploité les données scientifiques, il ma semblé important de présenter
quelques témoignages, de personnes ayant profité de ces soins au centre thermal de
Roche Posay. En effet, 'opinion de ces patients ont une grande importance quant
aux bienfaits de ces soins. Ces témoignages sont tirés directement du site France
psoriasis, en accord avec Madame Aubert, faisant partie des bénévoles qui
travaillent pour cette association.

« La cure thermale : une trés bonne expérience »

« Atteinte de psoriasis depuis 15 ans, aller en cure thermale était pour moi une
alternative a tous les traitements que j’ai pris pendant toutes ces années. La cure
dure 3 semaines car c’est le temps nécessaire a la peau pour se renouveler et se
réparer. La premiere semaine a été assez éprouvante physiquement et moralement,
Jétais fatiguée. Durant la deuxieme semaine, j’ai vu apparaitre des résultats plus que
significatifs surtout sur le cuir chevelu et mon abdomen: les rougeurs se sont
atténuées et 'épaisseur a diminué significativement. La troisieme semaine a été un
peu longue mais quel plaisiir de toucher son corps transforme. »
Claire B., 27 ans, atteinte de psoriasis en goutte depuis I'adge de 12 ans.

« C’était une expérience humaine »

« C’est mon médecin généraliste qui a bien voulu me prescrire une cure thermale.
J'étais assez nerveuse avant de partir : allais-je rencontrer des gens ? Vais-je étre
seule ? Quels effets sur mon pso ? Mais tres vite, plus d’inquiétudes : on fait
rapidement connaissance avec d’autres malades de psoriasis, d’eczéma et des
grands brulés. Ces discussions m’ont permis de relativiser ma propre expérience et
de mieux accepter ma maladie. Coté pso : aucun changement malheureusement
mais la cure améliore le psoriasis de certaines personnes. Méme si je n’ai pas eu
I'effet souhaité, je recommande cette expérience qui est avant tout humaine. »
Audrey L. 33 ans, atteinte de psoriasis en plaques depuis I'dge de 22 ans.
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3.L’observance thérapeutique

3.1. Qu’est ce que I'observance ?

L’observance est définie selon des chercheurs comme étant « le degré d’application
des prescriptions médicales par le malade : posologie, nombre de prises
quotidiennes, horaires des prises, durée du traitement, recommandations
corrélées ».

La patient est observant s’il prend au moins 80 % de son traitement.(87)

L’'observance évalue le degré d’attention et d’application du patient a suivre les
recommandations du médecin qui sont de trois types :

- L’aptitude au suivi médical, c'est a dire a se rendre aux rendez-vous de
consultation et a la réalisation des examens complémentaires demandés.

- Le respect des regles hygiéno-diététiques. Comme par exemple, s’assurer
que le patient évite I'abus d’alcool et de tabac, facteurs aggravant du psoriasis
mais aussi qu’il suive un régime alimentaire équilibré afin d’éviter la prise de
poids.

- La prise du traitement médicamenteux avec le respect des posologies, du
nombre de prises, des horaires d’application.(88)

L’observance est directement liée a la problématique du bon usage du médicament.
C’est un enjeu majeur de santé et touche toutes les pathologies chroniques dont le
psoriasis.(89)

Elle est un support trés important pour la médecine car il est impossible de connaitre
I'efficacité exacte d’un traitement si le patient ne le prend pas correctement.(90)

De plus, afin d’augmenter au mieux cette observance, il est important d’essayer de
comprendre pourquoi les patients atteints de psoriasis ont souvent des difficultés a
suivre leur traitement.(91)
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3.2. Les principales causes de I'inobservance

Prés d'un patient sur deux atteint de psoriasis ne se soigne pas. Les principales
causes de ce renoncement aux soins sont diverses.

3.2.1. La faible surface cutanée atteinte par le psoriasis

C’est probablement la cause la plus fréquente de l'inobservance. Le patient ayant
des plaques peu nombreuses, peu épaisses, peu visibles, localisées sur les zones
bastions du psoriasis a savoir sur les coudes ou les genoux est habitué a vivre avec,
a gérer sa maladie au quotidien, ce qui ne I'empéche pas de vivre « normalement ».
Le patient ne consulte donc pas car le besoin n’est pas ressenti. Il en est de méme
en ce qui concerne I'aide psychologique.(91)

3.2.2. Le découragement face aux traitements

Ce découragement des patients est tres souvent en cause lors de l'interruption des
traitements. Le psoriasis impose un traitement lourd, a prendre quotidiennement,
pendant plusieurs mois et années avec des schémas thérapeutiques plus ou moins
complexes comprenant souvent plusieurs médicaments. La chronicité de la maladie,
cette complexité et le peu de rémanence des rémissions obtenues provoquent le
découragement de la part des patients. Le patient espére voir apparaitre sur le
marché un « remeéde miracle », avec guérison définitive et non un blanchiment
transitoire.(91)

L’observance diminue avec la durée des traitements et elle est plus mauvaise avec
les traitements topiques qu’avec les traitements généraux. En effet, il est plus difficile
d’appliquer soigneusement une créme trois fois par jour, des fois méme sur des
zones presque inaccessibles et tres étendues, plutét que de prendre un comprimé
per 0s.(87)

De plus, il y a un phénomene de lassitude liée a la maladie. Mina Daban, Présidente
de l'association LMC France (Leucémie Myéloide Chronique France) explique : « La
maladie chronique n’est pas un sprint, mais bien au contraire, une course de fond, un
marathon. Il est trés difficile de rester mobilisé sur le long terme et les patients
décrivent un épuisement physique et psychologique qui s’installe au fil du temps.»(89)
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3.2.3. Les effets indésirables

La peur de survenue d'un effet indésirable est susceptible d’étre un frein a
'observance thérapeutique. C’est pourquoi il est important que le médecin établisse
avec le patient une balance bénéfice/risque des traitements avant de les mettre en
place.(91,92)

Prenons I'exemple des corticoides, ce sont des médicaments qui font généralement
peur au patient : la mauvaise efficacité ressentie, la peur des effets indésirables sont
le plus souvent cités. La crainte des effets indésirables est toujours un facteur de
mauvaise observance.(87)

Si I'on prend en compte le facteur « effets indésirables », 'adhésion thérapeutique a
un traitement topique sera meilleure que celle a un traitement oral.

Cela s’explique par une moindre appréhension de voir apparaitre des effets
indésirables graves avec les traitements topiques.(88)

3.2.4. Le manque d’informations

L’inobservance thérapeutique est aussi la conséquence du manque d’informations
gu’a le patient sur son traitement, sur la maladie et son évolution. La chronicité de
cette dermatose est particulierement difficile a vivre pour les patients. lls sont
conscients qu’ils peuvent étre soignés et blanchis avec les traitement actuels, mais
pour combien de temps ? Quand aura lieu la prochaine poussée et pourquoi ? Quelle
sera la gravité de cette nouvelle poussée ? Le patient ressent alors de I'anxiété et
préfere donc cesser son traitement pour ne plus y penser.(91)

Enfin, d’autres facteurs ayant un rapport étroit avec la typologie des patients
constituent un frein a I'observance thérapeutique : I'age, le sexe, le statut marital,
’'exercice d'une activité professionnelle, le niveau d’éducation, les conduites
additives, .... (92)

3.3. L’évaluation de I'observance

Il est important de souligner que toutes les études sur I’observance montrent que
dans la grande majorité des cas I'observance objective est inférieure a I'observance
« déclarative ». Ceci n'impliqgue pas un mensonge délibéré ; On peut distinguer la
part liee a l'oubli de celle ou le patient décide d’arréter son traitement en toute
connaissance de cause. L'observance « déclarative » correspond a l'interview face a
face ou aux résultats du questionnaire remis au patient. Il a donc fallu utiliser des
méthodes plus objectives afin de quantifier au mieux I'observance du traitement. (59)
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Il est plus difficile pour les praticiens de mesurer I'observance des traitements
topiques que les traitements généraux.

3.3.1. Méthodes d’évaluation de I'adhésion médicamenteuse

3.3.1.1. Méthodes directes

- La mesure du taux sanguin circulant ou urinaire du médicament ou de son
métabolite

Cette méthode est possible pour certains médicaments. Elle est plus fiable que les
autres. Elle permet de confirmer la prise médicamenteuse ou au contraire dépister
les patients totalement inobservant. Il existe cependant quelques contraintes ; Le
délai entre la réalisation du prélévement et le résultat peut étre long. Mais aussi des
contraintes liees a des variations pharmacocinétiques interindividuelles liées au
métabolisme du meédicament, ce qui implique une interprétation extrémement
difficile.(88)

Cette méthode directe est limitée a certains médicaments et peuvent étre difficiles a
mettre en ceuvre dans la pratique courante, cela implique donc le recours a des
méthodes indirectes.

3.3.1.2. Méthodes indirectes

- Le comptage des tubes et/ou boites de comprimés administrés

C’est la méthode habituellement utilisée dans le cadre des essais cliniques, on
demande au patient de ramener ses tubes pour quantifier la quantité de topique
restant ou ses boites de comprimés pour procéder au décomptage des comprimés.
Il faut cependant étre vigilant quant a la possibilité de dissimulations ou de rejets
volontaires du produit.

- Le systeme électronique (blister, pilulier, flacon type MEMS : Medication Event
Monitoring System)

Peu utilisé car trés cher, il est considéré comme le « gold standard ». Cette méthode
consiste a I'aide d'un puce électronique a déterminer I’heure, la date d’ouverture du
dispositif et le nombre de prises. Une fois de plus, la fiabilité de cette méthode n’est
pas non plus totale. En effet cette méthode permet de mesurer I'ouverture et la
fermeture du dispositif, mais ne garantit pas que les comprimés ou topiques ont été
réellement consommés. De plus il y a un risque d’augmenter le sentiment de

contréle, de surveillance chez les patients (possibilité d’augmentation de I'anxiété)
(59,88,93)
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- L’interrogatoire du patient

Il s’agit de la méthode la plus simple et la plus rapide pour évaluer I'observance
thérapeutique. Cet interrogatoire peut avoir lieu lors d’'un suivi médical ou méme au
téléphone. Il faut prendre en compte le caractere subjectif et le manque de sensibilité
de l'interrogatoire. Le médecin peut également utiliser un carnet qui est remis au
patient, comportant un questionnaire avec le nombre d’applications, de prises, les
horaires et les oublis. Attention a la surestimation de la prise médicamenteuse par
les patients.(88)

- L’avis du dermatologue

Cette méthode a [linconvénient de reposer sur ['évaluation de la réponse
thérapeutique.

En effet, certains facteurs indépendants peuvent interférer et ainsi fausser le
jugement du praticien: durées variables dans [I'amélioration, échappement
thérapeutique indépendant du niveau d’observance, aggravation en rapport avec des
facteurs non identifiés.(88)

- Registres manuel ou électronique des renouvellements d’ordonnance a la
pharmacie

Cela permet de calculer un ratio simple, précis : nombre de jours de traitements
délivrés par le pharmacien pendant une période donnés (le plus souvent un an)
divisé par le nombre de jours dans cette période (365 jours). (93)

3.4. Les moyens d’augmenter I'observance

3.4.1. La perception de l'efficacité

L’observance est améliorée si le traitement est rapidement efficace. Le rble du
médecin est ici primordial. Lors de la prescription d’'un traitement, il doit expliquer a
son patient avec précision et clarté son mode d’action et surtout le nombre de jours
approximatifs de traitement nécessaires avant de percevoir une réponse
thérapeutique favorable. L’observance est bien meilleure lors d’'une premiére
prescription que lors d’un renouvellement d’ordonnance. Cela s’explique par I'attente
importante d’amélioration de la part du patient.(59,88)
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3.4.2. Le sentiment d’innocuité

La peur de la survenue d'un effet indésirable est susceptible d’étre un frein a
'observance thérapeutique. Comme déja mentionné précédemment, en ce qui
concerne les traitements locaux, cette problématique se rencontre essentiellement
pour les dermocorticoides. Il faudra que le patient prévienne son médecin des
I'apparition d’effets indésirables ou ce qu’il en pense I'étre afin que ce dernier puisse
le rassurer et agir rapidement.(92)

3.4.3. La simplicité du traitement

BN

Le médecin doit faire en sorte que le traitement soit administré a un rythme
quotidien . De plus, certains patients peuvent étre agés, ayant des difficultés a
comprendre le libellée des prescriptions, ce qui implique une explication claire et
précise de la part du médecin de facon a ce que l'adhésion thérapeutique soit
meilleure..(92)

Il faut que le traitement soit adapté a son mode de vie, privilégier la facilité de
'application. En effet, il est préférable de prescrire des médicaments ayant une
forme galénique adaptée aux activités professionnelles ou aux loisirs du patients, en
limitant si possible la prescription a une seule application, prise par jour.(59)

3.4.4. Larelation médecin-patient

Selon une étude, 55% des patients n’adhéreraient pas a leur prescription, de fagon
non intentionnelle, en raison d'une communication inadéquate avec les
professionnels de santé. Afin d’optimiser I'observance, il faut que le patient ait
confiance en son médecin.(87)

Il a été établie que 'adhésion au traitement est plus importante aprées la consultation
et cela jusqu’a 30 jours apres. D’ou I'importance de la mise en place d’un suivi
approprié, avec une fréquence de consultations plus importante lors des premiers
mois du traitement.(92)

3.4.5. La relation pharmacien-patient

Cette relation est essentielle afin d’obtenir une bonne observance. Le pharmacien a
un réle important dans I'éducation thérapeutique. Selon 'OMS, en 1998, I'’éducation
thérapeutique permet de « Former le malade pour qu’il puisse acquérir un savoir-
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faire adéquat, afin d’arriver a un équilibre entre sa vie et le contréle optimal de sa
maladie. L’éducation thérapeutique est un processus continu qui fait partie intégrante
des soins médicaux. L’enseignement du malade comprend la sensibilisation,
'information, I'apprentissage du traitement, le support psychosocial, tous liés a la
maladie et au traitement : la formation du patient doit aussi permettre au malade et a
sa famille de mieux collaborer avec les soignants. »

Contrairement au médecin qui lui dépiste la maladie, le pharmacien se place du cété
du traitement. Il peut apporter un éclairage différent et dynamisant. En effet, I'écoute
prend une place importante dans le réle du pharmacien. Il doit étre a I'’écoute de tous
besoins, questions, doutes du patient pouvant avoir le désir de négocier tout ou une
partie de son traitement. |l peut tenter d’adapter la forme du traitement et
comprendre les difficultés qu’a le patient liés a I'environnement et a l'intégration de
nouvelles habitudes de vie. Le pharmacien ne se substitue pas au médecin mais est
un interlocuteur privilégié de la personne affectée de la maladie.(94)

On peut conclure que lefficacité d’'un traitement est principalement basée sur
'observance, aboutissant a une amélioration des symptomes et un pronostic
favorable de la maladie a long terme. Au contraire, la non-observance augmente le
risque d’échecs, de résistance, d’aggravation et de chronicisation de la maladie.
L’éducation thérapeutique assurée par les pharmaciens permet d’améliorer le niveau
d’'observance sous réserve que celle-ci soit pratiquée en collaboration avec les
autres professionnels de santé.(87,88)
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Conclusion

L’étude que je viens de vous présenter démontre bien a quel point le psoriasis est
une maladie chronique, qui peut devenir invalidante si elle n'est pas soignée
correctement. C’est justement sur cet aspect que le pharmacien d’officine a toute sa
place et doit veiller a accompagner au mieux ses patients.

On I'a vu, les traitements sont divers et nombreux. lIs doivent s’adapter a chacun des
patients, selon chaque particularité.

Il est important de souligner notre réle d’écoute, d’observation et de conseils dans
cette pathologie qui se révele difficile a vivre pour les malades qui sont atteints.

L’éducation thérapeutique requiert ici toute sa place. Elle doit étre valorisée, et le
pharmacien doit la promouvoir au sein de son officine.

Le pharmacien doit clairement se présenter comme un partenaire compétent et
comprehensif de la personne malade. Il joue un réle clé, au c6té du médecin, pour

donner progressivement a la prescription meédicale, une allure de « projet
thérapeutique » et faire en sorte que le malade devienne acteur de ce projet.
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Annexe

Formulaire de calcul de score PASI

Régions corporelles
Caractéristiques Score
s paquies dotteinte Téte et cou MEI"I\.b I Tronc 'Menjbres
supérieurs inférieurs
Erytheme 0 = aucun
Induration 1wiéger
2 = modéré
Desquamation 3m sévire
4 = trés sévere
Sous-totaux Al= A= Ad= Ad=
Multiplier chaque sous-total par le facteur associé a chaque région corporelle
Alx01=B1 A2x0.2=B2 A3x03=83 Adx04=84
Bl= B2= B3= Bd=
0 = aucun
Score d'atteinte 1=129%
(%) pour chaque 2=102a29%
région corporelle 3=303 49%
(score pour
chaquerégionde | 4=503a69%
0a6) 5=702a89%
6=90 a 100%

Multiplier chaque sous-totalB1, B2, B3ou B4 par le score d’otteinte déterminé pour chaque région corporelle

Bl xscore=sCl1 | B2Zxscore= C2 | B3xscore=(C3 | B4d xscore=C4
Cls Q= C3s= Cad=
Le score PASI du patient est lasommede C1+C2+ (3 +C4 PASI =

Source : Société Francaise de Dermatologie et de pathologie sexuellement transmissible
http://ww.sfdermato.org/recommandations-scores-et-echelles/scores-et-echelles.html

Site consulté le 15/03/2016
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