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Introduction

Le psoriasis est une pathologie cutanée évoluant par poussée qui touche 2 a 3 % de
la population. Elle se déclenche a la faveur de divers facteurs environnementaux en
présence d'un terrain génétique particulier. [1] Ce n’est pas une pathologie

psychologique mais une dermatose inflammatoire chronique.

Le diagnostic de cette pathologie est essentiellement clinique. Dans le psoriasis
vulgaire, les lésions sont essentiellement localisées au niveau des articulations. |l
existe des lésions typiques qui sont érythémato-squameuses. Ces Iésions typiques ne
sont pas systématiques, il existe certains types de psoriasis ou elles sont discrétes

voire inexistantes. Le psoriasis en plagues représente 85% des atteintes psoriasiques.

Cette affection est causée par une hyperprolifération et une altération de la
différenciation des kératinocytes. De nombreuses cellules sont impliquées dans le
développement de cette pathologie telles que les kératinocytes, les cellules

dendritiques et les lymphocytes.

Le psoriasis est une maladie comportant un impact psychologique important. En effet,
les Iésions sont inesthétiques entrainant stigmatisation et exclusion sociale. La qualité

de vie peut étre séverement altérée.

La prise en charge consiste a soulager le patient et lui permettre de recouvrer une
qualité de vie correcte. Le but est également de réduire les lésions a un niveau
supportable pour le patient. Dans les psoriasis peu étendus, cette prise en charge
repose sur des traitements locaux. Dans les psoriasis étendus ou graves, un traitement
systémique peut étre instauré. Cette classe regroupe la photothérapie, le
méthotrexate, la ciclosporine, 'apremilast et les biothérapies. Cependant, les patients
peuvent également avoir recours a des médecines alternatives et des cures thermales
en complément. En effet, ces patients sont demandeurs de conseils pouvant espacer

les poussées.
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Partie 1 : Psoriasis

. Epidémiologie
[2, 3, 4,5,6,7]

Le psoriasis touche 2 a 3 % de la population générale soit 125 millions de personnes
dans le monde et 1 a 2 millions de personnes en France. L’exposition aux rayons du
soleil peut améliorer le psoriasis mais la prévalence est indépendante du climat, de la

latitude ou de la race.

Cette pathologie concerne toutes les tranches d’age mais un premier pic apparait vers
20 - 30 ans et un second vers 50 - 60 ans. Les hommes sont autant touchés que les

femmes.

ll. Etioloqgie
[2,3,5,8,9, 10]

Un ensemble de facteurs va étre a 'origine du déclenchement du psoriasis. Dans un
premier temps, la génétique va induire des prédispositions majeures. |l existe des
formes de psoriasis familial, mais ce n’est pas systématique. En effet, d’autres facteurs
vont intervenir, tels que des facteurs immunologiques, ou environnementaux. De plus,
des traumatismes cutanés (égratignure, chirurgie, etc...) sont susceptibles

d’engendrer une nouvelle lésion (phénoméne de Koebner).

II.LA. Facteurs génétiques
[1, 2,3, 11, 12, 13, 14, 15, 16,17]

Le psoriasis posséde un caractere héréditaire. En effet, la proportion d’enfants atteint
est plus élevée lorsque les deux parents sont atteints. Des études concernant des

jumeaux appuient cette possibilité. De multiples génes sont impliqués.

Cependant, un lien avec 'antigéne des leucocytes humains (HLA) Cw6 est présent
dans 80% des cas de psoriasis en plague de type 1. Ce type de psoriasis est
d’apparition précoce, des antécédents familiaux sont fréquemment retrouvés. La
maladie est souvent plus sévére. Au contraire, le psoriasis de type 2 est d’apparition
plus tardive vers 50-60 ans et les antécédents sont plus rares. HLA Cw6 n’est retrouvé

gue dans 20% des cas de psoriasis de type 2.
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Un lien du méme type a été mis en évidence entre d’autres groupes HLA (B13, B17,
B39, B57, DR7 et Cw?7) et le psoriasis.

HLA-C, IL12B, IL23R, IL23A, IL4/IL13, TNFAIP3 et TNIP1 sont des loci ayant été
associés au psoriasis. Le géne IL12B (chromosome 5) code pour la sous-unité P40 de
'lL-23, et le géne IL23A (chromosomel2) code pour la sous-unité P19 de I'lL-23. Une
dérégulation de ces genes peut entrainer une réponse immunitaire chronique associée
a une inflammation. TNFAIP3 (« TNF alpha induced protein 3 ») et TNIP1 (« TNFAIP3-
interacting protein ») sont les génes codants pour la voie de signalisation du TNF-a.

De nombreux loci de susceptibilité existent, certains sont appelés PSORS (PSORiasis

Susceptibility).
PSORS 1:

PSORS 1 est localisé dans la région 6p21 (chromosome 6) qui concerne les genes du
CMH (complexe majeur d’histocompatibilité). L’allele HLACw6 qui touche I'HLA de
classe | est le plus impacté notamment dans le psoriasis de type 1. Dans ce locus, les
genes codant pour HLA-C (antigéne leucocytaire humain), CCHCRL1 (« coiled-coil a-
helical rod protein 1 » également appelé HCR) et la cornéodesmosine (CDSN) sont
présents. HLA-C permet la présentation des antigénes des lymphocytes T CD8+. La
cornéodesmosine est surexprimée par les kératinocytes terminaux de I'épiderme
psoriasique. Ce phénomeéne pourrait expliquer le déréglement de la desquamation.

PSORS 1 représente 30 a 50% de la prédisposition génétique au psoriasis.

il Il HIlIDCEN 1D

PSORS1:
6p21.1-6p21.3

PSORS1C3  TCF19 SPR1

| |
HLA-B HLAC ERVK HOG27  POUSF1 CCHCR1 SEexki | stg HLAE
CDSN

Figure 1 : Carte génétique du locus PSORS1 [18]

Le gene codant pour le TNF-a se situe & proximité des genes codant pour HLA-C.
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PSORS 2.

PSORS 2 est situé au locus 17925 (chromosome 17). Ce locus posséde un role dans
la formation de la synapse immunitaire. Un premier locus contient les génes de
susceptibilité SLC9A3R1 (« solute carrier family 9 member A3 regulator 1 ») qui est un
géne codant pour une famille d’échangeurs d’'ion sodium et d’hydrogéne et NAT9
codant pour la N-acétyltransférase 9. Un second locus code pour RAPTOR qui est une
protéine intervenant dans la régulation de mTOR. La protéine kinase mTOR régule la
croissance et la prolifération des cellules T et des kératinocytes. RAPTOR est tres
présent dans la peau psoriasique. Il semble gu’il concerne également le géne CARD
14 (« caspase recruitment domain family member 14 ») qui est activateur de la voie
NFkB induisant la transcription de plusieurs génes impliqués dans linflammation et

'immunité.

PSORS 4 .

PSORS 4 est situé au locus 1921 (chromosome 1). Ce locus comporte le complexe
de différenciation épidermique (EDC). L’EDC contient des génes codant pour de
petites protéines riches en proline (SPRR) et des protéines d’enveloppe tardive (LEP).
Ces protéines interviennent dans la phase terminale de la différenciation épidermique ;
lorsque la membrane plasmique forme I'enveloppe cornée servant de barriére

épidermique. Un lien d’épistasie existe entre le locus PSORS1 et le locus PSORS 4.

PSORS 5 :

PSORS 5 est situé au locus 3921 (chromosome 3). Une mutation de ce locus impacte
le gene codant pour les cotransporteurs Na-K-Cl. Ce locus comporte également un
géne SLC12A8 codant pour la protéine cystatine A qui est surexprimée dans la peau
psoriasique. Cette protéine inhibe la dégradation de la cystéine épidermique.

PSORS 6 :

PSORS 6 est situé au locus 19p13 (chromosome 19) et au locus 18p11 (chromosome

18). Le locus de la tyrosine kinase (TYK2) est retrouvé dans la zone 19p13.

Page | 7



PSORS 7 :

PSORS 7 est situé dans la région 1p (chromosome 1). Cette zone contient le géne
MASP-2 (« mannose-binding protein-associated serine protease 2 ») codant pour une
sérine protéase qui intervient dans le mécanisme de clivage de la molécule C4 du
complément. Le locus du récepteur a I'lL-23 (IL23R) est présent dans PSORS7, tout
comme un substrat de 'EGF (« epidermal growth factor ») qui est sur-exprimé dans

les Iésions psoriasiques.

PSORS 3 et PSORS 9 :

PSORS 3 (région 4g34) et PSORS 9 (région 4q34) sont tous deux présents sur le
chromosome 4. Ces régions comportent les genes codant pour I'lL-15 et IRF-2 (IFN
regulatory factor 2) qui va réguler négativement I'IFN-y. Le géne MGST2
(« microsomal glutathione s-transferase 2 ») est également présent au niveau du
chromosome 4, il intervient dans la production de leucotriénes.

Dans le kératinocyte, des anomalies de I'expression de plusieurs génes ont été mises
en évidence. Ces génes sont par exemple ceux codant pour des cytokines, des
médiateurs de I'immunité et de l'inflammation mais également des facteurs de
croissance de la famille de 'EGF, du VEGF (« vascular endothelial growth factor ») et

du PDGF (« platelet-derived growth factor »).

Locus Region OMIM Candidate Genes/Function
PSORS1 6p21.3 612410 HLA-Cw6
PSORS2 17q25.5- 607211 CARD14
qter
PSORS3 4q34 601454 IRF-2
PSORS4 1q21 603935 Loricrin, filaggrin, Pglyrp3,4; $100 and late cornified envelope

genes (in the epidermal differentiation complex)

PSORS5 3021 604316 SLC12A8, cystatin A, zinc finger protein 148
PSORS6 19p13 605364 JunB
PSORS7 1p 605606 PTPN22 (1p13), IL23R (1p32.1-31.2)

PSORS8/PSORSA1 16q 610707 CX3CL1, CX3R1, NOD2/CARD15

PSORS9 4q31 607857 IL15
PSORS10 18p11 612410
PSORS11 5q31- 612599 IL12B
q33
PSORS12 20q13 612950 ZNF313/RNF114, ubiquitin ligase
PSORS13 6021 614070 TRAF3IP2

Source: Adapted from Duffin et al 48

Tableau 1 : Tableau des génes impliqués dans le psoriasis [11]
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[I.B. Autres facteurs
Le stress, les traumatismes affectifs vont avoir un impact dans le déclenchement du

psoriasis. Cependant, le psoriasis n’est pas une pathologie psychologique.

La consommation excessive d’alcool et de tabac font partie des facteurs de risque.
Tout comme la surcharge pondérale, ces éléments sont des facteurs de gravité ou de
résistance thérapeutique.

Certaines infections notamment de la sphere ORL (Oto-rhino-laryngée) peuvent, en
présence de prédispositions génétiques, induire un psoriasis. Des infections a
streptocoques B-hémolytiques du groupe A sont souvent mises en évidence avant

'aggravation ou le déclenchement d’'un psoriasis notamment chez les jeunes patients.

Les meédicaments peuvent induire, voire aggraver un psoriasis. Les principaux
concernés sont les bétabloquants, les sels de lithium, les inhibiteurs de 'enzyme de

conversion, les thérapies a base d'interféron a et certains antipaludéens.

llI.Clinigue

La classification des difféerentes formes de psoriasis repose sur différents signes
cliniques comme la forme de la lésion, la topographie, 'dge du patient ou méme

I'existence de complications.

[lI.LA. Physiologie de la peau saine
[19, 20, 21, 22]

La peau est un organe a part entiere qui / / /
protége I'organisme du milieu extérieur. Elle se ke o ;h i
divise en trois épaisseurs : I'épiderme, le derme | )f/
et 'hypoderme. Différents types de cellules derme"-'f/; / o b
constituent ces différentes couches par » &//) 'l ;’)
exemple des kératinocytes, des mélanocytes, AP Q’ J - il

des cellules de Langerhans et des cellules de - -"é\;:\lj
Merkel.

Figure 2 : Histologie de la peau [23]
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lIl.LA.1.  Epiderme
L’épiderme mesure quelques millimétres d’épaisseur et est en constant
renouvellement. L’épiderme est constitué de kératinocytes qui migrent en quatre a six
semaines dans les quatre couches qui composent I'épiderme. Les kératinocytes sont
les cellules les plus représentées dans I'épiderme. lls sont en différenciation constante

et produisent de la kératine.

Epiderme

couche comée

couche granuleuse

. couche épineuse

> ) SasT
Q.O .O \.’Q @ - couche basale

Figure 3 : Structure de I'épiderme [23]

La couche basale (stratum basale ou stratum germinativum) est la couche qui est au
contact du derme. Les kératinocytes basaux qui la composent peuvent étre classés en
trois populations distinctes : les cellules souches de I'épiderme, les cellules
amplificatrices qui se multiplient avant de se différencier dans les couches suivantes
et les cellules post-mitotiques qui ont perdu la capacité de se diviser. Ces kératinocytes
sont riches en organites cytoplasmiques et possedent des grains de mélanine. Les
jonctions cellulaires se font via les hémi-desmosomes et les desmosomes. Les cellules
de Merkel sont présentes dans la couche basale de I'épiderme et participent aux

fonctions sensitives de la peau.

La couche épineuse (stratum spinosum) est également appelée corps muqueux de
Malpighi. Les composants principaux de cette couche (jonction, présence de mélanine,
kératine) sont communs a ceux de la couche basale. Les kératinocytes sont
polygonaux et vont progressivement s'aplatir. Les cellules de Langerhans vont avoir
un réle immunitaire. Elles vont présenter les antigenes aux lymphocytes T et par
conséquent elles font parties des cellules dendritiques. Ces cellules sont présentes
dans le corps de Malpighi et plus rarement dans la couche basale. Elles capturent
l'antigéne et migrent dans le derme vers le systéme lymphatique ou elles présentent
'antigéne via le CMH de classe 2 aux lymphocytes T CD4+ qui est ainsi activé. Des
cytokines sont ensuite produites par ces cellules. Les kératinocytes peuvent jouer le
réle de cellules présentatrices d’antigénes. Ainsi elles produisent des cytokines et

possedent des molécules d’adhésion et des molécules de type HLA.
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La couche granuleuse (stratum granulosum) se compose de cellules aplaties. Les
organites cytoplasmiques se font plus rares. De nouvelles granulations se
développent : des grains de kératohyaline et des kératinosomes. Des marqueurs de la

différenciation terminale de I'épiderme apparaissent.

La couche cornée (stratum corneum) se compose de kératinocytes qui se sont
différenciés en cornéocytes. Au cours de cette différenciation, ils perdent leur noyau
et leur organites cytoplasmiques et possedent une enveloppe cornée constituée de
protéines. Les cornéocytes sont soudés les uns aux autres grace aux

cornéodesmosomes. Les cornéocytes sont progressivement desquameés.

Kécatinocytes Couche

morts | comee
Granudes . Couche
lam ellaires granubée
Cellules de
Langerbans

Couche
epinouse

Lesatinocyte

Melanne

Mélanocyte

Collule de
Merkel =
Couche
basale

Lame
basake

Figure 4 : Les différentes cellules épidermiques [24]

La couche supérieure de I'épiderme est constituée de cornéocytes et d’un ciment
lipidique, au-dessus duquel un film hydrolipidique se forme. Ce ciment se compose
essentiellement de céramides, d’acides gras libres et de cholestérol. Le film

hydrolipidique se compose également de lipides.

Aprés les kératinocytes, les mélanocytes sont les cellules les plus présentes dans
'épiderme notamment dans la couche basale. Les dendrites des mélanocytes
s’introduisent entre les kératinocytes de la couche de Malpighi. lls produisent et
distribuent des pigments appelés mélanine donnant sa couleur a la peau et assurant

une protection vis-a-vis des ultraviolets.
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H.A.2. Derme
Le derme est un tissu constitué de molécules de collagene, d’élastine et de réticuline
ainsi que de vaisseaux sanguins, d’annexes pilo-sébacées, de cellules du systeme
immunitaire et de fibroblastes. L’ensemble est maintenu par la substance

fondamentale composée de mucopolysaccharides.

Le derme soutient I'épiderme mais ce n’est pas son unique fonction. En effet, il
posséde un rdle métabolique grace aux vaisseaux sanguins et lymphatiques qu’il
renferme. La présence de mastocytes et de macrophages lui confere un réle dans
limmunité. Il intervient également dans les fonctions sensorielles et dans la

cicatrisation.

Le derme est séparé de I'épiderme par la membrane basale qui forme des papilles

dermiques permettant les échanges entre les deux.

Kératinocytes de I'éplderme Jonction épidermo-épidermique

Noyau d'un fibroblaste
Papllle dermique

Fibres conjonctives

Derme réticulaire
(tissu conjonctd
dense Irrégulier)

Substance
fondamentale

Tissu conjonctif ldche

Figure 5 : Vue microscopique d’une coupe de peau [24]

.A.3. Hypoderme

L’hypoderme a une composition foncierement différente. Les cellules les plus
représentées sont les adipocytes qui sont des cellules riches en lipides. C'est la
couche la plus profonde de la peau qui permet de résister aux chocs et au froid. Cette

couche est également une réserve énergétique sous forme de triglycérides.
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[lI.B. Formes de psoriasis
[2, 3, 18, 25]

1.B.1. Formes classiqgues

ll.B.1.a) Psoriasis en plaques
[2, 3]

La Iésion élémentaire se compose d'une tache érythémateuse et d’'une couche

squameuse superficielle ce qui permet de poser le diagnostic.

La couche squameuse est surtout visible lorsqu’aucun traitement local n’est utilisé.
Elle est blanchatre d’aspect nacré ou terne. Sa surface peut étre lisse ou rugueuse
mais garde un certain relief par rapport a la peau saine. Les squames sont seches et
se détachent facilement. Leurs dimensions sont trés variables ; elles peuvent aussi
bien étre petites et fines que larges et épaisses. Elles recouvrent soit totalement soit
partiellement la surface érythémateuse.

; 2 3
Figure 6 : Lésion élémentaire [9]

La tache érythémateuse peut étre visible a la périphérie ou par transparence, mais
parfois la couche squameuse doit étre retirée par grattage a la curette. Cette tache
bien délimitée est rosée, voire rouge si des traitements locaux agressifs ont été utilisés.

Elle est lisse, seche et disparait a la vitropression.

Figure 7 : Psoriasis en plaques de la face
postérieur des avant-bras [26]
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Le nombre de lésions est trés variable. La Iésion élémentaire apparait le plus souvent
de fagon diffuse et parfois elle n’est méme pas visible. La dimension des lésions
permet de distinguer de nombreuses formes de psoriasis telles que le psoriasis en
gouttes, le psoriasis nummulaire, le psoriasis en plaques et le psoriasis généralisé.

Certaines formes seront plus graves que d’autres.

La topographie est essentielle dans le diagnostic. Le psoriasis se présente de fagon
symétrique au niveau des zones de friction, de traumatisme ou des zones exposées
aux contacts extérieurs, telles que les coudes, les genoux, le bord ulnaire de I'avant-

bras, les régions tibiales, la région lombosacrée et le cuir chevelu.

La maladie est tres variable et évolue par poussées. Une rémission prolongée peut

survenir spontanément ou étre provoquée par un traitement.

[11.B.1.b) Psoriasis de I'ongle
[27, 28, 29]

L’atteinte unguéale est fréquente notamment chez les patients atteints de rhumatisme
psoriasique et touchera 90% des patients au cours de leur vie. Il est rare que les

Iésions soient uniqguement situées sur 'ongle (1 a 5%).

Le psoriasis peut toucher la matrice ou le lit de 'ongle. Lorsque la matrice est touchée,
'ongle présente des altérations de la surface (ponctuations, sillons). Lorsque le lit de
'ongle est atteint, 'ongle peut se colorer en orange et se décoller (onycholyse). Tout

comme la peau, l'ongle peut s’épaissir (hyperkératose). Le psoriasis touche un ou

plusieurs doigts.

Figure 8 : Psoriasis des ongles [2]
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[11.B.1.c) Psoriasis des plis
Cette forme de psoriasis est appelée « psoriasis inversé » car elle se situe
principalement au niveau des plis de flexion (et non sur les faces externes des
articulations). Les zones qui sont atteintes sont le pli interfessier, les plis inguinaux, la
région génitale, 'ombilic, les zones sous mammaires mais aussi le creux poplité, le

creux axillaire et les espaces interdigitaux plantaires.

Figure 9 : Psoriasis des plis [2]

La lésion érythémateuse sera lisse, brillante, bien délimitée et peu ou pas squameuse.

Un suintement peut avoir lieu au niveau de ces Iésions, ce phénomeéne est lié a la

macération ou a des fissures douloureuses.

Ce psoriasis peut étre difficile a diagnostiquer. Toutefois, le caractére chronique et

récidivant doit attirer I'attention.

[11.B.1.d) Psoriasis du cuir chevelu et du visage
Le psoriasis du cuir chevelu est une des formes les plus communes du psoriasis. Les
lésions sont le plus souvent diffuses ou isolées. Il est constitué soit de multiples
plagues circonscrites de taille variable soit d’'une plaque unique qui recouvre la totalité
du cuir chevelu, atteignant parfois les oreilles. Les plaques sont régulieres, arrondies
et bien délimitées. De larges squames, traversant les cheveux sans les engluer,

recouvrent ces plaques.

Les plagues au niveau de la limite du cuir chevelu sont souvent humides, prurigineuses
et délimitées par un ruban érythémateux couvert de squames grasses. Le psoriasis du

cuir chevelu n’est pas alopéciant, sauf dans des formes trés kératosiques.

Le psoriasis du visage est rare. Il est présent notamment chez les enfants qui ont des

|ésions en gouttes ou nummulaires.
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Le psoriasis de l'oreille est plus fréquent. Il peut toucher la conque, le conduit auditif

externe, mais il peut aussi étre causé par le traumatisme des branches de lunettes, en

sus et rétro-auriculaire.

Figure 10 : Psoriasis du cuir chevelu [9]

[11.B.2. Formes graves

[l1.B.2.a) Psoriasis érythrodermique

Le psoriasis érythrodermique se révele souvent chez un patient déja atteint par un

psoriasis en plaques, parfois suite a la prise de médicaments (arrét d’une

corticothérapie générale par exemple). L'érythrodermie est susceptible de recouvrir

90% de la surface cutanée ; les ongles et le cuir chevelu sont aussi affectés.

Il existe une forme séche ou les squames sont plus fines
et moins adhérentes qui laisse présager une évolution
favorable. La forme humide et cedémateuse est au
contraire plus sévére et est souvent d’origine iatrogéne.
Le suintement empéche la desquamation et le prurit est
conséquent. La lésion élémentaire typique du psoriasis
n’est ici pas retrouvée. Au déclenchement de ce type de
psoriasis, I'état général s’altére associé a une fievre, des

troubles digestifs, une oligurie et un amaigrissement.

Des complications telles que surinfection, carences
vitaminiques, déshydratation, trouble de la
thermorégulation, défaillances cardiovasculaires et

respiratoires imposeront une hospitalisation.

Figure 11 : Erythrodermie psoriasique
[15]
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I1.B.2.b)

Rhumatisme psoriasique

Une atteinte cutanée précéde I'atteinte articulaire dans 60 a 80% des cas. Des

manifestations ostéoarticulaires inflammatoires apparaitront chez 30% des patients

présentant une forme cutanée. Ce rhumatisme touche majoritairement des hommes

et se déclenche généralement vers 35-40 ans. Le

rhumatisme s’installe

progressivement par poussée. Les poussées rhumatismales s’associent souvent a

'apparition de nouvelles plaques.

Chez un patient psoriasique, toutes les arthralgies ne sont pas dues a un rhumatisme

psoriasique. La douleur peut étre uniqguement due a l'atteinte cutanée au niveau des

articulations.

Inflammation de
larticulation

Segns
Rhumatisme psoriasique
débutant

Articulation saine

Erosion osseuse

Augmentation du
liquide synovial

Rhumatisme psoriasique

Figure 12 : Schéma de I'atteinte articulaire du rhumatisme psoriasique [30]

Inflammation de la
membrane synoviale

Réduction
du cartilage

2

avancé

Cette affection articulaire se rapproche de la polyarthrite rhumatoide. Les doigts et les

orteils se déforment suite a linflammation des articulations interphalangiennes.

L’atteinte n’est pas systématiquement symétrique. Une prise de sang révélera un

syndrome inflammatoire, mais les facteurs rhumatoides seront souvent négatifs.

1.B.2.c)

Il existe plusieurs types de psoriasis pustuleux.

Psoriasis pustuleux

D’un cété, le psoriasis pustuleux palmoplantaire
évolue par poussée. Il reste localisé et peut
engendrer des difficultés au niveau de la

préhension ou de la marche. L’atteinte est
bilatérale et révele des pustules jaunatres stériles
associées a des plaques érythémato-squameuses
prurigineuses. La consommation importante de

tabac semble aggraver la pathologie.

Figure 13 : Psoriasis pustuleux palmoplantaire

(2]

Page | 17




D’un autre c6té, le psoriasis pustuleux généralisé débute soudainement et est associé
a une fievre élevée et des plaques rouge-vif trés étendues. Les pustules sont petites
avec un léger relief et regroupées en nappe. La desquamation en lamelles a lieu
guelques jours plus tard et laisse apparaitre une érythrodermie. Le prurit est important
et une sensation de chaleur intense se révéle. L’évolution de ce dernier peut mettre

en jeu le pronostic vital.

Figure 14 : Psoriasis pustuleux
généralisé [3]

V. Histologie
[1, 3, 10, 11]

L’épidermopoiése dure en principe plusieurs semaines (28 jours) mais dans la peau
psoriasique, le passage de la couche basale a la couche cornée se déroule en
qguelgques jours seulement (3 a 5 jours). Ainsi, les kératinocytes desquament trop

rapidement et plusieurs altérations font leur apparition.

Figure 15 : Vue microscopique d’une coupe de peau psoriasique [15]
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La couche cornée est particulierement mal formée, ce qui induit une desquamation
des cornéocytes sous forme d’écaille. En effet, les espaces entre les cellules
s'agrandissent. Parmi les aberrations présentes dans la couche cornée, la
parakératose traduit la persistance des noyaux dans les kératinocytes. Il semble que
le nombre de cellules souches épidermiques recrutées soit plus élevé. La couche
cornée est plus épaisse (hyperkératose), tout comme le corps muqueux de Malpighi
(acanthose). Parallelement, la couche granuleuse s’affine voire disparait
(hypogranulose) et les kératinocytes passent de la couche épineuse a la couche
granuleuse sans transition. La multiplication cellulaire persiste au-dela de la couche
basale. Les kératinocytes de la couche granuleuse voient leur nombre de granules

diminuer.
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Figure 16 : Différences majeures entre I'épiderme normal et psoriasique en ce qui
concerne la structure et I'expression des génes [11]
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Les desmosomes et les canaux membranaires sont moins nombreux. La répartition
des différentes kératines est modifiée : les kératines basales sont plus présentes a la
différence des kératines de maturation. Des récepteurs a 'EGF font leur apparition
dans toutes les couches de I'épiderme. Les kératinocytes se mettent a produire en
guantité des cytokines (interleukines 1, 6 et 8) impliquées dans la prolifération
cellulaire et I'inflammation. Des lymphocytes T sont présents dans I'épiderme mais les
cellules de Langerhans sont moins nombreuses. L'expression de certains géenes est
altérée ; 'expression d’intégrines (B-1-intégrines) persiste dans les kératinocytes des
couches supérieures de I'épiderme, ainsi que I'expression de molécules d’adhésion
telle que ICAM-1. Les intégrines influent sur 'adhésion mais aussi sur la prolifération

et l'initiation de la différenciation kératinocytaire.

Certaines voies de signalisation sont altérées. La proportion de GMPc (acide
guanosine monophosphorique cyclique) est augmentée par rapport a '’AMPc (acide
adénosine monophosphorique cyclique) ce qui est susceptible d’induire une
hyperactivité cellulaire. La protéine kinase A qui dépend de la présence d’AMPc est
ainsi moins active. Des anomalies de la voie du phosphatidyl-inositol phosphate et de

l'activité de la phospholipase C ont été mis en évidence.

Les cellules de Langerhans sont aussi affectées dans le psoriasis. Ces cellules

pourraient étre impliquées dans la prolifération et la différenciation des kératinocytes.

Dans le derme, une hypervascularisation se développe avec des capillaires
superficiels dilatés et tortueux. Les capillaires dermiques sont modifiés et permettent
aux lymphocytes T CD4 de Ss'infiltrer jusqu’aux Iésions. Des polynucléaires
neutrophiles s’accumulent dans I'épiderme et forment des micro-abces nommés
micro-abcés de Munro-Sabouraud. Des cellules dendritiques dermiques migrent vers
I'épiderme. Les bourgeons interpapillaires sont allongés et cedémateux. Au niveau des
papilles, le derme est infiltré par des macrophages et des lymphocytes T. En effet,

linfiltrat inflammatoire est composé principalement de lymphocytes T.
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V.Immunopatholoqgie
[1, 2, 10, 11, 18, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37]

V.A. Mécanisme immunologique
De nombreuses cellules (kératinocytes, cellules dendritiques, lymphocytes,

macrophages) sont impliquées dans I'immunolopathologie du psoriasis.
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Figure 17 : Les différentes cellules intervenant dans le processus immunologique [36]

Sous linfluence de facteurs environnementaux, les kératinocytes produisent des
cytokines (IL-1j3, IL-36 et TNF-a). Les cellules dendritiques seront activées et pourront
présenter des antigenes aux lymphocytes. Le terme de cellules dendritiques regroupe
les cellules dendritiques plasmacytoides d’origine lymphoide et les cellules
dendritiques myéloides (les cellules dendritiques dermiques et les cellules de
Langerhans dans I'épiderme). Ces différentes cellules vont produire des cytokines
(TNF-a, IFN-a, IL-12, IL-23 et IL-15) engendrant le recrutement de lymphocytes puis

leur activation.

Les cellules dendritiques dermiques produisent des molécules telles que le TNF-a et
'INOS («inducible nitric oxide synthetase ») mais aussi l'lL-23 activant les

lymphocytes T et I'lL-20 activant les kératinocytes.

Les superantigenes sont des antigenes permettant un contact entre le CMH de classe
Il et le récepteur T des lymphocytes T (TCR). Certains auteurs pensent que les

superantigénes pourraient étre impliqués dans le psoriasis.
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La peau psoriasique, sous linfluence d’IL-22 et IL-17, surexprime un peptide
antimicrobien nommé LL-37 (ou peptide antimicrobien cationique CAP18) qui
s’associe a ’ADN du patient. Ce complexe sera reconnu par des « Toll-like Receptor »
TLR 7-9 portés par les cellules dendritiques plasmacytoides qui produisent de I'lFN-a
activant les cellules dendritiques myéloides qui sécrétent de I'lL-8 et de I'lL-12. Cette
cytokine permet également le recrutement des lymphocytes T. La protéine ADAMTS-
like 5 (« A Disintegrin And Metalloproteinase with  Thrombospondin Motifs ») est
reconnue par les lymphocytes T CD8 produisant de I'lL-17. Contrairement a LL-37, ce

second antigéne est produit par les mélanocytes.

La cellule dendritique activée via son CMH de

classe 2 présente lantigéne au TCR des
lymphocytes T CD4 +. C’est le premier signal
d’activation des lymphocytes T. Ce contact sera
maintenu grace a l'intervention de protéines de
surface telles que ICAM-1 et des molécules de
ces cellules
Le
dernier signal est la production de cytokines par

costimulation exprimées par

dendritiques, c'est le deuxiéme signal.
les cellules dendritiques qui éduquent les
lymphocytes T et conditionnent la différenciation
des lymphocytes T CD4 + en lymphocytes T
helper. L'IL-12 associée a d'autres cytokines
orientera vers un profil Th1 et I'lL-23 associée au
TGF-B (« transforming growth factor ») et a I'lL-
6 orientera vers un profil Th17. Ces deux profils
sont le plus souvent identifiés dans les lésions
psoriasiques. Les lymphocytes Th22 sécrétent
de I'lL-22 en l'absence d’IL-17 et entrainent la

prolifération des kératinocytes.
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Figure 18 : Phase d'initiation du processus

immunologique [36]

Il existe un autre type de lymphocytes T : les lymphocytes T régulateurs (Treg).
Physiologiquement, ceux-ci vont inhiber I'activation et la prolifération des lymphocytes
T deés que la stimulation initiale est interrompue. Dans le cadre du psoriasis, les
lymphocytes Treg ne régulent pas assez I'activité des lymphocytes Th1 et Th17, la

réponse inflammatoire persiste.
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Figure 19 : Interleukine et orientation lymphocytaire [37]

Les lymphocytes Th1 produisent de I'lFN-y et du TNF-a assurant I'activation de facteur
de transcription (NF-kB, STAT-1) conduisant a la production de molécules impliquées
dans linflammation. L’enzyme iNOS («inducible nitric oxide synthetase ») sera
exprimée suite & ce phénomeéne. Elle permet la production d’oxyde d’azote (appelé
NO) vasodilatateur. Ces lymphocytes T seront recrutés via la production de MIG
(« monokine induced by IFN-y ») et IP-10 (« interferon-inducible protein 10 »). La
production de VEGF (« vascular endothelial growth factor ») et de molécules de CMH

de classe 2 est majorée.

Les lymphocytes Th17 produisent de I'lL-17, de I'lL-22 et
du TNF-a permettant le recrutement cellulaire, I’hyperplasie
kératinocytaire et I'angiogénése via la production de
médiateurs inflammatoires. Le recrutement des monocytes
sanguins se fera via MCP-1 («macrophage

chemoattractant protein-1 »), celui des neutrophiles via Gro

a («growth-related oncogene a») et les cellules

phagocytaires via G-CSF («granulocytes colony- Figure 20 : Différenciation des
. ] lymphocytes T
stimulating factor») et GM-CSF (« granulocyte- CD4 + 1371

macrophage colony-stimulating factor »). L'IL-6 et la prostaglandine E2 (PGE-2)

potentialisent I'inflammation.

Les cytokines produites par les deux populations augmentent la production d’IL-8 et
de molécules de surface. L’IL-8 facilite le recrutement des polynucléaires neutrophiles
et basophiles ainsi que les lymphocytes T. Les molécules de surface des leucocytes
ICAM-1 (« intercellular adhesion molecule-1 ») et VCAM-1 (« vascular cell adhesion
molecule 1 ») en étant plus nombreuses facilitent le passage des leucocytes vers les

tissus.
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Figure 21 : Mécanisme immunologique détaillé [36]
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Ces cytokines agissent également sur les kératinocytes et les activent.

Ces

kératinocytes activés produisent des cytokines et des chimiokines qui dérégulent la

prolifération kératinocytaire (TGF-a (« transformi

ng growth factor a»), KGF

(« keratinocyte growth factor »), amphiréguline, GM-CSF, FGF-10 (« Fibroblast growth

factor-10 »), IL-19 et IL-20), perturbent le recrutem

ent lymphocytaire et aggravent

l'inflammation (IL-8 dont le géne est CXCL8, MCP-1, CCL5 appelé aussi RANTES, IP-

10 appelé aussi CXL10, IL-15, IL-18).

Les lymphocytes T CD8 ont un réle a jouer mais leu
pas, c’est la production de cytokine qui intercéde.

semblent intervenir dans le psoriasis (Th9, Th21).

r activité cytotoxique n’intervient

D’autres lymphocytes T helper
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V.B. Récapitulatif des principales cytokines intervenant dans

le processus
Le TNF-a

Le TNF-a active les kératinocytes et, en présence d’autres cytokines, induit la
prolifération de ceux-ci. Il entraine également la production de nombreuses
chimiokines qui permettent le recrutement de polynucléaires neutrophiles, de
macrophages et de lymphocytes T mémoires. Les cellules dendritiques sont affectées
par cette cytokine qui engendre leur migration vers le derme. La production de certains

facteurs de croissance (VEGF, KGF) est stimulée par le TNF-a.

L'IL-23

Cette cytokine est produite par les cellules dendritiques myéloides. Associée au TGF-

B, elle permet la différenciation des lymphocytes T CD4 vers un profil Th17.

L'IL-17

Produite par les lymphocytes Th17, cette cytokine pro-inflammatoire intervient dans la
stimulation de la production de cytokines par les kératinocytes. Concernant les
lymphocytes T CD8 +, I'activité cytotoxique n’est pas démontrée. Leur activation se

traduit par la synthése d’IL-17, cytokine boostant la production de TNF-q, IL-6 et IL-8.

L'IL-22

L’IL-22 active les kératinocytes. Elle inhibe la différenciation terminale des
kératinocytes et induit la production de chimiokines. Elle intervient également dans

I'épaississement du corps muqueux de Malpighi.

L'IEN vy

Cette cytokine est produite par diverses cellules immunitaires telles que les
lymphocytes Thl, les lymphocytes T CD8. Elle induit la production de molécules

d’adhésion et de chimiokines.
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VI. Diagnostic
[27, 38, 39, 40, 41, 42, 43]

VI.A. Diagnostic positif
Le diagnostic se base sur des criteres cliniques. Il n’existe ni test sanguin spécifique,
ni test génétique permettant de poser le diagnostic. La biopsie cutanée est le plus
souvent inutile. Le recours a cette technique ne se fait qu’en I'absence de Iésions
caractéristiques. Le prélévement d’'une partie de peau est effectué sous anesthésie
locale. Cet échantillon est ensuite examiné au microscope. Les principaux éléments
histologiques seront recherchés, c’est-a-dire ['épaississement de ['épiderme,
'augmentation du nombre de capillaires sanguins, la présence de nombreux globules

blancs sous I'épiderme, la persistance des noyaux dans la couche cornée.

Le médecin examine les zones caractéristiques a la recherche de Iésion élémentaire.
La morphologie de la lésion, sa localisation et I'dge de déclenchement sont les
éléments étudiés pour poser le diagnostic. Les manifestations cliniques du psoriasis
sont trés variées, I'expérience du praticien est donc cruciale. Le développement de
phénoménes de Koebner (apparition d’'une lésion psoriasique a la suite d'un

traumatisme cutané) peut étre une piste.

Chez un patient atteint de psoriasis présentant des douleurs articulaires, un
rhumatisme psoriasique doit étre évoqué. En effet, le rhumatisme psoriasique se
déclenche selon les auteurs chez 7 a 40% des patients psoriasiques. Le médecin
devrait proposer au patient de remplir un questionnaire PEST (« Psoriasis
Epidemiology Screening Tool ») chague année. Cependant, celui-ci est rarement
utilisé. Ce questionnaire permet au praticien (généraliste ou dermatologue) d’orienter
ou non le patient a un rhumatologue. Un score de 3 ou plus suggére qu’un rhumatisme

psoriasique peut s’installer.
Le questionnaire comporte les interrogations suivantes :

- Avez-vous déja eu une (ou des) articulation(s) enflée(s) ?

- Un médecin vous a-t-il déja dit que vous souffriez d’arthrite ?

- Vos ongles de pieds ou vos ongles de mains ont-ils des trous ou des creux ?

- Avez-vous eu mal au talon ?

- Avez-vous un doigt ou un orteil completement enflé et douloureux sans raison

apparente ?
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La démarche diagnostique doit étre complétée par la recherche de facteurs
rhumatoides et d'un syndrome inflammatoire. Aucun de ces éléments n’est
systématiqguement positif. Des radiographies des zones douloureuses peuvent

s’avérer utiles.

VI.B. Evaluation de |la sévérité d’un psoriasis

La sévérité du psoriasis dépend de I'étendue de I'atteinte corporelle, la localisation des
Iésions, I'épaisseur des lésions, le degré d’érythéme et I'impact de la maladie sur la

vie du patient.

Un psoriasis est considéré sévere lorsque plus de 10% de la surface corporelle est
atteinte, sachant que la surface d’'une main (paumes et doigts) correspond a 1% de la

surface corporelle.

Surface atteinte L
Séveérité
en %
1a5% Légére
5a10% Modérée
+de 10 % Sévere

Le score PASI (« Psoriasis Area Severity Index ») est un indice objectif permettant
d’évaluer la gravité et la sévérité du psoriasis. Ce score va prendre en compte
'érythéme, I'étendue, la sévérité et I'épaisseur de la Iésion. Pour chaque donnée
clinique, le médecin attribuera une valeur de 1 a 4. Le résultat est compris entre 0 et
72 ; 72 étant attribué a un psoriasis tres sévere. Ce score permet également de suivre
I'évolution de la pathologie. Dans ce cas, l'idéal est que le méme praticien réalise la
score PASI a chaque fois. En effet, I'attribution d’'une valeur de 1 a 4 selon la sévérité

de l'atteinte peut varier Iégérement d’un praticien a l'autre.
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Formulaire de calcul de score PASI

Régions corporelles

Caractéristiques Score
des plagues d’atteinte Tére et cou Mem?}r\es Trone _’U‘E—ﬂ'l_bles
supérieurs inférieurs
Erytheme 0 = aucun
1=le
Induration ger
1= modére
Desquassiation 3 = séveére

Sous-totaux Al= Al= Al=

Ad =

Muitiplier chaque sous-total par le focteur associé & chaque région corporeile

AlxD01=B1 A2x02=82 AIx03=83 A

4x04=584

Bl= B2 = B3=

Bd =

Score d'atteinte
(%) pour chaque
région corporelle
(score pour
chaque région de
0a6)

0 = aucun

1=1a9%
2=10a29%
3=30a49%
4 =503 69%
5=T70a89%
6= 90 a 100%

Muitiplier choque sous-totoiB1, B2, B3ou B4 par le score d'otteinte déterminé pour chogue r

égion corporelle

Blxscore=C1 | B2xscore= C2 | B3xscore=(3 | Bd xscore =C4
= = 3= =
Le score PASI du patient est la somme de C1+ 2+ 3 +C4 PAS] =

Figure 22 : Formulaire de calcul du score PASI [38]

et 30. Plus il est élevé, plus la qualité de vie est altérée.

Il existe un indice de la qualité de vie en dermatologie appelé DLQI (« Dermatology
Quiality of Life Index ») qui permet d’évaluer I'impact du psoriasis sur le quotidien du
patient et ainsi le risque d’apparition de trouble de 'humeur et de dépression. Il repose
sur dix questions concernant le retentissement de la pathologie sur les activités
professionnelles, les loisirs, la vie affective (Annexe 1). Si les Iésions ne peuvent étre

dissimulées, elles peuvent étre plus difficiles a assumer. Le score est compris entre 0

DLQIl en % Impact sur la qualité de vie Estlmgtlpn ple
la sévérité
Moins de 3 % Impact minimal Légere
3 a10% Impact important Modérée
Plus de 10 % Maladie non controlée affectant de Sévere
facon importante la qualité de vie

dermatologues de poser le diagnostic d’'un psoriasis séveére.

Contrairement au score PASI, le DLQI est subjectif. Ces deux scores permettent aux
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Le prurit est une composante réguliere du psoriasis qui peut impacter séverement la
qualité de vie des patients. Il existe un indice qui est spécifique au prurit : ltchyQoL. Le

guestionnaire regroupe 22 questions concernant la géne occasionnée par le prurit.

VI.C. Diagnostic différentiel

Plusieurs pathologies peuvent étre confondues avec un psoriasis et nécessitent
d’effectuer un diagnostic différentiel (pityriasis rosé de Gilbert, dermatite séborrhéique,

dermatite atopique).

VI.C.1. Le pityriasis rosé de Gilbert

Cette affection cutanée fait apparaitre des médaillons érythémato-squameux arrondis
dont le centre semble en phase de guérison. Cette éruption reste localisée au niveau
du tronc avec une disposition en sapin. Le visage et le cuir chevelu sont épargnés.

Une guérison spontanée a lieu en 6 a 8 semaines.

VI.C.2. La dermatite séborrhéique

Les lésions sont couvertes de squames jaunatres et grasses. Elles sont principalement
localisées dans les zones d’'activité sébacées (sillons nasogéniens, racine du nez,
sourcils et cuir chevelu). La présence de plaques de psoriasis au niveau des coudes
ou des genoux permet de différencier la dermatite séborrhéique et un psoriasis.
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Partie 2 : Traitements e o i |
v
[26’ 39] [ Inlormaljnndupg;iir:ilcﬁti?srf:ﬁglgiioq::l;isI::éo;s:;l\it’t:cs thérapeutigues
. i . Evaluation de la sévérité dt psoriasis en plagues (PP} ]
Point 1, 2 et 3 : Dans le cas du psoriasis, les v v
Sormandatr de ratamant | [avec o rewntissament.
traitements sont locaux ou systémiques. Le oz} | - e st mocree | [
+ patient non demandeur avec faible retentissement | |- PP sévare
H Z H Z H Z e traitemen sur la qualité de vie
choix des thérapeutiques est réalisé selon la i :
"y s . . . ye [ Traitement local : [ Traitement général
gravité du psoriasis, mais I'impact sur la dermocorticoldes dactité | | nécessiiant un avis
trés forte ou forte spécialisé :
ou modéréa i phalnmcrapie; )
gualité de vie notamment psychologique est O mined | | ou mmunosoppresseurs
N [ ﬁ_mslcnli_on i% riwﬂi_m%ml)
a prendre en compte, tout comme les effets Wirapmaue l
o , o o Y v
indésirables éventuels. La gravité est jugée N valation de effcacts | | o oo memte-
du traitement indication,
sur la base du score PASI et de I'étendu des E ‘i o
-Eﬁcadté m iotharapie
zones lésées. Il est important d’annoncer au 1
-uhar!gcmc:nl
patient que le traitement n’a pas pour but de eatarmart ) [ocat
d'entretien - traitement
] T o . général
guérir définitivement les lésions mais de _ -
Figure 23 : Arbre décisionnel dans le cas du
réduire leur intensité. L’objectif principal est psoriasis en plagues [34]

de maitriser la maladie sur le long terme, tout en s’adaptant aux spécificités du patient.

Point 4 : Les traitements locaux tels que les dermocorticoides, les analogues de la
vitamine D, les kératolytiques et les émollients sont indiqués en cas de psoriasis peu
étendu affectant la qualité de vie du patient. Le méme schéma est suivi pour les
patients atteints de psoriasis sévere a modéré affectant peu la qualité de vie. En phase
d’attaque, les analogues de la vitamine D associés ou non a des dermocorticoides
constituent la premiére ligne de traitement. Les kératolytiques et les dermocorticoides
seuls interviendront en seconde intention. Du fait de son utilisation délicate, le
tazaroténe est utilisé en dernier recours. Aprés atténuation des lésions, les traitements
d’attaque sont progressivement remplacés par un émollient voire arrétés. Une

évaluation de l'efficacité de ces traitements est réalisée aprés un mois d’utilisation.

Point 5 : Un psoriasis modéré a sévere avec un fort impact sur la qualité de vie induit
I'utilisation de traitements systémiques associé ou non aux traitements locaux. La
photothérapie, la ciclosporine, le méthotrexate et 'acitrétine interviendront dans un
premier temps. En cas d’échec, d’intolérance ou de contre-indication a au moins deux
de ces traitements, le dermatologue peut instaurer un traitement par aprémilast ou par
biothérapie. Hormis les biothérapies, les traitements systémiques pourront étre
interrompus pour laisser place a un traitement d’entretien basé sur les traitements

locaux.
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. Traitements locaux
[44, 45, 46]

I.LA. Formes galéniques
[47, 48, 49, 50]

Le choix de la forme galénique dépend du type de lésion et de la localisation. Les
pommades sont indiquées pour les formes seches ou des lésions épaisses. Les
Iésions aigués, plutét suintantes ou situées au niveau des plis sont traités par des
cremes. En cas de lésions étendues, les cremes sont recommandées car elles
s’étalent mieux. Pour le cuir chevelu, les lotions, les mousses et les shampoings sont

plus adaptés.

lLA.1. Pommades
Une pommade est une préparation semi-solide monophasée insoluble dans I'eau
composeée essentiellement de corps gras (jusqu’'a 80%) dans lequel des liquides ou
des solides peuvent étre dispersés. Les pommades ont une consistance molle,
onctueuse et épaisse. Il existe plusieurs types de pommade : hydrophobe, hydrophile

ou absorbant I'eau.

p?;rl?rigje Caractéristiques Type d’excipients Exemples
Vaseline
Pommade Hydrocarbures Huile de paraffine
n’absorbant pas Cérésine
Hvdrophobe d’eau Huile d’'amande
ydrop Tres grasse Huiles végétales Huile de coco
Ne s’enlévant pas Huile d’olive
au lavage . Cire d’abeille
Cires . L
Cire synthétique
Pommade h EXCI%IthS Cire émulsifiante
absorbant de nydrophobes + Cétrimide
Hydrophobe . émulsifiants E/H
, grandes quantités 7 —
absorbant l'eau | 3, A & P Alcool gras Alcool cétostéarylique
d'eau grace a Ijout Graisse de laine de
d’émulsionnant Lanoline
mouton
Miscible a 'eau
. Ni grasse Macrogols de masses
Hydrophile Ni collante moléculaires élevées
S’enlevant a 'eau
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[.LA.2. Pates

Une pate est une pommade trés épaisse contenant plus de 50% de poudre dispersée
dans I'excipient. Deux types de pates existent : les pates lipophiles (ou hydrophobe)
ou les excipients sont des corps gras et les pates hydrophiles ou les excipients sont a

base d’eau et/ou miscibles a 'eau.

[.A.3. Emulsions et cremes

Une émulsion est une préparation multiphasique c’est-a-dire la dispersion d’un liquide
dans un autre liquide non miscible. L’ensemble est stabilisé par I'ajout de tensioactifs
et d'un agent épaississant. Différents types d’émulsions existent : les émulsions

simples et les émulsions multiples.

Phase Phase

dispersante | dispersée Caractéristiques Exemple

Types d’émulsion

Peu grasse,
S’étale facilement,
L/H Hydrophile Lipophile Appelée émulsion Alcools gras
aqueuse
Emulsion 30 a 80% d’eau

simple Plus grasse,
Plus onctueuse, Lanoline
H/L Lipophile Hydrophile Aspect luisant Ester
Moins de 25% Monoglycérides

d'eau

L/H/L Meilleure

ou pénétration que les
H/L/H émulsions simples

Emulsion
multiple

Une émulsion peut avoir une consistance plus ou moins épaisse selon la proportion et
les propriétés des composants de I'’émulsion. Un lait est une émulsion dont la texture

est fluide et une creme, une émulsion de consistance plus épaisse.

La creme qu’elle soit hydrophile ou hydrophobe comporte une forte proportion d’eau

(environ 50%). Sa consistance est molle et peu épaisse ainsi elle s’étale facilement.
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Type d’excipient

Corps gras

Cires d'origine minérale

Vaseline
Paraffine
Ozokérite
Cérésine

Cires d'origine biologique

Lanoline
Blanc de baleine
Huile de jojoba
Cire d'abeille
Graisse de porc

Beurres

Beurre de cacao
Beurre de karité

Huiles d'origine animale

Foie de morue
Vison

Huiles d'origine végétale

Amande douce
Ricin
Coprah
Avocat
Sésame
Arachide

Huiles d'origine minérale

Huile de vaseline
Huile de paraffine

Acides gras

Alcools gras

Esters gras

Silicones

Eau purifiée

Composés hydrophiles

Gommes

Arabique
Guar

Polyalcools

Polymeéres de cellulose

Alginate

l.A.4.

Les mousses sont des préparations multiphasiques. Elles sont réalisées par dispersion
d’'un gaz dans une solution ou une émulsion. Le liquide est propulsé par le gaz liquéfié

ou comprimé. Différents types de mousses existent: mousses aqueuses, non

agueuses et hydroalcooliques.

[.A.5. Gels

Les gels sont des préparations monophasiques liquides auxquelles des agents
gélifiants sont ajoutés. Différents types de gels sont répertoriés : les oléogels ou gels

hydrophobes (paraffine liquide + polyéthylene + corps gras huileux) et les hydrogels

Mousses

ou gels hydrophiles (eau + glycérol).

Composants des gels

Solvant hydrophile

Eau
Glycérol
Propyléne glycol

Agent épaississant et/ou gélifiant

Gomme adragante

Alginates

Dérivés cellulosiques
Polyméres carboxyvinyliques
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|.A.6. Lotions
Une lotion est une suspension aqueuse c’est-a-dire une émulsion L/H contenant

beaucoup d’eau.

[.B. Emollients et Hydratants
[22, 49]

Les émollients agissent localement et réduisent la sécheresse et I'état squameux. Le
prurit sera diminué. Ces traitements sont parfois associés a des corticoides ou a des
kérato-réducteurs. Lors de traitements desséchants ou irritants, tels que les rétinoides
ou la photothérapie, l'utilisation d’émollients est fortement recommandée. Cette
application peut étre réalisée une a deux fois par jour en couche mince. Ces produits

peuvent étre prescrits par tout médecin mais aussi étre conseillés par le pharmacien.

DCI (Dénomination commune internationale) - Nom de spécialité - Formes

galéniques
Composants Nom de spécialité Forme galénique
glycérine
vaseline DEXERYL Creme
paraffine

La galénique prend une place prépondérante dans I'efficacité des produits hydratants.
Parmi les soins hydratants, les laits et les cremes maintiennent le film hydrolipidique,
préviennent ainsi le desséchement cutané et diminuent les démangeaisons. Les
baumes sont plus épais, leur but est de réparer I'épiderme et d’apporter des lipides.
Les laits et cremes sont des émulsions mi-huileuses mi-aqueuses, au contraire les

baumes sont principalement a base d’huile ou de beurre.

Il existe plusieurs types de produits hydratants.
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laissent I'eau

s’évaporer.

hygroscopiques

lls captent I'eau.
Au contraire en
milieu trés sec,

ces substances

Agents humectants

Ce sont principalement des polyols.

Glycérol

Son effet persiste 24 heures mais il est collant s'il

est trop concentré.

Propyléne-glycol

Substances

Sorbitol

Il est susceptible de déstabiliser la couche cornée
en altérant le ciment et de provoquer une

déshydratation.

Acide pyrrolidone

Facteurs naturels d’hydratation

appelés « Natural Moisturizing Factors » ou NMF

carboxylique

Il est utilisé sous forme de sels.

Urée

Selon la concentration, ce peut étre un produit
hydratant ou un produit kératolytique. Une

concentration d’urée inférieure a 10% favorise la

fixation de I'’eau sur les protéines épidermiques.

Certains acides aminés

La sérine est un précurseur des céramides

constituant le ciment de la couche cornée, ce qui lui

confere des propriétés hydratantes.

Acide lactique

Alphahydroxyacides

Acide citrique

lIs ont un bon pouvoir hydratant.

Acides gras

Ces substances composent le ciment cornéocytaire et permettent la régulation

de I'hydratation.

Ces huiles ont trouvé leur place de par leur richesse
Céramides Huiles végétales en acide gras, notamment les huiles riches en acide
linoléique ou acide gammalinolénique.
Phospholipides
Filmogénes hydrophiles
Acide hyaluronique . .
i s retiennent I'eau cutanée et évitent la
Glycosaminoglycanes i ]
i déshydratation
Mucopolysaccharides
Filmogéne hydrophobes
Agents de Vaseline
surface

Huiles de vaseline

Paraffines

Cires animales et

végétales

Huiles végétales

Huiles de silicone

lIs reconstituent le film hydrolipidique.
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I.C. Dermocorticoides

Figure 24 : Structure chimique de la bétaméthasone [52]

Mode d’action

L’activité des dermocorticoides s’explique par divers mécanismes. Le récepteur

spécifique aux glucocorticoides est activé par la fixation de la molécule de corticoides.

Le complexe ainsi formé migre vers le noyau et agit directement sur certains génes en

les activant ou les inhibant. La transcription de protéines anti-inflammatoires est

augmentée, contrairement a d’autres protéines telles que les kératines qui sont

diminuées. L’interaction entre le complexe et le génome peut également se faire de

facon indirecte. En effet, le complexe va inhiber les facteurs de transcription NF-kB

(« nuclear factor-kB ») et AP-1 (protéine activatrice 1).
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Figure 25 : Mécanisme des corticoides [53]

Choix du traitement

Les dermocorticoides agissent sur I'inflammation, la multiplication cellulaire et le prurit.
lls sont classés selon leur niveau d’activité (Trés forte, Forte, Modérée, Faible). Les
corticoides d’activité trés forte (classe 1V) sont utilisés sur des plaques résistantes de
psoriasis notamment au niveau des coudes et des genoux et dans les psoriasis palmo-
plantaires. Les corticoides d’activité forte (classe Ill) ne seront utilisés que sur des
zones peu étendues. Lorsque les plis, les zones pileuses ou les zones de peau fine
sont atteints (visage, paupieres, aisselles, cuir chevelu et scrotum), les
dermocorticoides d’activité modérée (classe Il) sont favorisés. L’age est également un

facteur lors du choix d’'une corticothérapie.
Posologie et mode d’administration

Une a deux applications par jour, en massage léger jusqu’a absorption totale, sont

suffisantes. L'arrét du traitement se fera de fagcon progressive.
Précaution d’utilisation

L’objectif est de blanchir les |ésions de psoriasis et de maintenir le blanchiment des
lésions a long terme en évitant une récidive. Cependant, un phénomene
d’échappement thérapeutique appelé tachyphylaxie peut survenir aprés des
applications prolongées et ininterrompues. Un arrét brutal du traitement par corticoides
peut engendrer une exacerbation des symptdomes voire un psoriasis pustuleux

généralisé.
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Effets indésirables

L’utilisation prolongée de dermocorticoides peut entrainer une atrophie cutanée. La
peau devient trés fine, lisse et brillante. Elle se fragilise et un retard de cicatrisation de
certaines plaies peut étre observé. La pigmentation de la peau et la pilosité peuvent
étre altérées au niveau des zones d’application. Des lésions acnéiques, des
télangiectasies et une dermite péri-orale peuvent apparaitre sur le visage. Au niveau
systémique, la corticothérapie intensive et sur de grandes surfaces peut provoquer
une insuffisance surrénalienne appelée syndrome de Cushing. Ce syndrome se
manifeste notamment par une prise de poids au niveau du tronc et du visage, des

vergetures pourpres sur le ventre, une rougeur du visage, un hirsutisme.
Contre-indications

Dans certains cas, les dermocorticoides ne doivent pas étre utilisés notamment s’il y
a une infection cutanée (bactérienne, virale, mycosique ou parasitaire) ou si la lésion

est ulcérée.
Grossesse et Allaitement

L’utilisation de dermocorticoides pendant la grossesse est déconseillée. Pendant

I'allaitement, I'utilisation peut étre possible selon le site d’application.
Surdosage

Un surdosage en corticoide topique peut engendrer un hypercorticisme, une

insuffisance surrénalienne. L’arrét doit se faire de fagon progressive.
Mode de conservation

Un tube peut se conserver jusqu’a 6 mois aprés ouverture.
Condition de prescription et de délivrance

Le médecin traitant ou spécialiste peut rédiger I'ordonnance.
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DCI ! - Nom de spécialité - Formes galéniques

Activité anti- . S
. . Dénomination
inflammatoire s - .
Classification commune Nom de spécialités | Forme galénique | Concentration
. . internationale
internationnale
SEIRITENEENE TS DIPROLENE Pommade 0,05 %
polypropylene glycol
CLARELUX Mousse pour 500 pg/g
application cutanée
Tres forte
Classe IV DERMOVAL N o
clobétasol CLOBETASOL Créme 0.05%
CLOBEX Shampooing 500 pg/g
DERMOVAL Gel 0,05 %
BETAMETHASONE \
DIPROSONE Creme 0.05%
DIPROSONE Lotion 0,05 %
Pommade
bétaméthasone N
Créme
BETNEVAL Pommade 0,1%
Lotion
Emplatre
EEviEElE médicamenteux 2,25 mg
désonide LOCATOP Créme 0,1%
Creme
: NERISONE 0
Forte diflucortolone NERISONE GRAS Pommade 0,1%
Classe IlI Pommade anhydre
difluprednate EPITOPIC Créme 0,05 %
] Créme o
fluticasone FLIXOVATE Pommade 0,005 %
EFFICORT
HYDROPHILE . o
EFFICORT Créme 0,127 %
LIPOPHILE
hydrocortisone ~ Creme
Emulsion fluide
LOCOID Créme épaisse 0,1%
Lotion
Pommade
LOCAPRED Créme 0,1 %
Moderee désonide
Classe I
TRIDESONIT Creme 0,05 %

Tableau 2 : Classification des dermocorticoides selon leur activité [54]

1 Dénomination commune internationale
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Dans certaines circonstances, les corticoides sont associés avec d’autres traitements

du psoriasis tels que les kératolytiques et les analogues de la vitamine D.

DCI - Nom de spécialité - Formes galéniques

XAMIOL Gel
betamethasone DAIVOBET
+ calcipotriol DAIVOBET Pommade
ENSTILAR Mousse

I.D. Analogues de la vitamine D

|i| H ]

f"‘“x!_. [ 3

LT
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Figure 26 : Structure du calcitriol [52]

Mode d’action

Les dérivés de la vitamine D agissent principalement sur les kératinocytes en inhibant
leur prolifération et en favorisant leur différenciation. Les kératinocytes possedent un
récepteur nucléaire appelé VDR (« Vitamine D Receptor ») auquel les analogues de
la vitamine D se lient. Le complexe formé interagit avec 'ADN. L’expression des génes

régulant la prolifération et la différenciation des kératinocytes est ainsi altérée.
Choix du traitement

Ces traitements ont un délai d’action un peu plus long que les dermocorticoides pour
une efficacité similaire. En phase d’attaque, une association avec les dermocorticoides
peut s’avérer utile ce qui améliorerait le délai d’action. Ensuite, les analogues de la

vitamine D peuvent étre utilisés seuls.
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Figure 27 : Mécanisme d’action des analogues de la vitamine D locaux [54]

Posologie et mode d’administration

Ce traitement s’applique une a deux fois par jour sans traiter plus de 35 % de la surface
corporelle. L’application sur le visage est possible malgré le risque important

d’irritation.

Précaution d’utilisation

L’exposition aux ultraviolets doit étre évitee.
Effets indésirables

Les avantages de ces traitements sont 'absence d’effet rebond et d’atrophie cutanée.
Cependant, ce traitement peut s’accompagner d’'une irritation réversible a l'arrét du
traitement. Une dermite faciale ou péri-orale peut également faire son apparition. Une
hypercalcémie peut étre observée en cas d'utilisation de doses élevées ; elle est

réversible en quelques jours a I'arrét du traitement.
Interactions médicamenteuses

L’administration de traitement susceptible d’augmenter la calcémie nécessite d’étre

prudent.

Contre-indications

Un trouble du métabolisme calcique contre-indique I'utilisation de ce traitement.
Grossesse et Allaitement

L’absence de données implique d’éviter [l'utilisation pendant la grossesse et
I'allaitement.
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Surdosage

Un surdosage entraine une hypercalcémie (polyurie, constipation, faiblesse

musculaire, confusion et coma).

DCI - Nom de spécialité - Formes galéniques

Calcipotriol DAIVONEX Pommade

Calcitriol SILKIS Pommade

Mode de conservation

Pour SILKIS, le tube se conserve 8 semaines aprés ouverture ; pour DAIVONEX 6

mois.
Condition de prescription et de délivrance

Le traitement peut étre prescrit par tout medecin.

I.LE. Kératolytiques

[55, 56]
O
e
HO
Mode d’action Figure 28 : structure moléculaire de I'acide salicylique [52]

L’activité kératolytique provient de la solubilisation du ciment intracellulaire ce qui induit
une desquamation des cornéocytes. Cette propriété est notamment possédée par

I'acide salicylique.
Posologie et mode d’administration

Les kératolytiques sont principalement utilisés en cas de lésions épaisses a raison
d’'une a deux applications par jour en massage léger jusqu’a pénétration compléte. Les
produits a base d’acide salicyligue ont une concentration comprise entre 2 et 10%

selon le degré d’hyperkératose.

Certains kératolytiqgues sont associés a un corticoide, d’autres a des émollients ce qui

s’aveére efficace pour les lésions trés épaisses.
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Effets indésirables

lls peuvent entrainer une irritation, une sécheresse voire une dépigmentation.

L’application sur les muqueuses ou les paupiéres est déconseillée.

Grossesse et Allaitement

L’utilisation pendant la grossesse est possible si la surface traitée est inférieure a 10%

de la surface corporelle et la durée inférieure a 4 semaines.

DCI - Nom de spécialité - Formes galéniques?

Bétaméthasone Lotion
+ acide DIPROSALIC Pommade
Associé a salicylique
un
corticoide Triamcinolone
+ acide LOCALONE Lotion
salicylique
COLD CREAM SALICYLE Créme
Acide salicylique ROCHE POSAY Shampoing
KERTYOL P.S.O.
Associé a AKERAT AVENE Baume
Un‘ , o EUCERIN UREE Créme
émollient s =0 ISO-UREA MD BAUME Pommade
PSORIASIS
Acide lactique AKERAT AVENE Creme

Condition de prescription et de délivrance

L’ordonnance peut étre rédigée par tout médecin.

De nombreux produits a base d’'urée, d’acide salicylique ou d’hydroxy-acide (acide

lactique) sont disponibles sans ordonnance.

2 Liste non exhaustive
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I.F. Rétinoides locaux

Mode d’action

0
D’J\ TRy

(O .
7

Figure 29 : Structure moléculaire du tazarotene [52]

)

\___4,4‘*\8 -~

Le tazaroténe est une prodrogue. En effet, seul son métabolite est actif. Le tazaroténe

subit des transformations enzymatiques intracellulaires dans le kératinocyte pour

aboutir a I'acide rétinoique. |l se lie ensuite a la protéine CRABP Il (« cellular retinoic

acid-binding protein ») et a la protéine CRBP (« cyto-plasmic retinol binding protein »)

permettant son passage dans le noyau ou 'acide rétinoique se lie a des récepteurs

nucléaires tels que les récepteurs RAR (« retinoic acid receptors ») et les récepteurs

RXR (« retinoid X receptors »). Ce complexe se liera a 'ADN a proximité d’'une région

promotrice d’'un géne appelé RARE (« retinoic acid response element ») et régulera la

transcription de différents genes modulant la prolifération et la différenciation cellulaire

en modifiant spécifiquement I'expression génique.

[ragE [ = [oxze |

ARNm

Fiaure 30 : Mécanisme d’action des rétinoides locaux [55]

Choix du traitement

Les rétinoides locaux sont utilisés en phase d’entretien pour une surface a traiter

inférieure a 10% de la surface corporelle.

Posologie et mode d’administration

Le gel s’applique le soir sans toucher le visage, les plis, le cuir chevelu ou les zones

saines.
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Précaution

Pour améliorer la tolérance du produit, lutilisation d’'un émollient gras avant
l'application du tazaroténe permet de réduire la sécheresse ou lirritation cutanée.
Dans I'heure qui suit 'application de tout produit pouvant interférer avec ce traitement

est a éviter.
Effets indésirables

Le tazaroténe peut entrainer une irritation, un érythéme, une sensation de brdlure, des
douleurs cutanées, un prurit et une sécheresse cutanée. Des phlyctenes, une dermite
de contact et une décoloration de la peau peuvent apparaitre. L’exposition aux UV doit
étre modérée et 'administration de traitement photosensibilisant doit se faire avec

prudence.

Interactions médicamenteuses

Aucune substance irritante ou desséchante ne doit étre associée au tazarotene.
Grossesse et Allaitement

Dans les deux semaines avant de débuter le traitement, un test de grossesse (HCG
plasmatique) est nécessaire pour s’assurer qu’aucune grossesse n’est en cours. Si
une grossesse est envisagée ou en cours, le traitement sera interrompu pour informer

la patiente des risques pour 'embryon/foetus.
Surdosage

Un surdosage peut entrainer des rougeurs importantes, une exfoliation voire une géne

localisée.

DCI - Nom de spécialité - Formes galéniques

tazaroténe ZORAC Gel

Mode de conservation

Aprés ouverture, le tube se conserve 6 mois.
Condition de prescription et de délivrance

La prescription peut étre rédigée par tout médecin.
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|.G. Autres traitements locaux
[57, 59]

L’emploi de ces thérapeutiques est peu fréquent en France.

.G.1. Goudrons

Posologie et mode d’administration

lls sont utilisés dans le psoriasis sous forme de créemes ou de lotions le plus souvent

préparées en pharmacie (préparation magistrale).

L’huile de cade s’utilise en application locale avec une posologie de ¥4 a 1 cuillére a
café par litre d’eau. La solution a diluer n’étant plus disponible, I'utilisation en bain n’est

plus possible.

Précaution

Ces préparations sont salissantes et ont une odeur trés prononcee.
Effets indésirables

Les goudrons sont des composés réducteurs connus pour étre irritants, pouvant

entrainer des acnés, des folliculites, des eczémas et des réactions phototoxiques.
Grossesse et Allaitement

L'utilisation pendant la grossesse est a éviter.

DCI - Nom de spécialité - Formes galéniques

Parmi ces composeés, les goudrons regroupent les goudrons de houille (ou coal tar)
qui ne sont plus utilisés, l'ichtyol (ou ichthammol) issu de schistes bitumineux et les

goudrons d’origines végétales (huile de cade) issu du bois de genévrier, Juniperus.

huile de cade CADITAR Solution a diluer (supprimée)
Shampoing

goudron de houille

ICHTYOL Pommade

ichthammol ,
Shampoing

KERTYOL P.S.O. N
Creme
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.G.2. Anthraline

OH o] OH

Figure 31 : Structure moléculaire de
I'anthraline [52]

Mode d’action

Son mécanisme mal connu semble agir sur les kératinocytes en induisant la

phosphorylation du récepteur a 'EGF (« epidermal growth factor ») de ces cellules.
Choix du traitement

L’anthraline (ou dithranol) est un composé qui pénetre rapidement. |l est
historiquement issu de la poudre de Goa obtenue a partir de la résine de I'Andira

araroba.

Posologie et mode d’administration

En phase d’attaque, I'utilisation est quotidienne. Par la suite, I'application est réalisée
une a deux fois par semaine. Un rincage doit étre effectué 10 a 15 minutes apres

I'application.

Précaution

La peau saine peut étre protégée par I'application de paraffine.
Effets indésirables

Cependant, il entraine une irritation voire un érythéme péri-lésionnel et une coloration

brun-jaunatre de la peau.
Contre-indications

L’application sur les zones fragiles (plis, visage, zones génitales, muqueuses, cuir

chevelu) est a éviter.
Grossesse et Allaitement

L’utilisation est déconseillée pendant la grossesse.
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DCI - Nom de spécialité - Formes galéniques

anthraline Creme
Pommade
[l. Traitements systémiques
I.A. Rétinoides
[46, 60]
@]
e e U N
OH

Figure 32 : Structure moléculaire de I'acitrétine [52]

Mode d’action

L’acitrétine est un dérivé de l'acide rétinoique. Le mécanisme d’action est semblable
a celui des rétinoides utilisés par voie locale. L’acitrétine prend la place de I'acide
rétinoique. Il passe dans le noyau grace a sa liaison a la CRABP Il ou & la CRBP. Les
récepteurs nucléaires a l'acide rétinoique formeront un complexe avec l'acitrétine
régulant la transcription de multiples génes. Il va ainsi hormaliser les processus de

prolifération, de différenciation cellulaire et de kératinisation de I'épiderme.
Posologie et mode d’administration

La posologie est variable selon le patient, au début une dose de 25 a 30 mg par jour
suffit. En phase d’attaque, elle peut aller jusqu’a 75 mg a raison d’une prise par jour

au cours d’un repas ou avec du lait.
Précaution d’utilisation

La consommation d’alcool pendant le traitement par acitrétine entraine la formation
d’'un métabolite I'étrétinate qui est hautement tératogéne et dont la demi-vie est bien
supérieure a celle de l'acitrétine. Il est stocké dans les adipocytes pendant plusieurs
mois, voire plusieurs années, c’est la raison pour laquelle la consommation d’alcool
est contre-indiquée pendant la durée du traitement et pendant les deux mois qui

suivent.
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Dans le cadre de ce traitement, la compréhension et I'adhésion de la patiente sont
indispensables. La patiente devra s’engager a ne jamais donner ce traitement a une
autre personne et a ramener aux pharmaciens les gélules non utilisées. Le don de

sang ne sera possible que 3 ans aprés I'arrét du traitement.
Effets indésirables

Ce traitement provogque souvent une sécheresse, en particulier des levres, et une
inflammation des muqueuses ce qui peut engendrer une sensation de soif, une
intolérance aux lentilles de contact, une stomatite et une dysgueusie. L’acitrétine peut
également entrainer des troubles de la vision (baisse de la vision nocturne, vision
floue), des symptémes d’hypertension intracranienne bénigne (céphalées, nausées,
vomissements, troubles visuels), des troubles psychiatriques (dépression, trouble de
'humeur, tendance agressive) des troubles de l'ossification. Avant et pendant le
traitement, la fonction hépatique et le bilan lipidique seront régulierement contrélés.
Chez les patients diabétiques, un contrdle régulier de la glycémie en début de

traitement est nécessaire, en effet 'acitrétine peut modifier la tolérance au glucose.
Interactions médicamenteuses

Certains traitements vont interagir avec I'acitrétine. Les effets des UV sont augmentés
par le traitement par rétinoides, la photothérapie est ainsi plus efficace. Cependant,
une exposition importante au soleil sans protection est a éviter pour les mémes
raisons. L’hépatotoxicité du méthotrexate est majorée en cas d’association aux
rétinoides. Les cyclines associées a 'acitrétine augmentent les risques d’hypertension
intracranienne. Associé a d’autres rétinoides ou a des traitements a base de vitamine

A, le risque d’hypervitaminose A sera plus important.
Contre-indications

En cas d’insuffisance rénale ou hépatique séveére, les traitements par rétinoides sont

contre-indiqués. C’est aussi le cas en cas d’allaitement ou de grossesse.
La consommation d’alcool contre-indique I'utilisation du traitement.
Grossesse et Allaitement

L’acitrétine peut présenter des risques tératogenes jusqu’a 3 ans aprés l'arrét du

traitement.
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Pour les femmes en &ge de procréer, la prescription nécessite la mise en place d’un
accord de soin et d’'un accord de contraception. Chaque patiente se verra remettre un

carnet-patiente a compléter.

Une méthode de contraception efficace (stérilet, pilule oestroprogestative, implant
contraceptif) doit étre mise en place depuis au moins un mois avant la premiere
prescription, méme en cas d’infertilité ou d'absence d’activité sexuelle. Elle devra étre
poursuivie tout au long du traitement et pendant les trois années qui suivront. Il est
recommandé d’utiliser en complément une méthode de contraception mécanique
(préservatif ou diaphragme). La patiente va également s’engager a ne pas consommer

d’alcool pendant le traitement et dans les deux mois suivant 'arrét.

La prescription est limitée a quatre semaines, la poursuite du traitement est
conditionnée a la réalisation d’'un test de grossesse (HCG plasmatique) datant de
moins de trois jours dont le résultat doit étre négatif. Chaque mois, la date et le résultat

du test de grossesse doivent étre mentionnés dans le carnet-patiente.

Les tests de grossesse sont poursuivis chaque mois pendant deux mois aprés I'arrét
du traitement et ensuite régulierement pendant 3 ans. La délivrance du traitement ne
peut se faire qu’aprés contréle des conditions citées précédemment et sous réserve
gue la prescription date de moins de 7 jours. Le carnet-patiente diment rempli doit

étre présenté a chaque délivrance.

Chaque patiente doit recevoir une information compléte des risques encourus pour
'enfant a naitre en cas de survenue d’une grossesse pendant le traitement et dans les
trois années suivantes. Les grossesses survenant dans ce laps de temps feront I'objet

d’'une déclaration.
Surdosage

Un surdosage en acitrétine se manifeste comme une hypervitaminose A c’est-a-dire
par des céphalées, des vertiges, des nausées, des vomissements, une somnolence,

une irritabilité et un prurit.

DCI - Nom de spécialité - Formes galéniques

acitrétine SORIATANE Comprimeés
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Condition de prescription et de délivrance

La prescription de I'acitrétine est soumise a des regles strictes en raison de son risque
tératogéne. Un dermatologue doit initier le traitement, I'ordonnance peut étre

renouvelée pour 12 mois par tout médecin.

II.B. Immunosuppresseurs

1.B.1. Méthotrexate

[61]

HO o

OH
I
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Fiaure 33 : Structure moléculaire du méthotrexate [52]

Mode d’action

Le méthotrexate agit via ses effets antiprolifératifs, anti-inflammatoires et
immunomodulateurs. En tant qu’analogue de I'acide folique, il inhibe la dihydrofolate
réductase. Par conséquent, il inhibe la synthése d’ADN et donc la prolifération des
cellules tissulaires, notamment celles a renouvellement rapide, telles que celles de
I'épithélium cutané. Son effet immunomodulateur permet de réduire l'activité des

lymphocytes.
Posologie et mode d’administration

Le méthotrexate existe sous différentes formes galéniques (comprimés, stylos,
seringues). L’administration se fait une fois par semaine. Une prise quotidienne peut
entrainer des réactions toxiques séveres. Le jour de 'administration doit étre défini dés

la prescription et le jour de la semaine doit étre inscrit sur 'ordonnance.

Lors du passage de la voie orale a la voie injectable (intramusculaire ou sous-cutané),
il est recommandé d’adapter la posologie. Avant de débuter le traitement, une
premiere administration a faible dose est réalisée pour éviter les réactions toxiques
inattendues. La posologie est variable selon les patients et selon la forme galénique,
elle varie de 7,5 a 15 mg en moyenne, mais elle peut atteindre 25 mg dans certains
cas. La dose la plus faible efficace avec une période de repos la plus longue possible
est toujours recherchée. La durée du traitement fluctue de quelques mois a plusieurs

années.
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Précaution d’utilisation

Dans le cas du psoriasis, l'administration de méthotrexate est suivie par
I'administration d’acide folique a quelques jours d’intervalle. Cela permet de diminuer
la toxicité du traitement. Cependant, I'acide folique pouvant masquer une carence en
vitamine B12 un contréle de ce taux est nécessaire. Ce traitement nécessite une
surveillance particuliére avant, pendant et apres le traitement. Dans un premier temps,
une fois par semaine, puis mensuellement, de nombreux contrbles sont réalisés
notamment un hémogramme, un bilan hépatique (enzymes hépatiques, bilirubine
totale), un bilan rénal, un contréle de l'albumine sérique et des radiographies
thoraciques pour exclure toutes pathologies pulmonaires. Une hépatite B, une hépatite

C et une infection a VIH doivent étre exclus.
Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents sont des troubles digestifs, des malaises,
des troubles cutanéo-muqueux (ulcération de la gorge, stomatites ulcéreuses), des
troubles rénaux, des troubles hépatiques (élévation des enzymes hépatiques), une

fatigue, des étourdissements, une alopécie.

La leucopénie et I'agranulocytose pouvant étre causées par le méthotrexate sont
susceptibles d’entrainer des complications infectieuses, ce qui nécessite une attention
particuliere de la part du patient. Une toux seche irritative, un essoufflement voire une
dyspnée au repos, une douleur thoracique, une fievre sont autant de symptémes qui
doivent faire suspecter une pneumonie interstitielle. Dans ce cas le traitement sera

interrompu le temps d’exclure une infection.

Les numérations plaquettaires et leucocytaires doivent donc étre controlés
régulierement. Des infections opportunistes peuvent se déclencher. Le bilan

hématologique est également réalisé en raison du risque d’aplasie médullaire.
Interactions médicamenteuses

Chez certains patients, la mise en place de ce traitement nécessite la prudence. C’est
le cas des patients atteints ou ayant été atteints d’'une maladie hépatique séveére,
notamment éthanolique. La consommation réguliere d’alcool est donc a éviter. La
consommation excessive de caféine ou de théophylline peut entrainer une diminution

de l'efficacité du méthotrexate.
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Certains médicaments peuvent induire une carence en acide folique
(triméthoprime/sulfaméthoxazole) et majorer la toxicité du méthotrexate. Au contraire,
tout traitement ou préparation contenant de I'acide folique ou un de ses dérivés peut
diminuer l'efficacité du traitement. Les médicaments hépatotoxiques, néphrotoxiques
ou hématotoxiques sont a éviter pendant la durée du traitement par méthotrexate.
Certains médicaments sans étre néphrotoxiques altérent I'élimination rénale du
méthotrexate ou de ses métabolites, tels que les inhibiteurs de la pompe a protons. Le
méthotrexate étant lié a I'albumine sérique, I'association avec certains traitements (par
exemple les salicylés, la phénytoine, certains antibiotiques tels que les tétracyclines)
entraine la dissociation du méthotrexate de l'albumine et ainsi majore la dose

indirectement.

En raison de [lactivitt immunosuppressive du méthotrexate, les réponses
immunologiques peuvent étre diminuées, ainsi I'injection de vaccins vivants est contre-

indiquée.
Contre-indications

Ce traitement est a proscrire en cas d’insuffisance rénale ou hépatique séveére,
d’alcoolisme, d’infections aigués ou chroniques sévéeres (tuberculose), de syndrome
d'immunodéficience, de certains troubles hématologiques (thrombopénie, leucopénie,

anémie seéveres...) et d’'ulcéres.
Grossesse et Allaitement

Le méthotrexate est contre-indiqué en cas de grossesse. Le traitement peut étre utilisé
chez les femmes en age de procréer a condition d’exclure une potentielle grossesse

par un contrdle de 'HCG plasmatique.

En raison du risque tératogéene, une méthode de contraception doit étre utilisée
pendant le traitement et au moins 6 mois aprés. Le méthotrexate étant également
génotoxique, les hommes doivent également utiliser une méthode de contraception
pendant la méme période, des anomalies potentiellement irréversibles de la

spermatogenése peuvent apparaitre.

Pour les hommes, il est possible de conserver le sperme avant de débuter le
traitement. Pour les femmes qui envisagent une grossesse, il est conseillé de consulter
un centre de conseil génétique avant le début du traitement. L’allaitement doit étre

interrompu avant le début du traitement en raison de son passage dans le lait maternel.
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Surdosage

Les cas de surdosage surviennent souvent lors d’'une prise quotidienne au lieu d’'une
prise hebdomadaire. Les symptémes sont principalement hématologiques et gastro-
intestinaux.

DCI - Nom de spécialité - Formes galéniques

METHOTREXATE BIODIM Solution injectable
UENOLIEC Stylo prérempli
NORDIMET ylop P

méthotrexate IMETH . , .
METOJECT Seringue préremplie
IMETH

METHOTREXATE BELLON Comprimés

NOVATREX

Condition de prescription et de délivrance

L’ordonnance peut étre rédigée par tout médecin. Aucune ordonnance spécifique n’est

nécessaire.

[1.B.2. Ciclosporine

_Ng e
OAOf%

f%%wjﬁk

Figure 34 : Structure moléculaire de la ciclosporine [52]

La ciclosporine, également appelée ciclosporine A, est un polypeptide cyclique sécrété

par le champignon Tolypocladium inflatum. Cette substance a été découverte alors

gue les chercheurs étudiaient des micro-organismes produisant des antibiotiques.
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Mode d’action

La ciclosporine est un immunosuppresseur puissant et un inhibiteur de la calcineurine.
Dans le cadre du psoriasis, la ciclosporine inhibe les réactions immunitaires a
médiation cellulaire et la production d’anticorps dépendant des lymphocytes T. Elle
inhibe également la production et la libération de certaines cytokines par les

lymphocytes notamment IL-2.
Posologie et mode d’administration

Alors que les capsules doivent étre avalées entiéres, la solution buvable doit étre
diluée avec du jus de pomme ou du jus d’orange ou toute autre boisson non alcoolisée
hormis le jus de pamplemousse (utilisation de la solution buvable : Annexe 2). La
ciclosporine sera administrée en deux prises par jour. L’intervalle entre la prise de
ciclosporine et la prise d’'un repas est important, un repas riche en graisse pouvant

augmenter I'absorption de la ciclosporine.

Les doses administrées varient en moyenne entre 2,5 et 5 mg/kg par jour. Dans le cas
du psoriasis, apres 6 semaines, la réponse au traitement est évaluée. Ce traitement
peut étre poursuivi en traitement d’entretien si nécessaire ou interrompu et instauré a
nouveau, des que nécessaire, tant que la réponse est satisfaisante et que le traitement

est bien toléré.
Précaution d’utilisation

Certaines mesures plasmatiques doivent étre réalisées avant la mise en place du
traitement. Les parameétres suivants : lipides, acide urique, magnésium et potassium
devront étre controlés avant l'instauration du traitement et régulierement tout au long
du traitement. Un dosage de la bilirubine et des enzymes hépatiques permet le suivi
de la fonction hépatique. La pression artérielle fait également I'objet d’'un suivi.

Pour la fonction rénale, deux mesures du deébit de filtration glomérulaire sont faites
avant l'instauration du traitement, cette mesure est ensuite suivie régulierement ce qui,

soit permettra d’adapter la posologie, soit imposera I'arrét du traitement.
Effets indésirables

En effet, les effets indésirables du traitement retrouvés sont des dysfonctionnements
rénaux, une hypertension artérielle, une hyperkali€émie, une hyperlipidémie, une

hyperuricémie, une hypomagnésémie, des anomalies de la fonction hépatique.
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En raison de l'apparition possible d’'une hyperglycémie, d’'une leucopénie, d’'une
thrombopénie et d’'une anémie, un bilan hématologique et un suivi de la glycémie

peuvent également prescrits.

D’autres effets indésirables peuvent apparaitre, tels que des infections (virales,
bactériennes, fongiques ou parasitaires), un hirsutisme, une anorexie, des troubles
digestifs (nausées, vomissements, diarrhées, douleurs abdominales), tremblements,

céphalées.

Le traitement par immunosuppresseurs augmente le risque de développer des
tumeurs bénignes ou malignes (lymphomes et autres cancers cutanée). Du fait de ce
risque, il est déconseillé de s’exposer au soleil sans protection ou de suivre une
thérapie UV. Toutes les Iésions pouvant étre précancéreuses ou cancéreuses doivent

étre biopsiées pour écarter cette possibilité.

La toxicité rénale peut étre aigué ou chronique. Des modifications structurelles du rein

peuvent apparaitre aprés un traitement au long cours.
Interactions médicamenteuses

La ciclosporine est une molécule qui interagit avec de nombreux autres médicaments.
En effet, la ciclosporine est métabolisée par le cytochrome P450 3A4, ainsi I'effet du
traitement sera augmenté ou au contraire diminué, selon I'état de 'enzyme (inhibée
ou induite). La ciclosporine est elle-méme un inhibiteur de cette enzyme ; elle
influencera donc d’autres médicaments. Elle interagit également via son inhibition de

la glycoprotéine P et des protéines de transport des anions organiques. [59]

Les interactions peuvent également étre dues a l'association de traitements qui
induiront une synergie néphrotoxique ; par exemple, I'association avec les aminosides
(tobramycine, gentamicine), amphotéricine B, ciprofloxacine, vancomycine,
trimétoprime-sulfaméthoxazole, les fibrates, les anti-inflammatoires non stéroidiens,
melphalan, les antagonistes des récepteurs H2 de I'histamine (cimétidine, ranitidine),

le méthotrexate, le tacrolimus.

La ciclosporine peut a elle seule provoquer une hyperkaliémie. Tout médicament
susceptible d’augmenter également ce parametre (diurétiques eépargneurs de
potassium, inhibiteurs de I'enzyme de conversion, antagonistes des récepteurs de

I'angiotensine II) doit étre administré avec prudence.
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D’autres types d’interactions peuvent également avoir lieu avec des traitements tels

que lercanidipine,

anthracyclines.

nifédipine,

répaglinide,

antibiotiques de

la famille des

Si 'une de ces associations s'avérait nécessaire, les concentrations plasmatiques de

ciclosporine doivent étre surveillées.

En ce qui concerne la vaccination, elle sera moins efficace, pendant la durée du

traitement. Les vaccins vivants atténués sont a éviter.

Médicaments influengant la ciclosporine

Médicaments influencés par
la ciclosporine

Inducteur du CYP 3A4 et/ou de
la glycoprotéine P
(diminue le taux de

ciclosporine)

Inhibiteur du CYP3A4
et/ou de la glycoprotéine P
(augmente le taux de
ciclosporine)

Substrats du CYP 3A4 et/ou
de la glycoprotéine P

Barbituriques
Carbamazépine
Oxcarbazépine

Phénytoine
Nafcilline
Sulfadimidine intraveineuse
Probucol
Orlistat
Hypericum perforatum
(Millepertuis)
Ticlopidine
Sulfinpyrazone
Terbinafine
Bosentan
Anti-infectieux (rifampicine,
rifabutine, éfavirenz, névirapine,

griséofulvine )

Nicardipine
Métoclopramide
Contraceptifs oraux
Méthylprednisolone
Allopurinol
Acide cholique et dérivés
Inhibiteurs de protéase
Imatinib
Colchicine
Néfazodone
Macrolides (érythromycine,
clarithromycine, azithromycine,
télithromycine, josamycine)
Antibiotiques azolés
(kétoconazole, fluconazole,
itraconazole, voriconazole)
Amiodarone
Danazol
Diltiazem, Vérapamil
Télaprévir
Jus de pamplemousse
Inhibiteurs de protéases

boostés par ritonavir

Rivaroxaban
Apixaban
Inhibiteurs de la tyrosine
kynase
Pimozide
Immunosuppresseurs
(tacrolimus, sirolimus,
everolimus, temsirolimus)
Sildénafil, Tadalafil, Vardénafil
Ergotamine et
Dihydroergotamine
Amiodarone
Disopyramide
Midazolam
Alprazolam
Zolpidem, Zopiclone
Digoxine
Colchicine
Statines
Etoposide
Aliskiren
Dabigatran

aprémilast

Tableau 3: Inhibiteur, inducteur et substrat du CYP 3A4 [62]
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Contre-indication

Les contre-indications sont liées aux risques encourus par les interactions. Les
infections non contrdlées, I'hypertension artérielle non contrélée et I'insuffisance rénale

contre-indiquent l'utilisation de la ciclosporine.
Grossesse et Allaitement

L’utilisation pendant la grossesse est déconseillée. Un risque d’accouchement
prématuré est possible lors de I'administration de ciclosporine pendant la grossesse.

L’allaitement est déconseillé.

DCI - Nom de spécialité - Formes galéniques

NEORAL Capsule molle

SIHEEROAE SANDIMMUN (supprimé) Solution buvable

Condition de prescription et de délivrance

La ciclosporine est soumise a une prescription initiale hospitaliere (PIH) rédigée par
tout médecin pour une durée maximale de 6 mois. Le renouvellement peut étre

effectué en ville par tout médecin sous réserve de la validité de la PIH.

1.B.3. Apremilast

/ |
s—S=0
]
—
Y O
o o—
Mode d’action Figure 35 : Structure moléculaire de I'apremilast [52]
L’aprémilast est classé parmi les immunosuppresseurs sélectifs. Il inhibe la

phosphodiestérase 4 (PDE-4). Le r6le de la PDE-4 est de moduler I'expression de
médiateurs pro-inflammatoires et anti-inflammatoires. L’adénosine monophosphate
cycligue (AMPc), médiateur cellulaire important dans les cellules inflammatoires,
régule I'expression de cytokines pro-inflammatoires, telles que le TNF-a, I'lL-23 et I'lL-
17 et de cytokines anti-inflammatoires (IL-10). L’inhibition de la PDE-4 induit une
augmentation du taux d’AMPc, qui lui-méme va impliquer une réduction de la
production de ces cytokines pro-inflammatoires et une augmentation du taux d’IL-10.
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Choix du traitement

Le recours a l'apremilast ne se fera qu’aprés échec ou intolérance aux traitements

suivants : meéthotrexate, ciclosporine ou photothérapie UVA associé au psoraléne.
Posologie et mode d’administration

Ce traitement se présente sous forme de comprimés. Il existe un kit de démarrage
avec des comprimés dosés a 10, 20 et 30 mg pour permettre une augmentation
progressive de la posologie et atteindre 60 mg par jour en deux prises espacées de

douze heures.

Jour1l | Jour?2 | Jour3 | Jour4 | Jour5 | Jour 6
Matin | 10mg | 10mg | 10mg | 20mg | 20mg | 30 mg
Soir 10mg | 20mg | 20mg | 30 mg | 30 mg

Tableau 4 : Schéma d'initiation du traitement [46]

Les patients présentant une insuffisance rénale sévere peuvent bénéficier du

traitement avec une posologie réduite a 30 mg par jour.

Effets indésirables

Les principaux effets indésirables de ce traitement sont des infections respiratoires
des voies supérieures, des céphalées et des troubles gastro-intestinaux (diarrhées,
douleurs abdominales, nausées et vomissements). Une |égere perte de poids peut
survenir ce qui exige un contrdle régulier de ce parametre chez les patients présentant
une insuffisance pondérale avant de débuter le traitement. Un risque d’affections
psychiatriques (insomnie, dépression, idées et comportements suicidaires) est

présent ; il faudra étre vigilant a tout changement d’humeur.

Interactions médicamenteuses

L’apremilast peut étre associé aux divers traitements topiques du psoriasis ou au
méthotrexate. Au contraire, l'association a la ciclosporine est a éviter. En effet,
'apremilast est un substrat du CYP3A4 ; son efficacité sera donc perturbée par

I'association d’un inducteur ou d’un inhibiteur du CYP3A4 (Tableau 1). En revanche,
'apremilast n’a aucune activité inhibitrice ou inductrice enzymatique.

Contre-indications

Les contre-indications pour ce traitement sont la grossesse, l'intolérance au galactose,

un déficit en lactase et un syndrome de malabsorption du glucose et du galactose.
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Grossesse et Allaitement

Toute grossesse doit étre exclue avant de débuter le traitement et une méthode de

contraception efficace doit étre mise en place.

DCI - Nom de spécialité - Formes galéniques

apremilast OTEZLA Comprimeés

Condition de prescription et de délivrance

La prescription est restreinte a certains spécialistes (dermatologie, médecine interne,

rhumatologie).

[I.C. Photothérapies
[26, 63]

La photothérapie est une thérapie qui fait intervenir les rayonnements du spectre
solaire notamment les ultraviolets dont il existe plusieurs types : la photothérapie UVB
(a spectre large et a spectre étroit), la PUVAthérapie orale, la balnéopuvathérapie et

I'héliothérapie.

La photothérapie présenterait des mécanismes variés par exemple : action
antimitotique, impact immunitaire en agissant sur les cellules de Langerhans et les

lymphocytes, modification des phénomeénes de transduction transmembranaire.

11.C.1. PUVAthérapie

[64]

Lors d’une puvathérapie, un photosensibilisant est associé. Il permet de potentialiser
I'action des rayons ultraviolets solaires ou artificiels. En effet, il se lie aux bases
pyrimidiques de ’'ADN et empéche la réplication de celui-ci.
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Agents photosensibilisants : méthoxsaléne — MELADININE

-
@]

AN

Figure 36 : Structure moléculaire du méthoxsaléne [52]

o]

Y

Le psoralene est une substance issue de I'essence de la bergamote, Citrus bergamia.

Mode d’action

Le méthoxsalene (ou 8-méthoxypsoraléne) s’intercale dans la double hélice d’ADN et

entraine des liaisons avec celle-ci sous l'influence d’'un rayonnement ultraviolet situé
entre 320 et 380 nm.

Posologie et mode d’administration

L’administration de methoxsaléne sera suivie quelques heures plus tard d'une

exposition au soleil ou d’'une irradiation UVA. La posologie sera variable selon le poids

du patient. Le phototype du patient et l'intensité des lampes conditionnent la durée et

le rythme des séances (2 a 4 par semaine en attaque, 1 par mois voire par semaine

en entretien).

Phototypes Caractéristiques physiques Réaction solaire
Peau trés claire avec des taches
Ne bronzent pas
de rousseurs . .
I Rougit toujours
Cheveux blonds ou roux Coups de soleil systématiques
Yeux clairs P y q
Peau claire, apparition de taches
I de rousseur au soleil Bronzent difficilement
Cheveux blonds a chéatains Coups de soleil fréquents
Yeux clairs a bruns
Peau claire ou intermédiaire .
. Bronzent progressivement
1 Cheveux chatains ou blonds . .
Coups de soleil occasionnels
Yeux bruns
Peau mate .
v Cheveux bruns / noirs Bronzent facHe_ment
. Coups de soleil peu fréquents
Yeux foncés
Peau foncée .
Vv Cheveux foncés Bronzent facilement
. Coups de soleils rares
Yeux foncés
Peau foncée
Vi Cheveux noirs Coups de soleil exceptionnels
Yeux noirs
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La puvathérapie impose un matériel spécifique diffusant des UVA entre 320 et 380 nm
et n’émettant quasiment pas d’UVB. En général, la thérapie débute par trois séances
par semaines espacées de 48 heures avec des doses d’'UVA croissantes. La durée
d’exposition est réévaluée selon I'érythéme. L’exposition est limitée a 30 séances par
an et a 200 sur toute une vie soit 2000 J/cmz2. Chaque cure ne doit pas exposer a plus
de 150 J/cm?2.

Phototype Dose initiale ] /cm? Progression a chaque Dose maximale ]/cm?
séance J/cm?
11 1.5 0.25 6
11 2 0.25 7
v 3 0.50 8
\Y 4 0.75 10
VI 5 1 12
Tableau 5 : Protocole de puvathérapie 8-MOP [63]

Précaution

Avant l'instauration du traitement, le patient est soumis a un examen cutané, un
contrble ophtalmologique et un bilan sanguin. Quelle que soit la forme utilisée, toute
surface exposée au méthoxsalene doit par la suite étre rincée puis couverte pour éviter
toute surexposition au soleil. Pour les parties découvertes, I'utilisation d’'un écran total
antisolaire est indispensable. L’utilisation d’'un hydratant le soir est recommandée pour

eviter la sécheresse cutanée entrainée par la thérapie.
Effets indésirables

Le risque majeur avec la MELADININE est le risque de brilure, ce qui explique
'augmentation progressive de la durée d’exposition. L’érythéme post-puvathérapie ne
survient que 48 heures aprés I'exposition, des précautions sont donc nécessaires. Des
modifications pigmentaires peuvent également survenir. L’exposition aux UVA peut

€galement entrainer un prurit et des réactions photo-allergiques.

La MELADININE quant a elle entraine des troubles gastro-intestinaux (gastralgie,
nauseée, inconfort abdominal). Cependant, le fait de prendre ces comprimés avec des
aliments, notamment du lait, peut diminuer le risque de survenue de ces troubles. Le
8-méthoxypsoraléne peut entrainer I'apparition d’'une cataracte, le port de lunettes

filtrant les UVA peut éviter ce phénoméne.
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Interactions médicamenteuses

Les traitements ayant des propriétés photosensibilisantes sont a éviter avec le

méthoxsaléne.
Contre-indications

Ce traitement est a éviter chez les patients hypertendus, insuffisants cardiaque,
hépatique ou rénal ou ayant des antécédents de cancers cutanés. Les patients prenant
des traitements photosensibilisant ou ayant des pathologies aggravées par le soleil ne
peuvent pas bénéficier de ce traitement. Les femmes enceintes doivent stopper le

traitement le temps de la grossesse.

Grossesse et Allaitement

L'utilisation est déconseillée pendant la grossesse.
Surdosage

En cas de surdosage, I'absence totale d’exposition aux UV jusqu’a élimination du

produit soit 24 heures permet d’éviter toutes complications.
DCI - Nom de spécialité - Formes galéniques

Le méthoxsaléne se présente soit sous forme d’'une solution pour application locale

(irradiation localisée), soit sous forme de comprimés (irradiation généralisée).

Solution pour application
méthoxsaléne MELADININE locale
Comprimeé

Condition de prescription et de délivrance

Les séances de photothérapie ainsi que les produits a base de méthoxsaléne doivent

étre prescrits par un dermatologue.

Parfois, le methoxsaléne peut étre utilisé en bain de 10 a 15 minutes suivi d’'une
exposition aux UVA. Il s'agit dans ce cas de balnéopuvathérapie. Cela permet de
supprimer les effets gastro-intestinaux et ophtalmologiques. Cependant, les risques

de cancers cutanés sont identiques.
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11.C.2. Association a la PUVAthérapie

L’association de rétinoides a la PUVAthérapie correspond a réPUVAthérapie.

L’acitrétine sera administrée 15 jours avant l'irradiation. La réduction de la couche
cornée entrainée par le rétinoide permet de potentialiser I'action de la PUVAthérapie.
Le traitement par rétinoide pourra étre poursuivi en entretien tout en arrétant
l'irradiation. Les contre-indications et les effets indésirables seront les mémes que pour

les rétinoides utilisés seuls.

L’association des dérivés de la vitamine D a la PUVAthérapie réduit le nombre des

séances. L’application se fera apres l'irradiation.

[1.C.3. Photothérapie UVB

[65]

Elle se rapproche la photothérapie UVA en ce qui concerne le rythme des séances et
les précautions a prendre avant de débuter le traitement. Les effets indésirables sont
identiques : prurit, érytheme, sécheresse cutanée, dermatose photo-déclenchée et de

cancers cutanés.

La photothérapie UVB a spectre large fait intervenir des longueurs d’onde de 290 a
320 nm. Le phototype et I'érythéme conditionnent la dose qui pourra étre réévaluée
toutes les deux séances. Les UVB pourront étre associés a des émollients ou aux
rétinoides par voie orale. Ses avantages par rapport a la PUVAthérapie sont 'absence
de risque de cataracte, l'utilisation possible pendant la grossesse et en cas
d’insuffisance hépatique ou rénale. L’érythéme est par contre beaucoup plus

important, il doit donc étre surveillé.

La photothérapie UVB a spectre étroit (ou thérapie UVB sélective) est préférée a la
photothérapie UVB a spectre large. Les longueurs d’onde sont ici ciblées aux alentours
des 311 nm. L'érythéme est réduit par rapport au spectre large. Les doses sont

augmentées progressivement.

Séance qére 2éme Jeme {eéme Géme Heme Jéme Beme Qéme 1(éme Dose max
Phototype (J/cm?)

11 0.20 | 0.30 | 0.40 | 0.50 | 0.60 | 0.70 | 0.80 | 1.00 | 1.20 | 1.40 1.40

11 0.30 | 0.40 | 0.50 | 0.60 | 0.70 | 0.80 | 1.00 | 1.20 | 1.40 | 1.60 1.60
v 0.40 | 0.50 | 0.60 | 0.70 | 0.80 | 1.00 | 1.20 | 1.40 | 1.60 | 1.80 1.80
\' 0.50 | 0.60 | 0.80 | 1.00 | 1.20 | 1.40 | 1.60 | 1.80 | 2.00 | 2.20 2.20

Tableau 6 : Protocole de photothérapie UVB [63]
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1.C.4. Laser Excimer

La longueur d’'onde ciblée est 308 nm. Elle va permettre de traiter des zones trés
précises sans impacter la peau saine. L'utilisation de cette technique n’est possible

gue sur de petites surfaces.

[I.C.5. Héliothérapie

L’exposition naturelle aux rayons ultraviolets provoque une amélioration chez la

majorité des patients, mais pour une partie les symptdmes s’aggravent. Le risque

réside surtout dans le fait que I'on a aucun suivi de I'exposition aux UVs.

[1.D. Biomédicaments
[26, 66, 67, 68]

Les anticorps monoclonaux sont des biomédicaments dont certains sont indiqués dans
le psoriasis. Les immunoglobulines sont des hétérodimeres composés de deux
chaines lourdes identiques (u, y, a, & et €) caractérisant le type d'immunoglobulines
(M, G, A, D et E) et de deux chaines Iégéres identiques (k et 4). Le tout est maintenu
par des ponts disulfure. Ces molécules présentent deux régions : le fragment Fab qui
permet la reconnaissance de I'antigéne et le fragment Fc qui comporte les fonctions

effectrices des anticorps.

Fiaguiett R A Région chamiére
Fragment Fab =4 '\
= A (
/ e Vi 1/_\ Domaine variable de la chaine
i J 3
(Q e P {"/ ) r\) logare VI,
<« I ‘--3\/ &
Lk Yo ) e
&) (% | ] Domaine constant de la chaine
() 2
‘ légeére CL
(D
)
16} |Gual —~
|\ Fragmant Fc [ ) Domaine variable de la chaine

lourde Vi

{ Domaine constant de la chaine
( lourde Cyy

=S=  Pont disulfure

Figure 37 : Structure d’un anticorps [66]

En ce qui concerne les biomédicaments, les immunoglobulines de type G sont les plus
fréquentes et principalement les sous-isotypes IgG1, IgG2 et IgG4. Les domaines
constants, les domaines variables ou les régions hypervariables peuvent étre d’origine

variée.
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Type : . Origine des .
o Terminologie I . lllustrations
d’anticorps différents domaines
chimeric
. Domaines Domaines N A
Anticorps . . - Human
S -ximab constants variables =
chimériques . . B - Mouse
humains murins
humanized
. Régions
Anticorps Charpente 910 - Fuma
huManisés -zumab humaine hypervariables B - house
murines
10%
human
Anticorns Domaines Domaines
P -[mJumab constants variables e
humall’]S . . W - Mouse
humains humains
100% huma

Figure 38 : Les différentes formes d’anticorps monoclonaux. Les parties jaunes sont d’origine humaine et les

parties noires sont d’origine murines. [69]

Les biomédicaments se présentent sous forme d’immunoglobulines entiéres, de

protéines de fusion ou de fragment Fc d’anticorps pégylé. Les protéines de fusion sont

constituées d’une partie Fc des IgG, fusionnée a des fractions de récepteurs dans le

but de bloquer un ligand.

Fe

VH VL

CH1CL Fab

Infliximab, exemple d'IgG1
entiére

)N
\

CRDS

Etanercept, exemple
de protéine de fusion
Fc

2
- TNFR2

Fragment Fab
__anti-TNF-a
entouré de PEG

Certolizumab pégol, exemple de
fragment d'anticorps pégylé

Figure 39 : Principaux formats d’anticorps monoclonaux et de protéines de fusion Fc. A : Représentation
schématique de l'infliximab. En rouge les domaines variables et en bleu des domaines constants. B :
Exemple de protéine de fusion couplée a un fragment Fc (etanercept). En rouge, les régions hypervariables

reconnaissant le ligand. C : Fragment Fab pégylé (certolizumab pégol) [68]
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11.D.1. Anti-TNFE

Mode d’action - Choix du traitement

Les anti-TNF sont soit des anticorps monoclonaux soit des récepteurs solubles du
TNF-a. Le recours a ces traitements dans le cadre du psoriasis en plague se fait en
2éme intention, aprés échec ou contre-indication a la ciclosporine, au méthotrexate ou

a la puvathérapie.

DCI Type d’anticorps Origine de I'anticorps

adalimumab lgG1l Humain

Protéine de fusion
Fragment Fc d’'une IgG1

etanercept Humain

Chimérique

infliximab IgG1 humain/murin

Certolizumab
pegol

Fragment Fab’ Humanisé

Les anti-TNF ont certaines caractéristiques communes.
Posologie et mode d’administration

Hormis l'infliximab qui s’administre par voie intraveineuse, les anti-TNF s’administrent

par voie sous-cutanée.
Précaution

Certains symptémes (fievre persistante, ecchymose, saignements, paleur) doivent

induire une consultation médicale.
Effets indésirables

BN

Les infections (tuberculose, infections a pyogénes ou opportunistes) et le
développement d’auto-anticorps sont des risques communs a tous les anti-TNF. Ces
traitements présentent également un risque de développer des cancers cutanés et des

lymphomes. Des réactions d’hypersensibilité peuvent également se produire.
Contre-indications

Toute infection évolutive contre-indique l'utilisation des anti-TNF.

Grossesse et Allaitement

Une méthode de contraception doit étre mise en place pendant et apres le traitement.

Page | 68



DCI - Nom de spécialité - Formes galéniques

Solution injectable

adalimumab HUMIRA Seringue préremplie
Stylo prérempli
Poudre pour solution injectable
etanercept ENBREL Seringue préremplie
Stylo prérempli
infliximah REMICADE Poudre a dl!uer_ pour s_olutlon
pour perfusion intraveineuse
Certolizumab pegol CIMZIA Seringue preremplie

Stylo prérempli

Mode de conservation

Les anti- TNF se conservent au réfrigérateur entre +2 et +8°C. Les solutions doivent

étre a température ambiante avant d’étre injectées.

Condition de prescription et de délivrance

La prescription de ces molécules est soumise a diverses regles. Pour le psoriasis, elle

est en général réservée aux spécialistes en pédiatrie, rhumatologie et dermatologie et

doit étre rédigée sur une ordonnance d’exception (Annexe 3). Une prescription initiale

hospitaliere d’'une durée d’'un an est nécessaire pour I'adalimumb, |'etanercept, le

golimumab et le certolizumab.

L’infliximab est lui réservé a 'usage hospitalier.

=
2 Prescription initiale Renouvellement
.- = ) = ()
3 8s| oe = | = 2 = = 2
o T = L5 R @ © - N} ©
g Qo == o | o ) o | o 'S
= =28 3% |&| 5 2 g | 3 2
& I n I n
©
Rhumatologie Rhumatologie
Médecine interne Médecine interne
adalimumab Dermatologie Dermatologie
(0] Annuelle (0] N Ophtalmologie (0] (0] Ophtalmologie
HUMIRA . ; . ;
Hépatologie Hépatologie
Gastroentérologie Gastroentérologie
Pédiatrie Pédiatrie
Certolizumab Rhumatologie Rhumatologie
pegol (0] Annuelle (0] N Médecine interne (0] (0] Médecine interne
CIMZIA Dermatologie Dermatologie
Rhumatologie Rhumatologie
etanercept Médecine interne Médecine interne
ENBREL 0 Annuelle 0 N Dermatologie 0 o Dermatologie
Pédiatrie Pédiatrie
Infliximab Médicament réservé a I'usage hospitalier
REMICADE ge hosp
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II.D.1.a) Adalimumab

[70]

Mode d’action

Human
recombinant
L’adalimumab est un inhibiteur du facteur de nécrose antibody
tumorale alpha (TNF-a). L’anticorps monoclonal de \

type IgG1l se lie spécifiquement a la cytokine et

'empéche d’interagir avec son récepteur. Il impacte

adalimumab

donc, également toutes les voies biologiques ol
influencées par le TNF-a, notamment la production et Mouse

I'expression de molécules d’adhésion impliquées dans Figure 40 : Structure de

I'adalimumab [37]

la migration des leucocytes.

Posologie et mode d’administration

L’adalimumab se présente en stylo ou en seringue ce qui permet aux patients de
s’auto-injecter le traitement aprés une formation appropriée. Dans un premier temps,
la posologie s’éléve a 80 mg injectés par voie sous cutanée, puis, une injection de 40
mg toutes les deux semaines suffira. Dans le psoriasis, il est utilisé seul ou en

association au méthotrexate.
Précaution

Une surveillance rapprochée est nécessaire, chague patient se voit remettre une carte
spéciale de surveillance. Une surveillance hématologique est indispensable en raison
des risques de pancytopénie (leucopénie, neutropénie, agranulocytose), d’anémie

médullaire, de thrombocytopénie et de leucocytose.

Grossesse RMR, version modifiée 01/2017
L'utilisation d’Humira chez la femme

enceinte n'est pas recommandée.

Cette carte contient des informations
importantes de sécurité que vous
devez connaitre avant et pendant le

Données du traitement par Humira

Affection pour laquelle Humira est

traitement par Humira.

Reportez-vous a la notice d’Humira
pour de plus amples informations.

Gardez cette carte sur vous pendant
les 5 mois qui suivent la derniére
administration d’Humira car des
effets indésirables peuvent survenir
longtemps aprés la  derniére
administration d"Humira.

Assurez-vous d'avoir la liste de
I'ensemble des autres médicaments
que vous prenez, lors de chaque
visite auprés d’un professionnel de
la santé.

Vous devez éviter toute grossesse
et une méthode de contraception
efficace doit étre utilisée pendant le
traitement par Humira et pendant
au moins 5 mois aprés larrét du
traitement.

Réactions allergiques

Informez votre médecin
immédiatement si vous présentez
une éruption cutanée sévere, de
I'urticaire, une géne respiratoire, une
géne en avalant ou d’autres signes de
réaction allergique.

utilisé :

Premiére injection :

Dose et fréquence :

Dérniér& injection (si le traitement a été
arrété) :

lem du patient :

Nom du médecin :

Téléphone du médecin :

HUMIRA

adalimumab

Carte de surveillance du patient

Lisez attentivement la notice pour
des informations plus détaillées.

Gardez toujours cette carte sur
vous et présentez-la a chaque
professionnel de Ila santé
(médecin, pharmacien, dentiste,
infirmier,...) intervenant dans
votre traitement.

abbvie
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Note pour les parents dont I'enfant
est ou sera traité par Humira: les
informations contenues dans cette
carte s‘appliquent aux patients
Humira, donc ‘vous’ dans le texte
suivant se réfere a votre enfant.

Infections

Humira augmente le risque
d’infection. Ces infections peuvent
se développer plus rapidement et
étre aggravées sous Humira. La
tuberculose en fait partie.

Avant le début du traitement par
Humira :
* Si vous présentez une infection

* Vous devez effectuer un test de
dépistage de la tuberculose. Il est
trés important de prévenir votre
médecin si vous avez déja présenté
une tuberculose ou si vous avez
été en contact étroit avec une
personne ayant déja présenté une
tuberculose.

Veuillez noter les dates des derniers
dépistages de la tuberculose ci-
dessous :

Test de la tuberculine : _

Radiographie pulmonaire :

Pendant le traitement par Humira :

peuvent entrainer des infections
et ne doivent pas étre administrés
lors d’'un traitement par Humira.
Consultez votre médecin avant
toute vaccination.

* Avertissez votre médecin si vous
voyagez dans des régions a haut
risque d’infections et si vous devez
subir une intervention chirurgicale
ou dentaire.

Insuffisance cardiaque

Avant le début du traitement par

Humira :

* Si vous présentez une insuffisance
cardiaque modérée a sévere

Cancers

Avant le début du traitement par

Humira :

* Informez votre médecin si vous
avez ou avez eu un cancer.

Pendant le traitement par Humira :

* Informez immédiatement votre
médecin si vous présentez des
symptdmes suggérant un cancer.

Affections neurologiques

Avant le début du traitement par

Humira :

* Informez votre médecin si vous
avez une affection du systéme

nerveux, comme la sclérose en
plaques.

* Si vous présentez des symptomes
A évoquant une infection tels que
de la fiévre, une toux persistante,
une perte de poids, ou une grande
fatigue, consultez immédiatement

un médecin.
* Certains vaccins (les vaccins vivants,
p.ex. varicelle, oreillons, rougeole,
rubéole, rotavirus, tuberculose,...)

vous ne devez pas étre traité par

sévere, vous ne devez pas étre A
Humira.

traité par Humira.

* Vous devez effectuer un test de
dépistage du virus de I'hépatite B
(VHB). Avertissez votre médecin si
vous étes porteur du VHB, si vous
avez une hépatite B active ou si
Vvous pensez courir un risque de
contracter le VHB.

Pendant le traitement par Humira :

* Si vous présentez des symptomes
d’insuffisance  cardiaque  (par
example : souffle court ou
gonflement des pieds), consultez
immédiatement votre médecin.

Pendant le traitement par Humira :

¢ Informez immédiatement votre
meédecin si vous présentez des
symptomes suggérant une affection
du systéeme nerveux (par example :
fourmillements, engourdissement).

Figure 41 : Carte de surveillance du patient traité par HUMIRA [70]

Avant, pendant et jusqu'a 4 mois aprés le traitement, une surveillance étroite et
particulierement une surveillance de la fonction pulmonaire est mise en place dans le

but de dépister les infections potentielles.
Effets indésirables

Le plus souvent les patients traités par adalimumab manifestent des infections, des
réactions aux sites d’injections (érythéme, démangeaisons, hémorragie, douleur,
gonflement, rash), des céphalées, des vertiges, des paresthésies ou des douleurs

musculosquelettiques.

Certains symptomes (fievre persistante, ecchymose, saignements, paleur) doivent
induire une consultation meédicale. Des effets neurologiques et auto-immuns
(démyélinisation centrale et périphérique, lupus, sclérose en plaques) peuvent
également faire leur apparition. Une surveillance neurologique aura lieu régulierement
tout au long du traitement et avant linstauration de celui-ci notamment chez les

patients présentant une uvéite intermeédiaire.

De plus, le patient traité par anti-TNF est sujet aux infections de tout type (parasitaires,
fongiques, bactériennes, virales). Ces infections peuvent étre systémiques ou
des voies urinaires, infections

localisées (infections des voies respiratoires,

intestinales, cutanées, buccales, articulaires, neurologiques, oculaires etc...).

Les effets indésirables regroupent la possibilité de déclencher un cancer de la peau,
des tumeurs malignes et des lymphomes. Des troubles neurologiques tels que troubles
de I'hnumeur, anxiété, insomnie et des troubles gastro intestinaux tels que douleurs

abdominales, nausées et vomissements peuvent se manifester.
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Des réactions au site d’injection sont possibles et durent en général trois a cing jours.
Ces effets s'atténuent aprés un mois d’utilisation. lls peuvent étre diminués en sortant

le stylo du réfrigérateur 15 minutes avant l'injection.
Interactions

La vaccination est recommandée avant la mise en place du traitement.

L’administration de vaccins vivants est a évaluer selon I'état du patient.
Contre-indications

Si une infection chronique ou localisée est évolutive, le traitement par adalimumab ne
doit pas étre instauré. Si le patient présente une infection susceptible de se réactiver
(tuberculose, hépatite B), l'instauration du traitement doit se faire avec prudence. Il en
est de méme si un traitement immunosuppresseur est en cours. Ce type de pathologie
est 'une des contre-indications au traitement par adalimumab. Une autre contre-
indication est [linsuffisance cardiaque congestive, le traitement pouvant

éventuellement I'aggraver.
Grossesse et Allaitement

Pour les femmes en age de procréer, une méthode de contraception est préconisée
pendant toute la durée du traitement et cing mois aprés la derniere injection
d’adalimumab. La réponse immunitaire d’'un nouveau-né exposé a ce traitement peut
étre modifiée par I'action inhibitrice du TNF-a de celui-ci. Ainsi, les infections sont plus
fréquentes et la vaccination dans les premiers mois peut étre perturbée. L’allaitement

suivra le méme schéma, il est a éviter pendant le traitement et cing mois apres.

DCI - Nom de spécialité - Formes galéniques

Solution injectable
adalimumab HUMIRA Seringue préremplie
Stylo prérempli

Mode de conservation

L’adalimumab se conserve au réfrigérateur entre +2 et +8°C a I'abri de la lumiere. Une

fois a température ambiante, le flacon doit étre utilisé dans les 14 jours suivants.
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1.D.1.b)
[71]

Mode d’action

Etanercept

Human
recombinant
receptor/Fc fusion

rotein

Receptor

Constant 2
Fe <

Constant 3
etanercept

lgG1

Mouse
Human

Figure 42 : Structure de I'etanercept [37]

L’etanercept est une protéine de fusion liant un récepteur soluble du TNF-a a un

fragment Fc d’'un anticorps de type IgG1. Contrairement aux traitement précédemment

cités, I'étanercept est un inhibiteur compétitif qui se lie aux récepteurs du TNF-a. Cela

a pour effet de perturber les voies biologiques induites ou modulées par le TNF-a.

Posologie et mode d’administration

L’etanercept s’administre une a deux fois par semaine a un dosage de 25 a 50 mg. Il

est commercialisé en seringues (10mg, 25mg et 50mg) et en stylo prérempli (50mg).

Précautions d’utilisation

Il existe certaines précautions notamment en cas d’antécédent d’hépatite C.

Carte de Surveillance du Patient

[Pfized

Il estimportant que vous et votre médecin notiez et conserviez
de lof

e nom de marque et e nur

Informations complémentaires (3 compléter)

Nom du patient

Nom du médecin

Téléphone du médecin

Infections
Enbrel® p
qui po

::::::

exinfactions:
i nfections,

as utiliser Enbrel®

Figure 43 : Carte de surveillance du patient sous ENBREL [71]
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Effets indésirables

Les effets indésirables majeurs et les contre-indications sont identiques pour

'adalimumab et I'etanercept.

Des réactions au site d’injection sont possibles et durent en général trois a cing jours.
Ces effets s'atténuent aprés un mois d’utilisation. lls peuvent étre diminués en sortant

le stylo du réfrigérateur 15 minutes avant I'injection.
Interactions médicamenteuses

L’association d’étanercept avec d’autres traitements tels que glucocorticoides,
analgésiques, anti-inflammatoires non stéroidiens ou le méthotrexate n'entraine

aucune interaction médicamenteuse.
Contre-indications

L’injection d’etanercept est déconseillée pour les patients atteints d’hépatite

alcoolique.
Grossesse et Allaitement

En ce qui concerne la grossesse et l'allaitement, I'etanercept suit le méme schéma
que le traitement précédemment cité. La contraception doit étre poursuivie seulement

3 semaines apres la derniére administration d’etanercept.

DCI - Nom de spécialité - Formes galéniques

Poudre pour solution

SRIEIREL injectable
etanercept ERELZI Serin de réremplie
BENEPALI gue p P

Stylo prérempli

Mode de conservation

L’etanercept se conserve au réfrigérateur entre +2 et +8°C a l'abri de la lumiéere. A
température ambiante, le flacon doit étre utilisé dans les 4 semaines suivantes. La
poudre pour solution injectable peut se conserver jusqu'a 25°C pendant 6 heures

lorsque la reconstitution a eu lieu.

Page | 74



I1.D.1.c) Infliximab

[72] /
Mode d’action \ﬂ(
L’infliximab est un anticorps monoclonal chimérique humain/murin de
infliximab
type IgG1 qui se lie au TNF-a. Cela va se traduire par une diminution 'g61
Mouse
de [linflammation de [I'épiderme et une normalisation de Ila i
igure 44 :
différenciation des kératinocytes. Structure de
linfliximab
[37]

Posologie et mode d’administration

L’infliximab s’administre sous forme de perfusion par voie intraveineuse en milieu
hospitalier. Dans le psoriasis, la posologie est de I'ordre de 5 mg/kg toutes les 8

semaines a perfuser sur une durée de deux heures.
Effets indésirables

L’apparition d’anticorps anti-infliximab peut empécher la réintroduction d’infliximab.
Les effets indésirables majeurs de l'infliximab sont similaires a ceux de I'adalimumab.
Du fait d'un mode d’administration différent, les réactions au site d’injection ne seront
pas communes. Des réactions aigués (réactions anaphylactiques et d’hypersensibilité

retardée) liées a la perfusion sont possibles.
Interactions

Les traitements concomitants (corticoides, immunosuppresseurs) doivent étre

optimisés.

Contre-indications

Les contre-indications sont les mémes que pour I'adalimumab.
Grossesse et Allaitement

La contraception chez les femmes en age de procréer pourra étre interrompue 6 mois

aprés la derniére administration d’infliximab.

DCI - Nom de spécialité - Formes galéniques

REMICADE o
FLIXABI Poudre a diluer pour

infliximab INELECTRA solut!on pour perfusion
intraveineuse

REMSIMA
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Mode de conservation

Le flacon se conserve au réfrigérateur entre +2 et +8°C a I'abri de la lumiére. Une fois
a température ambiante, le flacon doit étre utilisé dans les 6 mois suivants. La solution

reconstituée peut se conserver jusqu’a 25°C pendant 24 heures.

1I.D.1.d) Certolizumab pegol

Mode d’action

Le certolizumab est un fragment Fab’ d’anticorps humanisé de type

lgG4 qui a été pégylé. Le TNF-a qu'il soit membranaire ou soluble

est neutralisé par le certolizumab. En 'absence du fragment Fc, le

certolizumab n’active ni le complément ni le phénomene de Figure 45 :
Structure du

cytotoxicité a médiation cellulaire pouvant étre causé par les Cefto'izllg;?b
pego

anticorps.
Posologie et mode d’administration

Le certolizumab s’injecte en sous-cutané a raison de 400mg (2 injections de 200mg)
aux semaines 0, 2 et 4. Ensuite, une injection de 200 mg toutes les 2 semaines est

généralement suffisante.
Effets indésirables
Les effets indésirables majeurs sont identiques pour adalimumab et certolizumab.

Des réactions au site d’injection sont possibles. Ces effets s'atténuent aprés un mois
d’utilisation. lls peuvent étre diminués en sortant le stylo du réfrigérateur 30 minutes

avant l'injection.

Une élévation transitoire de la créatine phosphokinase (CPK) est possible, sans

engendrer un arrét du traitement.
Interactions

L’injection de vaccins vivants est recommandée avant de débuter le traitement par

certolizumab.
Contre-indications

Une insuffisance cardiaque contre-indique l'utilisation du certolizumab.
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Grossesse et Allaitement

La contraception chez les femmes en age de procréer pourra étre interrompue
seulement 5 mois aprés la derniere administration de certolizumab. Il peut étre utilisé

pendant I'allaitement.

DCI - Nom de spécialité - Formes galéniques

Seringue préremplie

Certolizumab pegol CIMZIA Stylo prérempli

Mode de conservation

Le certolizumab se conserve au réfrigérateur entre +2 et +8°C a I'abri de la lumiére.

II.D.1.e) Biomédicaments et biosimilaires
[73, 74, 75, 76]

Selon I'article 5 121-1 modifié du Code de la Santé Publique, les biomédicaments sont
des “médicaments dont la substance est produite a partir d’'une source biologique ou
en est extraite et dont la caractérisation et la détermination de la qualité nécessitent
une combinaison d’essais physiques, chimiques et biologiques ainsi que la

connaissance de son procédé de fabrication et de son contrble”.

Un biosimilaire et un générique sont deux entités différentes : un biosimilaire est
identique au biomédicament d’'un point de vue de la sécurité et de l'efficacité. La
différence repose sur la matiére premiére vivante utilisée pour concevoir le

biomédicament.

AMGEVITA, CYLTEZO, SOLYMBIC et IMRALDI sont des biosimilaires dHUMIRA
existant sous forme de seringue et sous forme de stylo. ERELZI, BENEPALI et
LIFMIOR étant des biosimilaires d’ENBREL, les recommandations sont les mémes.
Tous deux sont dosés a 25 ou 50 mg d’etanercept et se présentent en seringue ou en
stylo. FLIXABI, INFLECTRA, ZESSLI et REMSIMA sont des biosimilaires du
REMICADE.
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[1.D.2. Inhibiteurs d'interleukines

Des anticorps monoclonaux autres que les anti- TNF-a ont montré leur supériorité par
rapport a I'étanercept. Certains inhibiteurs d'interleukines ont une indication dans le
psoriasis en plaques modérées a séveres tels que ixékizumab, sécukinumab et

ustékinumab.

Médicaments Type d’anticorps gﬁ:ggrgg Cible
'XéTkEL“Trgab IgG4 Humanisé IL-17A et IL-17A/F
LeKnmab lgG1/k Totaement IL-12 et IL-23
R = R
Gty | o | T

Choix du traitement

Le recours a ces spécialités ne peut se faire qu'aprés échec d’au moins deux

traitements parmi le méthotrexate, I'acitrétine, la ciclosporine et la photothérapie.
Effets indésirables

Les effets indésirables regroupent des infections des voies aériennes supérieures,
candidoses, arthralgies, céphalées, réactions d’hypersensibilité et neutropénie. Tout

comme les anti- TNF-a, le risque de cancer et d’infection est augmenté.

Des réactions au site d’injection sont possibles et durent en général trois a cing jours.
Ces effets s'atténuent aprés un mois d’utilisation. lls peuvent étre diminués en sortant

le stylo du réfrigérateur 15 minutes avant I'injection.
Contre-indications

Ces traitements sont contre-indiqués en cas d’hypersensibilité ou d’infections actives

telle la tuberculose.
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Condition de prescription et de délivrance

Prescription initiale Renouvellement
- +— -
e |88¢ : s | o
g S852| %o | 2| - 5 S =
o O O = = < © = < © =
5 5 O 3 L5 = | O © = | o I
< 230 S35 | 2= 3 2| 2 3
= =3 a > o | - o o | - o
T n T n
ixékizumab Dermatologie Dermatologie
0] Annuelle | O | N Médecine OO Médecine
TALTZ , :
interne interne
Dermatologie Dermatologie
sécukinumab Médecine Médecine
COSENTYX © Annuelle | O | N interne 010 interne
Rhumatologie Rhumatologie
Dermatologie Dermatologie
ustékinumab Médecine Médecine
STELARA © Annuelle | O | N interne 010 interne
Rhumatologie Rhumatologie
brodalumab Dermatologie Dermatologie
KYNTHEUM @] Annuelle | O | N M_edecme O | O M_edecme
interne interne
guselkumab Dermatologie Dermatologie
TREMEYA @] Annuelle | O | N M_edecme O] O M_edecme
interne interne
II.D.2.a) Ixékizumab
K

Receptor

n-17A

Figure 46 : Structure de l'ixekizumab [77]

Mode d’action

Ixékizumab est un anticorps monoclonal de type 1gG4 qui se lie a l'interleukine 17A
(IL-17A et IL-17A/F). Linterleukine 17A favorise la prolifération et I'activation des
kératinocytes. Ainsi, I'ixékizumab inhibe ces processus. Tous les mécanismes régulés
par IL-17 seront impactés par cette interaction ce qui conduit a réduire I'érythéme et la

desquamation des Iésions psoriasiques.
Posologie et mode d’administration

L’ixékizumab s’injecte en sous-cutané a une dose 160 mg toutes les deux semaines
pendant trois mois puis toutes les quatre semaines. Apres une formation, le patient
peut s’injecter seul le traitement. Le site d’injection peut varier tout en évitant les

Iésions de psoriasis.
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Précaution

La maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique peuvent étre aggravés par le

traitement.
Effets indésirables

Les effets indésirables d’ixékizumab sont principalement les mémes que pour tous les
inhibiteurs d'interleukines. Les réactions d’hypersensibilité se présentent sous forme
d'angicedéeme, d’urticaire et de réactions d’hypersensibilité retardée (urticaire

généralisé, dyspnée).
Interactions médicamenteuses

Une influence sur les enzymes CYP450 est possible, ainsi les traitements métabolisés
par ces enzymes, hotamment les médicaments a marge thérapeutique étroite doivent

étre optimisés. L’utilisation de vaccins vivants est a éviter.
Contre-indications

Une infection évolutive contre-indique I'utilisation de ce traitement.
Grossesse et Allaitement

Une méthode de contraception doit étre mise en place pendant le traitement et
poursuivie pendant 10 semaines. L’allaitement n’est pas recommandé si le traitement

est poursuivi.

DCI - Nom de spécialité - Formes galéniques

Seringue préremplie

ixékizumab TALTZ . )
Stylo prérempli

Mode de conservation

La seringue et le stylo se conservent au réfrigérateur entre +2 et +8°C a I'abri de la
lumiere. A température ambiante, la seringue doit étre utilisée dans les 5 jours

suivants.
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I1.D.2.b)  Sécukinumab

Mode d’action

Le sécukinumab est un anticorps monoclonal de type IgG1/k qui se lie a I'lL-17A et
neutralise son interaction avec son récepteur. Les processus induits ou régulés par IL-

17A sont perturbés et I'érythéme, I'induration et la desquamation sont atténués.
Posologie et mode d’administration

Le sécukinumab s’administre en sous-cutané dans un premier temps de facon
hebdomadaire pendant un mois, puis mensuellement. Deux injections de 150 mg sont
réalisées a chaque administration. Les injections ne doivent pas se faire au niveau de

la peau lésée.
Effets indésirables

Les effets indésirables de sécukinumab sont principalement les mémes que pour tous
les inhibiteurs d'interleukines. Des infections cutanéomuqueuses (herpés buccal) et
des otites externes peuvent faire leur apparition. Des réactions anaphylactiques sont

possibles.
Interactions médicamenteuses

Une action sur les enzymes CYP450 est possible, ainsi les traitements métabolisés
par ces enzymes notamment les médicaments a marge thérapeutique étroite doivent

étre optimisés. L’administration de vaccins vivants est a évaluer selon I'état du patient.
Contre-indications

Une infection évolutive contre-indique I'utilisation de ce traitement.

Grossesse et Allaitement

La méthode de contraception mise en place doit étre poursuivie 20 semaines apres
l'arrét du traitement. L’allaitement doit étre évité pendant le traitement et 20 semaines

apres.

DCI - Nom de spécialité - Formes galéniques

Seringue préremplie

sécukinumab COSENTYX . )
Stylo prerempli
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Mode de conservation

La seringue et le stylo se conservent au réfrigérateur entre +2 et +8°C a l'abri de la
lumiére. A température ambiante, la seringue doit étre utilisée dans les 4 jours

suivants.

I1.D.2.c)  Ustékinumab
[78]

Mode d’action

C’est un inhibiteur d’interleukines avec une structure .
Ustekinumab

Interleukin-23 Interleukin-12

d’anticorps monoclonal humain de type IgG1/k. Il se lie
aux interleukines IL-12 et IL-23 et fait obstacle a la fixation

de ces cytokines sur leur récepteur. Ces cytokines sont

produites par les macrophages et les cellules
dendritiques. L’IL-12 va permettre le recrutement,

lactivation des cellules NK (« natural killer ») et la
Human monoclonal anti-p40 antibody
différenciation des lymphocytes T CD4+ en lymphocytes Figure 47 : Structure de
l'ustekinumab [79]

T helper 1 (Th1). L'IL-23 permet une différenciation des

lymphocytes T CD4+ en lymphocytes T helper 17 (Th17). Ainsi I'immunité a médiation
cellulaire trés développée dans le psoriasis est freinée.

Posologie et mode d’administration

L’'ustékinumab est dosé a 45 mg (ou 90 mg si le patient pése plus de 100kg). La
deuxieme injection se fera un mois apres la premiere. Puis le produit est administré
une fois par trimestre. L’injection se fait en sous-cutané en évitant les zones lésées.
Le patient est susceptible de s’auto-injecter le traitement aprés avoir suivi une

formation a la technique d’auto-injection en sous-cutané.
Effets indésirables

Les effets indésirables de l'ustékinumab regroupent les effets indésirables des
inhibiteurs d’interleukines auxquels s’ajoutent des affections graves de la peau et des
réactions d’hypersensibilité. Ces derniéres peuvent aboutir a un angioedéme et a une
réaction anaphylactique. Les affections cutanées graves induites par l'ustékinumab
rassemblent une érythrodermie et une desquamation cutanée pouvant conduire a

'arrét du traitement.
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Interactions médicamenteuses

Un arrét de 15 semaines est nécessaire avant toute vaccination par un vaccin vivant.
Les vaccins inactivés ou non vivants n'imposent pas d’arrét. L'utilisation d’anti- TNF-a
avant le traitement par ustékinumab n’'impose pas de précautions particuliéres.
L’association au méthotrexate, aux AINS et aux corticoides n’engendre pas de

complications.

Contre-indications

Une infection évolutive contre-indique I'utilisation de ce traitement.
Grossesse et Allaitement

Une méthode de contraception efficace doit étre mise en place pendant le traitement
et pendant les 15 semaines qui suivent. Il est préférable de ne pas allaiter pendant le

traitement.

DCI - Nom de spécialité - Formes galéniques

Seringue préremplie
Ustékinumab STELARA Solution a diluer pour
perfusion

Mode de conservation

La solution se conserve au réfrigérateur entre +2 et +8°C a 'abri de la lumiére.

11.D.2.d) Brodalumab

IL-17

4
Receptar =8 L [0 57

- Husman

Figure 48 : Structu'r'e du brodalumab [80]

Mode d’action

Le brodalumab est un anticorps monoclonal entierement humain de type IgG2 qui va
interagir avec I'lL-17RA. Les cytokines pro-inflammatoires notamment IL-17A et IL-17F

ne peuvent plus interagir avec leur récepteur et l'inflammation est donc réduite.
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Posologie et mode d’administration

L’administration de brodalumab se fait par voie sous-cutanée a raison de 210 mg
toutes les deux semaines. Le patient peut s’auto-injecter le traitement aprés une

formation appropriée.
Précaution

Une numération des polynucléaires neutrophiles est nécessaire avant l'instauration du

traitement.
Effets indésirables

Les principaux effets indésirables du traitement réunissent fatigue, troubles gastro-
intestinaux, douleurs oropharyngées et les effets indésirables communs aux
inhibiteurs d’interleukines. Cet inhibiteur d’interleukines est susceptible d’'induire des
comportements suicidaires principalement chez des patients ayant des antécédents

de dépression.
Interactions médicamenteuses

Tout comme les autres inhibiteurs d’interleukines, les vaccins vivants ne doivent pas
étre injectés pendant le traitement par brodalumab. L’inflammation chronique peut
perturber la formation d’enzymes du CYP450. Le fait de la réduire peut nécessiter

d’adapter les posologies des substrats de ces enzymes.
Contre-indications

Une infection évolutive contre-indique I'utilisation du brodalumab. Une maladie de

Crohn active peut étre aggravée par le brodalumab et impose I'arrét de celui-ci.
Grossesse et Allaitement

Une méthode de contraception doit étre poursuivie pendant tout le traitement et au
moins 12 semaines apres. Il est conseillé d’éviter d’utiliser le traitement pendant la

grossesse.

DCI - Nom de spécialité - Formes galéniques

Brodalumab KYNTHEUM Seringue préremplie
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Mode de conservation

La seringue se conserve au réfrigérateur entre +2 et +8°C a I'abri de la lumiére. Une

fois a température ambiante, la seringue doit étre utilisée dans les 14 jours suivants.

I1.D.2.e) Guselkumab

Mode d’action

Le guselkumab est un anticorps monoclonal totalement humain de type IgG1A inhibant
spécifiquement l'interleukine IL-23. Cette cytokine régulatrice agit sur la différenciation
et 'expansion de certaines populations de lymphocytes T et de cellules immunitaires.
La production des cytokines impliqguées dans la prolifération des kératinocytes telles
qu’lL-22, IL-17A, IL-17F est diminuée.

Posologie et mode d’administration

Le guselkumab s’injecte en sous-cutané a raison de 100 mg toutes les 8 semaines en

phase d’entretien. En début de traitement, les injections ont lieu aux semaines 0 et 4.
Effets indésirables

Des gastro-entérites non graves peuvent survenir lors du traitement par guselkumab.
Grossesse et Allaitement

Une méthode de contraception doit étre utilisée pendant le traitement et jusqu’a 12
semaines aprés l'arrét. L’allaitement est a éviter lors du traitement et 12 semaines

apres.

DCI - Nom de spécialité - Formes galéniques

guselkumab TREMFYA Seringue préremplie

Mode de conservation

La seringue se conserve au réfrigérateur entre + 2 et + 8°C.
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[1l.Traitement en cours d’évaluation
[26]

Il semble que les esters de I’acide fumarique soient des inhibiteurs du facteur de
transcription NF-kB ce qui induit 'apoptose des cellules humaines. Les principaux
effets indésirables sont des troubles digestifs, des flushs, une lymphopénie, une

hyperéosinophilie. C’est un traitement utilisé en Allemagne depuis plusieurs années.

Le méthotrexate sous forme topique se diffuse faiblement a travers I'épiderme. Des
recherches (formulation liposomale, adjonction d’un surfactant ou d’acide salicylique)

sont effectuées pour augmenter la pénétration du traitement.

Le 22-oxacalcitriol est un nouvel analogue de la vitamine D qui semble étre plus

efficace et réduire le risque d’hypercalcémie.

Le tacrolimus est un immunosuppresseur qui pénétre faiblement I'épiderme. Il agit au
niveau des lymphocytes T via la réduction des taux d’interleukines IL-2, IL-4, IL-5, IL-
13, du TNF-a et d’interféron IFN-y.

Le pimécrolimus inhibe la production de cytokines pro-inflammatoires telles que I'lL-

2, 'IFN-y et I'lL-4. Cependant, cette creme est moins efficace que la bétaméthasone.

Des études sont menées pour concevoir un anti-IL-23 n’impactant pas I'lL-12 et la voie

des lymphocytes de type Thl.

Des essais concernant un anti-1L-22 sont en cours. L’inhibition de l'interleukine IL-22
bloque la voie des lymphocytes Th17 et Th22. L’hyperprolifération épidermique sera

donc réduite.

La P-sélectine glycoprotéine ligand-1 se lie avec la P-sélectine des cellules
endothéliales pour permettre la diapédése des cellules T dans les tissus

inflammatoires.

Des inhibiteurs de janus kinases (JAK) sont en cours d’évaluation. Les JAK sont

impliquées dans de nombreuses voies de signalisation.

Page | 86



Partie 3 : Parcours d’un patient atteint de

psoriasis en plagues

. Quotidien du patient
[81, 82, 83, 84, 85]

Le psoriasis est une pathologie ayant un fort impact psychologique. La dépression et
'anxiété sont des pathologies régulierement retrouvées chez les patients atteints de
psoriasis. La détresse psychologique est parfois alarmante, environ 5% des patients
présentent des idées suicidaires. En effet, I'évaluation du bonheur des patients met en
évidence une différence majeure, le sentiment de bonheur serait diminué de 31%. De

ce fait, la qualité de vie des patients est fortement impactée.

Les patients ont souvent honte de leur maladie. Le psoriasis n’est pas contagieux et
pourtant la société les met a I'écart. Elle juge ces patients comme étant sales ou
négligés. Ce phénomeéne est aggraveé par la stigmatisation dont fait preuve I'entourage

du patient.

POUR UN REGARD

PLUS DOUX
SUR LE PSORIASIS

i\:l"
FoUulius

www.trancepseriasis.ag

01.42.39.02.55

10'** Journée Mondiale du Psoriasis, le 29 octebre 2013.

Figure 49 : Affiche d’une campagne de communication de France Psoriasis [85]
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Une étude réalisée en février 2015 révele que 6 patients sur 10 ont subi des
discriminations a cause du psoriasis. L’association France Psoriasis a mené cette
enguéte qui révele que 70% des patients ont déja subi des moqueries sur leur lieu de
travail et plus d'un tiers des actifs ont vu leur carriere entravée. Cependant,
'environnement professionnel n’est pas le seul a faire preuve d’incompréhension vis-
a-vis de la pathologie. Les proches du patient (famille et amis) sont souvent les
premiers a faire des commentaires désobligeants et parfois méme a refuser les
contacts physiques. Un des points les plus inquiétants est que parfois I'auteur de cette

stigmatisation est un professionnel de santé.

Face a ce rejet, le patient a parfois du mal a réagir et se renferme. Un sentiment de
solitude va s’ajouter. Cette discrimination force les patients a éviter certaines activités
sociales et professionnelles. Les patients atteints de psoriasis ont tendance a vivre
leur maladie en silence. Des altérations de la confiance en soi et de I'image qu'ils

renvoient sont fréquentes.

La date du 29 octobre a été fixée comme journée de sensibilisation au psoriasis. Les
patients réclament une campagne d’information du grand public informant notamment

que ce n’est pas une pathologie contagieuse.

II. Nouvelles habitudes a adopter

Les divers professionnels de santé notamment les pharmaciens proposent des
conseils adaptés a chaque patient (hydratation, hygiéne de vie et orientation vers des

structures d’aide et d’écoute). Certaines habitudes devront étre modifiées.

IILA. Hygiene quotidienne a adapter
[82, 88, 93, 94]

Certaines habitudes peuvent étre adaptées pour limiter les poussées. En ce qui
concerne I'’hygiene corporelle, le gel douche ne doit contenir ni savons ni détergents
ni produits irritants. Ces caractéristiques sont présentes dans les pains
dermatologiques, les syndets, les gels, les cremes et les huiles de douche
hypoallergéniques. Les produits “sans savon” ou a pH neutre sont a privilégier car ils
entretiennent le film hydrolipidique. Les huiles de douche ont une composition qui
neutralise le calcaire. Elles associent une base nettoyante douce a des agents
relipidants permettant la reconstitution du film hydrolipidique et une hydratation de la

couche cornée. Le visage et le cou sont des zones fragiles pour lesquels on préfere
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les eaux nettoyantes sans rincage. Les shampoings devront répondre aux mémes

caractéristiques que les gels douches. Leur fréquence est réduite au maximum.

La prise de bain est possible, mais les douches sont a privilégier. Certaines
précautions sont a prendre en compte. Il est important de limiter le temps de contact
avec 'eau qui selon sa dureté peut étre asséchante. Dans l'idéal, la durée des douches
ne doit pas excéder dix minutes et celle du bain 20 minutes. L’eau de la douche ou du
bain doit étre tiede ni trop chaude, ni trop froide, c’est-a-dire environ a 37°C pour éviter
la déshydratation. L’ajout d’'un émollient dans 'eau du bain évite d’assécher la peau,
d’autres composés peuvent étre ajoutés pour diminuer le prurit. Un bain avec du
bicarbonate de soude (environ 200g pour une baignoire de 80 a 100 litres)
régulierement permet de diminuer le prurit, d'6ter les squames et d’hydrater la peau.
L’ajout de farine d’avoine dans I'eau du bain est également possible pour soulager le

prurit.

Pour se laver ou se sécher, il est nécessaire d’éviter les frottements qui irritent et sont
susceptibles d’entrainer un phénomene de Koebner. Les gants de toilettes sont a
bannir, ils sont riches en germes et ont tendance a agresser la peau par frottement.
Le séchage doit se faire par tapotement. Une hydratation de la peau est indispensable

apres la toilette.

Le psoriasis est a prendre en compte dans tous les actes du quotidien. Par exemple,
le rasage et I'épilation sont des techniques susceptibles dirriter une peau déja
fragilisée par le psoriasis. Une coupure peut entrainer un phénomene de Koebner et

une plaque de psoriasis peut se déclarer la ou la peau était saine.

II.B. Prurit, une souffrance quotidienne
[90, 95]

« Plus on se gratte, plus la peau démange. » C’est un cercle vicieux qui peut entrainer
écorchure, surinfection et aggravation du psoriasis. Les démangeaisons sont
provoquées par l'inflammation, la sécheresse cutanée, le stress et 'habitude de se

gratter. Il est essentiel de déterminer pourquoi le patient se gratte.
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Le pharmacien peut proposer au patient des alternatives au grattage pour rompre ce
cercle vicieux. L’hydratation agit en prévention en réduisant la sécheresse cutanée et
apaise le prurit. Ajoutée a l'application d’'un émollient, la pulvérisation d’'une eau
thermale hydratante et apaisante permet de réduire le prurit. Boire suffisamment d’eau

(1,5L minimum par jour) est également essentiel.

Rejet, insomnie, démangeaisons...

Noémie, 19 ans n’en peut plus,
pourtant il existe des solutions.

DEPUIS 35 ANS, LASSOCIATION FRANCE PSORIASIS
ACCOMPAGNE LES MALADES AU QUOTIDIEN.

BESOIN D'AIDE ? APPELEZ AU 0142 39 02 55.

74% des patients concernés par plusieurs pathologies
de peau considérent le psoriasis comme la plus génante.*

-~ *Etude «Objectifs Peaus réalisée sur un échantillon représentatif }

Figure 50 : Campagne de sensibilisation de France Psoriasis [85]

Malgré ces techniques, résister au grattage n’est pas aisé. Des contacts doux sont une
alternative intéressante, par exemple frotter la zone avec la paume de la main ou
utiliser des objets n'entrainant pas de Iésion. Le froid va réduire la sensation de
grattage, tout comme le fait de souffler sur la zone. Le fait de s’occuper les mains
s’avére également positif. Lorsque I'envie de gratter persiste, le patient peut gratter un

objet ou méme une autre personne le temps que la sensation cesse.

En cas de prurit nocturne, les émollients ont une place importante. Une application est
réalisée au coucher et celle-ci est répétée dans la nuit si besoin. Le patient peut aussi
changer quelques habitudes : ne pas trop se couvrir, aérer la chambre et ne pas la

surchauffer en maintenant la chambre a environ 18°C.
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II.C. Hydratation, une étape essentielle
[22, 28, 51, 70, 93, 94, 96, 97, 98, 99, 100, 101]

La couche supérieure de I'épiderme est constituée de cornéocytes et d’'un ciment
lipidique, au-dessus duquel se positionne un film hydrolipidique. Ces deux derniers
sont essentiels dans I'hydratation cutanée. La structure épidermique de la peau

psoriasique est altérée ainsi I'eau s’évapore plus facilement.

Certains traitements contre le psoriasis entrainent une sécheresse voire une irritation
cutanée. La sécheresse cutanée aggrave le psoriasis. Elle peut étre corrigée par
I'application quotidienne d’émollients. L’application d’'un hydratant va adoucir la peau
et rétablir la fonction barriére de la peau mais également atténuer les démangeaisons.
L’hydratation freine le renouvellement cutané et diminue la fréquence des récidives.
De plus, cela permet de protéger la peau des agressions extérieures. La peau retrouve

souplesse et élasticité.

Les émollients peuvent étre appliqués plusieurs fois par jour dés que cela s’avére
nécessaire. En effet, I'effet est de courte durée ce qui explique des applications
répétées. L'emploi de ces produits est recommandé au minimum deux fois par jour

apres la toilette sur une peau propre et légérement humide.

AL
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Figure 51 : Gamme de produits émollients Uriage [101]
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La galénique prend une place prépondérante dans I'efficacité des produits hydratants.
La composition des divers émollients est variée mais tous doivent étre sans parfum.
Les laits et les cremes pénétrent rapidement ainsi ils ne laissent pas de sensation de
peau grasse et les vétements ne collent pas a la peau. lls maintiennent le film
hydrolipidique et préviennent ainsi le desséchement cutané et diminue les
démangeaisons. Les laits hydratants sont recommandés chaque matin sur tout le
corps. Sur le visage, une creme riche est préférée. Le soir ou lorsqu’il fait froid,
'application d’'un baume ou d’'une créme trés riche est nécessaire. lls sont plus épais
et composés d’'une phase huileuse capable d’hydrater des zones trés séches telles
qgue les genoux, les coudes et les lévres. Leur but est de réparer I'épiderme et
d’apporter des lipides. En cas de grosses chaleurs, les huiles et crémes grasses sont

a éviter.

Lait Créme Baume
Dexyane Med® _
Suppléance corps® Ictyane® |7|p|kar®
. ) . S Xéracalm®
Psoriane Saint Gervais® Trixérat® ,
Xémose®
Atoderm®

Tableau 7 : Exemples d’émollients (liste non exhaustive)

Les émollients contiennent diverses substances mentionnées précédemment
(paragraphe Partie 2 : I.B). Il existe plusieurs types de produits hydratants : des
substances hygroscopiques (humectant, facteurs naturels d’hydratation,
alphahydroxyacides), des acides gras (ou des céramides), des agents de surface
(flmogene hydrophiles et filmogenes hydrophobes). Le film hydrolipidique est
maintenu grace a des agents antidéshydratants (vaseline, cire d’abeille, céramides).

Certains de ces composés ont une activité anti-inflammatoire.

Figure 52 : Gamme émolliente Avene [102]
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Exemple du Cérat de Galien :

Le cérat de Galien est une préparation pharmaceutique mi-agqueuse mi-huileuse qui
intervient dans la composition de nombreux émollients. Cette préparation fait
intervenir un conservateur (borate de sodium), des filmogénes hydrophobes (cire

d’abeille blanche, huile d’amande douce) et un aromatisant (essence de rose).

CERAT DE GALIEN

La préparation satisfait a la monographie Préparations semi-solides pour application cutanée,
Pommades hydrophobes (0132).

DEFINITION
Formule :
Composants Quantité Fonction Référentiel
Cire d'abeille blanche 13,00 g Epaississant Ph. Eur.
Huile d'amande raffinée 53,50 g Adoucissant Ph. Eur.
Borax 0,50 g Conservateur Ph. Eur.
Eau aromatisée de rose 33,009 Solvant et aromatisant Ph. Fr.

Figure 53 : Pharmacopée francaise — Cérat de Galien [100]

Les substances telles que l'urée, I'acide lactique et les aminoacides captent 'eau et la
retiennent. Ces composés sont a la fois hydratants (& une concentration inférieure a
10%) et kératolytiques (a une concentration supérieure a 10%). Dans les produits
destinés aux patients atteints de psoriasis, I'urée est d’ailleurs souvent présente et

possede une activité antiprurigineuse.

Ces substances ne sont pas sans risques, il est possible de déclencher une réaction

allergigue a un des composants.

En conclusion aprés le lavage, I'hydratation est indispensable pour réduire les
poussées et consolider le film hydrolipidique protégeant des agressions extérieures.
Le produit doit étre sans parfum et adapté aux peaux seches ou atopiques. Le choix
entre lait, creme et baume se fait selon les préférences du patient et son type de peau.
Contrairement aux idées regues, ces onguents ne sont pas gras s’ils sont bien choisis
et appliqués en fine couche. Les émollients sont complémentaires aux autres
thérapeutiques. L'utilisation d’'un émollient associé a un dermocorticoide a démontré

un bénéfice supérieur a l'utilisation de dermocorticoides uniquement.

Page | 93



[I.D. Dissimuler les plaques
[103]

Les patients atteints de psoriasis sont souvent stigmatisés et rejetés a cause des
Iésions. La majorité des patients ont honte de ces Iésions, ils cherchent a les cacher

soit par les vétements soit par le maquillage.

Les patients optent pour des manches longues et évitent de porter des shorts de peur
qgue leurs plaques soient visibles. Les vétements amples en matiére naturelle (lin,
coton, soie) sont privilégiés. Les vétements serrés ou avec des agrafes peuvent irriter

la peau, tout comme la transpiration. Les frottements accentuent le psoriasis.

Le maquillage médical permet d’atténuer la visibilité des plaques. Il s’adresse aux
femmes mais aussi aux hommes. Le maquillage utilisé doit étre hypoallergénique, non-
comédogéne et résister a 'eau. Pour obtenir une correction optimale, certaines étapes
sont essentielles. La base de maquillage va faire tenir le maquillage sur la durée.
L’érythéme sera neutralisé par I'application d’un stick correcteur vert par tapotement.
Un fond de teint compact unifie le teint ; il est nécessaire d'opter pour une texture

adaptée aux peaux irritées. Enfin I'application d’une poudre va fixer le maquillage.

Figure 54 : Exemple de maquillage médical [104]

Les produits utilisés doivent étre doux et appliquer a I'aide du bout des doigts. Il faut
également faire preuve de prudence lors du démaquillage. L'utilisation de coton a

démaquiller peut-étre irritante.
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II.LE. Impact du régime alimentaire
[28, 90, 96, 105, 106, 107]

Un régime alimentaire équilibré peut limiter la survenue de poussée de psoriasis. Une
hygiéne de vie optimale est souvent associée a une réduction de la fréequence des

crises alors qu’un régime alimentaire mal équilibré est susceptible de déclencher des

poussées.
@ Copyright Foad In Action 2011 La pyra m ld e a I Im e nta I re Avec la collaboration de I'Institut Paul Lambin w
w www foodinaction.com www. ipl.be

En petites quantités

Modérément et
varier les sources

VVPOLAV (ou viandes, volallles, poissons,
mufs, légumineuses, altematives végétales)

1 a 2 fois par jour

2 a 3 fois par jour en alternance

Fruits et légumes ’/“

Eau et boissons
non sucrées -

A chaque repas
Privilégier les céréales
complétes

5 portions par jour:

=
3 portions de légumes
- 2 fruits

—— - Eau & volonté

30 minutes de
marche rapide
(ou équivalent)

Activité physique par jour

Figure 55 : Pyramide alimentaire [108]

En revanche, aucun élément ne prouve que les régimes restrictifs (sans lait, sans
gluten, sans viande rouge, etc...) soient efficaces dans le psoriasis. Ces régimes ont
un point commun : la perte de poids et c’est celle-ci qui a un impact positif sur le
psoriasis. La consommation excessive d’alcool et de tabac peut accentuer les

symptoémes.

Les compléments alimentaires a base doméga 3 n’ont pas montré leur efficacité.

Seule I'utilisation par voie intraveineuse a été étudiée et semble efficace.

Page | 95



I1l. Entrée dans le parcours de soin
[43, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92]

Le médecin généraliste est souvent le premier interlocuteur du patient, un tiers des
diagnostics de psoriasis est fait en médecine générale. Si le diagnostic est difficile, le
généraliste orientera le patient vers un dermatologue libéral ou hospitalier. En effet, le
recours au dermatologue n’est pas systématique. Il est nécessaire en cas de psoriasis
modéré a sévére ou déchec thérapeutique des traitements topiques. L’impact
psychologique du psoriasis étant conséquent, un arrét de travail prolongé peut étre

nécessaire et la consultation d’'un spécialiste peut s’imposer.

Les patients atteints de psoriasis sont souvent associés a I'errance thérapeutique mais
les études mettent en évidence que leur parcours de soins est stable. En moyenne, la
premiére consultation chez un dermatologue a lieu 2 ou 3 ans aprés les premiers
symptdmes. Les patients changent peu de dermatologue, s’ils en consultent un autre
c’est souvent pour un second avis. Si les patients sont en errance thérapeutique, c’est

parce qu’ils ont été découragés par I'’échec de plusieurs thérapeutiques.

L’annonce du diagnostic peut engendrer diverses réactions : le soulagement d’avoir
enfin une explication mais aussi la déception de savoir que c’est une maladie
chronique dont on ne guérit pas. L’annonce de la pathologie est souvent ressentie
comme un choc. L’acceptation du diagnostic demande du temps, le patient est
susceptible de passer par plusieurs phases (choc, déni, révolte, négociation, réflexion,

acceptation).

Il est important qu’'un vrai dialogue s’instaure entre le patient et le médecin. Il est
essentiel que le patient parle de ses symptdmes et de son ressenti. Opter pour le
traitement adéquat nécessite une discussion sincére avec le médecin. La consultation
médicale est souvent anxiogene. Le patient peut préparer la consultation en amont et
ainsi exposer plus facilement les éléments importants a son médecin. L'idéal est de
noter sur un carnet tout ce qui est en rapport avec le psoriasis (questions, utilisation
ou arrét d’un traitement...). Apres cet échange, un protocole thérapeutique pourra étre
mis en place en fixant des objectifs précis. Ainsi le patient prend part au choix de son

traitement, il sera d’autant plus observant.
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En 2012, des Points Conseils Psoriasis ont

été mis en place dans plus de 3 000 _
Envie de

changer

pharmacies grace a [l'association du
de peau?

laboratoire Abbvie et de [I'association
France Psoriasis. L'objectif est de permettre
une meilleure prise en charge du patient,
notamment le patient démotivé et dubitatif
vis-a-vis de tout autre protocole. Le role des
Points Conseils est de récupérer ces
patients. L’équipe officinale est formée sur Soignez votre psorias

+=ici dusoluﬁonsmstcntl
cette pathologie permettant ainsi aux
pharmaciens participants de proposer des

. . . , Figure 56 : Affiche des Points Conseils Psoriasis
conseils, d’'informer le patient et d’orienter 185]

le patient vers un médecin si nécessaire.

Il est essentiel que le patient échange a propos de sa maladie. Il n'y a pas
d’interlocuteur idéal, ce peut étre un proche, un professionnel de santé ou un autre
patient. Le patient doit apprendre a reconnaitre les facteurs déclenchant une poussée
mais aussi a expliquer sa maladie et son ressenti vis-a-vis de celle-ci aupres de son

entourage.

V. Proposition de soins de support et thérapeutiques

complémentaires

La majorité des patients atteints de psoriasis a recours a des thérapies
complémentaires. Celles-ci vont étre associées aux thérapies conventionnelles, en

aucun cas elles ne doivent les remplacer.

Certaines approches n’ont pas montré d’efficacité suffisante : la supplémentation orale
en vitamine D, la supplémentation en vitamine B12, la supplémentation en sélénium

et l'utilisation de Mahonia aquifolium.
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IV.A. Gestion du stress
[90, 105, 106, 107]

Le stress accentue le prurit et inversement; la relaxation peut enrayer cet
enchainement. La détresse psychologique et la sévérité de la pathologie semblent

corrélées engendrant un stress supplémentaire.

La relaxation et la médiation, pratiquées régulierement, agissent sur le stress,
l'anxiété, les douleurs et linflammation dus au psoriasis. La méditation aide a
relativiser, a ne plus se sentir victime et ainsi a retrouver un équilibre psychologique.
La méditation, lorsqu’elle est associée a la photothérapie, semble améliorer les

résultats de celle-ci.

La sophrologie instaure des réflexes de détente au quotidien. Elle permet également
au patient de revoir son jugement sur lui-méme. L’hypnose est basée sur le méme
principe que la sophrologie et semble bénéfique mais les études sont encore peu

nombreuses.

Le yoga est une pratique qui permet de se ressourcer et de s’accepter, ainsi il aura un
effet bénéfique dans le psoriasis. Le sport et I'art thérapie sont d’excellents moyens de

gérer son stress.

La répétition de nuits de mauvaise qualité entraine un stress chronigue. Un sommeil

de bonne qualité est essentiel et permet de restaurer le psychisme.

Entretenir une relation avec d'autres patients permet d’appréhender la maladie
diffefremment. Chacun possede ses propres méthodes pour gérer le stress. La

communication avec d’autres patients permet de relativiser.

IV.B. Cures thermales
[28, 96, 107, 109, 110, 111, 112, 113, 114]

Des cures thermales peuvent étre proposées aux patients atteints de psoriasis. Elles
durent 18 jours. De nombreux centres sont présents en France (Avene-les-Bains, La
Bourboule, Fumades-les-Bains, Molitg-les-Bains, Neyrac-les-Bains, La Roche-Posay,
Rochefort, Saint-Gervais-les-Bains, Uriage-les-Bains) et a I'étranger (Israél, Jordanie,

Tunisie, Algérie, Maroc, Islande, etc...).
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Sulfates 24,9 - 4674 2240 2860

Chlorures 55 - 832 758 3500
Nitrates 1,3 - - - -
Nitrites 0,03 - - - -
Minéraux _ Sodium 4,8 - 4141 1280 2360
naturels Bicarbonates 2715 396 - ?84 390
(mg/L) Fluorures 0,06 - 3,2 Présence -
Phosphates <0,1 - - - -
Calcium 51,3 140 806 235 600
Magnésium 26,7 - 559 35,5 125
Potassium 0,5 - - 33,2 45,5
Silicium - 30 - 45 42
Zinc <5 22 < 0,001 - 160
Manganeése - - <0,05 - 154
Cuivre - 5 <0,01 - 75
Fer - - 1,6 - 15
Oligo- Aluminium <3 - < 0,001 - -
éléments Lithium <100 - 1,6 Présence -
(ug/L) Strontium <100 - 14 Présence -
Sélénium - 60 0,005 - -
Bore - - 2,8 - -
Arsenic - - <0,1 - -
Bromures - - 2,5 - -

Selon le centre, la composition de I'eau est variable. Elle peut étre riche en sélénium,
en bicarbonate de soude ou en soufre. Les propriétés de ces eaux sont donc variables.
De plus, chaque patient réagit differemment ; ainsi les bienfaits de la cure thermale
fluctuent selon les patients.

Différents types de soins existent. Des bains «
d’eau thermale hydromassants ont un effet o \‘ \‘\ "
éemollient et anti-inflammatoire. Des douches , l Y "" /
générales et des douches filiformes sont 4 &

€également proposées. De nombreux soins

hydratants sont éga'ement access|b|es Figure 57 : Résultat d’une cure thermale chez
un patient atteint de psoriasis [115]

Certains centres mettent en place des ateliers qui s’articulent autour de la santé de la
peau (hydratation, maquillage, relaxation, etc...). Les cures thermales peuvent
apporter un certain bien-étre et des connaissances supplémentaires sur la maladie.
C’est également I'occasion de rencontrer d’autres patients et d’échanger avec eux ;
étre en contact avec d’autres patients permet de prendre du recul et de profiter des
astuces des uns et des autres. Il est important que le patient n'attende pas d’effet
miracle. Les cures thermales n'entrainent pas de guérison totale. L’objectif est

d’apprendre a gérer son psoriasis au quotidien et de limiter les poussées.
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Les cures thermales sont indiquées quel que soit le stade de la maladie. Certaines
cures thermales sont prises en charge par 'assurance maladie sous forme de forfait
selon le type de soin et le nombre de séances. Plusieurs frais (soin bien-étre, repas,
transport, etc...) restent évidemment a la charge du patient. Ces cures sont ponctuées
de consultations avec le médecin thermal qui prescrit les différents soins. La
thalassothérapie et le thermalisme sont deux choses différentes. La thalassothérapie

intervient en prévention alors que les cures thermales interviennent en curatif.

Une consultation dermatologique avec le médecin prescripteur apres la cure est

recommandée pour évaluer les bénéfices.

Les cures thermales aux alentours de la Mer Morte sont connues pour avoir des
indications dans le psoriasis. Ainsi les sels de la Mer Morte ou sels d’Epsom peuvent

étre utilisés en bain pour soulager le prurit et éliminer les squames.

IV.C. Thérapeutiques naturelles
[28, 107]

L’utilisation d’'un reméde a base de plantes ou dit naturel ne veut pas dire “sans

danger”. Tout traitement peut engendrer une interaction médicamenteuse.

IV.C.1. Phytothérapie
[52, 105, 107, 115, 116, 117]

Les racines de safran des Indes (ou Curcuma longa) contient de la curcumine qui
inhibe la voie NFkB et réduit ainsi I'inflammation. Le curcuma est connu pour ses
propriétés anti-inflammatoires, antimicrobiennes et antioxydantes. Il régulerait les
cytokines pro-inflammatoires IL-17, IL-6, INF-y et TNF-a. Elle se présente sous forme

topique et sous forme orale. L’érythéme et I'hyperkératose semblent réduits par

l'utilisation de la forme topique. Brdlures, irritation et
sécheresse cutanée sont les effets indésirables du gel de
curcumine. La coloration jaune entrainée par la

curcumine peut également réduire I'observance. En ce

qui concerne la voie orale, la curcumine est peu

biodisponible et entrainerait troubles gastro-intestinaux
Figure 58 : Racine et poudre de

et bouffées de chaleur. Curcuma longa [105]
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Figure 59 : Aloe barbadensis [105]

L’aloe vera (ou Aloe barbadensis) apaise l'irritation cutanée en agissant via les lignines
qu’il contient. Les propriétés hydratantes de la plante sont dues a la stimulation de la
différenciation de kératinocytes entrainant un phénomene de cicatrisation. Le gel
d’Aloe Vera appliqué trois fois par jour peut réduire les rougeurs et diminuer la

desquamation.

Figure 60 : Indigo naturalis et la poudre qui en est issue [105]

Des pommades a base d’Indigo naturalis présentent un effet bénéfique mais non
rémanent sur le psoriasis. C’est un produit issu de la médecine traditionnelle chinoise.
La voie orale est déconseillée du fait de la possible irritation gastro-intestinale. La voie
cutanée présente un inconvénient, un pigment bleu foncé est présent dans la
pommade qui peut tacher le linge. L’indirubinee est responsable des effets
antipsoriasiqgues en interrompant le cycle cellulaire et en contre-carrant
'hyperprolifération kératinocytaire. Les contrefagons étant fréquentes, les patients

doivent faire preuve de prudence.

L’utilisation par voie cutanée d’huile végétale d’olivier (ou Olea
europaea) met en évidence les propriétés de cette plante.
L’activité hydratante est due aux acides gras qu’elle contient
et I'activité antioxydante provient des polyphénols. Cette huile

présente également des vertus cicatrisantes.

Figure 61 : Olea
europaea [118]
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Les cremes a base de soucis (ou Calendula officinalis) sont riches en précurseur de
la vitamine A. Cette vitamine est réputée pour ses propriétés cicatrisantes.

Les feuilles et I'écorce d’hamamélis (ou Hamamelis virginiana)
sont riches en tanins et en flavonoides. Les tanins vont apporter
un effet anti-inflammatoire en agissant sur la synthése des
leucotrienes. Cette plante est utilisée sous forme de teinture ou

de creme qui auront des propriétés antiprurigineuses,

antiseptiques et cicatrisantes.

virginiana [118]

IV.C.2. Aromathérapie
[96, 107, 119, 120, 121, 122, 123, 124]

L’aromathérapie n’a pas vocation a traiter le psoriasis. Elle va fournir des soins de
support. Le psoriasis est une pathologie influencée par de nombreux facteurs (stress,
sécheresse cutanée, frottements etc...). Le psoriasis implique de prendre en compte
la composante physique mais aussi la composante psychologique (stress,
dépression...). Cette pathologie est donc trés complexe a prendre en charge.

L’aromathérapie est I'utilisation des huiles essentielles a des fin médicinales. Celles-ci
sont également utilisées dans les cosmétiques et la parfumerie. Les huiles essentielles
sont des extraits aromatiques de parties de plantes obtenus le plus souvent par
distillation par entrainement a la vapeur d’eau. Ce processus aboutit a la production
de deux produits : 'huile essentielle et I'hydrolat (ou eau de fleur). Lorsque I'huile
essentielle est extraite d’écorce d’agrumes, un autre processus est utilisé: le

processus d’expression a froid.

Chaque huile essentielle est un mélange de nombreuses substances organiques
(alcools, aldéhydes, esters, cétones etc...). L'effet thérapeutique d'une huile
essentielle dépend des substances organiques qui la composent. Les cétones vont
conférer des propriétés cicatrisantes a I'huile alors que les alcools sont connus pour
leurs effets antimicrobiens. Cette multitude de composés rend difficile I'attribution

d’'une propriété précise a une huile essentielle précise.
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Voie

Huiles . Molécules s , et . .
essentielles Nom latin actives Propriétés d’administration lllustrations
Huile Esters : Sédative Voie cutanée sur i *
essentielle angélate Calmante du la face interne du i"‘
Chamaemalum - N .
de . d’isobutyle, systeme poignet . .
. nobile . Figure 63 :
camomille angélate nerveux Huile
romaine d’'isoamyle central Olfaction .
essentielle de
Camonmille
romaine [125]
Huile Cétones,
essentielle Cistus Monoterpénes : L Voie cutanée sur
. . o1 Cicatrisante .
de ciste ladaniferus a-pinéne, les lésions >
ladanifére camphéne Huile
essentielle de
Ciste ladanifere
[125]
Linalol, . . Voie cutanée sur -
. N Cicatrisante e p
. limonéne les Iésions
Huile
essentielle . . . .
de Citrus bergamia Sédative Flgll-Jliﬁl ;35 :
bergamote oA Calmante du Voie cutanée sur ;
Estgésiir.];c:aetate systéme la face interne du esBsentleIIe de
Y nerveux poignet ergamote
central (125]
. . Sédative Voie cutanée sur
Huile Azolés .
) . . Calmante du la face interne du
essentielle . . Monoterpenes : \ )
Citrus reticulata . R systeme poignet
de Limonene, y-
mandarinier terpinéne nerveux .
central Olfaction
[
Sesqui- i "Nx
Huile . terpenes : Anti- . . @ -»
. Commiphora . . . Voie cutanée =
essentielle mvrrha curzerene, inflammatoire autour de la lésion =
de Myrrhe y furanocu- Cicatrisante Figure 66 :
desmaoliéne Huile
essentielle de
Mélisse [125]
Sédative X P
Calmante du Voie cutanée sur ‘gﬁ;‘
systéme la face interne du , -@"
Huile Esters - linalol nerveux poignet /e
essentielle Lavandula P ' central
o acétate de :
de Lavande angustifolia . Figure 67 :
S linalyle . . ;
officinale Voie cutanée sur Huile
Cicatrisante les Iésions essentielle de
Lavande vraie
[125]
Voie cutanée sur -
Anxiolytique la face interne du § \y
; 4 . poignet ! . B
HU|I_e Melissa A_Idehy,des : a e IS
essentielle S citral, néral et
- officinalis L ]
de Mélisse géranial _ ) Figure 68 :
Anti- Voie cutanée Huile

inflammatoire

autour de la Iésion

essentielle de
Myrrhe [125]
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Une étude a également mis en évidence I'impact positif des huiles essentielles de
jasmin, Jasminum, de géranium bourbon, Pelargonium Asperum, et de bois de santal

(genre Santalum) dans le psoriasis.

Les huiles essentielles doivent étre diluées dans une huile végétale. Les huiles de
bourrache, Borago officinalis L., et d'onagre, Oenothera biennis, sont les plus
couramment utilisées. L’huile d’amande douce, Prunus dulcis, et l'huile d'avocat,
Persea gratissima peuvent étre utilisées comme émollient. Les huiles végétales
peuvent avoir également des propriétés. Par exemple, la cire de jojoba, Simmondsia
sinensis, et I'huile de calendula, Calendula officinalis, présentent une action anti-

inflammatoire.

Cependant, la toxicité des huiles essentielles est a prendre en compte. Les aldéhydes
et les phénols peuvent engendrer une irritation. Les essences d’agrumes contenant
des furanocoumarines ou du psoraléne sont photosensibilisantes jusqu’a une heure
aprés l'application. Les cétones sont neurotoxiques (épileptiques, femme enceinte,
bébé). Une dermatite de contact peut également se déclencher. La peau psoriasique

est Iésée ce qui implique d’autant plus de précaution.

IV.C.3. Homeéopathie
[126, 127, 128, 129, 130]

Les études sur les bénéfices apporter par ’'homéopathie restent rares mais les patients
ont fréiquemment recours a cette thérapeutique en complément des traitements

conventionnels.

, | part de
I'part de T™™ 99 parts de solvant solution 99 parts de solvant

alCH \{

- +
‘ I succussion @ succussion (:3...

‘ ' : 2CH
teinture mere I CH
(TM)
Figure 69 : Principe de dilution centésimale Hahnemannienne [131]
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L’homéopathie est une thérapeutique basée sur les principes de similitude,

d’infinitésimalité et d’individualisation. Le principe de similitude fait intervenir des

substances qui a fortes doses chez un sujet sain vont déclencher des symptémes

pathologiques similaires a ceux du patient atteint. Le principe d’infinitésimalité définit

la dilution de la souche. En effet, ’'homéopathie est obtenue aprés un nombre

conséquent de dilutions successives (hahnemannienne décimales ou centésimales et

korsakoviennes). Le principe d’individualisation met en lumiére que chaque reméde

homéopathique va dépendre du patient a traiter. Le médecin homéopathe est le plus

a méme de définir quelle souche convient a quel patient.

Dans I’homéopathie, le terrain est pris en compte.

Souches
e EPEHTEEE Posologie Profil pathologique
Dilutions
Psoriasis des plis et du cuir chevelu
) 1 dose par | Psoriasis familial ancien
Psorinum : o g R . .
9CH semaine Renforce l'activité des remeédes homéopathiques
2 mois chroniques
Présence d’un prurit
Tuberculinum 1 dose par
9CH semaine

Dans un premier temps, des traitements d’action générale peuvent étre employés.

Souches
REmERE TN GUES Posologie Profil pathologique
Dilutions
) Psoriasis en plaques seches
Alumina 5 gr_angles Démangeaisons intenses jusqu’au sang.
5CH 1 fois / jour . i .
Prurit aggravé la nuit par la chaleur
Psoriasis en plaques avec des squames fines
) Amélioré a la chaleur
Arsenicum album 5 gr_angles Aggravé par un état général altéré et I'anxiété
5CH 2 fois / jour .
Le patient se sent sale
Les plagues sont visibles
Psoriasis en plaques séches et épaisses
Kalium arsenicum 5 granules | Plaques fissurées
5CH 2 fois / jour Localisé aux coudes et aux genoux
Aggravé par la chaleur
Lycopodium 5 granules
clavatum > fg. ; Patient ayant des troubles hépatiques ou digestifs
9CH ois / jour
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Psoriasis en plaques situées a la lisiére du cuir chevelu,

Natrum muriaticum 5 granules | au niveau des ailes du nez
5CH 2 fois / jour | Peau séche
Patient jeune et émotif ruminant le passé
Psoriasis en plaques des plis, du visage, des mains, du
Sepia pubis et du sacrum
N 5 granules ; A
officinalis 2 fois / jour Plagques hyperpigmentées sur le pourtour
5CH Patient solitaire et dépressif
Femme avec des troubles digestifs ou gynécologiques
Sulfur 2 granules Psoriasis en plaques rouges et brilantes
5CH 2 fois / jour | Association a une autre pathologie dermatologique

Certains psoriasis sont aggravés

utilisées.

par le froid, dans ce cas d’autres souches sont

Souches
homéopathiques

Posologie Profil pathologique
Dilutions
Psoriasis présentant des plaques squameuses fissurées
Petroleum 5 granules | Suppuration des |ésions
5CH 1 fois / jour | Aggravé par le froid, I'hiver
Amélioré par la chaleur
Psoriasis dont les squames sont épaisses et jaunatres
Graphites 5 granules Situé au niveau du cuir chevelu et de la huque
5CH 1 fois / jour | Ongles atteints

Le grattage libére un exsudat clair

D’autres souches homéopathiques peuvent étre associées pour obtenir une synergie

d’action.

Souches
homéopathiques

Posologie Profil pathologique
Dilutions
Arnica 1 dose dés
montana . Psoriasis déclenché par un accident ou traumatisme
15 CH gue possible
Berberis aquifolium Psoriasis du cuir chevelu et du visage
Teinture mere Patient ayant des troubles hépatiques
Gelsemium 5 granules ; AL ; ; o
T Action sur I'’émotivité susceptible d’aggraver le psoriasis
9CH 3 fois / jour P 99 P
Ignatia amara 1 dose' Par | poussées liées a un choc émotionnel ou une contrariété
9,15 CH semaine
Staphysagria 1 dose par | Psoriasis du cuir chevelu ou péri-auriculaire
9,15 CH semaine Poussée déclenchée par une contrariété refoulée
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Partie 4 : Cas de comptoir

. Cas 1

Contexte : Monsieur P est un homme de 38 ans atteint de psoriasis en plaques au

niveau des articulations et du cuir chevelu.
Diagnostic : Le médecin généraliste a diagnostiqué le psoriasis.

Traitement antérieur : Les dermocorticoides ont atténué les lésions mais le résultat

n’était pas suffisant. Un émollient a été également prescrit sans étre suffisamment

efficace.

Consultation spécialiste : Les résultats n’étant pas satisfaisants, une consultation

dermatologique s’est imposeée.

Traitement actuel : Le dermatologue a prescrit a Monsieur P I'ordonnance suivante :

- Un dermocorticoide associé a un analogue de la vitamine D : ENSTILAR 50
Hg/0,5 mg/g mousse (calcipotriol/bétaméthasone)

- Un emplatre de dermocorticoides : BETESIL 2,25 mg (bétaméthasone)

- Une préparation magistrale émolliente composé de glycérolé d’amidon et de
cold cream fluide

- Un traitement systémique par acitrétine : SORIATANE 10mg et SORIATANE
25mg

Ce traitement convient a Monsieur P dont les lésions ont fortement diminué.
L’émollient limite les effets asséchants du traitement et réduit la fréquence des

poussées de Monsieur P.
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[l. Cas 2

Contexte : Madame S est une femme de 50 ans mere de 2 jeunes adultes. Elle
présente un psoriasis en plagues sur le front, les joues et les paupiéres depuis une
vingtaine d’années avec des périodes de rémission plus ou moins longues. Chaque
matin sur les conseils de son dermatologue, Madame S utilise une eau micellaire pour

se nettoyer le visage ; les savons étant trop irritants accentuaient son psoriasis.

Diagnostic : Le médecin généraliste a orienté la patiente chez un dermatologue pour

confirmer son diagnostic.

Traitement _antérieur : Madame S a été traité par dermocorticoides a plusieurs

reprises avec de bons résultats.

Consultation _spécialiste: Madame S a consulté son dermatologue

occasionnellement ces dernieres années. Sa derniére consultation chez ce spécialiste

remonte a plus de cing ans.

Traitement actuel : Madame S a récemment eu une poussée qui a fait réapparaitre

ses plagues. Le médecin généraliste lui a prescrit un traitement par dermocorticoides :
TRIDESONIT (désonide) créme sur les paupieres et DIPROSONE (bétaméthasone)
creme sur le front et les joues et propose une nouvelle consultation 3 semaines plus

tard pour évaluer la nécessité d’orienter la patiente chez son dermatologue.

Madame S refuse catégoriquement d’appliquer un corticoide sur ses paupieres car
guelques années auparavant son dermatologue le lui avait déconseillé. Elle n’a pas
0sé en parler a son médecin. Je lui propose d’appliquer un émollient sur celles-ci
pendant quelques jours selon les résultats elle appliqguera ou non les
dermocorticoides. Trois jours plus tard, Madame S revient a la pharmacie ; les plaques
sur les paupieres sont moins érythémateuses et Ilégérement moins étendues. Sur les
plaques du front et des joues, Madame S a appliqué un émollient le matin et la creme
DIPROSONE le soir.

Apres 3 semaines de traitement, les lésions ont complétement disparu. Madame S

poursuivra I'application de I'émollient y compris en I'absence de lésion.
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[1l.Cas 3

Contexte : Madame O est une femme de 29 ans, mere de deux garcons de 5 et 7 ans.

Elle est atteinte d’'un psoriasis en plaque avec des douleurs articulaires réguliéres.
Diagnostic : Le diagnostic du psoriasis en plaque est posé par le médecin généraliste.

Traitement antérieur : Aprés plusieurs années de dermocorticoides, les lésions ont

continué de s’étendre affectant le quotidien de la patiente et sa qualité de vie.

Consultation _spécialiste : L’étendue des lésions a imposé la consultation d’un

dermatologue.

Traitement actuel : Un traitement par méthotrexate en comprimés a été instauré

récemment.

Lors d’'une discussion au comptoir de la pharmacie, Madame O évoque linstauration
du traitement par méthotrexate. Elle était impatiente de pouvoir commencer un
traitement systémique et ne souhaitait plus avoir d’enfants mais les médecins étaient
réticents car elle était encore en age de procréer. Depuis 3 ans, ils retardent la mise
en place de ce traitement pour cette raison. Apres concertation, la décision a été prise

d’instaurer ce traitement.

Pendant ce processus, jai a plusieurs reprises discuter avec cette patiente. Elle
présentait des douleurs articulaires récurrentes. J'ai proposé a Madame O de répondre
a un questionnaire concernant les douleurs articulaires et le psoriasis. C’était un
questionnaire PEST déposé par un laboratoire dans le cadre des Points Conseils
Psoriasis. Le résultat étant supérieur & 3, la patiente pouvait étre orienter vers un
rhumatologue. Je lui ai donc proposé d’en discuter avec le médecin généraliste et le

dermatologue.

Madame O n’a pas eu lI'occasion d’en discuter avec les médecins qui la suivaient. En
effet, le traitement par méthotrexate a débuté quelques jours plus tard et les douleurs
articulaires se sont atténuées. Elle a pris conscience que ses douleurs articulaires
pouvaient étre liées a son psoriasis et qu’elle pouvait consulter un rhumatologue si

besoin.
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V. Cas 4

Contexte : Madame R est une femme de 46 ans dont le psoriasis en plaque est tres
étendu. Il atteint les membres supérieurs et inférieurs, le visage, les paupiéres, les
oreilles et le cuir chevelu. Le corps entier est touché. La patiente ne s’habille que de
vétements a manches longues pour cacher ses lésions. Les répercussions sur son

quotidien étaient conséquentes enclenchant une spirale dépressive.
Diagnostic : Le diagnostic de psoriasis sévéere a été posé par le dermatologue.

Traitement antérieur : Les dermocorticoides n’ont pas suffi a atténuer les Iésions.

Madame R a subi 40 séances de puvathérapie alors que le nombre maximum de
séance est de 30. La ciclosporine et le méthotrexate n'ont pas eu de résultats

significatifs. Les bains au bicarbonate de soude diminuerent Iégérement le prurit.

Consultation spécialiste : Madame R a consulté un dermatologue car I'atteinte était

trés étendue.

Traitement actuel : Madame R est sous traitement par HUMIRA (adalimumab) depuis

maintenant 8 ans. Les lésions ont quasiment totalement disparu. Le dermatologue a
proposé a Madame R un arrét des injections il y a 6 mois. L’effet rebond a été tel que

Madame R a di reprendre son traitement par HUMIRA immédiatement.
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V.Cas b

Contexte : Madame | est une femme de 44 ans dont le psoriasis en plaque est localisé

aux genoux et aux coudes. Madame | est une personne particulierement angoissée.
Diagnostic : Le diagnostic de psoriasis a été posé par le médecin traitant.

Traitement antérieur : Des dermocorticoides lui sont régulierement prescrits lors des

poussées. Madame | utilise quotidiennement des émollients mais chacun d’entre eux

échoue aprés quelques mois voire annees.

Consultation spécialiste : Madame | n’a jamais consulté de dermatologue.

Traitement actuel : Madame | suit toujours le traitement par dermocorticoides lors

des poussées importantes.

Madame | est venue a la pharmacie en demandant un traitement naturel qu’elle
pourrait utiliser sur ses plaques de psoriasis. Madame | est convaincue qu’un
traitement naturel ne peut pas étre dangereux. Aprés avoir pris le temps de lui
expliquer les conséquences graves que peut engendrer un mésusage, nous lui avons
proposer d’utiliser de I'huile essentielle de lavande officinale qui présente des
propriétés cicatrisantes et relaxantes. Cette huile essentielle doit étre diluée (2 gouttes
dans 10 gouttes) dans une huile végétale de jojoba qui présente des propriétés anti-
inflammatoires. Ce mélange est appligué quotidiennement en couche fine sur les

|ésions.

Madame | a obtenu de bons résultats. Elle applique quotidiennement un émollient.
Lorsqu’une plaque débute, le mélange d’huile essentielle est appliqué. Si la plaque
persiste, Madame | applique les dermocorticoides et arréte d’appliquer les huiles

essentielles.
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Conclusion

Le psoriasis est une pathologie multifactorielle. Des prédispositions génétiques vont
conditionner le déclenchement de cette affection. De nombreuses cellules et cytokines
interviennent dans le processus immunologique. Aucun test sanguin ne permet de
diagnostiquer cette pathologie ; le diagnostic est essentiellement clinique. La sévérité
du psoriasis est évaluée selon I'étendu mais aussi selon I'impact du psoriasis sur la

qualité de vie.

Les traitements qu’ils soient topiques ou systémiques n’ont pas pour vocation de guérir
le patient mais de réduire les plaques. Les traitements systémiques sont réserves aux

atteintes séveres. De nouveaux traitements voient réguliérement le jour.

Les lésions peuvent avoir un impact psychologique conséquent. La rencontre de
patients atteints de la méme pathologie est un soutien incontestable. Les patients
échangent a propos de leur rituel quotidien, de leur ressenti et des obstacles qu’ils

rencontrent quotidiennement. Une bonne relation patient-médecin est indispensable.

Le pharmacien est un interlocuteur primordial facilement accessible. Les Points
Conseils Psoriasis sont nombreux. L’officine et son espace de confidentialité sont des
lieux propices a la discussion. Les professionnels de santé peuvent proposer au
patient divers conseils pour l'aider a vivre au quotidien avec sa pathologie. Il peut
eégalement l'orienter vers d’autres professionnels de santé lorsque cela s’avere

nécessaire.

Le psoriasis est une pathologie dans laquelle la mise en place d’'une éducation
thérapeutique donne des résultats considérables. Le médecin amorcera I'éducation

thérapeutique du patient lors de la consultation et le pharmacien prendra le relais.
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Annexes

Annexe 1 : Questionnaire d’évaluation de la qualité de

vie [39]

DERMATOLOGY LIFE QUALITY INDEX (DLQI)

Hospital Mo: ... ... . ... Date:
Name: . Score:
Address: ..

Tha aim of this questionnaire is to measure how much your skin problem has affected your life

OVER THE LAST WEEK. Please tick (') ona box for each question.

1. Ower the last week, how itchy, sore, painful or stinging
has your skin bean?

2. Ower the last week, how embarrassed or self conscious
have you been because of your skin'?

3. Ower the last week, how much has your skin inlerfered with
you going shopping or looking after your home or garden?

4.  Over the last week, how much has your skin influanced the
clothes you wear?

5. Ower the last week, how much has your skin affected any
social or leisure aclvities?

6. Ower the last week, how much has your skin made it difficult
for you to do any sport?

7. Ower the last wesek, has your skin prevented you from
working or studying?

I "Mo”, over the last weak how much has your skin bean a
probilem at work or studying?

8. Ower the last week, how much has your skin created
problems with your partner or any of your close friends or
relatives?

9. Ower the last week, how much has your skin causad any
sexual difficulties?

10. Ower the last week, how much of a problem has the
treatment for your skin been, for example by making your
home messy, or by taking wup ima?

Please check you have answerad EVERY question. Thank you.

Very much
Aot

A litile
Mot at all

Very much
Aot

A litfle
Mot at all

Very much
Aot

A litfle
Mot at all

Very much
Aot

A litfle
Mot at all

Very much
Aot

A litfle
Mot at all

Very much
Aot

A litfle
Mot at all

Yes
Mo

Aot
A itfle
Mot at all

Very much
Aot

A litfle
Mot at all

Very much
Aot

A litfle
Mot at all

Very much
Aot

A litfle
Mot at all

gooo ool ooooLoL oo oo oopLo DL oo oboog gooo

Motrelevant 0O

Motrelevant O

MNotrelevant 0

Motrelevant O

Motrelevant 0O

Motrelevant O

MNotrelevant 0

Motrelevant 0O
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DERMATOLOGY LIFE QUALITY INDEX (DLQI) - INSTRUCTIONS FOR USE

The Dermatology Life Quality Index questionnaire is designed for use in adults, i.e. patients over the age of
16. Itis self explanatory and can be simply handed to the patient who is asked to fill it in without the need for
detailed explanation. It is usually compieted in one or two minutes.

SCORING

The scoring of each question is as follows:

Very much scored 3
Alot scored 2
A little scored 1
Not at all scored 0
Not relevant scored 0
Question 7, ‘prevented work or studying’ scored 3

The DLQI is cailculated by summing the score of each question resulting in a maximum of 30 and a minimum
of 0. The higher the score, the more quality of life is impaired.

HOW TO INTERPRET MEANING OF DLQI SCORES

0-1 no effect at all on patient’s life

2-5 small effect on patient’s life

6-10 moderate effect on patient's life
11-20 very large effect on patient's life
21-30 extremely large effect on patient's life

REFERENCES

Finlay AY and Khan GK. Dermatology Life Quality Index (DLQI): a simple practical measure for routine
clinical use. Clin Exp Dermatol 1994; 19:210-216.

Basra MK, Fenech R, Gatt RM, Salek MS and Finlay AY. The Dermatology Life Quality index 1994-2007: a
comprehensive review of validation data and clinical results. Br J Dermatol 2008; 159:997-1035.

Hongbo Y, Thomas CL, Hamson MA, Salek MS and Finlay AY. Translating the science of quality of life into
practice: What do dermatology life quality index scores mean? J invest Dermatol 2005; 125:659-64.

There is more information about the DLQ, including over 85 translations, at www_dermatology.org.uk. The
DLQI is copyright but may be used without seeking permission by clinicians for routine clinical purposes. For
other purposes, please contact the copyright owners.
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Annexe 2 : Mode d’administration et de reconstitution

de la solution buvable de Néoral [46]

Ouverture d'un nouveau flacon de NEORAL, solution buvable

1.

Soulever la capsule plastique au centre de I'anneau métallique
d'étanchéité.

Arracher complétement I'anneau d'étanchéité.

Enlever le bouchon noir et le jeter.

Bien enfoncer le tube plongeur avec le bouchon blanc dans le
goulot du flacon.

Mesure de votre dose

Choisir la seringue d'aprés la quantité de médicament que
vous devez mesurer :
- Pour une quantité de médicament de 1 ml ou moins,
utiliser la seringue de 1 ml.
- Pour une quantité de médicament supérieure & 1 mli,
utiliser la seringue de 4 ml.

Introduire I'embout de la seringue dans le bouchon blanc.

Tirer sur le piston jusqu'a ce que la bonne quantité de
médicament ait été aspirée.

- La partie inférieure de 'anneau du piston doit se trouver en
face de la graduation correspondante a la quantité de
médicament.

Enfoncer et tirer sur le piston a plusieurs reprises.
- Cela permettra d'éliminer les grosses bulles d'air. La
présence de quelques petites bulles dans la seringue
n'a pas d’'importance et n'a aucune influence sur la
dose.

S’assurer que la seringue contient la bonne quantité de
médicament.
Retirer ensuite la seringue du flacon.
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Vider le médicament hors de la seringue dans un petit verre
contenant une boisson liquide, de préférence du jus d'orange
ou de pomme.
- Eviter le contact entre la seringue et le liquide se
trouvant dans le verre.

- Mélanger et boire immédiatement tout le contenu du verre.

Aprés utilisation, essuyer [I'extérieur de la seringue,
exclusivement avec un mouchoir sec.
- Puis remettre la seringue dans son étui.
- Laisser le bouchon blanc et le tube plongeur en place
dans le flacon.

- Fermer le flacon avec le bouchon fourni.
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Annexe 3 : Exemple d’ordonnance d’exception [57]

L cerfa ] ordonnance de médicaments,
a° 1270802 de produits ou de prestations d'exception VOLET 1

i conserver
article R. 163-2, 3¢me alinéa et R. 165-1 dernier alinéa du Code de la sécurité sociale par l'assuré(e)
article L. 115 du Code des pensions militaires d'invalidité et des victimes de guerre

personne recevant les soins of assuré(e) (voir notice au verso du volet 1)

prsonne recevant les soins (la ligne "nom et prénom” est obligatoirement remplic par le médecin)
pe ! e §

nom ct prénom
(nom de famille (de naissance) soevt du som d ‘wsage (focwlanf of 53 v @ liew))

nom ef n" du centre de palcment ow de la section

munwaliste (povr les saluriés) ou mom et n® de
:

numéro d'immatnculation
1 Forganisme comventionnd (powr les non selariés)

date de naissance
assuré(e) (4 remplir 3i la persoane recevamt les soins n'ext pas lassuré(e))

nom ct prénom
(nom de famille (de naissance) sunvi du mom d'wsage (focultatif et 54 y a liew))

numéro d'immatriculation

adresse de 'assuré(e)

o Informations patient
Nom, prénoms, date de naissance

Taille et poids (si nécessaire)

identification du prescripteur ef de la structure dans laguelle il exerce

nom ¢t prénom raison sociale

adresse

n- structure

identifiant LAM RIS

@ compléter par le prescripteur

médicament, indiquer son nom {marque ou générique)
produit ou prestation, indiquer sa désignation précise
s'il s'agit d'un médicament, préciser ln forme, le dosage, la posologie, la voie fadministration

s'il s'agit d'un produit ou d'unc prestation, préciser la quantité de produits nécessaires ou ln posologie

3

durée du traitement, Je cas échéant
conditions de prise en charge

maladie | soins en rapport avec une ALD towr non soins dispensés au titre de Part. L, 115

accident du travail ou maladie professionnelle date

Je soussigné(c), Docteur . . l"\&l\ que la prescription concernant le patient susvise est conforme aux indications
et aux conditions des presc u|\l|un et dutilisation prévues [ul la fiche dlinformation thérapeutique  établie par la Haute Autorité de Santé

S'il existe, le volet patient de lndite fiche a é1é remis par mes soins & ce patient.

si presenption nitiale par un établissement, date limite de ka prochame consultation dans I'établissement

date signature du prescripteur

e Informations prescripteur
Nom, prénoms, qualité
Titre ou spécialité (le cas échéant)
Numéro d'identification (Adeli ou RPPS)
Nom de I'établissement ou du service de santé (pour PH ou PIH)
Adresse professionnelle, coordonnées téléphoniques, adresse électronique)

9 Informations prescription
Dénomination médicament ou dénomination commune (DC), posologie et mode d’emploi,

durée du traitement ou nombre d'unités de conditionnement
Nombre de renouvellements de la prescription (le cas échéant)
Conditions de prise en charge

Date de la prochaine consultation (le cas échéant)

Date de rédaction de I'ordonnance, signature du prescripteur
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Titre de lathése : Le psoriasis au quotidien : apport du pharmacien d’officine
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I’officine, cas de comptoir

Résume :

Le psoriasis est une pathologie touchant 2 millions de personnes en France. Cette
pathologie se déclenche a la faveur de plusieurs facteurs environnementaux ou
génétiques. Les lésions inflammatoires font intervenir un mécanisme immunologique
complexe.

Ces lésions érythémato-squameuses peuvent étre réduites par des traitements
locaux ou systémiques. Les lésions sont inesthétiques et entrainent souvent une
stigmatisation des patients dans tous les aspects de leur vie. Le pharmacien est un
interlocuteur de choix pour atteindre les patients découragés ou en échec
thérapeutique.
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Président : Monsieur BELARBI Karim, Maitre de conférences, faculté de pharmacie
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Assesseur(s) :

Monsieur RENAU Jean-Michel, Docteur en médecine générale, exercant a
Douvrin
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