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|.  Liste des abréviations et des acronymes.

Ac : Anticorps

ACTH : Hormone Adrénocorticotrope

ADCC : Antibody Dependent Cell Mediated Cytotoxicity
Ag : Antigéne

AINS : Antiinflammatoire non stéroidien

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé
AP-I : Activator protein |

ARN : Acide ribonucléique

ARNmM : Acide ribonucléique messager

ARS : Agence Régionale de Santé

ASLO : Antistreptolysine O

ATP : Adénosine tri phosphate

BB-UVB : Luminothérapie par ultraviolets B a bande large
BCG : Bacille de Calmette et Guérin

CAM : Complexe d’attaque membranaire

CGRP : Peptide relié au géne de la calcitonine

CMH Complexe majeur d’histocompatibilité

COX : Cyclo-oxygénase

CPA : Cellule présentatrice d’antigene

CRD : Domaine de reconnaissance des carbohydrates
CRP : Protéine C réactive

CSP : Code de la Santé Publique

CYP3A4 : Cytochrome P450 3A4

DAMP : Damage associated molecular pattern

DGCCREF : Direction Générale de la Concurrence, de la Consommation et de la
Répression des Fraudes

DICS : Déficit immunitaire combiné sévére

DICV : Déficit immunitaire commun variable

DLQI : Dermatology life quality index

DLU : Date limite d’utilisation

EGF : Facteur de croissance épidermique

FAO : Organisation des Nations Unies pour I'’Alimentation et ’Agriculture
FNK : Fractalkine
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FPS : Facteur de Protection Solaire

GM-CSF : Granulocyte macrophage colony stimulating factor
GRE : Glucocorticoid-responsive elements

GRO-alpha : Neutrophil-activating protein 3

GRP : Gastrin releasing peptide

GTP : Guanosine triphosphate

HAS : Haute Autorité de Santé

HLA Human Leukocyte Antigen

HMP : Human Microbiome Project

HSP : Heat shock protein

IFN : Interféron

IgE : Immunoglobuline de type E

IgG : Immunoglobuline de type G

IL : Interleukine

IPP : Inhibiteur de la pompe a protons

ITAM : Immunoreceptor Tyrosine-based activation motif
ITIM : Immunoreceptor Tyrosine-based inhibition motif
IV (voie) : Intraveineuse

KIR : Killer cell 1g-like receptor

LA : Leucémie aigle

Lc : Lymphocyte

LH : Lymphome hodgkinien

LLC : Leucémie lymphoide chronique

LMC : Leucémie myéloide chronique

LNH : Lymphome non hodgkinien

LPS : Lipopolysaccharide

LRR : Leucin-Rich Repeats

MAMP : Microbe associated molecular pattern

MBL : Mannose-Binding Lectine

MBP : Mannose-Binding Protein

MCP-1 : Monocyte chemoattractant protein 1

MICI : Maladie inflammatoire chronique de l'intestin
MRP4 : Multidrug resistance protein 4

MSH : Melanocyte stimulating hormone

NADPH : Nicotinamide adénine dinucléotide phosphate
NB-UVB : Luminothérapie par ultraviolets B a bande étroite



NF-ATc : Nuclear factor of activated T cell
Nf-kB : Nuclear factor kappa B
NGF : Nerve growth factor
NK : Natural Killer
NLR : Nod-like receptor
NO : Monoxyde d’azote
NOD : Nucleotide binding oligomerization domain
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OMEDIT : Observatoire des Médicaments, Dispositifs Médicaux, et Innovations
Thérapeutiques
OMS : Organisation Mondiale de la Santé
ONU : Organisation des Nations Unies
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PRR : Pattern recognition receptor
RANKL : Receptor activator of nuclear factor kappa B ligand
RANTES : Regulated on activation, normal T cell expressed and secreted
RCPG : Récepteur couplé aux protéines G
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ROR : Rougeole-Oreillons-Rubéole
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SMD : Syndrome myélodysplasique
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SPF : Sun Protection Factor
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TLR : Toll-like receptor

TNF : Tumor necrosis factor
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UE : Union Européenne
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VIP : Vasoactive intestinal peptide
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l. Introduction

Le psoriasis est une dermatose inflammatoire touchant environ 3% des Frangais,
pouvant apparaitre tout au long de la vie, suite a un état d’inflammation de la peau. (1)
Le psoriasis n'est pas contagieux. Il ne s’agit pas non plus d'une maladie
psychosomatique mais les patients atteints de cette maladie craignent souvent de ne

pas étre pris au sérieux, ou que leur maladie soit sous-évaluée.

Le psoriasis est une maladie chronique : son évolution est cyclique, par phases de

poussees et de rémissions apparentes. (2)

Cette affection est multifactorielle : I'apparition d’un psoriasis est la somme de facteurs
de prédispositions génétiques (un terrain familial rentre souvent en jeu dans le
diagnostic de cette pathologie), de facteurs environnementaux, ainsi que de possibles
facteurs iatrogénes. A lorigine du psoriasis, on retrouve une grande part de
mécanismes immunologiques, de réponses immunitaires innée et adaptative, de
mécanismes cellulaires et moléculaires. (3)

On peut définir le psoriasis comme étant un état anormal d’inflammation localisée,
engendrant des anomalies de la différenciation épidermique, ce qui provoque une
hyperprolifération kératinocytaire a I'origine de lésions ressemblant a des plaques ou

« écailles ».

Cette affection dermatologique peut toucher presque toutes les parties du corps, et
peut méme attaquer les articulations des malades.

C’est une maladie chronique incurable. Le psoriasis s'accompagne souvent d’autres
troubles et facteurs de risques cardiovasculaires (hypertension artérielle, diabéte,
obésite, dyslipidémie). (4)

Comme toutes les maladies chroniques, il peut poser un probleme de santé publique :
le psoriasis entraine des colts supplémentaires pour I’Assurance Maladie car les
patients nécessitent des soins et des traitements au long cours, avec souvent une
escalade vers des traitements plus lourds et plus colteux au cours de la vie de

I'individu, relatifs a I'évolution de son psoriasis.
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Aujourd’hui le psoriasis est une maladie connue, disposant de nombreux traitements
tant par voie systémique que par voie locale. La multitude de traitements disponibles
implique donc une bonne connaissance des médicaments eux-mémes, ainsi que la

personnalisation de la prise en charge du patient, afin d’'optimiser la qualité des soins.

Dans un premier temps nous allons définir le psoriasis et les mécanismes qui résultent
en son apparition, pour ensuite parler des traitements disponibles et du lien que le
psoriasis peut avoir avec le microbiote. Enfin nous mettrons ces connaissances dans
le contexte de l'officine avec des points de conseil au comptoir. Ces conseils, sous la
forme de cas pratiques, découlent de mon expérience de pharmacien d’officine et
visent a améliorer la prise en charge du patient pour répondre au mieux a ses

demandes.

Des schémas, tableaux, et fiches de synthése de médicaments vont imager les

différentes parties de cette thése. Je les ai réalisés a I'aide du logiciel Adobe lllustrator.
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Il. Etat des lieux de la littérature

A. Physiopathologie

1. Composition de la peau

La peau est un organe complexe et le plus étendu du corps humain. Elle présente des
variations physiologiques en fonction de sa localisation sur le corps, comme une
épaisseur plus importante au niveau des paumes et des pieds, ou plus fine au niveau

du visage. (4)

La peau se divise en trois parties : de I'extérieur vers l'intérieur, I'épiderme, le derme,

et 'hypoderme (Figure 1).

La peau occupe de nombreux réles essentiels pour 'organisme :

Elle posséde des fonctions de sécrétion et d’excrétion, elle offre une régulation
thermique au corps par sa capacité de transpiration, et forme une véritable barriére
protectrice contre les agressions extérieures, en plus d’avoir des fonctions de
nociception. De plus, 'hypoderme a un réle important dans le stockage de la graisse
et dans la production des hormones sexuelles. La peau participe aussi a la synthése
de la vitamine D (et donc au maintien de I'équilibre phospho-calcique du corps) par
I'exposition aux UV du soleil, tout en protégeant le corps de ces mémes UV via la
production de mélanine. (5)
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STRUCTURE DE LA PEAU
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Figure n°1 : Vue schématique des différentes couches de la peau, en coupe
transversale. (6)

a) Epiderme

C’est la couche la plus externe de la peau, il est constitué d’'un épithélium squameux
pluristratifié kératinisé majoritairement composé de kératinocytes. L'épiderme se
renouvelle constamment pour former et entretenir sa couche la plus externe qu’est la
couche cornée. Il ne contient pas de vaisseaux sanguins ou de vaisseaux

lymphatiques. (2)
L’épiderme agit comme une membrane protectrice semi-permeéable, il empéche la
perte d’eau et permet de garder un état d’hydratation convenable (en empéchant une

hyperhydratation ou une déshydratation notamment).

Le compartiment extracellulaire de cette couche cutanée est réduit a son minimum et

a pour réle d’assurer la rigidité et la cohésion cellulaire.

L’épiderme est fixé au derme par les hémi-desmosomes.
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Il peut étre schématiquement divisé en 4 couches, de la plus profonde a la plus
superficielle :

- La couche basale : c’est la couche la plus profonde de I'épiderme. Elle est
composée de meélanocytes et de cellules souches kératinocytaires.

- La couche épineuse ou stratum spinosum : elle est composée de plusieurs
strates de kératinocytes en formation.

- La couche granuleuse ou stratum granulosum : elle est composée de
kératinocytes riches en granules de keératohyaline (une protéine structurale
permettant le processus de kératinisation).

- La couche cornée ou stratum corneum : c’est la couche la plus superficielle de
I'épiderme. Elle est composée de kératinocytes difféerenciés (appelés aussi

cornéocytes) qui vont desquamer progressivement.

Les autres types de cellules présentes dans I'épiderme sont des mélanocytes, des

cellules de Langerhans, et des cellules de Merkel. (7)

L’épiderme a donc plusieurs rdles : protection de la peau contre les rayons UV via
I'action des mélanocytes, proprioception via les cellules de Merkel qui sont des cellules
nerveuses, protection de l'organisme contre les agressions via les kératinocytes

(barriere mécanique) et les cellules de Langerhans (cellules immunitaires).

b)  Derme

Le derme est la couche de la peau située entre I'épiderme et 'hypoderme. Il est
constitué de tissu conjonctif, composé d'une matrice extracellulaire formeée

majoritairement par des fibroblastes.

Le derme a une faible densité cellulaire mais posséde une matrice extracellulaire bien
développée, inversement a I'épiderme. |l est richement vascularise, et posséde des
vaisseaux sanguins, lymphatiques ainsi que des nerfs. Certaines cellules immunitaires

sont aussi présentes (lymphocytes et macrophages). (7)
On peut noter deux zones différentes dans le derme :

- Le derme superficiel (ou derme papillaire), dans lequel se trouvent les

terminaisons nerveuses.
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- Le derme profond (ou derme réticulaire), dans lequel se trouvent les vaisseaux
sanguins et des annexes de I'épiderme : les follicules pilo-sébacés et les

glandes sudoripares. (7)

Le derme a un rble nourricier pour I'ensemble de la peau par sa vascularisation, et
permet de la mettre en relation avec le reste de I'organisme. Cette capacité de
vascularisation sert a pallier les besoins nutritifs de la peau, et offre a 'organe un
phénoméne de thermorégulation. (2)

La vascularisation du derme a aussi pour role de mobiliser les cellules en cas de

réaction immunitaire.

L’innervation de la peau forme un vrai systéme nerveux cutané complexe, épargnant
uniquement la couche cornée de I'épiderme. La peau est donc un organe sensoriel

majeur du corps.

Au niveau endocrinologique, la peau est capable de produire de nombreux
neuromédiateurs via la sécrétion des cellules nerveuses: substance P, VIP,
somatostatine, CGRP, GRP, neuropeptide Y, PHI, neurotensine, neurokinines A et B,

bradykinine, acétylcholine, catécholamines, endorphines, enképhalines, MSH, ACTH.

(8)

Le concept de SNEIC :

De la somme des fonctions nerveuses, endocrinologiques, immunologiques, et
cutanées, est né le concept du systeme neuro-endocrino-immuno-cutané (SNEIC).
Ce SNEIC engloberait toutes les cellules de la peau, les fibres nerveuses et les
éléments du systéme immunitaire, et permettrait d’expliquer le lien entre les grandes
fonctions de la peau telles que la thermorégulation, son role de barriére, et ses
fonctions sensorielles, qui seraient toutes sous le contrdle du SNEIC. (9)

Ce systéme maintient ’'hnoméostasie du corps. Par exemple, un stress intense peut
provoquer la libération d’hormones qui affaiblissent le systéme immunitaire, ce qui
rend le corps plus vulnérable aux infections. A I'inverse, une infection peut provoquer
une inflammation, qui peut alors affecter les fonctions nerveuses et endocriniennes.
Le SNEIC joue un réle important dans le développement de nombreuses maladies :
notamment les maladies auto-immunes et les allergies, qui sont causées par une

réaction excessive du systéme immunitaire contre le Soi ou contre un allergene.
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c) Hypoderme

L’hypoderme est la couche interne de la peau, située sous le derme. L’hypoderme est
constitué de tissu adipeux sous-cutané. C’est la couche la plus épaisse de la peau. (5)
Il permet de séparer cet organe des autres tissus, des aponévroses ou du périoste.
L’hypoderme joue aussi un réle dans la thermorégulation. (2)

2. Altérations histologiques chez le malade

Les lésions psoriasiques présentent plusieurs caractéristiques au niveau histologique
(Figure 2).

Concernant I'épiderme :

On observe une hyperprolifération des kératinocytes au niveau basal de I'épiderme,
appelée acanthose, qui entraine une augmentation de I'épaisseur de I'épiderme.

Les kératinocytes, en raison de leur hyperprolifération, vont montrer des anomalies de
différenciation. En effet, on peut observer des kératinocytes nucléés, alors que ces
cellules perdent leur noyau lors de leur différenciation chez le sujet sain. La maturation
incompléte des cellules s’explique par le renouvellement accéléré de I'épiderme. Cette
différenciation problématique entrainant une rétention des noyaux des keératinocytes
s’appelle la parakératose.

Un épaississement de la couche cornée de I'épiderme est causé par la présence des
nombreux kératinocytes, c’est une hyperkératose. (7)

A l'inverse, on note une hypogranulose, qui est une diminution de I'épaisseur de la

couche granuleuse de I'épiderme qui est presque inexistante. (10)

Concernant le derme :

A la jonction entre I'épiderme et le derme on voit apparaitre une papillomatose. C’est
une hyperplasie épithéliale, avec des bourgeons ou I'épiderme va s’insérer entre les
papilles dermiques.

Une inflammation et une hypervascularisation au niveau du derme vont causer une
infiltration de macrophages et de lymphocytes, ainsi que ['accumulation de
polynucléaires neutrophiles (PNN) qui vont former des pustules de Kogoj dans le

derme superficiel. (11)
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Figure n°2 : Schéma d’'une coupe transversale de peau, comparaison entre la

peau normale et la peau psoriasique. (12)

3. Formes cliniques du psoriasis

Le psoriasis est souvent associé a un corpus d’autres maladies : diabete, obésite,
dyslipidémie.

Cette pathologie est a risque de causer chez le patient un état dépressif. On note
qu’une dépression survient dans 30 a 40% des cas lors d’un psoriasis sévere. (13)

Un psoriasis est jugé comme séveére selon plusieurs facteurs :

- Si la surface cutanée atteinte est importante (plus de 10% de la surface
corporelle totale),

- Sile retentissement sur la qualité de vie du patient est jugé important,

- Ou pour certaines localisations corporelles ou certaines spécificités cliniques
(le rhumatisme psoriasique touche les articulations, I'érythrodermie psoriasique
atteint la totalité du corps, le psoriasis pustuleux présente des Iésions
spécifiques, le psoriasis en cours d’infection par le VIH posséde un

retentissement plus important sur le corps).
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Afin de caractériser un psoriasis et d’évaluer si la mise en place d'un traitement est

nécessaire, on peut utiliser plusieurs méthodes conjointement :

- On se référe a I'évaluation objective et globale par le médecin, pour définir la
surface corporelle atteinte.

- L'impact du psoriasis sur la qualité de vie DLQI (Dermatology Life Quality Index)
peut se mesurer a I'aide d’'un questionnaire qui doit étre rempli par le patient.

- Le score PASI (Psoriasis Area Severity Index) permet d’évaluer la sévérité des
Iésions du psoriasis. Il permet aussi de vérifier I'efficacité du traitement mis en
place, en surveillant I'évolution du score PASI. (14)

Ce score va de 0 a 72 et peut étre calculé a 'aide d'un tableau (Annexe n°1).
(15)

Le score PASI est le plus utilisé des scores, et est le plus retenu dans les études
cliniques. Néanmoins c’est le score dont la réalisation est la plus longue. (16)

Prés d'un tiers des psoriasis chez I'adulte débuteraient pendant la période de
I'enfance. Toutes les formes de psoriasis peuvent étre observées chez I'enfant, avec
une répartition particuliére des différentes formes cliniques en fonction de I'age. Il est
a noter que chez I'enfant I'aspect des lésions est souvent moins défini que chez
I'adulte, ce qui peut faire passer le psoriasis de I'enfant pour un eczéma, une irritation

locale de la peau, ou une autre altération de la peau.

a)  Psoriasis en plaques

Le psoriasis en plaques est la forme la plus commune de psoriasis. Il est aussi appelé
psoriasis vulgaire. (2) Il représente plus de 80% des malades atteints par le psoriasis.
(1)
Les lésions forment des plaques érythémato-squameuses arrondies et délimitées,
avec une couche de squames blanchatre épaisse et rigide sur I'extérieur de la lésion
qui a tendance a se détacher, ainsi qu'une zone d’érytheéme sensible au toucher située
sous les squames qui est visible si les squames se détachent (Figure n°3) (13). La
taille des lésions est variable en fonction de leur localisation et de la gravité de la
maladie. (3)
Les Iésions psoriasiques se situent principalement au niveau des zones de frottement,
a savoir les coudes, les genoux, le cuir chevelu, et la région lombaire, mais peuvent
aussi apparaitre sur d’autres parties du corps. (4)

39



Figure n°3 : Psoriasis en plaques, localisé sur le genou. (13)

b)  Psoriasis en gouttes

Cette forme de psoriasis touche essentiellement les enfants et les jeunes adultes.

Il est a noter qu’un psoriasis en gouttes peut survenir chez un malade déja atteint d’'un
psoriasis en plaques.

Les Iésions forment de petites plaques moins épaisses et moins desquamatives que
celles causées par le psoriasis en plaques, et touchent le torse, le dos, les membres,
mais épargnent les paumes des mains, les plantes des pieds, les ongles, et le cuir
chevelu (Figure n°4). (17)

Le diagnostic est le plus souvent clinique, mais peut nécessiter une prise de sang ou

une analyse des squames pour invalider la présence de champignons.

L’apparition d’'un psoriasis en gouttes est liee généralement a un antécédent
d’infection par un streptocoque, la plupart du temps a la suite d’'une angine. En effet, il
a été mis en évidence la présence d’anticorps ASLO dirigés contre la streptolysine O
(une toxine hémolytique produite par le streptocoque de type A) lors de poussées de
psoriasis en gouttes, ce qui montre une réponse immunitaire des lymphocytes contre

les antigénes portés par les streptocoques. (18)
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Les prédispositions génétiques sont aussi en cause dans I'apparition d’'un psoriasis en
gouttes : on observe davantage de cas de psoriasis en gouttes chez les patients
exprimant le HLA-Cw*06 a la suite d’une infection a streptocoques.

L’évolution des lésions cutanées est variable en fonction des patients. On peut
observer différents cas de figure : une disparition compléte des lésions en quelques
mois sans traitement, une rémission partielle du psoriasis en gouttes puis un passage
vers un psoriasis en plaques, ou une évolution directe du psoriasis en gouttes a un
psoriasis en plaques.

Le traitement de ce type de psoriasis est particulier puisqu’il repose sur une prise en
charge de l'infection a streptocoques par antibiothérapie. Il est tout de méme a noter
que le traitement de l'infection va permettre une rémission des Iésions, mais n’a pas
d’'impact sur I'évolution potentielle de la maladie vers un psoriasis en plaques. (1-
4,12)
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Figure n°4 : Lésions de psoriasis en gouttes. (19)
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c) Psoriasis du cuir chevelu

Le psoriasis du cuir chevelu est une forme particuliére de psoriasis, pouvant survenir
en addition du psoriasis classique, ou pouvant apparaitre de maniére isolée. Il se
présente sous la forme d’une Iésion érythémateuse étendue, non alopéciante, a bords
arrondis, recouverte de squames (Figure n°5). Les cheveux situés au niveau de la
Iésion posséderont une vitesse de pousse normale, ce qui permet d'écarter la
suspicion d’une teigne lors du diagnostic. (1,2)

Cette affection peut toucher toute personne souffrant déja d’'un psoriasis. Elle est
assez fréquente, presque 50% des malades atteints de psoriasis développeront un
psoriasis du cuir chevelu. (20)

Les principaux symptémes de cette pathologie sont des démangeaisons et I'apparition
de squames fines et séches. Les démangeaisons seront majorées dans le cas de
poussées inflammatoires. L’éducation du patient sera primordiale pour lui assurer une
meilleure qualité de vie avec sa maladie, car le simple fait de gratter ses lésions peut
engendrer une chronicité de I'inflammation. (3)

De nombreuses formes galéniques se sont développées, ce qui permet une meilleure

prise en charge du patient a ce niveau (gels, shampoings, mousses, lotions, ...). (4)

Figure n°5 : Psoriasis du cuir chevelu, Iésion localisée derriére I'oreille droite. (13)
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d)  Psoriasis de 'ongle

Ce type de psoriasis n’est pas une pathologie fongique de I'ongle. Il est fréequemment
rencontré chez les patients atteints de psoriasis, mais n’est pas systématiquement pris
en charge. (1)

Le psoriasis unguéal présente une fréquence élevée dans la population de malades
psoriasiques, mais il est estimé que seuls 16% des patients disposent d’'une prise en
charge spécifique.

Ce psoriasis peut présenter différents aspects, selon I'endroit de I'ongle qui sera
atteint.

Si la table de I'ongle est atteinte, on note un épaississement, un décollement et une
teinte orangée de l'ongle.

Si la matrice de 'ongle est atteinte, on pourra noter des altérations de la surface de
'ongle, telles que des ponctuations et des sillons. Ces modifications sont spécifiques
et donnent a I'ongle un aspect en « dé a coudre » (Figure n°6). (3,4)

Le diagnostic du psoriasis unguéal est clinique, et posé par un dermatologue. Il faut
noter que ce psoriasis est frequemment associé a un autre type de psoriasis, et ne se

limite qu’aux ongles que dans de rares cas. (21)

Figure n°6 : Ongles en dés a coudre. (22)
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e)  Psoriasis pustuleux

Le psoriasis pustuleux est une forme grave de psoriasis. Des pustules apparaissent
sur les plaques rouges du psoriasis, et sont généralement localisées sur les paumes
des mains et les plantes des pieds, ou sur I'ensemble du corps (Figure n°7). De plus,
certaines formes localisées touchant le bout des doigts entrainent un renouvellement
constant des pustules.

Les pustules ne contiennent pas de microorganismes et ne sont pas infectieuses, elles
sont liées a l'inflammation. Ce type de psoriasis peut étre inaugural ou peut survenir
en complication d’'un psoriasis déja existant.

Il existe une forme généralisée le PPG (psoriasis pustuleux généralisé) aussi appelé
psoriasis de Von Zumbusch (23), qui est une maladie orpheline évoluant par poussées
et s'accompagnant de fievre, d’atteintes articulaires, d’atteintes d’organes, pouvant

engager le pronostic vital du patient. (1-4,13)

Figure n°7 : Lésions de psoriasis pustuleux localisées sur le talon. (24)
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f) Psoriasis arthropathique

Le psoriasis arthropathique est aussi appelé psoriasis articulaire ou rhumatisme
psoriasique. C’est une forme grave de psoriasis. Il atteint la peau, mais va dans un
second temps toucher aussi I'articulation. Auparavant considéré comme une forme
rare du psoriasis, il s'avére que le rhumatisme psoriasique touche en réalité jusqu’a
30% des malades déja atteints par une autre forme de psoriasis.

Le rhumatisme psoriasique est souvent associé a un psoriasis unguéal lorsqu’il touche
les articulations des doigts. En effet, la majorité des patients atteints de rhumatisme
psoriasique présenteront un psoriasis des ongles concomitant, souvent non
diagnostiqué. Cette association s’explique par la proximité anatomique entre I'ongle et
I'articulation distale des doigts.

Le psoriasis arthropathique se caractérise par des douleurs articulaires intenses, ne
disparaissant pas au repos. Un gonflement des articulations va aussi apparaitre,
entrainant des réveils nocturnes. La reprise de 'activité des articulations est elle aussi
douloureuse, et nécessite un temps d’adaptation apres chaque période de repos.
Une déformation des articulations touchées peut survenir, causée par une destruction
irréversible de [larticulation elle-méme. Cette atteinte peut toucher une seule
articulation, quelques-unes, voire plusieurs articulations différentes. On caractérisera

ces atteintes comme étant de la monoarthrite, oligoarthrite, ou polyarthrite psoriasique.

Le rhumatisme psoriasique va toucher deux types d’articulations :

- Les petites et grosses articulations périphériques, telles que les chevilles,

genoux, coudes, doigts.

On parle alors de psoriasis articulaire périphérique. Les femmes sont plus sujettes
a cette forme de rhumatisme. Lors d'une atteinte des articulations
interphalangiennes, on verra apparaitre un signe caractéristique rhumatismal avec
des « doigts en saucisses » (Figure n°8). On parle de dactylite. C’est une
inflammation du doigt. La dactylite est le symptdome classique lors d'une

spondylarthropathie. (25)

- Les articulations de la colonne vertébrale, le cou, la cage thoracique.

45



On parle alors de psoriasis articulaire axial. Les hommes sont plus sujets a cette forme
de rhumatisme.
(1-4,13,26)

Figure n°8 : Rhumatisme psoriasique avec dactylite (doigts en saucisses). (27)

g)  Erythrodermie psoriasique

L’érythrodermie psoriasique est aussi appelée psoriasis érythrodermique. C’est une
forme grave de psoriasis. Il est défini comme étant un psoriasis généralisé, touchant
une surface de plus de 90% de la peau.

Le terme « érythrodermie » provient du fait de la desquamation importante sur tout le
corps, donnant une peau généralement mise a nu. Le corps du patient apparait donc

rougi.

L’atteinte de la barriére cutanée est équivalente a celle d’'une brdlure, et est présente
sur une vaste zone, est a risque d’infections et de surinfections, d’'un déréglement de
la température corporelle, et de 'apparition d’'anomalies de I'équilibre ionique du corps.
(1-4)

La prise en charge d’'un patient atteint d’érythrodermie psoriasique peut souvent

nécessiter une hospitalisation.

Il existe deux types d’érythrodermie psoriasique :

- L’érythrodermie psoriasique seche. Elle est similaire a un psoriasis en plaques
mais trés étendu avec une forte desquamation (Figure n°9). Cette forme est

chronique et n’altére pas I'état général du patient.
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- Lérythrodermie psoriasique humide. Elle présente des lésions diffuses,
érythémateuses et cedémateuses. Cette forme est instable et peut survenir
brusquement (par exemple en réponse iatrogéne). Elle est plus sévére que la
forme séche, et peut engendrer diverses complications : septicémie, problemes

de thermorégulation, troubles hydro-électriques, insuffisance cardiaque. (28)

Figure n°9 : Psoriasis érythrodermique, forme séche chronique. (12)

h)  Psoriasis inversé

Aussi appelé psoriasis des plis, psoriasis intertrigineux, ou psoriasis cache, ce type de
psoriasis est une forme rare ne touchant que 2 a 6% des malades déja atteints par le
psoriasis.

Par définition, un intertrigo est une macération cutanée dans les zones de plis

provoquée par I'humidité et/ou une infection. (29)

Chez ces personnes, le psoriasis inversé sera majoritaire, et elles ne souffriront que
rarement d’une autre forme de psoriasis.

Le psoriasis inversé toucherait en majorité les personnes en surpoids ou en situation
d’obésité, bien qu’aucun lien n’ait été clairement démontré actuellement.

Ce type de psoriasis est dit « inversé » car il ne touche pas les zones classiquement
atteintes. La ou le psoriasis atteint normalement les zones de frottement de la peau et

les zones en relief, le psoriasis inversé va donner des lésions sur les principaux plis
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du corps : sillon inter-fessier, plis sous-mammaires, creux axillaires, ombilic, pli poplité,

espaces interdigitaux, arriére des oreilles (Figure n°10).

Le psoriasis inversé est souvent confondu avec une mycose lors du diagnostic. Les
|ésions apparaissent comme des plaques rouges, arrondies, bien délimitées. Elles
sont entretenues par les frottements causés par les démangeaisons et I'accumulation

de transpiration dans ces zones difficiles d’acces. (12)

Figure n°10 : Lésion délimitée sur l'aisselle droite, avec nette absence de
squames. (30)

i) Psoriasis palmo-plantaire

Il touche la paume des mains et la plante des pieds. L'impact du psoriasis sur ces
zones va provoquer un épaississement local de la peau ainsi que la formation de
fissures (Figure n°11). Ces zones disposent d'un grand nombre de capteurs
nociceptifs, ce qui rend le psoriasis palmo-plantaire particuliérement douloureux. Les
fissures sont a risque de saignement, douloureuses et invalidantes pour le patient dans
la vie quotidienne.

Les lésions vont se présenter sous la forme de plaques séches, inflammatoires,
comportant des fissures accompagnées de pustules.

Le psoriasis palmo-plantaire nécessite un diagnostic difféerentiel d’autres pathologies
telles que l'eczéma, la mycose, ou la pustulose palmo-plantaire, du fait de la
ressemblance des lésions. (31)
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Figure n°11 : Psoriasis palmaire sévere. (32)

J) Psoriasis des muqueuses

Le psoriasis des muqueuses peut toucher la langue. On aura alors des zones
épaissies blanchatres caractéristiques, dites Iésions « géographiques » (Figure n°12).
Il peut aussi toucher la zone génitale, et formera des plaques rouges qui ne
desquament pas. Lorsqu'il est localisé sur les muqueuses génitales, le psoriasis des
muqueuses peut causer des démangeaisons, des sensations de brdlures, des
douleurs lors des rapports sexuels, ou a I'inverse étre complétement indolore.

Ce type de psoriasis représente une détérioration importante de la qualité de vie du
patient. (33,34)

Figure n°12 : Lésion géographique localisée sur la langue. (32)
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k)  Psoriasis génital

Il est estimé que presque 40% des patients atteints de psoriasis souffrent aussi de sa
forme génitale. Beaucoup n’en parlent pas, car cette affection touche a leur intimité.
Les Iésions touchant cette zone sont similaires a celles d’un psoriasis inverse, car la
peau y est plus fine que sur le reste du corps et I'humidité de la zone évite la
desquamation des plaques. L’aspect des plaques peut donc porter a confusion avec
d’autres affections telles que des infections sexuellement transmissibles ou des
mycoses.

Le psoriasis génital peut atteindre différentes zones : les cuisses, les plis des cuisses,
I'aine, I'anus et le sillon inter-fessier, ainsi que la verge, le scrotum et le gland chez
’'hnomme (Figure n°13), ou le pubis, la vulve et les petites lévres chez la femme (Figure
n°14).

Les lésions sont source de douleurs et de démangeaisons, voire de fissures et

d’écorchures a force de grattage par le patient. (35)

Figure n°13 : Psoriasis génital chez Figure n°14 : Psoriasis génital chez la
'homme. (12) femme. (12)
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) Psoriasis du visage

Le psoriasis du visage est aussi appelé sébo-psoriasis. Ce type de psoriasis est I'un
des plus difficiles a supporter au quotidien par le patient car c’est le plus visible. Il a un
retentissement psychologique important en raison de son impact esthétique.

Les lésions sont localisées au niveau des ailes du nez, du front, au bord du cuir
chevelu, au-dessus de la commissure des lévres (plis d’'amertume, ou plis de la
marionnette) (Figure n°15). La peau du visage étant particulierement fragile,
I'exacerbation des Iésions est fréquente.

Le psoriasis du visage touche surtout I'enfant. Il est souvent associé a un psoriasis
d’apparition précoce, sévére, avec une évolution sur de nombreuses années. De plus

ce psoriasis est concomitant avec un psoriasis du cuir chevelu. (36)

Figure n°15 : Lésions psoriasiques localisées sur la face. (37)
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m)  Cas particuliers

(1) Psoriasis de I'immunodéprimé

Les répercussions du psoriasis chez le patient séropositif sont souvent plus graves, et
le psoriasis est lui-méme moins sensible aux traitements.

Chez une personne infectée par le VIH au stade SIDA, on note une apparition brutale
du psoriasis ou une évolution marquante d’'un psoriasis ancien. (38)

Il est donc admis que la survenue récente d’un psoriasis indemne ou I'aggravation
brutale d’un psoriasis doit faire suspecter une immunodépression. (39)

Dans ces cas, un diagnostic de déficit immunitaire sera nécessaire pour assurer la

prise en charge du patient.

(2) Psoriasis de I'enfant

Le développement d’un psoriasis chez I'enfant est rare, mais peut apparaitre a partir
de I'dge de 3 mois.

La forme la plus rencontrée chez I'enfant porte le nom de psoriasis des langes.

C’est une forme particuliére du psoriasis génital. || peut apparaitre dés les premiéeres
années de vie et peut étre confondu avec un érythéme fessier. Il touche en particulier
le sillon inter-fessier et le pli inguinal, avec I'apparition d’un intertrigo (Figure n°16).
(34)

Ce psoriasis peut évoluer ensuite a I'dge adulte en psoriasis génital.

Figure n°16 : Psoriasis des langes, Iésion d’aspect sec, vernisse, bien délimitée.
(34)
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Aux facteurs de prédisposition génétiques qui peuvent participer a I'apparition du
psoriasis, on peut ajouter chez I'enfant qu’un psoriasis en gouttes peut survenir a la
suite d’'une infection rhinopharyngée ou angine a streptocoques, méme dés les
premiéres années de vie.

Comme pour les autres formes de psoriasis chez l'adulte, d’autres facteurs

environnementaux peuvent aussi contribuer au développement du psoriasis. (18)
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B. Pathologie multifactorielle

Le psoriasis est une pathologie multifactorielle, trouvant sa source a plusieurs

niveaux : cellulaire, génétique, voire épigénétique.

1. Facteurs génétiques

L’hypothése de I'existence de facteurs génétiques du psoriasis a été mise en évidence
par I'étude de populations atteintes spécifiques en comparant leur systéme HLA, ainsi
que sur des études génétiques (en rapport ou non avec ce systéme). (23)

On note que pour les cas de psoriasis, on retrouve une prédisposition familiale dans
30% des cas. Une prédisposition familiale est définie par I'atteinte d’'un membre de la
famille par la méme maladie. (40)

Le Complexe Majeur d’Histocompatibilité CMH est aussi appelé systéme HLA (Human
Leukocyte Antigen). Il est formé par un groupe de plus de 200 génes, tous situés sur
le chromosome 6.

Le CMH permet d’'induire une réponse immunitaire allogénique. Il permet aussi la
présentation de I'antigéne au lymphocyte T.

Dans le cas d’'une maladie auto-immune on observe une corrélation entre I'apparition
de la maladie et la présence d’un alléle donné ou d’'une population donnée.
L’ensemble des génes du CMH code pour obtenir des molécules qui jouent un role
dans l'immunité.

On peut diviser le CMH en 3 régions :

- Région 1 : cette région est codante pour des molécules de classe 1 (HLA-A,
HLA-B, HLA-C). Ce sont des glycoprotéines présentes sur presque toutes les
cellules mononuclées (a I'exception des neurones, cellules épithéliales
cornéennes, et trophoblastes). Elles permettent de présenter ’'Ag aux LcT CD8.

- Région 2 : cette région est codante pour des molécules de classe 2 (HLA-DP,
HLA-DQ, HLA-DR). Ce sont des glycoprotéines présentes a la surface des LcB,
LcT activés, et cellules présentatives d’Ag. Elles permettent de présenter I'Ag
aux LcT CD4.

- Région 3 : cette région est codante pour les molécules du complément et pour
le TNF. (41)
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On peut noter qu’on observe une expression altérée de plus de 1300 génes différents

au sein d’'une Iésion psoriasique.

Pour rappel :

- Un géne de susceptibilité est un géne dont la présence a elle seule n’est pas
suffisante pour causer l'apparition d’'une maladie, mais peut influencer
I'apparition de cette maladie. On parle alors de prédisposition. (42)

- Unlocus est défini comme I'emplacement précis d’un gene sur un chromosome.

Différents genes de prédisposition potentiels ont été mis en évidence :
- PSORSH1 situé sur 6p21.3
- PSORS2 situé sur 17925
- PSORSS situé sur 4q
- PSORS4 situé sur 1c21
-  PSORSS situé sur 3921
- PSORSG situé sur 19p
- PSORSY7 situé sur 1p
-  PSORS9 situé sur 4931

La survenue du psoriasis est fortement associée a certains alléles du CMH.

Les genes correspondants forment le systeme HLA, situé sur le chromosome 6. Le
réle exact du systéme HLA dans I'apparition du psoriasis n'a pas encore été élucide,
mais on connait déja les alléles du systéme HLA les plus susceptibles d’étre en lien
avec le psoriasis (23). Ces alléles sont : A*0101, Cw*06 :02, et B*57 :01.

La variation de I'expression de la protéine CX3CL1 (aussi appelée Fractalkine, FNK)
et de son récepteur CX3CR1 représente aussi une cause potentielle de survenue du
psoriasis. (43)

Les génes contrblant I'expression de cette protéine se situent dans les mémes régions
que les autres génes de susceptibilité du psoriasis.

La FNK est une chimiokine ayant un rdle dans l'extravasation et 'adhésion des
leucocytes, et est capable de chimiotactisme auprés des lymphocytes T, lymphocytes

NK, et des monocytes.
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Il a été prouvé que chez le patient atteint de psoriasis on observe une surexpression
de FNK et de son récepteur. La FNK a donc un rdle prépondérant dans la survenue
des maladies inflammatoires, et donc dans I'apparition et la chronicité du psoriasis.
(43)

Il existe bien une part de génétique dans la survenue du psoriasis. Cette part est
encore a I'étude et doit étre mieux définie. On parle bien de facteurs de prédisposition,
qui peuvent permettre la survenue du psoriasis ou d’autres maladies a caractére auto-
immun, mais qui ne sont pas obligatoirement causées par la présence seule d’'un alléle
spécifique. Ces facteurs de prédisposition d’'une part, associés a une combinaison de

facteurs environnementaux favorisants, vont alors provoquer I'apparition du psoriasis.
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2. Facteurs environnementaux

a)  Facteurs irritatifs

Une irritation de la peau est capable de déclencher une poussée de psoriasis chez le
patient atteint. Le terme irritation va englober les blessures superficielles, les piqUres
d’insectes, les divers frottements liés aux vétements, etc. (23)

L’ensemble de ces facteurs irritatifs est défini par le phénoméne de Koebner. Suite a
une agression physique ou chimique, la peau d’apparence saine chez une personne

atteinte d’'une dermatose peut a nouveau présenter des éléments pathologiques. (44)

Le grattage des lésions en rémission et les autres sources d’irritation vont accélérer le
renouvellement cutané, ce qui est suffisant pour réactiver une Iésion psoriasique en

rémission pour une durée de minimum 2 semaines.

D’autres facteurs traumatiques peuvent induire une poussée de psoriasis : les brllures

thermiques ou chimiques, I'exposition a un froid sec, ou la pollution.

b)  Roéle du soleil

L’exposition excessive au soleil est un facteur favorisant la survenue ou I'aggravation
du psoriasis. En effet, une forte exposition au soleil va entrainer un desséchement de
la peau, des bralures, et un renouvellement cellulaire accéléré. (3)

Paradoxalement, une exposition plus modérée au soleil va améliorer les symptéomes

du psoriasis.

c) Facteurs psychiques

Le stress est une composante majeure chez le patient psoriasique, causeé par la géne
des symptdmes au quotidien, et par la vision de soi lorsque les Iésions sont visibles.
Ce stress a lui seul peut étre responsable de nouvelles poussées de psoriasis. (23)
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d)  Facteurs hygiéno-diététiques

Plusieurs études ont mis en évidence le réle important de I'alimentation et de I'hygiéne
de vie chez le patient psoriasique (45). En effet le tabagisme, la consommation d’alcool
(46), et 'obésité ont un impact sur la sévérité et I'intensité du psoriasis. (47)

e)  Facteurs immunitaires

Un psoriasis peut se déclencher a la suite d'une infection (infections ORL
streptococciques de type angine, infection par le VIH ou passage au stade SIDA,
autres infections respiratoires). Un psoriasis déja existant peut aussi entrer dans une

nouvelle phase de poussée. (18)

f) Facteurs iatrogenes

La prise de médicaments particuliers peut entrainer I'apparition de nouvelles Iésions
de psoriasis chez le patient psoriasique, exacerber des lésions déja existantes, voire
faire apparaitre un psoriasis chez un patient sain. (2)

Les médicaments incriminés auront soit un effet inducteur, soit un effet exacerbateur,
sur I'iatrogénie psoriasique.

Dans le cas des médicaments inducteurs de l'iatrogénie psoriasique, ou « drug-
induced psoriasis », I'arrét du traitement permettra de réduire la poussée de psoriasis.
Dans le cas des médicaments exacerbateurs de l'iatrogénie psoriasique, ou « drug-
triggered psoriasis », l'arrét du traitement n’aura pas d’impact sur I'évolution du

psoriasis.

Seuls quelques médicaments ont pu étre fermement identifiés comme ayant un effet
inducteur ou exacerbateur sur le psoriasis (Tableau n°1), bien que les mécanismes
d’action causant I'apparition ou I'aggravation d’'un psoriasis restent encore méconnus.

Parmi ces médicaments, on peut citer :

- Les béta-bloquants : dont principalement le Métoprolol et I'Aténolol. Ce sont les
médicaments les plus souvent mis en cause dans l'iatrogénie psoriasique, que

ce soit via un effet inducteur ou exacerbateur.
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Le lithium: en cas de surdosage, il peut avoir un effet inducteur ou
exacerbateur. La période de latence entre le surdosage et I'apparition des
symptomes est trés longue (environ 20 semaines). L'arrét du traitement par
lithium permet un retour a I'état normal. Il est a noter qu'un antécédent de
psoriasis idiopathique suite a un traitement par lithium n’est pas une contre-
indication a un prochain traitement par lithium, car cette réaction n'est pas
fréquente.

Les antimalariques de synthése: ils possedent un effet uniquement
exacerbateur sur le psoriasis. Cet effet est surtout remarqué lors du traitement
du lupus érythémateux (pour rappel le traitement de premiére intention du lupus
est 'Hydroxychloroquine PLAQUENIL®).

Les AINS : notamment la Phénylbutazone et I'lndométacine. lls ont un effet
exacerbateur sur le psoriasis.

Autres : les antibiotiques tétracyclines, en particulier la Doxycycline, ont été
identifiées comme ayant un effet exacerbateur sur le psoriasis. D’autres
médicaments, tels que linterféron alpha et les inhibiteurs du TNF-alpha,

peuvent aussi avoir un effet exacerbateur. (48)

Relation Médicaments

Certaine (-bloquants, lithium, antimalariques de synthése,
AINS.

Possible Inhibiteurs de 1’enzyme de conversion de 1’an-

giotensine, interférons, terbinafine, tétracyclines.

Occasionnelle Antagonistes du TNF-a, clonidine, digoxine,
amiodarone, quinidine, dihydropyridine, anta-
gonistes du calcium, carbamazépine, acide
valproique, fluoxétine, acétazolamide, sulfo-
namides, pénicilline, amoxicilline, ampicilline,
morphine, procaine, cimétidine, ranitidine, or,
mercure, oxandrolone, progestérone, iodure de
potassium, granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor.

Tableau n°1 : Médicaments en cause lors d’'une iatrogénie psoriasique. (48)
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C. Immunopathologie

Le psoriasis se caractérise par une réponse immunitaire inappropriée dirigée contre le
Soi (tels que des autoantigénes) ou contre le Non Soi (comme des bactéries). La
chronicité de la maladie est due au recrutement permanent et a l'activation de

leucocytes au niveau des lésions psoriasiques.

1. Immunité innée

L’'immunité innée est la premiére ligne de défense de I'organisme. C’est un mécanisme
du systéme immunitaire qui est dit primitif ou ancestral. L'immunité innée est d’action
rapide voire immédiate, elle se met en jeu immédiatement et est fonctionnelle en 4
jours.

L’'immunité innée a deux fonctions essentielles : elle permet d’éliminer les agents
pathogenes, et elle active le systéme immunitaire adaptatif.

Elle repose sur plusieurs acteurs cellulaires, médiateurs, et mécanismes physiques et
immunologiques

Les cellules ayant un réle dans I'immunité innée sont les macrophages, les cellules

dendritiques, les polynucléaires neutrophiles, les lymphocytes NK.

a) Les barrieres de 'immunité innée

L’'immunité innée possede plusieurs lignes de défenses pour assurer son action :

(1) Barriere anatomique et physique

C'est le rOle de la peau et des muqueuses. La peau est imperméable aux
microorganismes (barriére anatomique), elle possede aussi une barriére biologique
par la présence de sa flore commensale, et une barrieére chimique via des protéines,
médiateurs naturels et peptides antimicrobiens (lysozymes, interférons, ...). Les
muqueuses offrent une protection mécanique par la présence de mucus qui

emprisonne les microorganismes et contient des substances antimicrobiennes.
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(2) Barriere physiologique et biochimique

La température corporelle, les variations du pH, et la présence de facteurs solubles

permettent d’éliminer les microorganismes en cas d’infection.

(3) Barriere microbiologique

Le microbiote a un réle prépondérant dans 'immunité de I'héte. On retrouve des
bactéries commensales au sein du tractus intestinal, sur la peau, et au niveau des

muqueuses.

(4) Barriere immunologique

L’immunité innée posséde une composante humorale, moléculaire, et cellulaire.

b)  Les difféerentes composantes de I'immunité innée

(1) Composante humorale

Le systéme du complément permet la lyse et 'opsonisation des microorganismes.
C’est un élément soluble plasmatique, qui permet d’amplifier I'inflammation et de
moduler 'immunité adaptative.

Le complément est un systeme jouant un réle dans 'homéostasie, la régulation du
meétabolisme physiologique, et I'épuration des complexes immuns.

Il est composé d’une trentaine de protéines plasmatiques thermolabiles, synthétisées

majoritairement dans le foie.

L’activation du complément se fait en plusieurs étapes, et peut se faire par 3 voies
différentes. Elle aboutit a la formation d’'un complexe d’attaque membranaire CAM via
une cascade enzymatique. Ce complexe d’attaque membranaire est commun aux trois

voies (Figure n°17).
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(a) Voie Classique

La voie classique du complément est activée par les complexes immuns formés par
des IgG1, 1gG2, 1gG3, et IgM. Le C1 est formé par C1q, C1r, et C1s.

Les complexes immuns sont fixés par le C1q, ce qui active C1r et C1s. Ce sont des
sérines estérases qui sont capables de cliver le C2 (en C2a et C2b) et le C4 (en C4a
et C4b).

Le C2a et le C4b se fixent de fagon covalente sur le complexe immun. Le complexe
ainsi formé C4b2a s’appelle le C3 convertase classique. Il clive le C3 en C3a et C3b.
Le C3b va alors se fixer sur le complexe C4b2a pour former le complexe C4b2a3b
(aussi appelé C5 convertase classique), qui est capable de cliver le C5 en C5a et C5b,
ce qui permet d’initier la phase effectrice du complément.

De plus, les fragments restants C3a, C4a, et C5a sont des anaphylatoxines. lIs
déclenchent une réaction inflammatoire en se liant a des récepteurs pour permettre la

dégranulation des mastocytes et des polynucléaires basophiles.

(b) Voie alterne

La voie alterne du complément est activée par plusieurs sources : paroi des bactéries
Gram+ et Gram-, LPS, paroi des parasites et des levures, enveloppes des virus.
C’est un systéme de défense contre les microorganismes qui est indépendant des
anticorps.

Le C3 subit physiologiquement une hydrolyse spontanée en C3a et C3b. Le fragment
C3b peut s’associer avec le facteur B, et ensuite se fixer sur une surface activatrice.
Le facteur D va alors cliver le facteur B en Ba et Bb. Cela forme le complexe C3bBb,
qui est la convertase alterne.

La properdine P est capable de stabiliser ce complexe, qui va cliver d’autres C3. Cela
permet un entretien et une amplification de la réaction.

Un autre C3b va se fixer a la C3 convertase alterne pour former le C3bBb3b, aussi
appelée la C5 convertase alterne. C’est elle qui permet d’initier la phase effectrice du

complément.
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(c) Voie des Lectines

La voie des Lectines posséde un mécanisme similaire a celui de la voie classique. Elle
fait intervenir une collectine MBL (Mannose-Binding Lectine) ou MBP (Mannose-
Binding Protein) dont la structure est similaire a celle du C1q.

La MBL est capable de se fixer sur le mannose présent sur les parois bactériennes,
ce qui active des sérines-protéases (MASP1 et MASP2) qui vont cliver C2 et C4. Cela
permet la formation de la C3 convertase classique.

La suite de la cascade de réactions est identique a celle de la voie classique du

complément.

Les trois voies du complément ont pour finalité la formation du complexe lytique
terminal lors de la phase effectrice.

La C5 convertase est capable de cliver le C5 en C5a et C5b. Le C5b a pour réle de
recruter le C6, le C7, et le C8. Le Cb5a est une anaphylatoxine, il a un réle de
chimiotactisme afin de perpétuer la réponse inflammatoire.

Le C5b va se fixer avec C6, C7, et C8. Ce complexe va ensuite fixer plusieurs C9, pour
former le complexe d’attaque membranaire. Ce complexe permet de former un trou
dans la membrane d’une bactérie ou d’une cellule, ce qui entraine sa lyse.

Le complexe lytique terminal est capable de former un pore uniquement sur les
bactéries a Gram-, car les bactéries a Gram+ y sont insensibles grace a leur

enveloppe.
Le schéma suivant illustre les trois voies du complément, ainsi que leur convergence

vers le Complexe d’Attaque Membranaire CAM (autre nom donné au complexe lytique

terminal) :
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Figure n°17 : Schéma montrant les trois voies du complément et sa phase terminale.
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(2) Composante moléculaire

La composante moléculaire de I'immunité innée permet de définir sa spécificité vis-a-
vis du pathogéne. Elle repose sur des récepteurs innés PRR qui reconnaissent des

motifs universels MAMP.

(a) Motifs universels MAMP

Les motifs MAMP possédent plusieurs roles spécifiques. lls permettent de distinguer
le Soi et le Non Soi infectieux.

lls sont essentiels a la survie des microorganismes commensaux : ils possedent des
formes moléculaires variées (glycoprotéines, sucres, peptidoglycane, etc) dont la
structure est invariable entre les microorganismes d’'une méme classe. Ces motifs
MAMP sont similaires entre les microorganismes pathogénes et commensaux mais la
distinction est possible entre les MAMP pathogénes offensifs et les MAMP non
pathogenes inoffensifs.

Il existe plusieurs types de motifs universels :

- Les MAMP (microbe associated molecular pattern) qui permettent de définir les
microorganismes en geéneral.

- Les PAMP (pathogen associated molecular pattern) qui se trouvent sur les
microorganismes pathogénes.

- Les DAMP (damage associated molecular pattern) qui sont associés au
dommage cellulaire (lors de la nécrose, le contenu de la cellule est libéré dans

I'environnement, ce qui expose ces motifs).

Lorsque des récepteurs spécifiques reconnaissent ces motifs universels PAMP et

DAMP, la réponse inflammatoire est activée.
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(b) Récepteursinnés PRR

Les récepteurs innés sont présents des la naissance. lls sont dirigés contre les motifs
universels présents sur les microorganismes pathogenes.
Ces récepteurs sont issus de la lignée germinale : ils ont co-évolué avec les
pathogenes, et a linverse ils ne subissent pas de phénomeéne de recombinaison
(comme C’est le cas pour les récepteurs des LcB et LcT).

Ces récepteurs innés PRR (pattern-recognition receptor) sont divisés en 4 familles :

- Les CLR (lectines de type C),
- Les TLR (toll-like receptor),

- Les NLR (nod-like receptor),
- Les RLR (rig-like receptor).

Ces familles de récepteurs possedent plusieurs localisations: membranaire,
intracellulaire, sur les surfaces cellulaires (cellules immunitaires, cellules épithéliales,

cellules endothéliales, etc).

(i) Les CLR : Lectines de type C

La lectine est une protéine qui reconnait et fixe les sucres.

Les CLR sont des récepteurs membranaires calcium-dépendants. lls possédent un
domaine de reconnaissance des carbohydrates CRD. lls reconnaissent les motifs
MAMP comportant du mannose, du galactose, ou du fructose.

Ces récepteurs sont capables de reconnaitre des antigénes du Soi ainsi que des
microorganismes pathogénes. lls favorisent la présentation d’antigénes (par les
macrophages et les cellules dendritiques) et la phagocytose.

Les CLR permettent aussi de réguler la signalisation, I'adhésion cellulaire, et la

migration cellulaire.

(ii) Les TLR : Toll-Like Receptor

Les TLR sont des récepteurs transmembranaires disposés en homodimeres ou en
hétérodimeres. lls sont 10 a étre identifies chez 'Homme (classés de TLR-1 a TLR-
10) (Figure n°18). Ces récepteurs reconnaissent des ligands microbiens. Pour certains
d’entre eux (comme le TLR-4), la reconnaissance de leur ligand nécessite la présence
de protéines accessoires.

Concernant leur structure, les TLR sont formés par plusieurs domaines :
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- LRR (Leucin-Rich Repeats) : un domaine extracellulaire riche en leucine, qui
permet de reconnaitre les MAMP.

- Un domaine riche en cystéine.

- Un domaine transmembranaire.

- TIR (Toll/IL-1 receptor homology domain) : un domaine intracytoplasmique, qui
est commun aux récepteurs Toll et aux récepteurs IL-1, qui active I'intérieur de

la cellule par phosphorylation.

La structure particuliere des TLR leur permet de détecter le motif MAMP des
microorganismes sans qu’ils n’aient a rentrer dans la cellule.

Les TLR favorisent la réponse inflammatoire par la production de cytokines pro-
inflammatoires, par métabolisme oxydatif, et par activation et maturation de cellules
présentatrices d’antigéne.

Les TLR sont situés sur les leucocytes circulants (monocytes, macrophages, cellules
dendritiques, LcB), et sur des cellules non immunitaires (adipocytes, cellules
epithéliales, cellules endothéliales).

Chaque type de TLR reconnait des motifs spécifiques. Selon s’ils sont orientés vers le
milieu extracellulaire ou intracellulaire, les TLR vont reconnaitre des lipoprotéines, IL-
1, les LPS, les flagellines, ou des acides nucléiques. Cette diversité des molécules
reconnues par les TLR permet une protection large contre un nombre important

d’agents pathogénes.
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Figure n°18 : Schéma montrant les différents types de TLR selon leur localisation

et leurs ligands. (49)

La liaison du ligand a son TLR entraine un phénoméne de transduction
intracytoplasmique du signal qui se fait par deux voies : la voie Myd88 et la voie TRIF.

- La voie Myd88 fait intervenir le domaine TIR du TLR. Un changement de
conformation du domaine TIR va lui permettre de recruter des motifs Myd88 qui
vont s’associer a des motifs IRAK-4. Le complexe Myd88-IRAK4, par
I'intermédiaire de facteurs de transcription, va activer le NF-kB. Le NF-kB est
un facteur de transcription associé a l'inflammation. Une fois phosphorylé, il est
capable de passer dans le noyau de la cellule pour activer des génes
inflammatoires. On voit alors apparaitre la formation d’IL-1, de TNF, ou d’IL-12.

- La voie TRIF a besoin que le message passe a l'intérieur de la cellule via des
endosomes. Elle utilise des facteurs de transcription IRF-3 et IRF-7 pour
permettre I'activation de génes dans le noyau. Les génes activés par la voie
TRIF permettent la production d’interférons de type 1 (IFN-a et IFN-b) pour

obtenir une réponse antivirale.
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La majorité des TLR utilisent la voie Myd88. Le TLR-3 n'utilise que la voie TRIF. Le
TLR-4 peut utiliser aussi bien la voie Myd88 que la voie TRIF.

(iii) Les NLR : NOD-Like Receptor

L’acronyme NOD signifie Nucleotide-binding Oligomerization Domain : protéine a
domaine d’oligomérisation liant les nucléotides.

Tous les NOD ont la méme structure. lls possédent une partie constante qui contient
la partie NLR (capable de reconnaitre son ligand), et un domaine qui permet
I'oligomérisation et la fixation des nucléotides. Ces récepteurs ont besoin d’ATP ou de
GTP pour la fixation des nucléotides.

Les NLR permettent d’activer 'assemblage d’un inflammasome. L’inflammasome est
une macrostructure intracellulaire, c’est un complexe protéique oligomérique capable
d’induire l'inflammation. L’'inflammasome est formé par des NLR comme le NLRP3 qui
s’associe a une protéase, la pro-caspase. Cette structure induit I'inflammation en

produisant des caspases qui coupent les pro-cytokines inflammatoires.

(iv) Les RLR : Rig-Like Receptor

Les RLR sont des récepteurs basés sur la structure d’'une enzyme RIG. C’est une
hélicase. Les RLR sont situés dans le cytoplasme. La structure hélicase de la RIG lui
permet de reconnaitre les ARN viraux. La liaison des ARN viraux aux RLR active les
voies TRIF (par I'action des facteurs de transcription IRF-3 et IRF-7) et I'inflammation
par I'action du NFkB.

(3) Composante cellulaire

La composante cellulaire de 'immunité innée fait intervenir différents acteurs (50) :

- Les macrophages : ils ont un réle de phagocytose, ils participent a I'élimination
des microorganismes et ont un role de présentation de I'antigéne.

- Les PNN : ils permettent d’éliminer les microorganismes.

- Les mastocytes et les polynucléaires basophiles : ils permettent une réaction
rapide (par la présence de mastocytes situés directement sur place au niveau
tissulaire ou des muqueuses), et liberent des molécules de 'inflammation.

- Les lymphocytes NK : ils permettent la destruction des cellules infectées.
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- Les cellules dendritiques : ce sont les cellules présentatrices d’antigéne, elles

permettent de faire le lien entre 'immunité innée et 'immunité adaptative.

(a) Laphagocytose

C’est le mécanisme de défense clé du systéme immunitaire inné.

La phagocytose est la capacité d’une cellule de capter un antigeéne pour le digérer.
Elle fait intervenir les macrophages et les PNN.

Les macrophages sont tissulaires, ils sont déja présents sur les lieux de l'infection et
permettent donc une réponse rapide.

Si les macrophages n’arrivent pas a gérer I'infection seuls, les PNN vont intervenir. lls
ont une durée de vie courte, mais une production rapide, et sont recrutés facilement.
lls sont stockés dans la moelle osseuse.

Les PNN ne sont pas capables de présenter I'antigéne, ils ne peuvent donc pas activer
limmunité adaptative. lls sont capables de bactéricidie, et peuvent donc faciliter le
travail des macrophages.

La phagocytose se décompose en plusieurs étapes :

Les tissus lésés produisent des chimiokines qui recrutent les macrophages et les PNN
par chimiotactisme.

Le pathogéne est recouvert de molécules du complément pour étre reconnu par les
macrophages (c’est I'opsonisation), puis est capté par les pseudopodes de ces
macrophages. Il est englobé par le macrophage puis sa veésicule fusionne avec
'endosome et le lysosome pour former un phagolysosome.

Le phagolysosome détruit le pathogene par l'utilisation de plusieurs enzymes
(NADPH-oxydase, myéloperoxydase, NO-synthétase).

La phagocytose a pour finalité de détruire le pathogene et de mettre en place le
systéme immunitaire adaptatif (1—4,12).
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2. L'inflammation

L’inflammation est un processus de défense de l'organisme en réponse a une
agression. |l est immeédiat et transitoire, et entraine une altération des tissus.
L’inflammation permet de déclencher une réponse immunitaire, elle le fait en recrutant

des anaphylatoxines (C3a, C4a, C5a), des facteurs de la coagulation, et le C2. (41)

Elle a plusieurs objectifs :

- Eliminer le responsable de son activation : en faisant affluer des acteurs
moléculaires et cellulaires.
- Limiter 'extension du pathogene : en activant la coagulation.

- Reéparer les tissus impactés : en participant a 'angiogenése.

Le processus de l'inflammation se découpe en 3 phases distinctes : une phase

vasculaire, une phase cellulaire, et enfin une phase de cicatrisation.

(i) Phase vasculaire

La réponse inflammatoire est caractérisée par la libération de médiateurs de
l'inflammation. Ces médiateurs sont nombreux : histamine, bradykinine, sérotonine,
prostaglandines, ...

Les médiateurs de I'inflammation provoquent plusieurs réponses physiologiques :

- Une vasodilatation des artérioles et des capillaires, ce qui provoque une
augmentation de la circulation sanguine. Cela entraine une rougeur locale et
une sensation de chaleur.

- Le seuil de détection des nocicepteurs a la douleur est abaissé par I'effet des
meédiateurs solubles de I'inflammation, ce qui entraine une douleur.

- La perméabilité vasculaire est augmentée, ce qui provoque I'apparition
d’cedémes.

Cette phase appartient au domaine de I'immunité innée. Cependant, la suite de la
réponse inflammatoire fait intervenir 'immunité adaptative.
C’est cette inflammation, par la chronicité du psoriasis, qui fait intervenir les deux

immunités innée et adaptative de fagon cyclique au sein des Iésions.

71



(ii) Phase cellulaire

Les cellules immunitaires migrent vers la zone concernée par l'inflammation par un

phénomeéne de chimiotactisme.

Les cellules de 'immunité subissent une différenciation :

Les monocytes se différencient en macrophages, pour effectuer la
phagocytose.

Les lymphocytes B se différencient en plasmocytes, capables de sécréter des
Ac.

Les lymphocytes T s’activent, pour libérer des meédiateurs et pour obtenir des

propriétés cytotoxiques.

Lors de la phase cellulaire, des médiateurs solubles sont sécrétés :

Des cytokines (IL-1, IL-6, TNFa) : elles permettent d’'attirer les PNN et les
macrophages par chimiotactisme, et elles provoquent une fiévre.

De rI'histamine : elle est sécrétée par les mastocytes et les polynucléaires
basophiles. L’histamine augmente la perméabilité des vaisseaux sanguins et la
contraction des cellules musculaires lisses.

La sérotonine : elle est sécrétée par les plaquettes, et augmente la perméabilité
vasculaire.

Le facteur d’activation plaquettaire (aussi appelé PAF-acéther) : il est sécrété
par les PNN, les monocytes, et les macrophages. Il a pour réle d’activer les
PNN par chimiotactisme et il participe a I'agrégation des plaquettes.

La CRP : c’est la protéine de la phase aigue de l'inflammation.

Les prostaglandines: elles interviennent dans tout le processus de

I'inflammation.

(iii) Phase de cicatrisation

La phagocytose permet d’éliminer les microorganismes vivants ou détruits.

La

zone lésée par le processus de l'inflammation va pouvoir se régénérer si c’est

possible.
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3. Immunité adaptative

L'immunité adaptative s’articule autour de deux composantes: une composante

cellulaire et une composante humorale.

a)  Composante cellulaire

La réponse immunitaire spécifique a meédiation cellulaire repose sur plusieurs acteurs :

les LcT CD4, les LcT CD8, les cellules myéloides, et les Lc NK.

Le LcT CD8 est le composant principal de I'immunité adaptative. Il est a I'origine naif
mais va s’activer via les organes lymphoides secondaires et par interaction avec les
LcT CD4 et des cytokines pour devenir un LcT CD8 cytotoxique. Il est capable de
reconnaitre I'’Ag par le CMH de classe 1. Le LcT CD8 peut se déplacer en formant un
uropode pour aller directement au niveau du foyer inflammatoire. Il est aussi capable
de former une synapse immunologique avec la CPA.

Le LcT CD8 posséde trois systémes pour lui permettre de déclencher I'apoptose de

sa cible :

- Le systéme granzyme-perforine, qui perfore la membrane cellulaire.

- Le systéme Fas-Fas ligand, qui déclenche I'apoptose quand le Fas ligand situé
a la surface du LcT CD8 entre en contact avec les Fas situés sur les cellules
cibles.

- La capacité de produire des cytokines, comme le TNFa.

Des LcT CD8 mémoires sont produits en méme temps que les LcT CD8 cytotoxiques.

Plusieurs cytokines ont un réle majeur dans I'immunité adaptative.

L’IL-12 permet d’activer les LcT CD4 Th1, en leur faisant produire des interférons
gamma. Ces interférons agissent sur les LcT CD8, les phagocytes, les monocytes, et
les macrophages, afin de les activer. lls sont aussi capables de différencier les LcB en
plasmocytes, pour qu’ils produisent des Ac qui vont permettre [|'activation du

complément et 'opsonisation de leurs cibles.
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Les Lc NK disposent de plusieurs récepteurs activateurs et récepteurs inhibiteurs a
leur surface. Les récepteurs inhibiteurs reconnaissent les molécules du CMH de classe
1, pour permettre aux Lc NK de ne pas attaquer le Soi. En cas d’infection ou autre
stress, une cellule du Soi aura une diminution du nombre de molécules du CMH de
classe 1 a sa surface, ce qui la rend vulnérable aux Lc NK.

Les récepteurs activateurs des Lc NK sont associés a un domaine signal qui implique
des motifs ITAM (Immunoreceptor Tyrosine-based activation motif) pour permettre
I'activation de kinases intracellulaires.

Les récepteurs inhibiteurs des Lc NK sont associés a un domaine signal qui implique
des motifs ITIM (Immunoreceptor Tyrosine-based inhibition motif) pour permettre
I'activation de phosphatases intracellulaires.

On distingue trois familles de récepteurs présents sur les Lc NK:

- La famille des KIR (killer cell Ig like receptor) qui reconnait le CMH de classe 1
classique (HLA-A, HLA-B, HLA-C) et a un profil inhibiteur.

- La famille CD94/NKG2, dont NKG2-A et NKG2-B ont un profil inhibiteur, et
NKG2-C et NKG2-E ont un profil activateur. Elles reconnaissent le CMH de
classe 1 HLA-E.

- La famille des récepteurs de cytotoxicité naturelle, qui ont un profil activateur.
lls ne connaissent pas le CMH mais des molécules de stress cellulaire NKG2-
D.
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b)  Composante humorale

La réponse immunitaire adaptative a médiation humorale fait intervenir les anticorps.
Son acteur principal est le LcB dont le réle est de se différencier pour produire des Ac
opérationnels et efficaces. On parle de réponse primaire et de réponse secondaire. La
réponse humorale peut étre thymo-dépendante (elle nécessite une coopération entre
LcT et LcB, et la maturation de l'affinité des Ac, pour étre efficace), ou thymo-
indépendante (elle ne nécessite pas de maturation de I'affinité des Ac, elle est rapide,

mais ne met pas en place de mémoire immunitaire).

La réponse immunitaire adaptative permet de mettre en place une cytotoxicité meédiée
par les Ac ou ADCC (antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity). Les Ac
reconnaissent la cellule cible directement par leur fragment Fc, pour mettre cette
cellule en relation avec plusieurs acteurs cellulaires en agissant comme un relais :
PNN, PNE, macrophages, Lc NK. lls sont donc capables de donner une forte
spécificité a ces cellules qui normalement ne sont que trés peu spécifiques.

Les IgE sont eux aussi capables d’effectuer une action cytotoxique. Les IgE recrutent
les PNE et agissent comme relais pour leur permettre de libérer des médiateurs
cytotoxiques et de dégranuler. Les LcT CD4 avec un profil Th2 produisent de I'lL-4 et
de I'IlL-5 qui favorisent la production d’IgE. lls favorisent donc un entretien de leur

mécanisme cytotoxique.

4, Immunodépression

L’immunodépression (ou immunosuppression) est définie comme un déficit du
systéme immunitaire a assurer son bon fonctionnement.

On note une nette augmentation du nombre de patients immunodéprimés depuis
plusieurs années. Cette augmentation s’explique par I'amélioration du pronostic global
du cancer, et par laugmentation de [lutilisation des médicaments
immunosuppresseurs.

Le systéme immunitaire est divisé schématiquement en plusieurs phases qui
comportent chacune plusieurs composantes. Ces composantes peuvent étre atteintes
par un phénoméne pathologique ou un blocage médicamenteux, ce qui est la source
d’'une immunodépression. De tels déficits peuvent toucher tout un axe du systeme

immunitaire, ou au contraire cibler une voie spécifique. Cependant les différentes voies
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du systeme immunitaire sont profondément intriquées, et on peut trouver chez un

méme patient plusieurs sources d'immunodépression. (51)

Les deux tableaux ci-dessous (Tableau n°2 et Tableau n°3) répertorient les différentes

causes d'immunodépression touchant respectivement I'immunité innée ou adaptative,

selon leur composantes humorale et cellulaire. Je les ai réalisés en synthétisant les

données fournies par un article montrant les différents types de déficits immunitaires

causes par les agents infectieux les plus frequemment incriminés. (51)

IMMUNITE INNEE

Humorale Cellulaire
Déficit congénital oW ) ¢ .2 , Hémopathies
rimitif Altération de la phagocytose Anomalies fonctionnelles 2
primit . ¢ malignes
Déficit congénital
secondaire (lupus ou = Neutropénie d’origine virale infectieuse = Neutropénies congénitales = Leucémie &
médicamenteux) = Hémopathies malignes (LA, SMD, tumeur) = Granulomatose chronique tricholeucocytes
Hémopathies non malignes (aplasie médullaire familiale
idiopathique) Déficit en myéloperoxydase

Médicaments (chimiothérapie, radiothérapie,
colchicine, antithyroidiens de synthése, phénytoine)

Maladie de Chediak Higashi
Diabéte

Médicaments

Hémopathies (LMC, LA)

Tableau n°2 : Tableau récapitulatif des causes d'immunodépression touchant

'immunité innée.

IMMUNITE ADAPTATIVE
Humorale : Ac Cellulaire : LcB & LcT
P - L Lymphopénie T :
Hypogammaglobulinémie Asplénie et hyposplénie
ypPog 9 plent Yposp = infection VIH
= agammaglobulinémie de Bruton Anatomique :
DICV - splénectomie congénitale i ire :
Hémopathies lymphoides (LLC, myélome, LNH, Dyé;c:tr;g:t%rgrlz;: hocytaire :
maladie de Waldenstrom) Fonctionnelle :

Exces de pertes (syndrome néphrotique, irradiation corporelle totale

Polyarthrite rhumatoide

Maladies autoimmunes (lupus, vascularites)
Hémopathies malignes (LH, LNH, leucémies)

entéropathie exsudative, pertes cutanées lors de - Drépanocytose Post transplantation

_ Drllures ou dermatoses étendues) - allogreffe de moelle osseuse Congénitales (DICS, syndrome de Di George,
Médicaments (corticothérapie prolongée, ~ Maladie coeliaque syndrome de Wiskott Aldrich, ataxie
chimiothérapie, carbamazépine, sels d’or, - MICI télangiectasie)
antipaludéens de synthése, Rituximab) - Lupus

Thrombose des vaisseaux spléniques
Amylose

Tableau n°3 : Tableau récapitulatif des causes d'immunodépression touchant

'immunité adaptative.
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5. La réaction immunitaire au niveau de la lésion psoriasique

La réaction immunitaire au sein de la Iésion de psoriasis repose sur une cascade
complexe. (Figure n°19) Les fibroblastes recrutent des cellules dendritiques
plasmacytoides pDC (normalement absentes au niveau de la peau) par la production
de chémérine, une chimiokine.

Les pDC sont activées par les TLR-2. Ces récepteurs sont activés par 'association de
fragments d’ADN ou d’ARN du patient a des peptides antimicrobiens qui sont en
surexpression au niveau de la peau chez le patient psoriasique.

Les pDC produisent de I'lFNa qui active les cellules dendritiques myéloides. Ces
cellules dendritiques myéloides permettent une différenciation des LcT naifs en LcT
effecteurs via la production d’IL-12 et d'IL-23. On a alors un développement de LcT
effecteurs a profil Th1 (qui produisent de 'lFN-gamma et du TNFa) et a profil Th17 (qui
produisent de I'lL-17 et de I'lL-22). (46)

La Iésion psoriasique est causée par trois types de cellules : les LcT, les kératinocytes,
et les CPA. Ces cellules engendrent deux phénoménes successifs pour faire
apparaitre la lésion.

On a d’abord une inflammation cutanée causée par I'activation des LcT par les CPA a
laquelle s’ajoute un recrutement de cytokines pro-inflammatoires.

Ensuite on observe une prolifération des keératinocytes avec une différenciation

anormale.

La formation de la lésion se divise en deux phases successives : d’abord une phase

de sensibilisation, puis une phase d’'inflammation.

La phase de sensibilisation est silencieuse. Le corps se sensibilise a des Ag pour
obtenir des LcT activés spécifiques de ces Ag cutanés via leur présentation par les
cellules dendritiques épidermiques (qui sont les CPA de la peau). Cette phase se fait
classiqguement dans les ganglions, mais peut aussi se faire directement au niveau
cutané. (1-4,13)

La phase d’inflammation peut étre segmentée en 3 étapes.
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La premiéere étape correspond a l'activation des LcT de la peau par les CPA via le
CMH. Les LcT activés produisent des cytokines et des chimiokines : IFN-gamma et IL-
2 pour envoyer un message de recrutement aux autres cellules de I'inflammation et
pour activer les kératinocytes.

La deuxiéeme étape correspond a [l'activation des cellules épidermiques. Les
kératinocytes activés par I'lL-2 produisent des cytokines pro-inflammatoires et des
chimiokines : IL-1, IL-8, et TNFa. Ces cytokines permettent de recruter les cellules de
I'inflammation au niveau de la lésion.

La troisieme étape consiste en [lactivation des cellules endothéliales, et au
recrutement des cellules de [linflammation par extravasation. Les leucocytes

produisent des cytokines qui activent les kératinocytes et provoquent leur prolifération.

(2)

Le passage d’une peau saine a une peau présentant une lésion psoriasique est causé
par des interactions entre des chimiokines et des cytokines: I'lL-1 active les
mastocytes, le GM-CSF active les PNN, le NGF stimule la croissance des cellules
nerveuses cutanées, I'lL-6 stimule la prolifération des kératinocytes, le RANTES et le
MCP-I aménent les mastocytes vers I'épiderme par chimiotactisme. L'IL-8 et GRO-
alpha attirent les PNN vers I'épiderme afin de former des amas (appelés microabcés
de Munro) et participent a la prolifération des kératinocytes au niveau de la Iésion. (11)
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Figure n°19: Schéma représentant le réseau de cytokines et de chimiokines

présentes au niveau de la Iésion psoriasique. (52)
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6. Cytokines en jeu

Les cytokines sont des protéines ou glycoprotéines solubles. Elles agissent en tant
que transmetteurs d’'informations entre les cellules, a la suite de signaux activateurs.
Les cytokines vont se lier spécifiquement a leurs récepteurs pour induire un signal. Ce
signal va permettre soit une activation cellulaire, soit une prolifération, soit une
différenciation, ou une mort cellulaire.

Les cytokines fonctionnent généralement via des réactions en cascade. Une cellule va
communiquer via une cytokine avec une autre cellule, pour induire la production d’'une

autre cytokine par celle-ci.

L’action des cytokines peut étre modulée : plusieurs cytokines différentes peuvent
avoir le méme effet alors qu’elles se fixent sur leur récepteur spécifique. On parle de
redondance. Lorsque plusieurs cytokines différentes agissent pour un méme effet, cet
effet sera plus puissant que la somme des effets donnés par chaque cytokine pris

séparément.

Les cytokines principalement mises en cause dans la réaction d’inflammation du
psoriasis sont de profil Th1 et Th17 : le TNFa, I'lL-23, I'lL-12, I'lL-21, I'lL-22 et I'lL-17,
produites au niveau des lésions par les kératinocytes, les cellules dendritiques et les
lymphocytes T. Ces cytokines sont pro-inflammatoires, et sont aussi la cible des
traitements par biothérapie utilisés dans la prise en charge du psoriasis. (53)

Ces cytokines sont caractéristiques du psoriasis, a l'inverse d’autres pathologies
inflammatoires. Par exemple, l'inflammation causée par la dermatite atopique fait
intervenir des cytokines a profil Th2 : I'lL-4, I'lL-5 et I'IL-10. (54)

Les cytokines sont réparties en familles :

a) Interférons

Les interférons sont des glycoprotéines.

lls ont un réle dans la défense de I'organisme contre les pathogénes (virus, bactéries,
parasites) et les cellules tumorales.

Les interférons sont produits par les cellules exposées a un ARN double hélice

étranger, afin qu’ils puissent induire une réponse immunitaire. lls vont activer les Lc
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NK et les macrophages. lls font partie du CMH, et vont présenter les peptides
étrangers aux LcT.
Il existe 3 types d'interférons :

- L’interféron de type 1, qui comprend l'interféron alpha et I'interféron béta, est
produit par les cellules sanguines.

- L’interféron de type 2, ou interféron gamma, est produit par les LcT CD4 et CD8
et par les polynucléaires.

- Llinterféron de type 3.

Les interférons sont utilisés en thérapeutique comme anti-infectieux et anti-oncogénes.
lls sont utilisés dans le traitement de nombreux cancers, dans le traitement de
I'hépatite C chronique, et dans le traitement de la sclérose en plaque.

Les interférons sont retrouvés en abondance dans les Iésions psoriasiques. (55)

b)  Chimiokines

Les chimiokines sont des protéines de faible poids moléculaire qui induisent le
recrutement de leucocytes et permettent I'activation de cellules cibles. Elles sont aussi
appelées cytokines chimiotactiques, de par leur fonction.

Elles jouent un réle majeur dans la réponse inflammatoire et immunitaire, ainsi que
dans d’autres processus biologiques comme la cicatrisation, la morphogenése, et la
pathogénie de certaines maladies (comme I'apparition de tumeurs malignes). (56)

De par leur structure chimique, les chimiokines peuvent exercer une activité pro-
inflammatoire ou étre considérées comme homéostatiques (en jouant un réle dans la
régulation de la migration cellulaire et dans I'entretien ou le développement des tissus).
Cette spécificité est due a la présence de 4 résidus cystéine sur des zones particulieres

leur donnant une structure tridimensionnelle capable d’avoir ces effets biologiques.

Pour obtenir leur effet biologique, les chimiokines interagissent avec des récepteurs
transmembranaires couplés aux protéines G. On compte 19 récepteurs différents,
répartis en 4 familles selon le type de chimiokine qui se lie a eux: CXCR, CCR,
CX3CR1, et XCR1. (56)
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Les chimiokines sont divisées en 4 sous-familles :

- CXC (ou Alpha) : les chimiokines de cette sous-famille sont au nombre de 17,
elles possédent dans leur structure un acide aminé entre les deux premiéres
cystéines.

- CC (ou Béta) : les chimiokines de cette sous-famille sont au nombre de 28, elles
possedent dans leur structure la particularité d’avoir leurs deux premiéres
cystéines adjacentes.

- CX3C (ou Delta): cette sous-famille comprend un unique membre, la
Fractalkine, qui posséde la particularité d’avoir 3 acides aminés entre les deux
premiéres cystéines de sa structure.

- C (ou Gamma) : cette sous-famille ne comporte que deux membres, qui ont la

particularité de ne posséder que deux résidus cystéine dans leur structure. (57)

c) Facteur de nécrose tumorale

Le TNF alpha (ou TNFa) est le principal représentant de la famille du facteur de
nécrose tumorale, qui comprend aussi entre autres RANKL, CD40L, et les
lymphotoxines alpha et béta.

Ces cytokines sont des ligands de récepteurs spécifiques. (58)

Le TNF alpha est une protéine transmembranaire qui a pour fonction principale de
réguler les leucocytes. (59)

Il va exister dans I'organisme sous deux formes : une forme soluble et une forme
transmembranaire. Les deux formes du TNF alpha sont actives mais possédent des
affinités différentes pour les récepteurs du TNF. (60)

Le TNF alpha peut étre produit par différentes cellules : macrophages, LcT auxiliaires,
Lc NK, PNN, PNE, mastocytes.

La fixation du TNF alpha sur ses récepteurs va produire trois types de réponses : une
inhibition de I'apoptose par activation de la voie NF-kB, ou une induction de I'apoptose,

ou enfin une induction de la nécrose. (61)
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Voie NF-kB :

Le NF-kB est le régulateur principal des génes impliqués dans la réponse au stress, a
l'inflammation, ou a une infection. Il existe sous sa forme inactive dans le cytoplasme,
ou il est couplé a des protéines IkB qui empéchent sa translocation nucléaire. Lorsque
NF-kB est activé et que les protéines IkB sont dégradées, il peut circuler sous sa forme
libre activée pour se fixer sur des régions spécifiques de I'ADN. Il pourra alors
engendrer une production dARNm pour produire une réponse spécifique en inhibant
I'apoptose. (62)

Il existe une voie alternative de réponse lorsque le TNF alpha se fixe sur son récepteur
TNFR1, ce qui engendre la formation d’'un complexe avec le TRADD, le RIP1 et le

TRAF2. Ce complexe active aussi la voie NF-kB pour inhiber I'apoptose cellulaire. (63)

En tant que cytokine, le TNF alpha va avoir plusieurs réles sur I'organisme, la plupart
du temps avec une action corrélée a celle de deux autres cytokines : IL-1 et IL-6.

Le TNFa a un rdle dans I'apparition de fievre, dans I'apoptose des cellules et dans
'inflammation. Il va aussi permettre a I'organisme de lutter contre la réplication virale
en cas d’infection, et de s’opposer a la cancérogenése. Il permet la production de
corticolibérine ce qui engendre une stimulation de I'axe hypothalamo-hypophysaire.
Par stimulation des macrophages, il est capable d’induire la phagocytose et la
production d’IL-1 et d’autres cytokines pro-inflammatoires. Sur une échelle plus large,
le TNFa peut stimuler la différenciation des ostéoclastes, et augmente la résistance
des cellules a l'insuline. (64)

Le TNFa peut avoir deux niveaux d’action. Il a normalement une action locale dans
I'organisme : en cas d’inflammation ou d’infection par un pathogéne. Dans des cas ou
la demande en TNFa sera généralisée a 'ensemble de I'organisme, lors d’'un sepsis
(I'infection par le pathogene s’est répandue et est devenue systémique) ou a cause
d’'une maladie inflammatoire généralisée (par exemple le lupus), la sécrétion de TNFa
sera augmentée pour toucher tout I'organisme. Dans ces cas, I'action locale du TNFa
atteindra tout l'organisme. On verra apparaitre des problémes de coagulation
intravasculaire disséminée (CIVD), de fiévre, d’état de choc, de défaillance d’organes,

avec le risque d’engager le pronostic vital du patient. (65)
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d)  Prostaglandines

Les prostaglandines sont des molécules liposolubles. Elles sont produites dans les
cellules a partir d'acides gras essentiels et de I'action des cyclo-oxygénases COX-1 et
COX-2 : ce sont des métabolites de I'acide arachidonique, de I'acide di-homo-gamma-
linolénique, et de I'acide eicosapentaénoique. (66,67)

Les prostaglandines transmettent leurs signaux par voie paracrine et par voie
autocrine. Elles activent des récepteurs couplés aux protéines G (RCPG) pour induire
leur message.

Elles agissent en tant que médiateurs chimiques pour induire des effets de
vasodilatation, de douleur, et d’'inflammation. (68)

Elles agissent surtout sur les plaquettes, sur les mastocytes, ainsi que sur
'endothélium et l'utérus.

Pour obtenir le signal d’information des prostaglandines, elles sont libérées par les
cellules et absorbées par d’autres cellules par diffusion passive ou par un transporteur
specifique des prostaglandines : MRP4 (multidrug resistance protein 4).

Il existe plusieurs prostaglandines, ayant chacune des rdles spécifiques sur
I'organisme. (69)

- Thromboxane alpha-2 (TxA2): elle permet la vasoconstriction, 'agrégation
plaquettaire, et la coagulation. C’est un antagoniste des prostacyclines.

- Prostacycline (Pgl2): elle permet la vasodilatation et inhibe I'agrégation
plaquettaire. C’est un antagoniste du thromboxane.

- Prostaglandine D2 (PGD2) : elle permet la vasodilatation et inhibe I'agrégation
plaquettaire. De plus, elle permet la migration et la prolifération des
lymphocytes.

- Prostaglandine E2 (PGE2): elle permet la vasodilatation et [linhibition
plaquettaire. De plus, elle permet la migration et la prolifération des
lymphocytes, et la contraction des muscles lisses de l'utérus. Elle diminue la
synthése des leucotriénes.

- Prostaglandine F2 (PGF2): elle permet la vasoconstriction et la
bronchoconstriction. De plus, elle permet la contraction des muscles lisses de

'utérus.
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e) Interleukines

Les interleukines sont aussi appelées cytokines. Elles sont produites par les
leucocytes et agissent sur d’autres leucocytes. (70)

Les interleukines ne partagent pas de fonctions biologiques communes ou de parenté
biochimique entre elles.

Elles sont désignées d’aprés la nomenclature internationale par IL- et leur numéro

d’ordre.

Voici la liste des interleukines ainsi que les autres noms qu'on peut leur donner
(Tableau n°4) :
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[1l. Microbiote

A. Définition
Les termes « biote » et « biome » sont souvent confondus. |l en est de méme avec les
termes « microbiote » et « microbiome ».

Le biome désigne un ensemble d'écosystémes, bien répartis géographiquement, avec
des conditions (telles que le climat ou le terrain) spécifiques, et habité par des especes
vivantes prédominantes spécifiques car mieux adaptées a ces conditions.

Par extension du terme biome, qui fait référence a un macroécosystéme (a une échelle
terrestre), on peut définir le terme microbiome.

Le microbiome d’un individu désigne I'ensemble des zones anatomiques délimitées,
sur lesquelles vont résider des microorganismes spécifiques.

Le microbiote désigne I'ensemble des microorganismes (bactéries, levures,
champignons, virus) qui vont peupler naturellement un méme microbiome. Ces
populations prédominantes seront variables selon le microbiote, ce qui permet de
définir des microbiotes bien distincts : gastro-intestinal, uro-génital, cutané,
respiratoire.

Les microorganismes du microbiome sont non pathogénes et dans une relation
symbiotique avec l'individu. On parle de flore commensale. Cette relation particuliére
leur permet d’aider a maintenir I'individu en bonne santé, en remplissant diverses
fonctions (protection contre les pathogénes, stimulation du systéme immunitaire).

Le microbiote humain a pu étre défini grace a la mise en place du Human Microbiome
Project (HMP) (72). Ce projet avait pour but de mettre en évidence les liens entre le
microbiote d’un individu et son état de santé.

A lissue du HMP, on a pu caractériser plus de 10 000 espéces de microorganismes
résidents.

Nous disposons donc d’une cartographie du microbiome humain, et des compositions
normales des différents microbiotes humains.
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B. Microbiote cutané

La composition du microbiote cutané peut varier en fonction de plusieurs facteurs :
l'age, le sexe, I'hygiéne, l'ethnie, les hormones, la région du corps, le micro-
environnement cutané (sec, humide, sébaceé). (73,74)

Le microbiote cutané est présent dans toutes les couches de la peau, de I'épiderme a
I'hypoderme.

Sa composition peut aussi varier selon le mode d’accouchement : le microbiote cutané
du nouveau-né est constitué a partir du microbiote vaginal de la meére si
I'accouchement se fait par voie basse (75), alors qu'il est constitué par les échanges
cutanés si 'accouchement se fait par césarienne. (76)

Le microbiote cutané joue un réle dans la protection de la peau contre les infections.

En termes de quantités, le microbiote cutané représente en moyenne 1 000 milliards
de bactéries et plus de 1 000 especes difféerentes de virus, de champignons, et de
parasites de la peau.

En termes de composition, le microbiote cutané est formé par un nombre restreint de
microorganismes qui sont majoritairement des bactéries Gram +. Le micro-
environnement cutané offre des conditions de vie assez dures pour les
microorganismes, ce qui explique sa composition limitée en microorganismes, ou
seuls les plus adaptés peuvent survivre. (77)

La composition du microbiote cutané peut étre divisée en deux parties. On parle de
flore cutanée résidente et de flore cutanée transitoire.

Le terme « résidente » permet de définir la flore commensale : elle comprend les
microorganismes viables, capables de se reproduire. A l'inverse, la flore transitoire est
constituée de microorganismes contaminants qui ne sont pas capables naturellement
de se reproduire et de proliférer au sein de I'environnement cutané.

1. Flore cutanée résidente

La flore cutanée résidente est constituée de microorganismes commensaux. La
composition de ce microbiote varie en fonction de I'épaisseur de la peau, du nombre
de follicules pileux et de glandes sébacées, et en fonction de la présence de plis. On
peut définir trois types d’habitats faisant varier la composition du microbiote cutané :
les sites secs, les sites humides, et les sites cutanés. (78)

La flore cutanée résidente est composée de Propionibacteria (P. acnes, P. avidum, et
P. granulosum), de Staphylococcus epidermidis (a coagulase négative), de
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Micrococci, de Corynebacteria, et d’Acinetobacter. On retrouve aussi des levures de
type Malassezia et des bactériophages.

2. Flore cutanée transitoire

La flore cutanée transitoire est composée de Staphylococcus aureus, d’Escherichia
coli, de Pseudomonas aeruginosa, et de plusieurs espéces de Bacillus.

Il est important de noter que les connaissances que I'on possede sur la composition
du microbiote cutané sont limitées a des tests culture-dépendants. Or il est estimé que
seulement 1% des especes récoltées peuvent étre cultivées.

Des études plus récentes basées sur ’TARN 16Sr semblent indiquer que le microbiote
cutané humain est beaucoup plus complexe. Il comprend 113 phylotypes appartenant
a 6 divisions de bactéries. (77)

Les Proteobacteria sont les bactéries dominantes en proportion dans le microbiote
cutané. A l'inverse S. epidermidis et P. acnes représentent moins de 6% du microbiote.
Cela montre le contraste entre la proportion de S. epidermidis et le fait qu’elle soit la
bactérie aérobie la plus représentée dans la flore résidente cutanée.

3. Cartographie des différents microbiotes

La composition du microbiote varie en fonction des sites.

Les quatre phyla bactériens prépondérants du microbiote cutané humain sont:
Actinobacteria (36 a 51%), Firmicutes (24 a 34%), Proteobacteria (11 a 16%), et
Bacteroidetes (6 a 9%). (79-81)

Comme la composition du microbiote cutané varie en fonction des conditions
physiologiques, on peut définir plusieurs types de sites cutanés et leur composition
respective : (Figure n°20)

- Les sites humides : on retrouve en plus grande quantité des Firmicutes de type
Staphylococcus et des Actinobacteria de type Corynebacterium.

- Les sites sébacés : Il posséde le moins de diversité, on ne retrouve presque
exclusivement que des Actinobacteria de type Cutibacterium.

- Lessites secs : on y retrouve le plus de diversité, avec un mélange de bactéries
des quatre phyla principaux.

Le microbiote cutané comprend aussi des champignons, dont les espéces
prépondérantes sont : Malassezia spp (qui représente a elle seule plus de 80% des
champignons de la peau en proportions) (82), Cryptococcus spp, Rhodotorula spp,
Aspergillus spp, et Epicoccum spp. (83)
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Des parasites de la peau font partie du microbiote cutané, ils sont commensaux de la
peau. On parle de Demodex folliculorum et Demodex brevis. Ce sont des mites vivant
dans les follicules pilo-sébacés. lls ne représentent qu'une faible proportion du
microbiote cutané. (84)

Les virus font aussi partie du microbiote cutané. On retrouve des traces de
papillomavirus humain. La présence et la composition des virus du microbiote ne sont
pas encore bien définies a I'heure actuelle. (85)
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Figure n°20 : Schéma représentant les différents sites cutanés et la composition de
leur microbiote associé. (77)

4. Roles du microbiote cutané

Le microbiote cutané possede un réle essentiel dans le maintien de 'homéostasie de
la peau. (86)

Il offre a la peau une protection contre les microorganismes pathogénes. (87)

Le microbiote a aussi un réle dans la modulation du systeme immunitaire. (85)
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C. Microbiote intestinal

Le microbiote intestinal se forme dés les premiéres années de vie.

Sa composition est également dépendante du mode d’accouchement: par voie
naturelle ou par césarienne.

Il est aussi influencé par l'allaitement maternel.

D’autres changements majeurs dans la composition du microbiote intestinal peuvent
apparaitre dans la petite enfance, suite a une prise d’antibiotiques, ou apres des
modifications du régime alimentaire.

Le microbiote intestinal est formé de cing familles principales (en termes de
proportions) de bactéries : Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria,
Fusobacteria.

Le microbiome intestinal posséde un réle dans plusieurs fonctions :

Il assure des fonctions de digestion, il permet la fermentation de substrats alimentaires,
il facilite 'assimilation des nutriments via la sécrétion d’enzymes spécifiques, il permet
d’hydrolyser des polysaccharides, et régule plusieurs voies métaboliques. De plus, il
participe a la synthése de la vitamine K, de certaines vitamines B, ainsi qu’a celle de
trois acides aminés essentiels (valine, leucine, et isoleucine). (88)

Il assure aussi des fonctions physiologiques. Le microbiote intestinal participe au

fonctionnement global du tube digestif et au bon fonctionnement du systéme
immunitaire intestinal.
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D. Lien entre le microbiote et le psoriasis
1. Modifications du microbiote

Le microbiote d’un patient atteint de psoriasis différe de celui d’'un individu sain.

Les bactéries commensales présentes au niveau d'une plaque de psoriasis sont
majoritairement des Firmicutes, des Actinobacteria, et des Proteobacteria. (89)

Un déréglement au sein de la Iésion a été mis en avant par plusieurs études (90,91).
On observe que les populations d’Actinobacteria et de Bacteroides sont moins
importantes, au bénéfice d'une augmentation de la quantité de Coprobacillus, de
Ruminococcus, et de Streptococcus.

Chez le patient psoriasique, on observe aussi une augmentation de la proportion de
Staphylococcus, en comparaison a un individu sain. De plus, les espéces de
Staphylococcus varient avec la présence ou non de Iésions psoriasiques. Les zones
cutanées exemptes de lésions présentent une population plus importante de S. sciuri
et S. aureus, alors que les Iésions présentent plutét une population a prédominance
de S. aureus et E. ptettenkoferi (92,93). A l'inverse, d’autres populations bactériennes
sont présentes en plus petites proportions que chez le patient sain : c’est le cas de S.
epidermidis, C. acnes, et C. granulosum (89,92-94)

On remarque que chez plus de 60% des patients psoriasiques (95), S. aureus est
présent au niveau des lésions, et qu’il est capable de sécréter des toxines (96). C'est
cette colonisation par S. aureus qui permettrait de maintenir I'hyperprolifération
kératinocytaire au niveau de la lésion, par stimulation d’'une réponse inflammatoire a
profil Th17 (92).

La présence plus abondante de S. pyogenes a été identifiée pour étre a l'origine de
I'apparition d’'un psoriasis, ainsi que I'exacerbation d’'une poussée d’'un psoriasis déja
existant (95,97).

Le réle des Malassezia du microbiote envers le psoriasis n’est pas encore bien défini.
Il est envisageable que leur présence en plus grande proportion pourrait participer a
'apparition de I'hyperprolifération kératinocytaire et a la migration des PNN vers les
|ésions psoriasiques (95,98,99).

La présence de Candida albicans au niveau d’une Iésion est un facteur de persistance

et méme d’aggravation de la lésion (surtout pour le psoriasis inversé) (95,100). Son
mécanisme d’action sur I'aggravation de la Iésion cutanée est inconnu (101).
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Bien que moins bien identifiés, on sait que la présence de certains virus peut aggraver
la sévérité du psoriasis. C’est le cas avec la présence du papillomavirus ou du VIH
(95,99,102).

Plusieurs études montrent que la dysbiose observée du microbiote du patient
psoriasique trouverait son origine au niveau de lintestin (et donc du microbiote
intestinal). Chez le patient psoriasique, on observe pour son microbiote intestinal une
augmentation des proportions de Firmicutes et d’Actinobacteria, ainsi qu’une réduction
des proportions de Bacteroides et de Akkermansia spp. (101,103,104)

2. Interventions sur le microbiote

Il a été prouveé que les différents microbiotes communiquent entre eux. Il apparait donc
qu’apporter des changements au microbiote intestinal peut induire une modification du
microbiote cutané, selon un axe intestin-peau (ou « gut-skin axis »). (105,106)
L’utilisation d’antibiotiques dans le traitement du psoriasis afin de corriger I'état de
dysbiose a montré son efficacité sur les symptébmes du psoriasis (107,108). La
contrepartie de ['utilisation d’antibiotiques est I'éradication de la flore commensale
intestinale et cutanée (91).

La modification du microbiote par l'utilisation de prébiotiques et de probiotiques en
complément d’un traitement classique a montré un effet bénéfique sur la modulation
de la réponse inflammatoire (99).

Une autre modification du microbiote chez le patient psoriasique est encore a I'étude.
On suppose que la transplantation fécale dans le but de modifier le microbiote
intestinal du patient pourrait avoir des effets bénéfiques sur la prise en charge du
psoriasis et sur la diminution des comorbidités qui y sont associées (98).

3. Utilisation de probiotiques

Les probiotiques ont un effet immunomodulateur, soit par augmentation de la
production d’Ac, soit par activation des lymphocytes et des monocytes (108).

Une étude a montré que I'administration de plusieurs probiotiques (Bifidobacterium
longum, Bifidobacterium lactis, et Lactobacillus rhamnosus) chez le patient psoriasique
a permis de réduire l'intensité des symptdmes, d’avoir moins recours aux corticoides,
et de limiter le risque d’'une nouvelle poussée. (103)

4, Flou actuel sur les probiotiques

L’OMS et la FAO (Organisation des Nations Unies pour I’Alimentation et I'Agriculture)
ont défini officiellement les probiotiques en 2001 : ce sont des microorganismes
vivants qui, lorsqu’ils sont ingérés en quantité suffisante, exercent des effets positifs
sur la santé, au-dela des effets nutritionnels traditionnels. (109)
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Les probiotiques sont donc des microorganismes vivants, qui sont ajoutés a des
produits alimentaires.

Les probiotiques sont des compléments alimentaires et non des médicaments. Les
compléments alimentaires sont définis dans le Journal Officiel depuis 2006. Les
compléments alimentaires représentent « toute substance ou produit transformé,
partiellement transformé ou non transformé destiné a étre ingéré ou raisonnablement
susceptible d’étre ingéré par I'étre humain dont le but est de compléter le régime
alimentaire normal et qui constitue une source concentrée de nutriments ou d’autres
substances ayant un effet nutritionnel ou physiologique seuls ou combinés,
commercialisés sous forme de doses destinées a étre prises en unités mesurées de
faible quantité ».

lls peuvent aussi étre porteurs d’allégations santé s’ils sont capables d’apporter des
preuves scientifiques. (110)

Tous les microorganismes ne peuvent pas étre des probiotiques. lls doivent présenter
un effet bénéfique pour la santé, et doivent réunir plusieurs conditions :

- lIs doivent étre vivants ou lyophilisés,

- Les souches doivent étre sélectionnées en fonction de I'effet recherché,

- lls doivent résister a 'acidité gastrique et aux sucs pancréatiques afin d’étre
vivants et en nombre suffisant dans le cblon pour exercer leur effet sur la flore
intestinale,

- lls doivent pouvoir étre utilisés en cure d’au moins 10 jours par mois,

- lls doivent avoir pu montrer leur efficacité chez I'étre humain malade comme
sain. (111)

Les probiotiques les plus utilisés sont commensaux du microbiote intestinal humain.
lls appartiennent aux genres Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus, et
Lactococcus. La levure Saccharomyces boulardii est aussi utilisée comme probiotique.

Il existe actuellement une controverse sur l'usage et l'efficacité démontrée des
probiotiques. La Commission de la Transparence de 'HAS a rendu un avis mitigé
concernant les médicaments utilisant des probiotiques. L'UFC Que Choisir met en
avant une absence de preuves defficacité sur de nombreuses spécialités
commercialisées ainsi qu’'une zone de flou concernant les allégations santé que
certains laboratoires mettent en avant sur leurs produits (ainsi que sur les
conditionnements employés). (112)
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V. Traitements disponibles

Le psoriasis est une maladie incurable, mais les différents traitements disponibles
permettent une amélioration de I'état général et une disparition plus ou moins compléte
des lésions.

Le but des traitements disponibles est donc de réduire la géne occasionnée ainsi que
de réduire l'intensité des symptomes.

A. Stratégie de prise en charge

La prise en charge du psoriasis suit un protocole précis pour décider des traitements
a administrer au patient. (Figure n°21)

Quand le psoriasis est diagnostiqué, la premiére étape est I'explication au patient de
la maladie, de sa prise en charge, et de son évolution. C’est a cette étape que le
soutien psychologique peut étre mise en place. On évalue ensuite la sévérité de la
pathologie, selon des facteurs physiques, cliniques, psychologiques, et relationnels.
On s’aide pour cela de scores pour évaluer la qualité de vie (DLQI) et la gravité de la
maladie (PASI).

Un psoriasis peu étendu chez un patient ne souhaitant pas de traitement ne sera pas
traité.

Un psoriasis peu étendu chez un patient désireux de le traiter, ou un psoriasis modéré
n’affectant pas trop la qualité de vie du patient sera traité.

En premiére intention, on utilise des dermocorticoides d’activité modérée, forte ou tres
forte, auquel on peut associer un analogue de la vitamine D (C’est le traitement de
référence). On peut ajouter a ce traitement un kératolytique, ainsi qu’'un émollient.
Aprés un mois, on évalue l'efficacité du traitement. S’il est efficace on le conservera
en traitement d’entretien. En cas d'échec du traitement, on pourra modifier le
traitement par voie locale, ou passer a un traitement par voie systémique.

Un psoriasis sévere ou un psoriasis modéré ayant un fort retentissement sur la qualité
de vie du patient sera traité d’emblée par un traitement systémique.

En premiére intention et aprés 'avis d’'un dermatologue, le patient se verra prescrire
un rétinoide ou un immunosuppresseur, ou une cure de photothérapie.

En cas d’échec du traitement, d’intolérance au traitement, ou de contre-indication, on
passera alors a la prise d’Aprémilast ou a l'initiation d’'une biothérapie, apres 'avis d’'un
spécialiste (en général apres consultation en médecine interne, dermatologie, ou
rhumatologie). (113)
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Information du patient et présentation des possibilités thérapeutiques

Soutien psychologique si nécessaire

Evaluation de la sévérité du psoriasis en plaques (PP)

Traitement local :
dermocorticoldes d'activité
trés forte ou forte
ou modérée
etiou analogue de la
vitamine D
+ keratolytiques

+ émoliients

Traitement général
nécessitant un avis
spécialisé :
photothérapies
ou rétinoide oral (acitrétine)
ou immunosuppresseurs
(ciclosporine,
méthotrexate)

Traitement

d'entretien

Aprés 1 mois,
évaluation de l'efficacité
du traitement

Discuter :
- changement
de traitement
local

- traitement
général

En cas de résistance,
d'intolérance ou de contre-
indication,
avis spécialisé pour
aprémilast ou pour
biothérapie {anti-TNF ou anti-
interleukine)

Figure n°21 : Organigramme montrant les recommandations de prise en charge du

psoriasis. (113)
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B. Traitement local

1. Dermocorticoides

Les dermocorticoides sont classés en fonction de leur activité, de la classe | a la classe
IV (du plus au moins fort).

lls peuvent étre associés a un antiseptique, a un dérivé de la vitamine D, ou a un
kératolytique. (69)

Les classes sont présentées dans le tableau suivant (Tableau n°5). Seuls les
dermocorticoides ayant une indication dans le traitement du psoriasis figurent dans ce
tableau.

Dermocorticoide Forme(s) galénique(s) l
CLARELUX (clobétasol) Creme
Classe |
Activité DERMOVAL (clobétasol) Créme
tres forte
DIPROLENE (bétaméthasone) | Pommade
Bétaméthasone générique | Creme
BETNEVAL (bétaméthasone) | Créeme, pommade, lotion
DIPROSONE (bétaméthasone) | Créme, pommade, lotion
classe Il
Activité EFFICORT (hydrocortisone) | Creme hydrophile, créme lipophile
fort
bl EPITOPIC (difluprednate) Creme
FLIXOVATE (fluticasone) Creme, pommade
NERISONE (diflucortolone) Créme, pommade, pommade anhydre
LOCAPRED (désonide) Créeme
Classe Il LOCATOP (désonide) Créeme
Activité
modérée LOCOID (hydrocortisone) Créme, créme épaisse, émulsion fluide, lotion, pommade
TRIDESONIT (désonide) Creme
Tableau n°5 : Différentes classes de dermocorticoides utilisés dans le traitement du
psoriasis, tableau réalisé a partir de la liste des traitements locaux du psoriasis
présentée dans le Vidal. (114)

A noter : il existe une association entre un dermocorticoide et un antiseptique, le
NERISONE C®. Cette spécialité n’est pas remboursée. Elle contient de la
diflucortolone (un dermocorticoide de classe Il) et du chlorquinaldol, et existe sous
forme de créme.

La forme galénique est importante : la forme créme est utilisée lorsque les lésions sont
suintantes ; on préfére une forme pommade lorsque les lésions sont trés séches et
que la peau est épaissie ; enfin la forme lotion est utilisée pour traiter le cuir chevelu.
(70)
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a) Indication

Les dermocorticoides sont le traitement de référence du psoriasis. Ce sont des anti-
inflammatoires a action locale, dérivés de la cortisone.

b)  Posologie

Un dermocorticoide doit étre utilisé sur la période la plus courte possible.

Dans le cas des malades chroniques, la stratégie de traitement repose sur I'action tres
rapide des dermocorticoides de forte activité (entre autres sur les Iésions
psoriasiques). Le traitement doit étre continué pendant plusieurs semaines voire
plusieurs mois afin d’éviter toute rechute, avec des doses réduites progressivement
jusqu’a I'arrét du traitement. (115)

La posologie d’'un dermocorticoide est d’'une seule application quotidienne. Elle repose
sur I'effet réservoir des dermocorticoides : ils ont la capacité de pouvoir s’accumuler
dans la couche cornée de la peau pour ensuite étre diffusés progressivement dans les
couches plus profondes de la peau.

Dans la majorité des cas, I'application unique quotidienne est suffisante.

Dans certains cas particuliers on peut trouver une fréquence d’application augmentée :
lors de certaines dermatoses la couche cornée est altérée et I'effet réservoir est
inexistant, ce qui impose plusieurs applications par jour.

c) Mécanisme d’action

Le corticoide diffuse dans la cellule et se lie a son récepteur spécifique. Le récepteur
des glucocorticoides est exprimé de fagon ubiquitaire dans le corps, mais le nombre
de récepteurs exprimés varie en fonction du type de cellule et de la concentration en
ligand disponible. (61)

Le récepteur des corticoides est normalement présent sous sa forme inactive dans le
cytosol, ou il forme un complexe avec la HSP90 (heat-shock protein 90) et la pS9 (une
protéine de la famille des immunophilines).

La liaison du corticoide sur son récepteur va dissocier le complexe protéique. Le
récepteur activé (qui est formé par le complexe ligand-récepteur) va alors pouvoir
migrer dans le noyau. Le récepteur va pouvoir changer de conformation pour interagir
avec I’ADN au niveau des GRE (glucocorticoid-responsive elements).

On peut alors noter qu’il existe deux types de sites spécifiques :

- Les GRE : le récepteur activé est capable d’activer la transcription, ce qui cause
une augmentation de la production de certaines molécules anti-inflammatoires
(lipocortine, 1L-10).
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- Les nGRE : ce sont des sites de liaison spécifique négatifs. Le récepteur activé
va inhiber la transcription de génes.

Les corticoides ont aussi une action indirecte sur la transcription, en passant par des
facteurs de transcription : Nf-kB et AP-| (Activator Protein-I).

Les glucocorticoides inhibent I'action de Nf-kB par activation de la transcription du
géne codant pour les protéines |k-B, et en interagissant indirectement via le récepteur
activé des glucocorticoides qui peut se fixer a Nf-kB.

Le récepteur activé des glucocorticoides est capable d’interagir avec AP-l ou avec son
site de liaison afin d’'empécher sa fixation et donc d’empécher la synthese de cytokines
pro-inflammatoires.

Les effets glucocorticoides des dermocorticoides leur donnent plusieurs propriétés sur
la peau.

Les dermocorticoides possedent plusieurs propriétés leur permettant une action sur
I'inflammation :

lls ont une activité anti-inflammatoire : ils agissent sur les cytokines pro-

inflammatoires. lls interferent avec le complexe Nf-kB pour diminuer la

production d’IL-1, IL-2, IL-6, TNF-alpha, et IFN-gamma.

- lls agissent sur les médiateurs de I'inflammation (notamment les leucotriénes et
les prostaglandines) : les dermocorticoides vont induire localement la synthése
de lipocortine, qui va induire une inhibition de phospholipase A2, et donc inhiber
la synthése des médiateurs de l'inflammation.

- lls induisent une diminution de la margination et de la migration des PNN et des
monocytes vers le site d’'inflammation.

- Au niveau vasculaire, ils permettent une vasoconstriction : ils vont agir sur les

symptémes de l'inflammation en diminuant 'cedéme et I'érythéme.

lls possedent des propriétés antiprolifératives et anti-synthétiques: ces effets
permettant linhibition de la multiplication cellulaire sont a [l'origine des effets
indésirables locaux des dermocorticoides, mais peuvent étre utilisés spécifiquement
pour traiter le psoriasis.

lls induisent une réduction de la prolifération des kératinocytes de I'épiderme et donc
une atrophie de I'épiderme.

lls ont un effet dépigmentant en provoquant une diminution du nombre de
mélanocytes.

lls provoquent aussi une atrophie du derme qui peut étre source de vergetures, en
inhibant la synthése du collagéne par les fibroblastes.
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Les dermocorticoides ont des propriétés anti-allergiques.

lls empéchent la réaction allergique en bloquant le relargage des médiateurs de
I'allergie en inhibant la dégranulation cellulaire normalement causée par la fixation
d’IgE activées par les allergénes sur les récepteurs cellulaires.

lls ont une activité immunosuppressive : ils diminuent le nombre de cellules de
Langerhans, ils alterent la fonction de présentation de I'’Ag des cellules de Langerhans
aux LcT, et diminuent la prolifération des LcT et I'activité lymphocytaire cytotoxique.
Cette activité immunosuppressive est utilisée pour le traitement de maladies du
systéme immunitaire, mais est aussi la cause d’effets indésirables tels que I'apparition
d’un risque infectieux en cas de traitement prolongé par dermocorticoides.

Les dermocorticoides sont responsables d’'un phénomeéne de tachyphylaxie. Il consiste
en l'apparition d’'une tolérance vis-a-vis du dermocorticoide : la dermatose traitée
devient progressivement résistante au traitement en cas d’utilisation prolongée et
ininterrompue.

Le risque d’apparition de ce phénoméne est corrélé a la puissance du corticoide utilisé
et a la concentration du médicament.

A linverse, les effets secondaires s’accentuent avec le phénoméne de tachyphylaxie.
Le phénomene de tachyphylaxie est réversible et disparait apres 'arrét du traitement.

Les propriétés glucocorticoides des dermocorticoides peuvent engendrer les effets
indésirables classiques liés aux glucocorticoides, tel que le syndrome de Cushing.
L’apparition de ces effets est rare, et ne concerne que le cas de grandes quantités de
dermocorticoides de classe IV (ou de classe Ill en cas de wet-wrapping) sur une
période prolongée.

d)  Effets indésirables

Les principaux effets indésirables des dermocorticoides sont un amincissement de la
peau, I'apparition de couperose, de vergetures, de rougeurs, d’eczéma, voire une
dépigmentation sur la zone traitée. (116)

e)  Contre-indications

Les deux principales contre-indications des dermocorticoides sont une infection en
cours, ou une ulcération de la peau. L'acné et la rosacée sont deux pathologies qui
contre-indiquent aussi l'utilisation des dermocorticoides. Enfin, les dermocorticoides
sont contre-indiqués chez le nourrisson en raison du risque de provoquer chez lui une
insuffisance corticosurrénalienne.
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f) Précautions d’emploi

Chez I'enfant, l'utilisation des dermocorticoides doit se faire uniquement si elle est
nécessaire, avec une durée de traitement limitée a quelques jours, et le traitement doit
étre réévalué chaque semaine/ De plus, dans le cas d’'un enfant de moins de 12 ans,
on évitera au maximum d’instaurer une corticothérapie au long cours a cause des
risques d’apparition d’insuffisance corticosurrénalienne.

Il faut rappeler au patient que si l'utilisation d’'un dermocorticoide se fait dans le cadre
d’'un pansement occlusif, ou si 'application d’'un dermocorticoide se fait sur une zone
du corps qui est a risque de macération (plis de la peau, sous une couche chez
I'enfant), la peau doit étre nettoyée avant chaque utilisation. En effet, la chaleur et
I'humidité sont des facteurs favorisant 'apparition d’'une infection bactérienne.

Dans le cadre de l'allaitement, la voie locale permet un passage transdermique du
corticoide qui est dépendante de la surface corporelle traitée, de la classe du
dermocorticoide utilisé, et de la durée de traitement. L’allaitement pourra donc se faire
au cas par cas. De plus, il est a prendre en compte que le contact entre la peau du
nourrisson et la peau traitée doit étre évité au maximum (cela concerne aussi
I'entourage du nourrisson).

Le recours aux dermocorticoides pour le traitement du psoriasis impose une
surveillance médicale réguliére. Les lésions cutanées causées par le psoriasis
engendrent un risque de toxicité locale ou systémique des dermocorticoides, et
I'utilisation au long cours est a risque de provoquer une accoutumance et un effet
rebond a 'arrét du traitement ainsi que I'apparition d’'un psoriasis pustuleux généralisé.

Selon la galénique et le type de dermocorticoide utilisé, il est a noter que certaines
spécialités contiennent dans leurs excipients de la paraffine. Il est préférable d’indiquer
au patient que ce produit est inflammable et peut causer des brllures graves. On
conseillera alors au patient de ne pas fumer, et de ne pas s’approcher d’'une source
de flammes s'il utilise ce médicament.

Afin d’éviter I'apparition de tachyphylaxie, il est commun de réaliser un relais avec un
dermocorticoide de niveau inférieur a celui utilisé lors d'un traitement d’attaque.

Le patient doit étre au courant que l'arrét d’'un traitement par dermocorticoide se fait
de fagon progressive : en réduisant la fréquence des applications, ou en substituant le
corticoide utilisé par un corticoide d’activité moins forte. Cela permet d’éviter
I'apparition d’'un syndrome de Cushing et d’une insuffisance surrénalienne.
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En cas d’infection concomitante, le traitement par dermocorticoide peut étre poursuivi
mais il est nécessaire de traiter les lésions infectées. Le traitement sera interrompu
uniquement si on observe une propagation de l'infection, et pourra étre repris une fois
I'infection traitée. Il est a noter que dans tous les cas I'application du dermocorticoide
épargnera la zone de la lésion.

Lors de la délivrance au comptoir, il convient de toujours aborder la question de
'automédication avec le patient. En effet, il existe des corticoides par voie locale
disponibles sans ordonnance. L’utilisation conjointe de plusieurs corticoides est a
risque de provoquer des effets indésirables graves des dermocorticoides.

g) Interactions médicamenteuses

L’utilisation de plusieurs dermocorticoides, ou I'association d’'un dermocorticoide avec
des immunosuppresseurs puissants (méthotrexate, mycophénolate mofétif) est a
risque de causer une ostéonécrose ou l'apparition d’infections graves ou d’une
immunosuppression. Lorsque le traitement par dermocorticoides est justifié pour une
durée de plus de deux semaines, alors un passage vers un dermocorticoide moins
puissant devra étre envisagé.

L’association a un kératolytique est a prendre en compte car elle augmente
I'absorption du corticoide. C’est le cas de la spécialité DIPROSALIC®, qui contient un
dermocorticoide de classe Il associé a de I'acide salicylique, ce qui lui permet de traiter

spécifiquement les Iésions présentant un fort épaississement de la peau.

2. Kératolytiques
a)  Définition
Les kératolytiques sont des topiques contenant de l'acide salicylique utilisant ses
propriétés pour décaper la couche cornée épaissie de la peau.

Il existe des pommades kératolytiques, ainsi que des pommades ou lotions (selon la
nature de la zone a traiter) contenant une association d’'un kératolytique avec un
dermocorticoide.

Parmi les pommades kératolytiques, seule la préparation magistrale de vaseline
salicylée dosée de 1% a 5% dispose d’'un remboursement par la Sécurité Sociale.

Parmi les kératolytiques associés a des dermocorticoides, seul le DIPROSALIC®
posséde une prise en charge. Il est constitué de bétaméthasone associée a de I'acide
salicylique, et existe sous forme de pommade ou de lotion. D’autres spécialités sont
disponibles sur ordonnance, mais elles ne possedent pas de prise en charge.

102



b)  Indication

Les kératolytiques sont utilisés dans le traitement local du psoriasis, notamment sur
les Iésions présentant des plaques plus épaisses.

c) Posologie

Les kératolytiques s’appliquent localement sur les Iésions psoriasiques, a raison d’'une
a deux applications par jour.

d)  Meécanisme d’action

Les kératolytiques agissent en décapant la kératine, par effet de I'acide salicylique. lls
vont provoquer un effet anti-inflammatoire local et un effet cytostatique sur les
kératinocytes et sur les fibroblastes.

e) Effets indésirables

Les principaux effets indésirables des kératolytiques sont une possibilité de réaction
allergique chez les patients allergiques aux salicylés, ou l'apparition d’effets
indésirables liés aux dermocorticoides.

D’autres effets indésirables peuvent apparaitre en cas de surdosage : une intoxication
salicylée grave et une hypoglycémie réfractaire peuvent survenir chez l'insuffisant
rénal si'on dépasse le seuil d’'une application de creme contenant plus de 10% d'acide
salicylique sur une zone de plus de 80% du corps. (116)

f) Contre-indications

Les contre-indications de I'acide salicylique par voie locale sont une hypersensibilité
du patient aux salicylés, ou une application du produit sur les muqueuses, au niveau
de I'ceil, sur une dermatose suintante, ou dans les zones de plis cutanés.

Pour les médicaments contenant une association de kératolytique et d'un
dermocorticoide, les contre-indications des dermocorticoides sont aussi a prendre en
compte.

g)  Précautions d’emploi

Lors de la délivrance au comptoir, il est important de rappeler au patient que les
kératolytiques ne s’appliquent pas sur les muqueuses, autour de I'ceil, ou sur les
Iésions suintantes, car ils entraineraient un risque d'irritation locale.

Chez I'enfant, il faut rappeler au patient que les kératolytiques ne s’appliquent pas sur
une zone étendue, car il y a un risque de passage systémique.
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Dans le cadre d’'une grossesse, on evite I'utilisation des kératolytiques au cours du
troisieme trimestre et surtout au cours du dernier mois de grossesse. |l s’agit surtout
d’éviter de prendre le risque d’'un passage systémique des salicylés.
La galénique des kératolytiques est importante : on privilégie une forme lotion pour
une application sur le cuir chevelu, alors que I'on va privilégier une forme pommade
pour une application sur les zones planes et les zones de frottement.

h)  Interactions médicamenteuses

L’association des kératolytiques est déconseillée avec I'application d’analogues de la
vitamine D sur les lésions psoriasiques. En effet les analogues de la vitamine D sont
inactivés par les kératolytiques car leur pH est acide.

3. Analogues de la vitamine D
a)  Définition
Les analogues de la vitamine D sont le calcipotriol et le calcitriol (Tableau n°6).
lls ont un délai d’action plus long que les dermocorticoides. Leur efficacité est similaire.
C’est pour cela qu’'une association entre un dermocorticoide et un analogue de la
vitamine D est souvent réalisée en début de traitement. Elle permet d’améliorer le délai
d’action de I'analogue de la vitamine D.

Les analogues de la vitamine D peuvent ensuite étre utilisés seuls au long cours car
ils sont tres bien supportés.

ANALOGUES DE LA VITAMINE D

DAVONEX Calcipotriol Créme, pommade

SILKIS Calcitriol Pommade

ANALOGUES DE LA VITAMINE D ASSOCIES A UN DERMOCORTICOIDE

Générigue SANDOZ Calcipotriol / Bétaméthasone Pommade
DAIVOBET Calcipotriol / Bétaméthasone Gel, pommade
ENSTILAR Calcipotriol / Bétaméthasone Mousse cutanée

XAMIOL Calcipotriol / Bétaméthasone Gel

Tableau n°6 : Liste des analogues de la vitamine D, tableau réalisé a partir de la liste
des traitements locaux du psoriasis présentée dans le Vidal (114)

b)  Indications

Les analogues de la vitamine D sont utilisés dans le traitement du psoriasis.
La zone a traiter ne doit pas dépasser 35% de la surface corporelle totale.
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Ces médicaments ne doivent pas étre utilisés sous un pansement occlusif car ils
risquent de passer dans le sang. (110)

c) Posologie

Les analogues de la vitamine D par voie locale s’appliquent une a deux fois par jour.
La durée de traitement est de 4 semaines lorsqu’on traite le cuir chevelu, et de 8
semaines pour le reste du corps. (118)

d)  Meécanisme d’action

Les analogues de la vitamine D inhibent la prolifération des kératinocytes : ils
ralentissent le renouvellement des cellules anormales de la peau. (108)

e) Effets indésirables

Les analogues de la vitamine D peuvent causer des irritations et démangeaisons,
surtout en début de traitement.

On peut noter des douleurs au niveau de la zone d’application avec une sensation de
bralure et une aggravation du psoriasis, mais avec une fréquence beaucoup moins
importante.

La présence d’'un dermocorticoide dans le médicament peut entrainer une atrophie
cutanée, des vergetures, une fragilisation et une dépigmentation de la peau ainsi que
I'apparition d’un purpura lorsqu’il est utilisé de fagon prolongée. (51)

f) Contre-indications

L’application des analogues de la vitamine D est proscrite au niveau du visage. De
plus, ils sont contre-indiqués en cas d’hypercalcémie. (108)

Leur utilisation est contre-indiquée sur une plaie, un ulcére, de I'acné, ou de la rosacée.
lls ne peuvent pas non plus étre utilisés en cas d’infection ou de parasitose non traitée
de la peau.

Les analogues de la vitamine D sont contre-indiqués pour le traitement du psoriasis
érythrodermique et du psoriasis pustuleux. (116)

g)  Précautions d’emploi

Le patient qui suit un traitement par des analogues de la vitamine D doit étre mis au
courant qu’il doit éviter de s’exposer aux UV (bains de soleil, cabines de bronzage).

Pour traiter le cuir chevelu, il est conseillé d’appliquer le gel le soir et de se laver les
cheveux le matin. De plus, il faut indiquer aux patients qui utilisent des colorations
capillaires de ne pas appliquer le médicament pendant les 12 heures qui précédent ou
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qui suivent l'utilisation de la coloration, car ces produits sont irritants pour le cuir
chevelu. (116)

4, Goudrons
a)  Définition
Les goudrons sont utilisés pour le traitement du psoriasis de fagon locale. lIs existent
sous plusieurs formes : lotion, créme, shampoing.

La famille des goudrons comprend :

- Les goudrons de houille,
- Llichtyol, qui est issu des schistes bitumeux,
- Les goudrons d’origine végétale.

Les goudrons de houille ne sont plus utilisés.
Les goudrons d’origine végétale sont issus de la pyrolyse du bois de genévrier, ils sont
aussi appelés huile de cade. (1)

b)  Indications

Le goudron est utilisé pour traiter la forme légere ou modérée du psoriasis en plaques.
La forme shampoing permet de traiter le psoriasis du cuir chevelu.

c) Posologie

Le goudron doit étre appliqué une a deux fois par semaine sur les zones a traiter.

d)  Meécanisme d’action

Les goudrons sont kératoplasiques, ils modifient la kératinisation en interférant avec
la synthése d’ADN dans les cellules de la peau.

lls permettent de ralentir I'apparition des kératinocytes anormaux afin de réduire la
taille des plaques de psoriasis, et d’éliminer les cellules mortes les plus externes.

e)  Effets indésirables

Les goudrons peuvent étre irritants. Leur utilisation peut causer de 'eczéma, de I'acné,
et peut entrainer des réactions de phototoxicité.

En application sur le cuir chevelu, le goudron sous forme de shampoing peut décolorer
les cheveux blonds ou gris.
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f) Contre-indications

Le goudron est contre-indiqué en cas d’allergie, en cas d’inflammation du cuir chevelu
pour la forme shampoing, ou en cas de lésions ouvertes ou infectées sur la zone a
traiter.

g)  Précautions d’emploi

Les goudrons ont une odeur forte et désagréable. lls sont salissants lors de leur
utilisation.

Le goudron doit s’appliquer dans le sens de pousse des poils. Il faut le laisser sécher
sur la peau pendant au moins 2 heures.

Il est conseillé d’appliquer le goudron la nuit afin de réduire la géne occasionnée par
I'odeur, et pour éviter de tacher les vétements. Dans ce cas le patient peut utiliser des
vieux draps et vétements de nuit les jours de traitement pour ne pas salir ses autres
vétements. (119)

h)  Interactions médicamenteuses

On peut observer une interaction entre le goudron et les médicaments sensibilisants,
ce qui potentialise le risque d’apparition d’'une phototoxicité.

5. Anthraline
a)  Définition
L’anthraline est un apparenté du goudron. Il est issu d’'une résine. Il existe sous forme
de créme ou de pommade.

b)  Indications

L’anthraline est utilisée pour traiter le psoriasis et la pelade par plaques.

c) Pososlogie

L’application de I'anthraline se fait une fois par jour en début de traitement, puis peut
ensuite étre diminuée a une a deux applications par semaine.
L’application du produit doit étre suivie par un ringage aprés une dizaine de minutes.

d)  Meécanisme d’action

L’anthraline agit sur les kératinocytes, en induisant la phosphorylation de leurs
récepteurs a 'EGF. (1)
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e) Effets indésirables

L’anthraline peut causer une irritation et I'apparition d’'un érythéme sur la zone traitée.
Il peut aussi colorer la peau en brun au niveau du site d’application.

f) Contre-indications

L’anthraline est contre-indiquée en application sur les zones les plus sensibles : le
visage, la région génitale, et les muqueuses.

g)  Précautions d’emploi

On peut conseiller au patient d’appliquer des émollients en complément du traitement
a I'anthraline afin de limiter I'apparition de [l'irritation.

6. Emollients
a)  Définition

Un émollient est un protecteur cutané qui va adoucir et ramollir la peau.
Le DEXERYL® est un émollient dont le générique (glycérol 15% / vaseline 8% /
paraffine 2%) est le seul a étre pris en charge par la Sécurité Sociale.
De nombreux émollients sont disponibles en parapharmacie, commercialisés par
diverses gammes: Avéne®, Roche Posay®, Ducray®, Bioderma®, SVR®,
Topicrem®, etc.

b)  Indications

Les émollients sont utilisés en tant que traitement d’appoint de la sécheresse cutanée
et des bralures superficielles et peu étendues. (116)

c) Posologie

Il est conseillé d’appliquer un émollient une a deux fois par jour, en couche mince.

d)  Meécanisme d’action

Les émollients agissent de fagon mécanique, en empéchant le desséchement de la
peau. lls forment une couche protectrice par-dessus I'épiderme et permettent
d’hydrater la peau en luttant contre I'évaporation de I'eau contenue dans la peau.

e)  Effets indésirables

Une réaction allergique a un excipient est possible, due a la présence de
parahydroxybenzoate de propyle.
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On peut noter que des irritations, des rougeurs, ou des démangeaisons peuvent
apparaitre apres application de 'émollient, mais elles sont peu fréquentes.

f) Contre-indications

La seule contre-indication notable des émollients est une hypersensibilité a I'un des
composants du produit.

g)  Précautions d’emploi

Un émollient ne doit pas s’appliquer sur une lésion infectée ou sous un pansement
occlusif.

Il faut rappeler au patient que la date de conservation du produit ne sera pas la méme
aprés ouverture que la DLU (Date Limite d’Utilisation) indiquée sur le produit. Il est
intéressant de proposer au patient de noter la date d’ouverture de I'émollient sur sa
boite. Classiquement les tubes se conservent 6 mois aprés ouverture.

L’utilisation des émollients est possible chez la femme enceinte et allaitante, en évitant
toutefois d’en appliquer sur la poitrine.
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C. Traitement systémique
1. Rétinoides
a)  Définition
L’Acitrétine est un rétinoide, elle est apparentée a la vitamine A.
L’Acitrétine SORIATANE® existe sous deux dosages, dont les gélules se différencient
par leur couleur. Les gélules de SORIATANE® 10mg sont blanches et brunes, alors
que les gélules de SORIATANE® 25mg sont jaunes et brunes.

L’effet des rétinoides sur les plaques de psoriasis apparait au bout de 6 a 8 semaines.
(120)

Leur utilisation peut se faire seule ou en association avec de la photothérapie afin de
réduire I'intensité des rayons utilisés.

On peut noter que I'Acitrétine est plus efficace chez I'enfant que chez I'adulte.

b)  Indications

L’utilisation des rétinoides par voie orale est limitée au traitement du psoriasis grave
ainsi que pour d'autres pathologies provoquant une hyperkératinisation comme
l'ichtyose.

c) Posologie

La posologie est individuelle : le médecin doit rechercher la posologie minimale
efficace pour chaque patient.
La prise du médicament se fait de préférence pendant le repas.

d)  Meécanisme d’action

Les rétinoides réduisent le renouvellement excessif des cellules de la peau et
diminuent I'épaisseur de la couche cornée de I'épiderme.

e) Effets indésirables

Le principal effet indésirable des rétinoides est la sécheresse cutanée et la sécheresse
des muqueuses qu’ils provoquent.

La prise de rétinoides peut causer une inflammation des levres, des douleurs
articulaires et musculaires, des maux de téte, et une sensation accrue de soif.
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Ce médicament provoque une aggravation naturelle de la chute des cheveux, une
fragilité des ongles, et une desquamation de la peau ainsi qu’'un amincissement de la
peau surtout au niveau de la paume des mains et de la plante des pieds.

f) Contre-indications

Les rétinoides sont contre-indiqués chez la femme en &ge de procréer si elle ne prend
pas de contraception efficace.

lls sont soumis a des précautions particuliéres de délivrance car ils sont a risque
d’engendrer des malformations chez le foetus lorsqu’ils sont pris pendant la grossesse,
ou méme dans les trois ans suivant le traitement.

La prescription initiale du traitement doit étre faite par un dermatologue. Les
renouvellements peuvent se faire par le médecin généraliste pour une durée de 1 an.
Un carnet de suivi doit étre remis aux femmes en age de procréer, contenant un accord
de soins signé, une preuve de contraception efficace, et une notice spécifique
détaillée. Il doit étre présenté au pharmacien a chaque délivrance du traitement. Un
test sanguin de grossesse doit étre réalisé avant le traitement puis tous les mois
pendant la durée du traitement. (121)

La consommation d’alcool ainsi que les dons de sang sont contre-indiqués pendant
toute la durée du traitement.

g)  Précautions d’emploi

Les rétinoides provoquent une sécheresse des muqueuses, il est recommandé de ne
pas porter de lentilles de contact a cause de la sécheresse oculaire.

Il est important de renseigner le patient sur les effets que peut entrainer la sécheresse
des muqueuses : le patient sera plus facilement sujet a des saignements de nez, a
des rhinites, des conjonctivites, des kératites, et des mycoses vaginales.

h)  Interactions médicamenteuses

Les rétinoides ne peuvent pas étre associés aux antibiotiques de la famille des cyclines
car ils pourraient entrainer un risque d’hypertension intracranienne.

lls ne peuvent pas étre associés au méthotrexate car ils augmentent le risque
d’hépatite.

Il est recommandé aux patients de ne pas utiliser de topiques contenant de la vitamine
A (comme la pommade A313, disponible sans ordonnance) car ils risquent d’avoir un
surdosage et donc une intoxication a la vitamine A.
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2. Immunosuppresseurs
a)  Meéthotrexate
(1) Définition

Le méthotrexate est utilisé a faible dose pour ses effets anti-inflammatoires et
immunosuppresseurs afin de lutter contre les principaux symptémes occasionnés par
le psoriasis.

Un antidote est disponible n cas de surdosage en méthotrexate : I'acide folinique ou
L-folinique va agir comme antagoniste sélectif du méthotrexate.

Le méthotrexate dispose de plusieurs formes galéniques et de nombreux dosages. Il
existe sous forme de comprimés ou sous forme de seringues préremplies et stylos
injectables en ville, ainsi que sous forme d’ampoules et de flacons de solution
injectable a I'hopital.

(2) Indications

Le méthotrexate est utilisé dans le traitement du psoriasis sévere chez I'adulte, étendu,
résistant aux traitements rétinoides et a la photothérapie. Il est aussi prescrit dans le
traitement de I'érythrodermie psoriasique, du rhumatisme psoriasique, ainsi que dans
le traitement du psoriasis pustuleux généralisé.

(3) Posologie

La posologie du méthotrexate est de 7,5mg a 15mg en une prise par semaine, avec
une augmentation possible des doses par paliers de 2,5m a 5mg par semaine, jusqu’a
une dose maximale de 25mg par prise. (116)

Le passage de la forme per os a la forme injectable du méthotrexate peut nécessiter
une diminution de posologie.

(4) Mécanisme d’action

Le méthotrexate est un antagoniste de I'acide folique. Il va agir comme un faux substrat
pour la dihydrofolate réductase en mimant I'action de I'acide folique. Le méthotrexate
va donc inhiber la déduction de 'acide folique, ce qui va bloquer la prolifération des
cellules.

Le méthotrexate est phase-dépendant, il agit lors de la phase S du cycle de réplication
cellulaire.

L’action du méthotrexate cible particulierement les cellules avec une prolifération
active (cellules malignes, moelle osseuse, épithélium cutané, muqueuses), ce qui lui
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permet de ralentir la prolifération de ces cellules sans causer de dommages aux tissus
sains. (122)

(5) Effets indésirables

Les effets indésirables du méthotrexate sont dose-dépendants.

Le méthotrexate a un risque de toxicité hépatique cumulative avec un risque
d’apparition de fibrose hépatique, voire de cirrhose.

Le méthotrexate provoque aussi une toxicité hématologique dose-dépendante non
cumulative, réversible en 2 semaines, avec un nadir entre 7 et 10 jours aprés
'administration. Cette toxicité hématologique se caractérise par une leucopénie, une
thrombopénie, voire une aggravation jusqu’a une pancytopénie.

Des effets indésirables gastro-intestinaux (nausées, vomissements, diarrhées) sont
fréquents lors d’un traitement avec le méthotrexate.

Certains signes permettent d’indiquer un dosage trop élevé en méthotrexate :
alopécie, ulcérations buccales et gastro-intestinales, hyperthermie, aménorrhées,
azoospermie, insuffisance rénale, cystite, conjonctivite, pneumopathie interstitielle.

Le méthotrexate a forte dose cause des problémes cutanés. On peut citer entre autres
une photosensibilisation, une desquamation palmo-plantaire, ainsi que I'apparition
d’éruptions cutanées et d’ulcérations. (116)

(6) Contre-indications

Certaines pathologies contre-indiquent I'utilisation du méthotrexate : une insuffisance
hépatique sévere, une insuffisance rénale sévere, des infections aigués ou chroniques
séveres, une immunodéficience primitive ou acquise, une stomatite, des ulcéres
buccaux, ainsi que I'existence de maladies ulcéreuses gastro-intestinales évolutives.
La présence sur le bilan biologique d'une anémie, d’'une leucopénie, ou d'une
thrombopénie contre-indique aussi son utilisation.

L’administration de vaccins vivants atténués est contre-indiquée avec la prise de
meéthotrexate.

Le traitement par méthotrexate est contre-indiqué pendant la grossesse et
I'allaitement.

Le méthotrexate est aussi contre-indiqué avec la prise d’alcool.

(7) Précautions d’emploi

Il est préférable d’écrire « prise unique par semaine » sur 'ordonnance et sur la boite
délivrée, en précisant le jour de la semaine et la posologie, car il existe un fort risque
de surdosage toxique.
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Une supplémentation en folates sera souvent nécessaire dans les 24 a 48 heures
suivant 'administration du méthotrexate.

Il convient d’effectuer une surveillance clinique et biologique mensuelle avec
hémogramme, transaminases, créatininémie. La détection d’'une anomalie du bilan
biologique ou clinique imposera un arrét du traitement.

De plus, I'arrét du traitement sera imposé en cas de symptémes pulmonaires, en raison
du risque de pneumopathie interstitielle.

Un test de grossesse pré-thérapeutique est obligatoire, ainsi qu’'une contraception
efficace pendant le traitement, qui sera poursuivie jusque 6 mois aprés la fin ou
l'interruption du traitement, car le méthotrexate est tératogéne.

En cas de risque de fibrose hépatique, une biopsie hépatique sera réalisée avant et
pendant le traitement. Selon les résultats obtenus, le traitement sera réévalué avec
une prise de décision au cas par cas.

(8) Interactions médicamenteuses

L’association du méthotrexate est déconseillée avec I'administration de salicylés, de
phénytoine, de probénécide, et de triméthoprime (seul ou associé au cotrimoxazole).
Le méthotrexate est utilisable en association avec d’autres médicaments tout en
maniant ces associations avec précaution. Il est question ici de la ciclosporine, des
sulfamides, des AINS, du diflunisal, des IPP, des médicaments hépatotoxiques (on
retient majoritairement I'azathioprine, la sulfasalazine, et les rétinoides), de I'alcool et
de la caféine.

b)  Ciclosporine
(1) Définition

La ciclosporine est un immunosuppresseur qui bloque certaines cellules du systéme
immunitaire. C'est un polypeptide avec une action inhibitrice des réactions
immunitaires allogéniques. Elle est utilisée dans le cadre de la prévention du rejet de
greffe d’'organe, ainsi que pour le traitement de certaines maladies liées a un défaut
du systéme immunitaire.

La ciclosporine est un médicament a prescription restreinte, la prescription initiale ne
peut étre faite que par un médecin hospitalier. Les renouvellements peuvent étre
réalisés par le médecin généraliste pour une durée maximale de 6 mois.

(2) Indications

La ciclosporine est utilisée dans le traitement du psoriasis étendu et sévére lorsqu’il
est réfractaire aux autres traitements. Elle est aussi utilisée dans le traitement d’autres
dermatites atypiques séveéres et réfractaires.
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La ciclosporine par voie orale existe sous différents dosages : NEORAL® capsules en
10mg, 25mg, 50mg, 100mg, et sous forme de solution buvable NEORAL ® 100mg/mL.
(116)

(3) Posologie

La posologie de la ciclosporine est strictement individuelle et est répartie en deux
prises quotidiennes.

Concernant la prise en charge du psoriasis étendu et sévére, réfractaire aux autres
traitements, la posologie habituelle initiale est de 2,5 a 5 mg/kg/jour.

(4) Mécanisme d’action

La ciclosporine agit dans les LcT en se liant a la cyclophyline. Leur complexe se lie a
la calcineurine, ce qui va inhiber I'activité phosphatasique de la calcineurine. Cela va
entrainer une accumulation de NF-ATc (nuclear factor of activated T cell) sous sa
forme phosphorylée, qui est incapable de permettre la transcription du gene de I'lL-2.
L’action pro-inflammatoire de I'lL-2 ne pourra donc pas avoir lieu.

La ciclosporine posséde un métabolisme hépatique important, et une élimination
biphasique, essentiellement par voie biliaire.

(5) Effets indésirables

La prise de ciclosporine par voie orale peut entrainer une insuffisance rénale qui peut
étre aigué précoce et réversible, ou chronique et progressive.

Elle peut provoquer la survenue d’'une hépatite cholestasique par son hépatotoxicite,
qui est réversible a I'arrét du traitement.

La ciclosporine peut aussi causer de I'hypertension artérielle, une hyperuricémie avec
la possibilité de donner des crises de goutte, des tremblements, des sensations de
fourmillements cutanés, une pousse anormale des poils, des cedémes du visage, des
troubles digestifs, et un gonflement des gencives.

La ciclosporine donne un risque accru d’infections et de pseudolymphomes, de
cancers cutanés, et de syndromes lymphoprolifératifs.

(6) Contre-indications

La ciclopsorine est contre-indiquée en association avec le tacrolimus, la prise de
millepertuis, le stiripentol, le bosentan, et les statines.

L’administration de vaccins vivants atténués est contre-indiquée lors d'un traitement
sous ciclosporine.

La ciclosporine est contre-indiquée en cas d’antécédents de kératose pré-
épithéliomateuse ou de carcinome cutané sous PUVA-thérapie, en cas d’'insuffisance
rénale ou hépatique, d’hypertension artérielle non contrélée ou d’infection en cours
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non traitée, ou d’antécédents d’affections malignes ou d’affections malignes
évolutives.

Enfin, la ciclosporine ne peut pas étre utilisée en cas d'occlusion intestinale car ce
médicament contient de I'hydroxystéarate de macrogolglycérol.

(7) Précautions d’emploi

L’utilisation de la ciclosporine est déconseillée pendant la grossesse, mais reste
possible si elle est jugée indispensable. L’allaitement reste déconseillé lors d’un
traitement avec la ciclosporine.

En cas de passage de la forme IV a une forme orale, on devra réaliser une surveillance
plus étroite avec dosage du taux sanguin de ciclosporine afin de vérifier que I'on se
trouve dans la bonne marge thérapeutique. Cela s’ajoute a la surveillance clinique qui
sera renforcée lors du changement de forme galénique.

Avant le début du traitement, il est nécessaire de vérifier 'absence de contre-
indications a la ciclosporine en réalisant des dosages de la créatinine, de la bilirubine,
des transaminases, et des taux plasmatiques ou sanguins de ciclosporine. Les taux
résiduels efficaces de ciclosporine sont de 40-120 ng/mL dans le plasma ou de 100-
130 ng/mL dans le sang.

La solution buvable doit étre diluée dans un contenant en verre et doit &tre consommée
directement aprés dilution. Il faut prévenir le patient que la pipette ne doit pas étre
rincée a I'eau apres son utilisation, mais uniqguement essuyée avec un mouchoir en
papier. Le flacon se conserve deux mois aprés son ouverture, de préférence dans un
endroit frais.

Les capsules sont a avaler avec un grand verre d’eau. Pour les patients ayant des
troubles de la déglutition, on peut les informer que les capsules peuvent étre machées.
(123)

(8) Interactions médicamenteuses

Le métabolisme hépatique de la ciclosporine par les cytochromes CYP450-3A4 rend
ses interactions meédicamenteuses trés nombreuses, dont certaines sont contre-
indiquées car les médicaments sont métabolisés par les mémes cytochromes.

L’association de la ciclosporine est déconseillée avec le melphalan, la nifédipine, et
I'orlistat.

Le jus de pamplemousse est un inhibiteur des CYP3A4, sa consommation est
déconseillée au patient. Il faudra rappeler au patient que la consommation de
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pamplemousse ou de son jus reste envisageable tant qu’elle n’est pas excessive (en
quantité et en fréquence). (124)

L’association de la ciclosporine est a prendre en compte avec les aminosides,
'amphotéricine B par voie 1V, les contraceptifs oraux oestroprogestatifs, les
corticoides, les diurétiques, le triméthoprime, les AINS, et la sulfasalazine.
L’association de la ciclosporine est a manier avec précaution pour les médicaments
néphrotoxiques, les médicaments hyperkaliémiants, 'amiodarone, I'azathioprine, la
cimétidine, la colchicine, les antifongiques imidazolés, les médicaments inducteurs
enzymatiques des CYP3A4, les inhibiteurs calciques, certains antibiotiques
(macrolides, clindamycine, synergistines), le méthotrexate, et les antiprotéases.
L’association de la ciclosporine avec les cytostatiques et avec le SAL (sérum anti
lymphocytaire) est a risque d’entrainer une immunodépression excessive et
I'apparition de pseudolymphomes.

c)  Aprémilast
(1) Définition

L’aprémilast OTEZLA® est un immunosuppresseur. |l diminue le processus
d’inflammation. Il n'est jamais utilisé en premiére intention, mais permet de retarder la
mise en place d’une biothérapie chez le patient.

C’est un médicament a prescription restreinte : il peut étre prescrit uniquement par un
médecin rhumatologue, dermatologue, ou de médecine interne. (116)

(2) Indications

L’aprémilast est utilisé dans le traitement du psoriasis en plaques modéré a sévere
uniquement en cas d’intolérance, de contre-indication, ou d’échec des traitements par
voie orale par méthotrexate, ciclosporine, ainsi que par PUVA-thérapie.
Il est aussi utilisé en traitement de fond lors du rhumatisme psoriasique.

(3) Posologie

La posologie doit étre adaptée en cas d’insuffisance rénale grave.
La posologie est de 30 mg par prise matin et soir. Le traitement nécessite une
augmentation progressive de la posologie de 10 mg tous les jours sur 6 jours.

(4) Mécanisme d’action

L’aprémilast inhibe sélectivement et donc empéche I'action de la phosphodiestérase 4
(PDE4) qui intervient normalement dans la production des cytokines pro-
inflammatoires.
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(5) Effets indésirables

Les principaux effets indésirables de [Il'aprémilast sont des nausées, des
vomissements, et des diarrhées, qui apparaissent dés le début du traitement. lls
peuvent parfois nécessiter un arrét du traitement.

L’aprémilast peut entrainer des infections des voies respiratoires (toux, rhumes,
bronchites), une perte d’appétit, ainsi que de ‘linsomnie, des migraines, et des
bralures d’estomac.

Les études cliniques et les données post-commercialisation mettent en avant la
potentielle corrélation entre la prise d’aprémilast et I'apparition d'idées et de
comportements suicidaires. Ce risque est relativement faible mais doit étre pris en
compte chez les patients présentant des antécédents de troubles psychiatriques ou
étant traités par des médicaments susceptibles de provoquer des symptédmes
psychiatriques. |l est recommandé d’arréter le traitement par aprémilast si des
symptébmes psychiatriques, des idées suicidaires ou des comportements suicidaires
apparaissent pendant le traitement ou si des symptémes déja présents s’aggravent.
(125)

(6) Contre-indications

L’aprémilast est contre-indiqué chez la femme enceinte. Les femmes en age de
procréer doivent avoir une contraception efficace pendant toute la durée du traitement.
Ce médicament passe dans le lait maternel, l'allaitement pendant la durée du
traitement est donc contre-indiqué.

(7) Précautions d’emploi

Le pharmacien doit étre attentif aux antécédents psychiatriques du patient lors d’'une
délivrance d’aprémilast. |l doit vérifier 'absence de traitements a risque de provoquer
des idées suicidaires ou susceptibles de causer une dépression. |l doit informer le
patient qu'en cas de changement de comportement ou d’humeur, ou en cas
d’apparition d’idées suicidaires il doit le signaler a son médecin.

(8) Interactions médicamenteuses

L’aprémilast peut interagir avec les inducteurs enzymatiques : la rifampicine, le
phénobarbital, le millepertuis, la carbamazépine, et la phénytoine. (116)
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3. Biothérapies

Un médicament biologique, ou biomédicament, est un produit biotechnologgique, actif
au niveau pharmacologique, directement extrait d’'un organisme ou d’un tissu vivant.
Son procédé de fabrication implique une source biologique : cellule, levure, etc. Il n'est
pas produit par la chimie de synthése.

Les médicaments biologiques sont des macromolécules complexes. lls peuvent étre
des protéines ou des glycanes. (126)

Au niveau réglementaire, un médicament est défini comme étant biologique afin de
pouvoir garantir une qualité supérieure du produit, car les médicaments biologiques
obéissent a une réglementation plus stricte.

Les médicaments biologiques sont définis au niveau réglementaire par la Directive
Européenne 2001/83/CE (modifiée par la Directive 2003/63/CE) comme suit :

« Un médicament biologique est un produit dont la substance active est une substance
biologique. Une substance biologique est une substance qui 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 physico-chimico-biologiques, ainsi que
la connaissance de son procédé de fabrication et de son contréle. Sont considérés
comme médicaments biologiques : les médicaments immunologiques et les
meédicaments dérivés du sang et du plasma humain. » (127)

Un médicament biosimilaire est un médicament similaire a un médicament biologique
de référence dont le brevet est passé dans le domaine public.

Les médicaments biosimilaires existent depuis 2006.

L’ANSM référence et met a jour les groupes de médicaments biosimilaires.

Un tableau présentant les produits biosimilaires autorisés dans 'UE est disponible en
annexe. (Annexe n°2)

Les médicaments biosimilaires ne sont pas strictement identiques a leur médicament
biologique de référence : ils présentent de légeres différences au niveau de leur
formule (par leurs excipients), par leur présentation (solution injectable a reconstituer
contre une solution préte a I'emploi pour le médicament de référence), ou par leur
dispositif d’administration (type de stylo injecteur ou mécanisme). (128)

Les différences qui présentent les médicaments biosimilaires par rapport a leur
médicament de référence n’ont aucun impact sur la sécurité et l'efficacité du
médicament.

En effet, les médicaments biosimilaires doivent prouver leur efficacité, qualité, et
sécurité par rapport a leur médicament biologique de référence pour pouvoir étre
commercialisés.

119



Le médicament biosimilaire n’est pas un générique de son médicament de référence.
A ce titre, on ne peut pas remplacer un médicament biologique par son biosimilaire.
C’est le médecin prescripteur du médicament qui peut choisir de remplacer le
médicament par son biosimilaire au début du traitement ou a n'importe quel moment
du traitement. On parle alors d’interchangeabilité.

L’interchangeabilité nécessite trois conditions pour étre effective :

- Le patient doit en étre informé et avoir donné son accord.

- Le médecin et le pharmacien doivent assurer une surveillance clinique lors du
traitement.

- Une tragabilité du médicament doit étre effectuée (inscription dans le dossier du
patient).

Néanmoins le pharmacien est autorisé a remplacer un médicament biologique de
référence par son biosimilaire depuis 2022 dans certains cas. Cela concerne deux
médicaments : le Filgrastim (dont le meédicament biologique de référence est le
Neupogen®) et le Pedfilgrastim (dont le médicament biologique de référence est le
Neulasta®). (129)

La substitution du médicament biologique par son biosimilaire par le pharmacien ne
peut se faire que si le médecin n’exclut pas cette possibilité en mentionnant son
désaccord justifié sur 'ordonnance.

Les biothérapies étaient auparavant sous prescription initiale hospitaliére et réservées
a certains spécialistes. Mais depuis le 17 avril 2024, la prescription de biothérapies
sous forme injectable sous-cutanée peut étre initiée en ville par les médecins
spécialistes concernés. Cela concerne 27 molécules, dont celles utilisées dans le
traitement du psoriasis. (130)

Les différents médicaments biologiques utilisés pour le traitement du psoriasis

répertoriés ici sont présentés sous forme de figures récapitulatives, en s’aidant des
symboles expliqués ci-dessous (Figure n°22).
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Dénomination Commune Internationale.

I3 gy -
J Biothérapie de référence,
> -f Biosimilaire.

Produit frais devant étre conservé entre 2°C et 8°C.
Le pharmacien doit s'assurer qu'il n'y a pas eu de rupture de la chaine du
froid pendant le transport et |e stockage du produit.

w
N Médicament n'étant pas indiqué dans la prise en charge du Psoriasis.

Figure n°22 : Symboles utilisés dans les fiches récapitulatives (ci-aprés) présentant
les biothérapies traitant le psoriasis.

" Médicament n'étant pas disponible en France.

a)  Anticorps anti-TNF

Les médicaments biologiques utilisant des anticorps dirigés contre le TNF utilisés dans
la prise en charge du psoriasis sont au nombre de 5.

On compte I'étanercept (Figure n°23), l'infliximab (Figure n°24), 'adalimumab (Figure
n°25), le golimumab (Figure n°26), et le certolizumab (Figure n°27).

(1) Etanercept

L’Etanercept est une protéine de fusion de type immunoadhésine qui associe le
fragment Fc d’une IgG1 humaine avec la fraction P75 du récepteur soluble du TNFa
(131). Ce n’est pas un anticorps monoclonal.

Il est disponible sous le nom de référence ENBREL®. Plusieurs biosimilaires sont
disponibles pour ce médicament : BENEPALI®, ERELZI®, LIFMIOR® ( qui n’est plus
disponible en France), et NEPEXTO®.

Ce médicament existe sous plusieurs dosages : 25mg et 50mg. Une forme contenant
10mg existe aussi pour un usage pédiatrique. L'Etanercept est conditionné en stylos
préremplis ou en solution injectable en seringue. C’est un produit thermo-sensible,
mais on peut le conserver a température ambiante jusqu’a 4 semaines s'il est sorti du
frigo (132).

L’utilisation de I'Etanercept est indiquée dans le traitement de fond du psoriasis en

plaques modéré a sévere chez l'adulte et I'enfant de plus de 6 ans, seul ou en
association au méthotrexate, en cas d’échec des autres traitements. Il est aussi utilisé
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pour le traitement du rhumatisme psoriasique actif évolutif résistant au traitement de
fond.

L’Etanercept agit en inhibiteur compétitif du TNFa, afin d’empécher sa liaison sur ses
récepteurs, ce qui bloque la cascade de l'inflammation et la réponse cellulaire induite
par le TNFa. L’'Etanercept permet donc de ralentir la progression des lésions et le
processus d’inflammation.

On peut noter que par rapport aux autres anti-TNF, 'Etanercept ne provoque pas de
lyse cellulaire des cellules productrices de TNFa.

Un traitement par Etanercept présente plusieurs effets indésirables : le patient peut
présenter des réactions au point d’injection, des douleurs abdominales, un prurit voire
un rash cutané, des nausées, de l'asthénie, et est plus a risque d’infections
bronchiques et de rhinites.

Son association est déconseillée avec une autre biothérapie.

L’utilisation de I'Etanercept est contre-indiquée en cas de tuberculose active ou en cas
d’autre infection aigue ou chronique, ainsi qu’en cas de grossesse ou d’allaitement.

La recherche de toute infection par VHB, VHC, ou tuberculose, doit précéder le
traitement. Les premiéres administrations d’Etanercept doivent se faire sous
surveillance a cause du risque de choc anaphylactique. Une surveillance réguliere de
la NFS, des plaquettes, et des transaminases doit se faire pendant la durée du
traitement. Pour la femme en age de procréer, une contraception efficace doit étre
maintenant pendant le traitement et jusqu’a 6 mois aprés son arrét. Enfin, une
interruption du traitement de 1 a 2 semaines est nécessaire en cas de chirurgie. (116)
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19 ENBREL
£ BENEPALI
& ERELZI
£ LIFMIOR b
£ NEPEXTO
e = g
Disponible en: 25 mg, 50 mg, et 10 mg pour usage pédiatrique.
* Etanercept 10 mg préparation pour solution injectable SC en poudre
w e Etanercept 25 mg préparation pour solution injectable SC en poudre
F ORMEg e Etanercept 25 mg solution injectable SC en seringues préremplies
| g * Etanercept 25 mg solution injectable SC en stylos préremplis
GALEN'“"“ * Etanercept 50 mg solution injectable SC en seringues préremplies
¢ Etanercept 50 mg solution injectable SC en stylos préremplis
Produit frais * (possible de le conserver 4 semaines & T° ambiante)
DESCRIPTION Protéine de fusion du récepteur p75 du TNFa couplée a un fragment
d'lgG humaine.
MECANISME L'Etanercept est un inhibiteur compétitif du TNFa qui I'empéche
D’ACTION d'atteindre ses récepteurs. Il bloque donc la cascade de l'inflammation et
la réponse cellulaire au TNFa, ce qui ralentit I'nflammation et la
progression des lésions.
e Psoriasis en plagues modéré a sévére pour adulte et enfant de plus
— de 6 ans si échec des autres traitements.
INDICATI ONS?
\2 * Rhumatisme psoriasique actif évolutif résistant au traitement de
fond.
EFFETS Réactions au point d'injection surtout en début de traitement, infections
INDESIRABLES respiratoires, céphalées, rhinites, asthénie, douleurs abdominales, prurit,
rash cutanés, urticaire, nausées, vomissements.
CONTRE Tuberculose, infections opportunistes, infections aigués, infections
INDICATIONS chroniques, grossesse et allaitement.
Administration sous surveillance en cas de choc anaphylactique,
surveillance des infections, recherche pré thérapeutique d'infections par
PRECAUTIONS VHB, VHC, tuberculose, contraception efficace chez la femme poursuivie
D’EMPLOIS pendant 6 mois aprés |'arrét du traitement, surveillance réguliére de la NFS
/ plaquettes / transaminases avec arrét du traitement si réaction grave,
interruption du traitement pendant 1 @ 2 semaines si chirurgie.
L - CTIgNS/ Associations déconseillées de I'Etanercept avec une autre biothérapie.
- i s de ner
MEDICAMENTEUSES & o ¥ £

Figure n°23 : Fiche récapitulative de I'étanercept, réalisée d’apres les informations
du Vidal et du Dorosz. (116,133)
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(2) Infliximab

L’Infliximab est un anticorps monoclonal chimérique murin/humain IgG-1-k.
Il est disponible sous le nom de référence REMICADE® et posséde plusieurs
biosimilaires : FLIXABI®, INFLECTRA®, REMSIMA®, et ZESSLY®. (134)

Il existe sous forme de poudre pour solution en flacon, a diluer pour perfusion.
C’est un produit thermo-sensible dont la prescription restreinte et 'usage sont réserves
au milieu hospitalier. Il est administré par perfusion IV lente de 1h a 2h. (135)

Le biosimilaire REMSIMA est désormais aussi disponible sous forme de solution
injectable sous-cutanée contenue en stylo ou en seringue préremplie. Ces formes sont
disponibles en pharmacie de ville. (136)

Ce produit thermo-sensible peut tout de méme se conserver a température ambiante
si elle ne dépasse pas 25°C pendant 28 jours. (137)

L’utilisation de l'Infliximab est indiquée dans le traitement du psoriasis en plaques
modéré a seévére en cas d’échec des autres traitements, et pour le traitement du
rhumatisme psoriasique actif évolutif résistant aux autres traitements.

L’Infliximab se fixe au TNFa pour bloquer son action. Il va 'empécher de se lier a son
récepteur a la surface des cellules, ce qui active normalement la voie Nf-kB. Il va donc
diminuer I'inflammation, les symptomes de rhumatisme inflammatoire, et va ralentir la
progression des lésions articulaires.

L’Infliximab est a risque de causer des réactions d’hypersensibilité qui imposent I'arrét
du traitement. Il peut aussi occasionner des infections, de la fiévre, des céphalées, de
I'hypertension, et 'aggravation d’'une insuffisance cardiaque.

Son association est déconseillée avec une autre biothérapie.

L’utilisation de I'Infliximab est contre-indiquée en cas de tuberculose active ou en cas
d’autre infection aigle ou chronique, ainsi qu’en cas de grossesse ou d’allaitement. Il
est aussi contre-indiqué en cas d’insuffisance cardiaque.

La recherche de toute infection par VHB, VHC, ou tuberculose, doit précéder le
traitement. Les premiéres administrations d’Infliximab doivent se faire sous
surveillance et apres une prise d’antihistaminiques a cause du risque de choc
anaphylactique. Une surveillance réguliére de la NFS, des plaquettes, et des
transaminases doit se faire pendant la durée du traitement. Pour la femme en age de

124



procréer, une contraception efficace doit étre maintenant pendant le traitement et
jusqu’a 6 mois apres son arrét. (135)

Bien que son utilisation soit normalement contre-indiquée en cas de grossesse, elle
reste possible aprés évaluation au cas par cas jusque le 2°™¢ trimestre.
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'3 REMICADE
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iy " == I FLIXABI
. £ INFLECTRA
sty . Remsima
| L ET— s REMSIMA
e et b Infliximady — e
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EE £ ZESSLY
* Poudre pour solution a diluer en flacon, 100mg
* REMSIMA 120mg, solution injectable en seringue préremplie
FORMES * REMSIMA 120mg, solution injectable en stylo prérempli
GALENIQUES
Produit frais {possibie de le conserver pendant 28 jours & T* ambilante)
DESCRIPTION Anticorps monoclonal chimérique murin-humain IgG-1-k.
LInfliximab est dirigé contre le TNFa, a la fois sous ses formes solubles et
ME’CA'“SME membranaires. Il va l'empécher de se lier a son récepteur cellulaire, ce qui
D’ACTION bloque |a voie Nf-kB et la cascade inflammatoire qu'elle engendre.
: * Psoriasis en plaques modéré a sévére pour adulte si échec des autres
INDICATIONS traitements.
% 4 * Rhumatisme psoriasique actif évolutif résistant au traitement de fond.
On peut noter des réactions d'hypersensibilité imposant un arrét définitif
du traitement en cas de réaction grave, infections, fievre, céphalées,
vertiges, hypertension, dyspnée, bouffées de chaleur, aggravation d'une
EFFETS insuffisance cardiaque, nausées, diarrhées, et douleurs abdominales,
INDESIRABLES sudation, sécheresse cutanée, eczéma, séborrhée, fatigue, douleurs thora-
ciques, anomalie des fonctions hépatiques, tuberculose, leucopénie,
anémie, thrombopénie, dépression, éruption pustuleuse psoriasique,
photosensibilisation, lupus induit, risque accru de cancer du col utérin,
CONTRE Tuberculose, infections opportunistes, infections aigués, infections
INDICATIONS chrenigues, insuffisance cardiaque congestive, grossesse et allaitement.
Administration sous surveillance médicale aprés prise d'antihistamines ou
paracétamol (peut entrainer un risque de choc anaphylactique),
surveillance de la survenue d'infections, recherche pré thérapeutique
PRECAUTIONS _ d'infections (VHB, VHC, tuberculose), contraception efficace chez la femme
D’EMPLOIS & poursuivie jusque 6 mois aprés l'arrét du traitement.
\V Biothérapie déconseillée en cas de grossesse et d'allaitement, mais peut
étre possible si la patiente est stabilisée hors phase de poussée, et sera
maintenue jusque le 2éme trimestre de grossesse,
ool i Association dé illée de l'Infliximab biothérapi
MEDICAMENTEUSES sociation déconseillée de I'Infliximab avec une autre biothérapie.

Figure n°24 : Fiche récapitulative de I'infliximab, réalisée d’aprés les informations du

Vidal et du Dorosz. (116,134,138)
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(3) Adalimumab

L’Adalimumab est un anticorps monoclonal humain recombinant de type 19G-1-k dirigé
contre le TNFa. Il est disponible sous le nom de référence HUMIRA®, et dispose de
plusieurs biosimilaires : AMGEVITA®, AMSPARITY®, HUKYNDRA®, HEFIYA®,
HULIO®, HYRIMOZ®, IDACIO®, IMRALDI®, LIBMYRIS®, YUFLYMA®.

Il existe sous forme de stylos préremplis et en solution injectable en seringues, sous
plusieurs doses : 20mg/0,2mL ; 40mg/0,4mL ; et 80mg/mL.

C’est un médicament thermo-sensible, mais il est possible de le conserver jusqu’a 14
jours a température ambiance. (132)

L’utilisation de I'Adalimumab est indiquée en cas de psoriasis en plaques sévére chez
I'adulte et 'enfant de plus de 4 ans en cas d’échec des autres traitements, et en cas
de rhumatisme psoriasique actif évolutif résistant aux traitements de fond.

L’Adalimumab se fixe au TNFa pour bloquer son action. Il va 'empécher de se lier a
son récepteur a la surface des cellules, ce qui active normalement la voie Nf-kB. Il va
donc diminuer l'inflammation, les symptédmes de rhumatisme inflammatoire, et va
ralentir la progression des lésions articulaires.

Le traitement par Adalimumab peut causer des réactions au point d’injection, de la
fievre voire un syndrome pseudo-grippal, des nausées, des céphalées, des diarrhées.
Il peut étre responsable de sensations de vertiges et de troubles visuels apres
l'injection. Il est a noter que le traitement par Adalimumab peut provoquer la survenue
de candidose, de réapparition d’herpes, et d’'anémie.

Son utilisation est déconseillée avec une autre biothérapie, ainsi qu’avec la
Rifampicine et le Pyrazinamide a cause du risque de toxicité hépatique.

L’utilisation de I'Adalimumab est contre-indiquée est contre-indiquée en cas de
tuberculose active ou en cas d’autre infection aigue ou chronique, ainsi qu’en cas de
grossesse ou d’allaitement. Il est aussi contre-indiqué en cas d’insuffisance cardiaque.

La recherche de toute infection par VHB, VHC, ou tuberculose, doit précéder le
traitement. Les premiéres administrations d’Adalimumab doivent se faire sous
surveillance a cause du risque de choc anaphylactique. Une surveillance réguliére de
la NFS, des plaquettes, et des transaminases doit se faire pendant la durée du
traitement.

Pour la femme en &ge de procréer, une contraception efficace doit étre maintenant
pendant le traitement et jusqu’a 6 mois aprés son arrét. Bien que son utilisation soit
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normalement contre-indiquée en cas de grossesse, elle reste possible aprés
évaluation au cas par cas jusque le 2°™ trimestre.

Une surveillance des grains de beauté du patient est indispensable et nécessite une
cartographie annuelle par un dermatologue.

En raison du risque de causer des vertiges et des troubles visuels, le patient doit étre
averti du risque que le traitement par Adalimumab entraine sur la conduite de véhicule.
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i) HUMIRA £ IMRALDI
£ AMCEVITA £ KROMEYA
<= AMSPARITY £ LIBMYRIS
£ CYLTEZO T soLymsic
£ HALIMATOZ £ YUFLYMA
£ HUKYNDRA
£ HULIO
£ HYRIMOZ
= HEFIYA
- IDACIO
« Adalimumab 20mg/0,2mL solution injectable, en seringues préremplies
* Adalimumab 40mg/0,4mL solution injectable, en seringues préremplies
FORMES ¢ Adalimumab 40mg/0,4mL solution injectable, en stylos préremplis
GALENIQUES . Adal!mumab 80mg/0,8mL solut?on inj:ectable. en seringues prérefnplies
* Adalimumab 80mg/0,8mL solution injectable, en stylos préremplis
Produit frais * (possible de le conserver 14 jours & T amblante)
DESCRIPTION Anticorps monoclonal humain recombinant de type IgG-1-kappa.
Mecamsme ([ L o e

cascade inflammatoire qu'elle engendre.

* Psoriasis en plaques sévére pour adulte et enfant de plus de 4 ans si

INDICATIONS échec des autres traitements.
' 7 « Rhumatisme psoriasique actif évolutif résistant au traitement de fond,

EFFETS On peut noter des réactions au point dinjection, douleur, fiévre, prurit,
|NDES| RABLES asthénie, céphalées, vertiges, nausées, diarrhées, infections, herpés,
candidoses, syndrome pseudo-grippal, éruptions cutanées, anémie,
CONTRE Tuberculose, infections opportunistes, infections aigués, infections
INDICATIONS chroniques, insuffisance cardiaque congestive, grossesse et allaitement.

L'administration de I'Adalimumab se fait sous surveillance médicale (car
peut entrainer un risque de choc anaphylactique), surveillance de la

survenue d'infections, recherche pré thérapeutique d'infections (VHB, VHC,
PRECAUTIONS tuberculose). Cette biothérapie est déconseillée en cas de grossesse et
D’EMPLOIS d'allaitement, mais peut étre possible sila patiente est stabilisée hors phase
de poussée, et sera maintenue jusque le 2éme trimestre de grossesse.
Surveillance des grains de beauté avec cartographie annuelle.

= ; Associations déconseillées de 'Adalimumab avec une autre biothérapie,
INTERACTIO."S&‘ et avec la Rifampicine et le Pyrazinamide car risque de toxicité hépatique
MEDICAMENTEUSES | importante.

Figure n°25 : Fiche récapitulative de I’Adalimumab, réalisée d’apres les informations
du Vidal et du Dorosz. (116,139,140)
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(4) Golimumab

Le Golimumab est un anticorps monoclonal humain IgG1. Il est disponible sous le nom
de référence SIMPONI®. Il ne dispose pas de biosimilaire actuellement en France.

Il existe sous forme de stylo prérempli et de seringue préremplie, avec deux dosages
possibles : 50mg et 100mg. (141)

C’est un médicament thermo-sensible mais il est possible de le conserver jusqu’a 30
jours a température ambiante.

L’utilisation du Golimumab est indiquée dans le traitement du rhumatisme psoriasique
résistant a un traitement de fond, en association ou nom avec le Méthotrexate.

Le Golimumab se fixe au TNFa pour bloquer son action. |l est capable de se fixer sur
sa forme soluble et sa forme membranaire.

Il va 'empécher de se lier a son récepteur a la surface des cellules, ce qui active
normalement la voie Nf-kB. Il va donc diminuer l'inflammation, les symptémes de
rhumatisme inflammatoire, et va ralentir la progression des lésions articulaires.

Le traitement par Golimumab peut provoquer plusieurs effets indésirables : de
I'asthénie, des nausées, des vertiges, des céphalées, de I'alopécie, des rash cutanés.
Des cas de dépression, de cytolyse hépatique, de sepsis et d'insuffisance cardiaque
ont été notés. Il est possible d’observer une baisse de l'efficacité du traitement par
immunisation du corps contre le Golimumab.

Son utilisation est déconseillée en association avec une autre biothérapie. De plus,
une interaction est possible avec les médicaments contenant de I'’Abatacept et de
I’Anakinra.

L’utilisation du Golimumab est contre-indiquée est contre-indiqguée en cas de
tuberculose active ou en cas d’autre infection aigue ou chronique, ainsi qu’en cas de
grossesse ou d’allaitement. Il est aussi contre-indiqué en cas d’insuffisance cardiaque.

La recherche de toute infection par VHB, VHC, ou tuberculose, doit précéder le
traitement. Les premiéres administrations de Golimumab doivent se faire sous
surveillance a cause du risque de choc anaphylactique. Une surveillance réguliere de
la NFS, des plaquettes, et des transaminases doit se faire pendant la durée du
traitement.

Pour la femme en &ge de procréer, une contraception efficace doit étre maintenant
pendant le traitement et jusqu’a 6 mois aprés son arrét. Bien que son utilisation soit
normalement contre-indiquée en cas de grossesse, elle reste possible aprés

évaluation au cas par cas jusque le 2°™ trimestre.
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En cas d’oubli de plus de 2 semaines, la date de la nouvelle injection de Golimumab
sera décalée. Sinon elle restera identique a la date d’origine.
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Golimmumeals

/1) SIMPONI
3 AVTOS5 B4

Disponible en: 50 mg et 100 mg.
« Solution injectable SC en seringue préremplie 0,5 mL (50 mg)
! e  Solution injectable SC en stylo prérempli Smartlect 0,5 mL (50 mg)
' FORMES « Solution injectable SC en seringue préremplie 1 mL (1 mg)
GALENIQUES e  Solution injectable SC en stylo prérempli SmartJect 1 mL (1 mg)
Produit frais * (possible de le conserver 30 jours & T* amblante)
DESCRIPTION Anticorps monoclonal humain de type 1gG-1.
Le Golimumab est un anticorps dirigé contre le TNFa, et va former
ME'CAN|SME des complexes stables avec lui pour linhiber, sous ses formes
D’ACTION soluble et membranaire.
Rhumatisme psoriasique résistant a un traitement de fond,
INDICATIONS en association ou non du Méthotrexate.
Infections, anémie, réactions allergiques, dépression, insomnies, vertiges,
. P céphalées, paresthésie, hypertension, nausées, constipation, alopécie,
A EF FETS_A | dermatite, prurit, rash cutané, fievre, cytolyse hépatique, sepsis ainsi gue
INDESIRABLES choc septique, tuberculose, insuffisance cardiaque, baisse d'efficacité du
traitement par immunisation du corps contre le Golimumab, aggravation
(rare <1% mais possible) d'un psoriasis déja existant.
CONTRE Tuberculose active, infections sévéres, sepsis, infections opportunistes,
INDICATIONS insuffisance cardiaque modérée a séveére,
Surveillance réguliére NFS + plaguettes + transaminases ASAT/ALAT avec
arrét du traitement en cas de réaction grave, surveillance de la survenue
d'infections, recherche pré-thérapeutique d'infection par VHB ou VHC.
Interruption du traitement réalisée 1 ou 2 semaines avant une chirurgie.
PRECAUTIONS Cette biothérapie est déconseillée en cas de grossesse et d'allaitement,
D’EMPLOIS mais peut étre possible si la patiente est stabilisée hors phase de poussée,
et sera maintenue jusque le 2éme trimestre de grossesse.
En cas d'oubli de plus de 2 semaines, la date de la nouvelle injection pour
le schéma thérapeutique du Golimumab sera décalée.
INTERACTIONS ! Associations déconseillées du Golimumab avec une autre biothérapie et
‘ avec un vaccin vivant atténué, interaction possible avec les médicaments
MEDICAMEN“USES contenant de I'Abatacept et I'Anakinra.

Figure n°26 : Fiche récapitulative du Golimumab, réalisée d’aprés les informations
du Vidal et du Dorosz. (116,142)
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(5) Certolizumab

Le Certolizumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant lié a un
polyéthyléne glycol. Il ne contient pas de région Fc mais seulement un fragment Fab.
Il est disponible sous le nom de référence de CIMZIA®. |l n’existe pas de biosimilaire
de ce médicament en France, mais a I'étranger deux biosimilaires sont disponibles :
XCIMZANE® et PFENEX®.

Il existe sous la forme de seringue préremplie et de stylo prérempli, au dosage de
200mg. (143)

C’est un médicament thermo-sensible mais il est possible de le conserver jusqu’a 10
jours a température ambiante. (132)

L’utilisation du Certolizumab est indiquée dans le traitement du rhumatisme
psoriasique résistant a un traitement de fond, en association ou nom avec le
Méthotrexate.

Le Certolizumab se fixe au TNFa pour bloquer son action. Il est capable de se fixer sur
sa forme soluble et sa forme membranaire. |l va 'empécher de se lier a son récepteur
a la surface des cellules, ce qui active normalement la voie Nf-kB. Il va donc diminuer
linflammation, les symptémes de rhumatisme inflammatoire, et va ralentir la
progression des lésions articulaires. Sa liaison a un polyéthyléne glycol afin d’obtenir
une forme pegol permet d’augmenter sa durée de demi-vie plasmatique.

Le traitement par Certolizumab peut provoquer des céphalées, des éruptions
cutanées, des vertiges, des dyslipidémies, et des hépatites. De plus, des cas de
sepsis, de leucopénie voire de pancytopénie, de troubles de I'humeur, et de
cardiomyopathie ont été signalés.

Son utilisation est déconseillée en association avec une autre biothérapie.

L’utilisation du Certolizumab est contre-indiquée en cas de tuberculose active ou en
cas dautre infection aigie ou chronique, ainsi qu'en cas de grossesse ou
d’allaitement. Il est aussi contre-indiqué en cas d’insuffisance cardiaque modérée a
sévere.

La recherche de toute infection par VHB, VHC, ou tuberculose, doit précéder le
traitement. Les premiéres administrations de Certolizumab doivent se faire sous
surveillance a cause du risque de choc anaphylactique. Une surveillance réguliere de
la NFS, des plaquettes, et des transaminases doit se faire pendant la durée du
traitement.
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Pour la femme en &ge de procréer, une contraception efficace doit étre maintenant
pendant le traitement et jusqu’a 6 mois aprés son arrét.

Enfin, une interruption du traitement de 1 a 2 semaines est nécessaire en cas de
chirurgie.

En cas d’oubli d’'une injection, il convient de la réaliser dés que I'on se rend compte de
I'oubli. La date de l'injection suivante restera inchangée. (144)
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Certolizumald

3} CIMZIA E —
£ XCIMZANE
£ PFENEX C
I — \
« CIMZIA 200 mg solution injectable SC, boite de 2 seringues
pré-remplies de 1 mL avec tampons alcoolisés.
FORMES » CIMZIA 200 mg solution injectable SC, boite de 2 stylos pré-remplis
GALENIQUES AUTOCLICKS {systéeme auto-injecteur) de 1 mL avec tampons alcoolisés,
Produit frais * (possible de le conserver 10 jours 3 T* ambiante)
Anticorps monoclonal humanisé recombinant dirigé contre le TNFa.
Il nest formé que d’un fragment Fab et ne contient pas de région Fc.
DESCRIPTION Il est lié a du polyéthyléne glycol {Certolizumab pegol) afin d'obtenir une
durée de demi-vie plasmatique d'élimination plus longue (14 jours).
MECANISME Le Certolizumab est un fragment Fab d'anticorps dirigé contre le
TNFa : il va neutraliser sélectivement I'activité du TNFa mais ne fixe
D’ACTION
pas le Complément.
=" y Rhumatisme psoriasique actif évolutif de I'adulte résistant au traitement
IND|CAT|Q”§f"' de fond, en association au Méthotrexate,
Infections, leucopénie, céphalées, hypertension, hépatite, éruptions
EFFETS cutanées, asthénie, douleur au point d'injection, dyslipidémie, troubles
RAB de l'appétit, vertiges (influence mineure sur la conduite automobile et
INDESl LES I'utilisation de machines), troubles de I'humeur, sepsis, tuberculose,
pancytopénie, cardiomyopathie, réactions allergiques.
CONTRE Tuberculose évolutive, infections sévéres, sepsis, infections opportunistes,
INDICATIONS insuffisance cardiaque modérée a sévére, grossesse et allaitement.
Administration sous surveillance en cas de choc anaphylactique,
surveillance de la survenue d'infections, recherche pré thérapeutique
PRECAUTIONS d'infections par VHB, VHC, contraception efficace chez la femme poursuivie
D’EMPLOIS pendant 6 mois aprés I'arrét du traitement, surveillance réguliére de la NFS
/ plaguettes / transaminases avec arrét du traitement si réaction grave,
interruption du traitement pendant 1 @ 2 semaines si chirurgie.
IN'I'ERAC"QNS-, ; Associations déconseillées du Certolizumab avec une autre biothérapie,
MED|CAMENT![_]’ES et avec un vaccin vivant atténué,

Figure n°27 : Fiche récapitulative du Certolizumab, réalisée d’aprés les informations
du Vidal et du Dorosz. (116,143,145)
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b)  Anticorps anti-IL

Les médicaments biologiques utilisant des anticorps dirigés contre les interleukines
dans la prise en charge du psoriasis sont au nombre de 3.

On compte l'ustekinumab (Figure n°28), le sécukinumab (Figure n°29), et I'ixékinumab
(Figure n°30).

(1) Ustekinumab

L’Ustekinumab est un anticorps monoclonal recombinant humanisé IgG1-kappa. Il est
disponible sous le nom de référence STELARA®. Il ne dispose pas de biosimilaire en
France, mais a I'étranger il existe un biosimilaire sous le nom de NEULARA®.

Il existe sous la forme de solution injectable en flacon ou de seringue préremplie, avec
deux dosages disponibles : 45mg et 90mg. (146)

C’est un médicament thermo-sensible mais il est possible de le conserver jusqu’'a 4h
a température ambiante.

L’utilisation de I'Ustekinumab est indiquée dans le traitement du psoriasis en plaques
modéré a sévére chez I'adulte, en cas d’échec aux autres traitements et a la PUVA-
thérapie. |l est aussi indiqué en cas de rhumatisme psoriasique, seul ou en association
avec le Méthotrexate.

Dans tous les cas, I'arrét du traitement devra étre envisagé au bout de 6 semaines si
aucune amélioration n’est apparue. (147)

L’Ustekinumab est dirigé contre la sous-unité p40 de 'lL-12 et de I'lL-23. Sa liaison va
les empécher de se lier a leurs récepteurs protéiques situés sur les CPA. Il va donc
stopper une cascade cytokinique provoquant une réaction trop importante du systeme
immunitaire.

Le traitement par Ustekinumab peut provoquer des réactions au point d’injection, un
risque accru d’infections respiratoires, un rash cutané, des nausées, des myalgies, un
risque d’apparition de psoriasis pustuleux. Enfin, il existe un risque que le patient
développe des anticorps dirigés contre I'Ustekinumab.

Son utilisation est déconseillée en association avec une autre biothérapie. De plus,
son association est déconseillée avec la Rifampicine et le Pyrazinamide en raison du

risque de toxicité hépatique.

L’utilisation de I'Ustekinumab est contre-indiquée en cas de tuberculose active ou en
cas d’autre infection aigtie ou chronique.
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La recherche de toute infection par VHB, VHC, ou tuberculose, doit précéder le
traitement. Les premiéres administrations d'Ustekinumab doivent se faire sous
surveillance a cause du risque de choc anaphylactique. Un arrét du traitement doit se
faire en cas de réaction allergique. Une surveillance réguliere de la NFS, des
plaquettes, et des transaminases doit se faire pendant la durée du traitement.

Pour la femme en &ge de procréer, une contraception efficace doit étre maintenant
pendant le traitement et jusqu’a 5 mois aprés son arrét, de méme que pour l'allaitement
qui ne pourra se faire que 5 mois aprés l'arrét du traitement.

Une interruption du traitement de 15 semaines est nécessaire en cas de chirurgie.
Enfin, 'administration d’'un vaccin vivant doit respecter un délai de plus de 3 mois aprés
I'arrét du traitement.
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Ustekinumnnalo

1) STELARA
& NEULARA Ne=
T PYZCHIVA 3K L
T UZPRUVO \
T WEZENLA s
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STELARA 45mg, solution injectable SC en flacon de 0,5mL

STELARA 45mg, solution injectable SC en seringue préremplie de 0,5mL.
STELARA 90mg, solution injectable SC en seringue préremplie de TmL.
PYZCHIVA 13mg, solution a diluer pour perfusion IV.

PYZCHIVA 45mg, solution injectable SC en seringue préremplie de 0,5mL
PYZCHIVA 90mq, solution injectable SC en seningue préremplie de 1mL
UZPRUVO 45mg, solution injectable SC en seringue préremplie de 0,5mL
UZPRUVO 90mg, solution injectable SC en seringue préremplie de TmiL.

\ WEZENLA 90mg, solution injectable SC en seringue préremplie de 1mbL

Vi

\
E 4

," .}"‘
. FORMES |
. GALENIQUES

Produit frais * (possible de le conserver 4 heures 3 T* amblante)

DESCRIPTION Anticorps monoclonal humanisé recombinant de type IgG-1-kappa.

LU'Ustekinumab est dirigé contre la sous-unité protéique p-40 de l'Interleukine-12 at de.
IInterleukine-23 : Il va les empécher de se lier a leurs récepteurs protéiques IL-12-R-b-1.

Ce récepteur est situé a la surface des cellules présentatnices d'antigénes, qul sont
MECAN|SME normalement impliquées dans les maladies 3 médiation Immunitaire par leur capacité
D’ACTION d'activation des cellules NK (Natural Killer} et d'activation des lymphocytes T CO4+4.
LU'Ustékinumab a donc pour action de stopper les cascades cytokiniques 3 l'origine d'une
réaction trop importante de |'immunité.

~ _/' ® Psorlasis en plaques modéré a sévére pour Fadulte et 'adolescent, si échec des
traitements systémiques au Méthotrexate, a la Ciclosporing, ou & fa PUVA-thérapie.

w y ; Aty :
9 e Rhumatisme psoriasique de Vadulte en monothérapie ou en association avec e
/ lND|CAT|°~' Méthotrexate en traitement systémique, en cas d'échec des autres traitements de fond,

iy L'arrét de I'Ustekinumab sera envisagé si aucune amélioration ne survient dans les & mois
suivant l'initiation du traitement,

EFFETS Réactions au point d'injection, risque accru de survenue dinfections respiratolres,
céphalées, rhinites, asthénie, prurit, rash, urticaire, démangeaisons, dermo-épidermite

|NDES| RABLES bactérienne, nausées, vomissements, diarrhées, myalgles, risque de développement d'un

psoriasis pustuleux, risque de développement d'anticorps dirigés contre I'Ustekinumab.

CONTRE INDICATIONS | Infections séveres ou évolutives en cours {tuberculose, etc..}.

Premiére administration sous surveillance médicale, arrét du traitement en cas de réaction
allergique, bilan approfondi avant le début du traitement (recherche dinfections
PRECAUT'ONS sous-jacentes} poursuivi pendant la durée du traitement 2t aprés son amét, contraception
D'’EMPLOIS efficace chez la femme poursuivie pendant au moins 5 mols aprés l'arrét du traltement, éviter
F'allaitement jusque 5 mois aprés |arrét du traitement, arrét du traitement d'au moins 15

semaines avant un acte chirurgical programme.

INTERACTIONS Assoclations déconseillées de |'Ustekinumab avec une autre biothérapie, avec

; d I'administration de vaccins vivants atténués, avec la Rifampicine ou e Pyrazinamide {risque
“Em CAM ENT‘EU.’ES de toxicité hépatique).

Figure n°28 : Fiche récapitulative de I'Ustekinumab, réalisée d’aprés les informations
du Vidal et du Dorosz. (116,146,148,149)
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(2) Sécukinumab

Le Sécukinumab est un anticorps monoclonal humain IgG1-kappa. Il est disponible
sous le nom de référence COSENTYX®. Il ne dispose pas de biosimilaire en France,
mais il existe un biosimilaire a I'étranger sous le nom de INVIVOSYM®. Il existe sous
la forme de stylo prérempli et de seringue préremplie. Il est disponible sous 3 dosages
différents : 75mg, 150mg, et 300mg. (150)

C’est un médicament thermo-sensible mais il est possible de le conserver jusqu’'a 4h
a température ambiante.

Le Sécukinumab est indiqué dans le traitement du psoriasis de I'adulte et de I'enfant
de plus de 6 ans, du rhumatisme psoriasique, de la spondylarthrite ankylosante, et
dans d’autres formes d’arthrite.

Le Sécukinumab est dirigé contre I'lL-17A. Il va bloquer son effet pro-inflammatoire, et
va I'empécher de se lier a son récepteur situé sur les kératinocytes. Il va donc limiter
I'érythéme et la desquamation des plaques.

Le traitement par Sécukinumab peut provoquer une réaction au point d’'injection, un
risque accru d’infections respiratoires, la survenue d’herpés buccal ou de candidose,
ainsi que des diarrhées, de la fatigue, des otites, des conjonctivites, de l'urticaire, voire
méme l'apparition de leucopénie ou de MICI.

L’utilisation du Sécukinumab est contre-indiquée en cas de tuberculose active ou en
cas d’autre infection aigue ou chronique, ou en cas d’hypersensibilité aux protéines de
hamster.

La recherche de toute infection par VHB, VHC, ou tuberculose, doit précéder le
traitement. Les premieres administrations de Sécukinumab doivent se faire sous
surveillance a cause du risque de choc anaphylactique. Une surveillance réguliere de
la NFS, des plaquettes, et des transaminases doit se faire pendant la durée du
traitement.

Pour la femme en &ge de procréer, une contraception efficace doit étre maintenant
pendant le traitement et jusqu’a 5 mois apres son arrét. Un arrét définitif du traitement
sera nécessaire en cas d’apparition ou d’aggravation d’'une MICI.
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Seculkinumalo

Q COSENTYX
- INVIVOSYM P
* COSENTYX 75mg solution injectable SC, seringue préremplie de 0,5mL
* COSENTYX 150mg solution injectable SC, seringue préremplie de 1mL
* COSENTYX 150mg solution injectable SC, 2 seringues préremplies TmL
e COSENTYX 150mg solution injectable 5C, stylo
® COSENTYX 150mg solution injectable SC, 2 stylos
FORMES » COSENTYX 300mg solution injectable SC, stylo
GALEN IQUES * COSENTYX 300mg solution injectable SC, seringue préremplie de 2,25mL
< Produit frais * (stable jusque 4 Jours 3 T* ambilante <25°C)
Sortir du réfrigérateur avant injection : 20min pour dosages 75mg 150mg
30-45min pour dosage 300mg
DESCRIPTION Anticorps monoclonal humain IgG1-kappa anti-IL-17A.
MECANISME Le Sécukinumab est dirigé contre I'lL-17A pour bloquer son effet
D'ACTION pro-inflammatoire et 'empécher de se lier a son récepteurs sur les
kératinocytes. Il va diminuer I'érythéme et la desquamation des plaques.
e Psoriasis de |'adulte et de I'enfant de plus de 6 ans.
'-m"— . V4 e Rhumatisme psoriasique
. ICATIONS}‘: * Spondylarthrite ankylosante
14 e Certaines formes d'arthrite juvénile.
EFFETS Réactions au point d'injection, risque accru de survenue dinfections
INDESIRABLES respiratoires, herpés buccal, diarrhées, fatigue, candidose buccale ou
cutanée, otite, conjonctivite, MICI, urticaire, neutropénie,
CONTRE Infections sévéres et / ou évolutives en cours {tuberculose, ...},
INDICATIONS hypersensibilité aux protéines de hamster.
1ére injection sous surveillance médicale, bilan approfondi avant début du
traitement (recherche d'infections) poursuivi pendant et aprés arrét du
traitement, contraception efficace chez la femme poursuivie pendant
PRECAUTIONS minimum 5 mois aprés arrét du traitement, choix nécessaire entre
D’EMPLOIS l'allaitement et la prise du médicament (décision en accord avec le
médecin), traitement a améter définitivement en cas d'apparition ou
d'aggravation d'une  maladie inflammatoire de  lintestin.
INTERACTIONS Association déconseillée avec les antiorps monoclonaux, et avec les
MEDICAMENTEUSES vaccins vivants atténués.

Figure n°29: Fiche représentative du Sécukinumab, réalisée d’aprés les
informations du Vidal et du Dorosz. (116,150,151)
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(3) Ixékizumab

L’Ixékizumab est un anticorps monoclonal recombinant IgG4. Il est disponible sous le
nom de référence de TALTZ® et ne dispose pas actuellement de biosimilaires. Il existe
sous la forme de seringue préremplie ou de stylo prérempli, au dosage de 80mg. (152)
C’est un médicament thermo-sensible mais il est possible de le conserver jusqu’a 5
jours a température ambiante.

L’Ixékizumab est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré a sévere
chez 'adulte.

L’Ixékizumab est dirigé contre I'IlL-17A afin de moduler son activité sur les
kératinocytes et la prolifération cellulaire pour diminuer la desquamation des plaques
et 'érytheme.

Le traitement par Ixékizumab peut provoquer des douleurs au point d’injection, un
risque accru d’infections respiratoires, des douleurs oropharyngées, un syndrome
pseudo-grippal, un risque de survenue d’otite, de conjontivite, et de candidose. Il est
possible d’observer un développement d’auto-anticorps par le patient (ce qui réduit
I'efficacité du traitement). Enfin, des cas de neutropénie, thrombopénie, et
entéropathies inflammatoires ont été observés.

L’association de I'lxékizumab est déconseillée avec les substrats du CYP450 a marge
thérapeutique étroite. (116)

L’utilisation de I'lxékizumab est contre-indiquée en cas de tuberculose active ou en
cas d’autre infection aigtie ou chronique.

La recherche de toute infection par VHB, VHC, ou tuberculose, doit précéder le
traitement. Le traitement par Ixékizumab devra étre stoppé en cas d’infection grave.
On devra surveiller toute exacerbation en cas de maladie de Crohn ou de rectocolite
hémorragique. Le traitement est déconseillé en cas de grossesse ou d’allaitement, et
une contraception efficace devra étre utilisée chez la femme en age de procréer
pendant toute la durée du traitement et jusqu’a 10 semaines aprés I'arrét du traitement.
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Prekizumeaelo

D TALTZ

P e
e - oo e

« TALTZ 80 mg solution injectable SC, en seringue pré-remplie de 1 mL

FORMES * TALTZ 80 mg solution injectable SC, en stylo pré-rempli
GALENIQUES Produit frais (possible de le conserver 5 jours 3 T" ambilante)
DESCRIPTION Anticorps monaclonal IgG-4 recombinant anti IL-17A.
MECANISME L'Ixékizumab est un anticorps de type IgG-4, dirigé contre
D'ACTION l'Interleukine-17a, ce qui module son activité sur les kératinocytes :

il empéche leur prolifération et leur activation cellulaire.
Psoriasis en plagues modéré a sévére de l'adulte nécessitant un traitement

INDICATIONS systémique.
Rhumatisme psoriasique aprés échec des traitements de fond classiques.

Infection des voies respiratoires hautes, douleur au point dlinjection;
g g érythéme, douleurs oropharyngées, infections, développement d‘auto

EFFETS ' anticorps neutralisants réduisant la réponse clinique au traitement,
lNDESlRABl:Es‘ syndrome grippal, rhinite, candidose buccale, conjonctivite, cellulite,
urticaire, neutropénie, thrombopénie, réactions d’hypersensibilité, entéro-
pathies, inflammatoires,

CONTRE Infections sévéres et/ou évolutives.
INDICATIONS

Interruption du traitement en cas dinfection grave, traitement
antituberculeux et test Gamma-Interféron au préalable en cas de
PRECAUTIONS tuberculose latente, surveillance de 'apparition d'exacerbations en cas de

D’EMPLOIS maladie de Crohn ou de rectocolite hémorragique, traitement déconseillé
en cas de grossesse et allaitement, contraception recommandée jusqu’a 10
semaines aprés |'arrét du traitement par Ixékinumab.

INTERACTIONS Les associations avec les substrats du CYP450 & marge thérapeutique
MEDICAMENTEUSES | étroite sont a8 manipuler avec précaution (en particulier les AVK).

Figure n°30 : Fiche représentative de I'lxékizumab, réalisée d’apres les informations
du Vidal et du Dorosz. (116,152—154)
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D. Traitement par photothérapie

La photothérapie est utilisée dans le traitement du psoriasis dans le cas ou la zone a
traiter dépasse les 30% de la surface corporelle totale. (155)

1. PUVA-thérapie

La PUVA-thérapie est aussi appelée photochimiothérapie.

Elle repose sur lirradiation par des rayons ultraviolets A, aprés administration de
médicaments photosensibilisants. (156)

Le méthoxsaléne MELADININE® est un médicament photosensibilisant qui appartient
a la famille des psoralénes.

Il existe sous forme comprimé et en solution pour application locale :

- MELADININE® 10mg, comprimés
-  MELADININE® 0,75%, solution pour application locale, flacon de 24mL
-  MELADININE® 0,1%, solution pour application locale, flacon de 24mL

La MELADININE® en solution est réservée au traitement des Iésions limitées et faciles
a protéger de toute exposition solaire. (157)

a) Indications

La MELADININE® est utilisée dans le traitement de plusieurs affections de la peau :
psoriasis, vitiligo, lichen, pelade, dermatite atopique, mycosis fongoide, lymphomes T
cutanés.

b)  Posologie
Le médicament doit étre pris en une seule prise, 2 a 3 heures avant la séance.
La forme solution existe en 2 dosages. On commence toujours par la concentration la
plus faible (0,1%), puis on passe a la concentration supérieure (0,75%) si les résultats

ne sont pas suffisants.

La posologie pour la forme per os est dépendante du poids (157) :
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Poids Nombre de comprimés par prise
Jusqu’a 30 kg 1
De 31 a 50 kg
De 51 a 65 kg
De 66 a 80 kg
De 81 a 90 kg
Au dessus de 90 kg

OO B WDN

c) Mécanisme d’action

Le méthoxsaléne augmente la sensibilité de la peau aux rayonnements UV. Il est utilisé
pour renforcer I'action des UV dans le cadre de la PUVA-thérapie.

d)  Effets indésirables

Les effets indésirables peuvent étre liés a la MELADININE® elle-méme : douleurs
d’estomac, inconfort abdominal, nausées.

D’autres effets indésirables sont liés aux rayonnements UV : démangeaisons, rougeur
cutanée, brilures (pouvant étre plus graves en cas de surdosage).

e)  Contre-indications

La MELADININE® est contre-indiquée chez la femme enceinte et allaitante, ainsi que
chez l'enfant. Elle est aussi contre-indiquée en cas d’hypertension artérielle,
d’'insuffisance cardiaque, d’insuffisance hépatique, d’insuffisance rénale, et de
cataracte. Elle ne doit pas étre utilisée dans le cadre du bronzage a visée esthétique.
La PUVA-thérapie est contre-indiquée en cas d’antécédents personnels de cancer
cutané, d’exposition antérieure aux rayons X, ou de la présence de lésions pré-
cancéreuses cutanées.

f) Précautions d’emploi

La forme solution doit &tre appliquée sur la zone a traiter avec un tampon de coton afin
d’éviter le contact avec les mains ou la peau saine autour des lésions.

En début de traitement, il est important de prévenir le patient que les rougeurs
cutanées apparaissent 48h aprés la séance, et non pas le jour méme.

Les érythémes et brllures cutanées qui peuvent apparaitre en tant qu’effet indésirable
de la MELADININE® sont rarement causés par le médicament en lui-méme, mais
plutét par une accumulation de produits photosensibilisants (autres médicaments,
plantes).
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Le patient doit prendre I'habitude d'informer son médecin et son pharmacien qu’il suit
une cure de PUVA-thérapie avant l'introduction de tout nouveau médicament, pour
éviter 'accumulation de médicaments photosensibilisants.

Il est recommandé d’appliquer une creme hydratante pour pallier a la sécheresse
cutanée causeée par le traitement.

Le patient doit indiquer au médecin s’il a déja recu une cure de PUVA-thérapie ou s’il
utilise habituellement les lampes de bronzage. De plus, le patient doit compter lui-
méme ses séances : le risque de cancer cutané augmente quand la dose cumulée
totale dépasse les 1500 a 2000 L/cm? d’'UVA, ce qui correspond a 250 séances au
total. (156)

g) Interactions médicamenteuses

L’utilisation d’autres substances photosensibilisantes est déconseillée. Cela comprend
des médicaments (sulfamides, tétracyclines, quinolones, ...) ainsi que des produits
cosmeétiques (parfums, lotions aprés-rasage, ...).

h)  Prise en charge

Une cure de PUVA-thérapie peut étre prise en charge par la Sécurité Sociale. Elle
nécessite une demande d’entente préalable, établie par un dermatologue, qui doit étre
adressée par le patient au médecin-conseil de sa caisse d’assurance maladie.

i) Fonctionnement

La cure de PUVA-thérapie est constituée de 3 séances par semaine, espacées
chacune de 48h. La durée totale de la thérapie est de 20 a 30 séances. Les doses
d’UV-A délivrées lors des séances sont croissantes.

Le rythme des séances reste inchangé en cas d’oubli ou de non-respect d’'une séance.
Cependant, une adaptation des doses peut étre nécessaire en cas d’interruption trop
longue des séances.

Le port de lunettes de protection opaques et de sous-vétements appropriés est
obligatoire pendant les séances. lIs permettent d’éviter la formation respectivement de
cataracte et de carcinomes épidermoides.

J) Avantages et contraintes

La prise de MELADININE® dans le cadre d’une PUVA-thérapie posséde des
avantages : elle ne nécessite pas de précautions particuliéres vis-a-vis de I'exposition
au soleil au quotidien (uniquement les jours ou une séance a lieu), et elle n’entraine
pas de prise de poids liée au traitement.

145



Ce médicament expose le patient a plusieurs contraintes pendant la durée du
traitement. Un bilan cutané, un examen ophtalmologique, et un bilan sanguin sont
nécessaires. Au niveau logistique, il faut respecter un délai de 2h entre la prise du
médicament et la séance d’irradiation. Le patient doit porter des lunettes de soleil
pendant les 12h suivant la prise de MELADININE®.

La pilosité du patient est augmentée pendant la durée du traitement, mais s’estompe
apres la cure. De plus, la cure peut induire des poussées d’herpes labial et de lucite
(dermatose photo-déclenchée).

L’arrét de la PUVA-thérapie est nécessaire en cas de survenue de grossesse. (157)

2. Photothérapie UV-B

La photothérapie UV-B consiste en l'irradiation de la zone a traiter avec des rayons
ultraviolets B (UV-B) de spectre étroit : 311 nm. Elle ne nécessite pas la prise d’'un
médicament photosensibilisant avant la séance d’irradiation. (158)

Il existe plusieurs types de photothérapies UV-B :

- Laluminothérapie par ultraviolet B a bande étroite (NB-UVB) : c’est la forme de
photothérapie la plus utilisée, elle permet de traiter le psoriasis en plaques et le
psoriasis en gouttes.

- La luminothérapie par ultraviolets B a bande large (BB-UVB) : c’est une forme
de luminothérapie moins efficace que la NB-UVB, mais elle permet de traiter
aussi le psoriasis en gouttes et le psoriasis en plaques. Elle est utilisée dans
les cas ou la NB-UVB n’est pas envisageable.

- La luminothérapie ciblée par ultraviolets UVB : cette luminothérapie est basée
sur l'utilisation d’un laser excimer. Elle est utilisée pour traiter les cas de
psoriasis touchant moins de 10% de la surface corporelle totale. Elle permet de
traiter les cas de psoriasis en plaques, psoriasis du cuir chevelu, et psoriasis
palmo-plantaire. (159)

- Le traitement au laser a colorant pulsé (PDL): il peut étre utilisé pour le
traitement du psoriasis de I'ongle, mais ne dispose pas de prise en charge par
I’Assurance Maladie pour le psoriasis (la prise en charge du PDL est indiquée
uniquement pour les hémangiomes et les condylomes acuminés). (160)
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V. Conseil officinal

Le pharmacien tient un réle prépondérant dans le suivi du traitement.

Il doit s’assurer que le patient est régulierement suivi par son médecin traitant, surtout
dans le cadre d'une maladie chronique, et si l'ordonnance comporte des
renouvellements.

Les difféerents points abordés ici proviennent de vraies situations auxquelles jai été
confronté au comptoir, et qui m’ont permis de mettre en place des raccourcis ou des
aide-mémoires quand cela était possible.

A. Bon usage des dermocorticoides

Les effets indésirables des dermocorticoides peuvent étre graves (comme I'apparition
d’'une insuffisance surrénale), le pharmacien doit étre attentif a la consommation du
patient : nombre de tubes par mois, nombre d’applications par jour, etc. (61)

En pratique, il est intéressant d'utiliser la régle du dixiéme : 30g de creme sont
suffisants pour traiter 'ensemble du corps chez l'adulte, donc 3g de créme
correspondent a un dixiéme de la surface corporelle de I'adulte.

Il faut toujours rappeler au patient que 'augmentation de la quantité appliquée sur une
méme surface ne permet pas d’augmenter la concentration de corticoides dans la
peau. L’application de couches épaisses est donc inutile et entraine seulement une
surconsommation des corticoides et majore le risque de tachyphylaxie.

De plus, il faut indiquer au patient que I'usage de pansement occlusif ne doit se faire
que lorsqu’il est spécifié par le médecin et pas en automédication, car 'occlusion
augmente I'absorption du corticoide au niveau cutané. (161)

Il est intéressant d’aborder avec le patient le point du moment d’application du
dermocorticoide. Sur la plupart des ordonnances figure uniquement la mention
« 1/jour ». On peut préciser au patient que le moment optimal pour appliquer un
dermocorticoide en dose unique quotidienne se situe en fin d’apres-midi. L’activité
maximale du dermocorticoide va alors coincider avec le nadir physiologique en cortisol
circulant.

Les dermocorticoides nécessitent un arrét progressif si leur utilisation est supérieure

a une semaine. Le pharmacien doit pouvoir conseiller plusieurs méthodes de sevrage
au patient, et étre apte a répondre a d’éventuelles questions.
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1. Méthode des dilutions

C’est la méthode de sevrage aux dermocorticoides la moins précise.

Elle consiste a mélanger le dermocorticoide dans une base neutre. Le probléme de
cette méthode est qu’elle peut donner des quantités effectives de corticoides variables
a chaque application.

2. Méthode dégressive

Dans le cas d’'un traitement initial avec un dermocorticoide de forte activité, on
substituera le corticoide prescrit par une autre spécialité d’une puissance moins
élevée.

3. Méthode alternée

Cette méthode repose sur un changement progressif de la posologie, en passant
successivement d’une application quotidienne a une application tous les deux jours,
puis tous les trois jours, avant un arrét définitif.

La méthode alternée permet de conserver les bénéfices apportés par le
dermocorticoide tout en limitant 'apparition d’effets indésirables. C’est la méthode la
plus utilisée pour un arrét progressif des dermocorticoides lors du traitement d’'une
dermatose inflammatoire chronique.

Il est a noter que les méthodes alternée et dégressive peuvent étre utilisées
conjointement. On a alors un traitement d’attaque avec un dermocorticoide de forte
activité jusqu’a résorption des lésions puis un passage a un autre corticoide moins
puissant que I'on arréte progressivement.

Pour améliorer 'observance du traitement et favoriser I'hydratation de la peau, on peut
aussi conseiller I'application quotidienne d’émollients, qui peut se faire seule les jours
ou I'on n'appliquera pas de dermocorticoide. (61)

B. Vaccination

La vaccination a une importance capitale dans la prise en charge du patient. Elle
permet d’éviter de nombreuses maladies a I'individu vacciné. (162) A un niveau plus
large elle permet aussi de protéger les individus ne se faisant pas vacciner pour des
raisons médicales ou par choix personnel, en créant une couverture vaccinale
lorsqu’une proportion suffisante de la population est vaccinée. (163)

Parmi les vaccins disponibles et administrables par le pharmacien, il est important de
repérer ceux possédant des valences similaires. En effet, les ruptures de médicaments
sont aujourd’hui plus nombreuses et fréquentes. C’est le devoir du pharmacien de
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pouvoir proposer une spécialité équivalente en cas de rupture d’'un vaccin, lorsque
cela est possible. Le calendrier vaccinal mis a disposition des professionnels de santé
dispose aussi d’un tableau récapitulatif des valences des vaccins. (Annexe n°3).

1. Vaccinations obligatoires

De par les nouvelles missions du pharmacien mises en avant par l'ordre des
pharmaciens et I'Assurance Maladie, I'activité de vaccination a I'officine permet au
pharmacien d’améliorer la couverture vaccinale de la population. Cela favorise la
protection des patients contre de nombreuses maladies, et a plus large échelle cela
permet de mieux protéger les patients immunodéprimés. (164)

Le pharmacien peut maintenant prescrire et administrer 'ensemble des vaccins
figurant dans le calendrier vaccinal pour I'adulte et I'enfant de plus de 11 ans. (165)
Cela comprend aussi la campagne de vaccination annuelle contre la grippe et la
vaccination contre le Covid-19.

Il est nécessaire pour le pharmacien de connaitre le calendrier vaccinal pour repérer
les &ges de rappel afin de pouvoir proposer spontanément au comptoir un rappel de
vaccination au patient et pouvoir 'administrer dans la foulée.

La connaissance du calendrier vaccinal et la proposition de la vaccination est un enjeu
encore plus important chez le patient psoriasique, qui est un patient atteint d’'une
maladie chronique et auti-immune.

Le calendrier vaccinal en vigueur comprend 11 vaccinations obligatoires, qui sont les
vaccinations contre la coqueluche, les infections invasives a Haemophilus influenzae
de type B, I'népatite B, les infections a pneumocoque, les infections invasives a
meéningocoque de sérogroupe C, la rougeole, les oreillons, la rubéole, la diphtérie, le
tétanos, et la poliomyélite. (Annexe n°4)

2. Vaccinations pour le voyage
a)  Fievre jaune

La vaccination contre la fieévre jaune est obligatoire pour les résidents de Guyane, et
est recommandée pour les voyageurs souhaitant se rendre dans un pays a risque.
Ces régions sont les zones intertropicales d’Afrique et d’Amérique du Sud.

Le schéma classique est une dose unique avant le départ. Un schéma particulier avec
rappel d’une dose au bout de 10 ans existe si on note une circulation active du virus
dans la population.

Le vaccin contre la fiéevre jaune est un vaccin vivant atténué monovalent,
commercialisé sous le nom commercial de STAMARIL®. Il n'est pas pris en charge

par la Sécurité Sociale, cependant certaines complémentaires santé prennent une
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partie des frais en charge pour les patients résidant en Guyane. Il est contre-indiqué
chez 'immunodéprimé, chez la femme enceinte, et chez le patient séropositif avec une
charge virale détectable, sauf situation particuliére. (166)

b)  Fievre typhoide

La vaccination contre la fievre typhoide est obligatoire pour les militaires susceptibles
d’étre déployés a I'étranger. Elle est recommandée pour les voyageurs devant
effectuer un séjour prolongé ou incluant de mauvaises conditions d’hygiéne. Les
régions concernées sont I'lnde et ses pays voisins.

Le schéma vaccinal comprend une dose puis un rappel tous les 3 ans.

On dispose de 3 vaccins contre la fievre typhoide, dont un qui est un vaccin combiné
contre I'’hépatite A. Ces vaccins ne sont pas pris en charge par la Sécurité Sociale.
Le vaccin VIVOTIF® est un vaccin vivant atténué monovalent contre la fievre typhoide.
Le vaccin TYPHIM® est un vaccin inactivé monovalent contre la fiévre typhoide.

Le vaccin TYAVAX® est un vaccin inactivé bivalent contre la fievre typhoide et
'hépatite A. (167)

c) Hépatite A

La vaccination contre I'hnépatite A est recommandée pour les patients atteints de
mucoviscidose ou atteinte hépatique, pour les jeunes accueillis dans les
établissements et services pour I'enfance et la jeunesse handicapée, pour les enfants
dont la famille compte au moins un membre originaire d’'un pays de haute endémicite,
et pour les hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes (HSH). Cette
vaccination est aussi recommandée au niveau professionnel lorsqu’un risque de
contamination est possible : pour le personnel s’occupant d’enfants n’ayant pas encore
atteint I'age de la propreté, pour le personnel gérant des structures d’accueil pour les
personnes handicapées, pour le personnel chargé du traitement des eaux usées, et
pour le personnel chargé de la préparation alimentaire en restauration collective.
Cette vaccination est recommandée pour le voyageur qui souhaite séjourner dans une
région ou I'hygiéne est précaire. Les zones concernées sont I'Afrique, le Moyen-Orient,
I'Asie, 'Amérique centrale et ’Amérique du Sud.
La vaccination doit étre effectuée au moins 15 jours avant le départ.
Le schéma vaccinal est d’'une dose et d’'un rappel au bout de 6 a 12 mois.
Il existe 3 vaccins inactivés contre I’hépatite A monovalents : VAQTA 50®, AVAXIM
80 et 160®, et HAVRIX 720 et 1440®. Ces vaccins sont pris en charge par la Sécurité
Sociale.
Il existe aussi 2 vaccins bivalents contre I'hépatite A : TYAVAX®, un vaccin inactivé
contre I'hnépatite A et la fievre typhoide, et TWINRIX®, un vaccin inactivé contre
I'hépatite A et I'hépatite B. Ces vaccins ne sont pas pris en charge par la Sécurité
Sociale. (168)
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d)  Encéphalite japonaise

La vaccination contre I'encéphalite japonaise est recommandée chez les personnes
partant en expatriation dans un pays a risque, et chez les voyageurs souhaitant visiter
un pays a risque.

Les pays concernés sont: ['Australie, le Bangladesh, le Bhoutan, le Brunei
Darussalam, le Cambodge, la Chine, la Corée du Sud, la Corée du Nord, I'Inde,
I'Indonésie, le Japon, le Laos, la Malaisie, le Myanmar, le Népal, le Pakistan, la
Papouasie-Nouvelle-Guinée, les Philippines, la Russie, Singapour, le Sri Lanka,
Taiwan, la Thailande, le Timor Oriental, et le Vietham.

Cette vaccination n’est pas recommandée systématiquement, mais concerne les
personnes qui vont se rendre dans des zones rurales, pendant les saisons humides,
et prévoyant une activité majoritairement en extérieur.

Le schéma de vaccination comprend 2 doses espacées de 28 jours, et doit étre réalisé
en entier avant le début du voyage.

Le vaccin contre l'encéphalite japonaise est un vaccin inactivé monovalent,
commercialisé sous le nom commercial IXIARO®, et n'est pas pris en charge par la
Sécurité Sociale. (169)

e)  Encéphalite a tiques

Le vaccin contre I'encéphalite a tiques est recommandé chez les personnes vivant
dans les zones a risque et pour les voyageurs souhaitant se rendre dans une zone a
risque.

Ces zones sont des régions rurales ou boisées dans des régions d’endémie de la
maladie.

En Europe les régions concernées sont : les régions du sud de I'Allemagne, I'Autriche,
la région ouest de I'Estonie, les régions cotieres et les archipels de la Finlande, la
Lettonie, la Lituanie, la Pologne, la République Tchéque, la Russie occidentale, le nord
de la Slovaquie, la Slovénie, le sud de la Suéde, et la Suisse. Il est envisageable de
se vacciner aussi pour ces regions : I'’Albanie, 'Arménie, la Belgique, la Biélorussie, la
Bosnie, la Bulgarie, la Croatie, le Danemark, la France, la Hongrie, I'ltalie, le
Kazakhstan, la Macédoine, la Moldavie, le Monténégro, la Norvege, les Pays-Bas, la
Roumanie, le Royaume-Uni, la Serbie, et I'Ukraine.

En dehors de I'Europe, les régions concernées sont : le nord de la Chine, la Corée du
Sud, le Japon, le Kirghizstan, la Mongolie, et la Russie.

Le schéma de vaccination est de 2 injections a un mois d’intervalle, suivies d’un rappel

au bout de 5 mois.
Deux schémas accélérés existent :
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- Une premiére injection suivie par une deuxi€éme au bout de 14 jours, puis une
troisiéme injection aprés 5 mois.

- Une premiére injection suivie par une deuxiéme au bout de 7 jours, puis une
troisieme injection au bout de 7 jours. Un rappel sera nécessaire aprés un an.

Il existe 3 vaccins contre I'encéphalite a tiques, qui sont tous des vaccins vivants
inactivés monovalents : TICOVAC 0,25mL®, TICOVAC 0,5mL®, et ENCEPUR
0,5mL®. lls ne sont pas pris en charge par la Sécurité Sociale. (170)

f) Rage

La vaccination contre la rage se fait dans deux situations différentes : aprés une
morsure ou en prévention pour les voyageurs.

Chez le voyageur, la vaccination contre la rage est recommandée lors d'un séjour
prolongé ou aventureux, et en cas d’isolement dans des zones a risque.

Cela comprend I'Asie, I'Afrique, et 'Amérique du Sud.

Le schéma de vaccination est de 3 doses : JO, J7, et J21.

La vaccination préventive contre la rage nécessite quand méme une vaccination
complémentaire le plus t6t possible en cas d’exposition (méme supposée) au virus de
la rage.

Le vaccin contre la rage est un vaccin inactivé monovalent, commercialisé sous deux
spécialités : VACCIN RABIQUE PASTEUR® et RABIPUR®. lls ne sont pas pris en
charge par la Sécurité Sociale. (171)

g) Choléra

Le vaccin contre le choléra n'est pas recommandé systématiquement pour le
voyageur. En effet le respect des mesures d’hygiene alimentaire, le lavage régulier
des mains, et l'utilisation d’eau potable sont le meilleur moyen de prévenir la
contamination par le choléra.

La vaccination contre le choléra est recommandée pour les personnes a haut risque
d’exposition : le personnel qui doit intervenir aupres de malades en situation
d’épidémie, et le personnel mandaté par 'ONU (Organisation des Nations Unies) se
rendant dans un pays ou le choléra est présent.

Le schéma de vaccination contre le choléra est de 2 doses espacées d’'une semaine
pour I'adulte et I'enfant de plus de 6 ans, et de 3 doses pour I'enfant de moins de 6
ans.

Le vaccin contre le choléra est un vaccin inactivé monovalent, commercialisé sous le
nom de DUKORAL®. Il n'est pas pris en charge par la Sécurité Sociale.

Depuis le mois de mars 2024, un nouveau vaccin vivant atténué contre le choléra,
VAXCHORA®, est mis & disposition sur le territoire de Mayotte via un stock d’Etat, afin
de lutter au mieux contre I'épidémie de choléra qui y est présente. Son intérét est de

152



ne nécessiter qu’une seule dose de vaccin pour offrir une protection a la population.
(172)

3. Vaccination recommandée chez I'immunodéprimé

Les patients souffrant de maladies auto-immunes inflammatoires comme le psoriasis
sont considérés comme étant plus a risque de contracter des infections, que ce soit a
cause de leur maladie ou a cause des effets indésirables de leurs traitements
immunomodulateurs ou immunosuppresseurs.

Ces infections sont causées principalement par des pneumocoques, ainsi que par des
virus : en particulier les virus de I'hépatite B, de la grippe, du papillomavirus humain,
et de la varicelle-zona.

La prévention par la vaccination de ces patients est primordiale, et la vaccination de
'entourage et du reste de la population est aussi important du fait des problemes
immunologiques de ces patients rendant leur propre immunité vaccinale incompléte.

Plusieurs points importants sont a retenir concernant les patients immunodéprimés :

Leur vaccination avec un vaccin inactivé ou vivant n’est pas contre-indiquée si le
patient ne prend pas de traitement immunosuppresseur.

Les recommandations vaccinales de base sont applicables chez le patient
immunodéprimé, méme si certains vaccins possedent un risque de complications plus
élevé a cause de I'immunosuppression.

La prise en charge du patient atteint de maladie auto-immune doit comprendre une
anamnese vaccinale ainsi qu’un bilan sérologique avant qu’'une immunosuppression
ne soit instaurée pour le patient. Cela concerne en priorité les patients dont la
prévention vaccinale fait intervenir des vaccins vivants (rougeole, oreillons, rubéole,
varicelle, et fiévre jaune).

De méme, le bilan vaccinal doit étre fait le plus rapidement possible et corrigé si besoin
avant l'instauration de 'immunosuppression du patient.

Dans le cas ou un patient est déja sous immunosuppresseurs, la meilleure fagon de
procéder pour poursuivre les vaccinations est de les planifier lorsque
'immunosuppression du patient est au plus bas afin de garantir leur efficacité.
L’administration de vaccins inactivés ne pose pas de probléme particulier, mais celle
de vaccins vivants va dépendre de leur potentiel de réplication. En effet, les vaccins
avec un potentiel réplicatif faible (varicelle, fievre typhoide) sont faisables chez le
patient alors que les vaccins avec un potentiel réplicatif élevé (comme la fiévre jaune)
sont a éviter.
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On note que pour administrer un vaccin vivant chez le patient immunodéprimé, il est
primordial de respecter un délai entre la derniére prise de 'immunosuppresseur (que
ce soit un arrét ou une suspension de traitement) et 'administration du vaccin.

L’immunosuppression de ces patients implique une immunité vaccinale souvent
incompléte. C’est pourquoi toute primo-vaccination ayant lieu aprés que
immunosuppression a été initiée doit étre suivie par une sérologie quantitative de
contréle au bout de 4 a 6 semaines pour vérifier 'efficacité de la vaccination.

Ces contréles sérologiques n'ont lieu qu’aprés une primo-vaccination. Les doses de
rappel sont moins influencées par un traitement immunosuppresseur. (173)

Dernier point important a souligner, le pharmacien peut maintenant prescrire des
vaccins chez le patient (dont le patient immunodéprimé) a partir de 11 ans, selon les
recommandations du calendrier vaccinal. Cependant, cela exclue les vaccins vivants
atténués (dont la prescription et 'administration sera évaluée par le médecin), cela
comprend : Rougeole-Oreillons-Rubéole (ROR), BCG (bacille de Calmette et Guérin),
Varicelle, Zona, et Fiévre Jaune. (174)

C. Respect de la chaine du froid

Le pharmacien peut étre confronté au comptoir a des questions sur la stabilité des
traitements par biothérapie. Il arrive frecquemment que des patients se retrouvent
confrontés chez eux a une rupture de la chaine du froid : oubli de ranger la boite au
frigo, panne de courant, méconnaissance de leurs traitements, etc.

Le pharmacien doit étre capable de répondre a un patient souvent troublé car il pense
avoir deétruit un médicament colteux et ne pourra peut-étre pas bénéficier de son
traitement ce mois-ci.

L’Observatoire du Médicament, des Dispositifs Meédicaux et de [I'Innovation
Thérapeutique (OMeéDIT) met a disposition des professionnels de santé un document
collaboratif et partagé qui référence la conduite a tenir en cas d’excursion de
température pour chaque médicament. (132)

Le pharmacien peut télécharger cette liste sous la forme d’un fichier Excel.
En effectuant une recherche rapide il pourra répondre efficacement au patient.

Exemple :

Un patient se présente au comptoir avec sa boite de HULIO® qui lui a été délivrée la
veille. Il vous annonce qu'il a oublié de ranger son traitement au frigo en rentrant chez
lui, et qu’il a trouvé sa boite posée sur le plan de travail ce matin. Son traitement
thermo-sensible (conservation entre +2°C et +8°C) est donc resté toute une nuit a

température ambiante.
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En consultant la liste des produits thermo-sensibles et leur conservation, on voit que
le médicament HULIO® peut étre exceptionnellement conservé a température
ambiante pendant 8 semaines si la température ne dépasse pas 25°C.

Le patient va pouvoir utiliser son médicament et on évite de perdre un médicament
codteux pour la Sécurité Sociale.

D. Mise a disposition de raccourcis au comptoir

On peut grandement améliorer la qualité du service au patient en gardant certains
fichiers rapidement accessibles depuis chaque comptoir dans la pharmacie.

C’est le cas du fichier traitant de la conservation des médicaments thermo-sensibles
cité précédemment.

On peut par exemple créer un dossier sur chaque ordinateur, créer un Drive ou un
dossier réseau.

D’autres documents sont utiles au comptoir : des brochures a remettre au patient (que
'on peut garder uniquement en version PDF et imprimer si besoin pour éviter le
gaspillage).

Afin de répondre au mieux aux questions des patients, on peut ajouter d’autres
documents tels que la liste des médicaments écrasables compilée par TOMéDIT.

Sur cette liste figurent les informations a jour concernant la possibilité d’ouvrir une
gélule, de couper ou d’écraser un comprime, ou s'il existe une forme alternative d’un
médicament, le tout dans le but de faciliter 'administration du médicament chez le
patient qui présente des troubles de la déglutition ou qui n’arrive simplement pas a
avaler un comprimé.

E. Photoprotection

Les régles générales de photoprotection sont des mesures de précaution basiques, a
prendre en compte avant toute exposition au soleil. Ces quelques régles sont
particulierement importantes pour le patient psoriasique afin d’encadrer au mieux ce
facteur favorisant et d’aggravation du psoriasis.

1. Sun Protector Factor

Le SPF (Sun Protector Factor), aussi appelé FPS (Facteur de Protection Solaire), est
un indice permettant de mesurer l'efficacité de la protection offerte par un produit
solaire.

Il correspond au coefficient multiplicateur de la durée d’exposition solaire sans
apparition de coups de soleil.

Bien que visuel et facile a comprendre, cet indice est inadapté : on ne prend en compte
que I'apparition des brilures sans tenir compte des autres dangers potentiels d’'une
exposition solaire.
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La valeur des SPF est calculée en utilisant une quantité de produit bien supérieure a
celle utilisée en pratique : 2 mg/cm? pour le calcul contre 0,5 mg/cm? en pratique. La
protection annoncée est donc inférieure a la protection effective des produits solaires.

Il existe 4 niveaux de SPF :

De 6 a 10 : protection faible,

De 15 a 25 : protection moyenne,
De 30 a 50 : protection haute,

- 50+ : protection trés haute.

Le niveau de protection SPF 100 que I'on peut voir sur certaines publicités ou sur
internet n’existe pas sous ce nom dans la codification frangaise. En effet la
Commission Européenne a regroupé tous les indices de protection supérieurs a 50 en
tant qu’indice 50+.

C’est au pharmacien de conseiller et d'accompagner au mieux le patient, tout en lui
rappelant qu'une créme solaire seule (méme si son étiquette annonce SPF50+, la
protection maximale) n’est pas suffisante pour garantir une bonne protection contre
les rayons du soleil. (175)

2. Conseils de protection

Les conseils de protection contre les rayonnements UV concernent toute la population,
mais sont encore plus importants pour les patients avec des problémes de peau.

Le patient qui présente des problemes cutanés doit étre sensibilisé a la protection
solaire. Ce qui est vrai pour tout le monde s’applique encore plus a ce type de patient :
I'utilisation d’'une protection solaire ne se limite pas a la période des vacances quand
on va a la plage ou a la montagne, mais doit se faire toute I'année.

Il est recommandé d’éviter de s’exposer au moment ou I'ensoleillement est maximal :
entre midi et 16h en été. De plus, le patient doit s’habituer a rechercher les zones
d’'ombre pour limiter son exposition. La peau du patient doit étre couverte de
préférence, surtout pour les zones les plus a risque.

Concernant I'enfant de moins de 3 ans, on considére que la protection doit étre
systématique. L’exposition est alors proscrite sans une protection conséquente :
Vétements, chapeau, lunettes de soleil, parasol, produit solaire. (176)

Quelle que soit la galénique du produit de protection solaire (créme, brume, huile,

écran total), il faut toujours rappeler sa bonne utilisation au patient. La premiére
application du produit doit se faire au moins 30 minutes avant I'exposition au soleil.
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Les applications sont a renouveler toutes les 2h, voire plus fréequemment en cas de
baignade ou de sudation abondante. (177)

Les UVA sont les plus agressifs pour la peau car ils sont présents méme par temps
nuageux. |l est donc préférable d’opter pour une protection solaire qui couvre les UVB
et les UVA. La DGCCREF (Direction Générale de la Concurrence, de la Consommation
et de la Répression des Fraudes) recommande de choisir une protection solaire qui
porte le logo UVA. Elle précise que ce logo n’est pas obligatoire pour une protection
solaire, mais qu’il est recommandé.

3. Fausses idées recues

Beaucoup de patients pensent que le bronzage protége contre les rayonnements UV
et est suffisant comme seul moyen de protection. Il est important de prévenir ces
patients que le bronzage en lui-méme ne protege pas contre les rayonnements UV.
Un produit solaire est nécessaire afin d’assurer une protection de la peau, et il est
gquand méme recommandé d’éviter d’exposer trop intensément la peau au soleil.

L’utilisation de créme solaire (ou autre brume, huile, etc) n’est pas suffisante pour
garantir une bonne protection solaire. Les autres conseils de photoprotection sont
nécessaires, surtout chez le patient présentant une maladie cutanée.

Les autobronzants et compléments alimentaires donnant un teint halé ne protégent
pas du soleil et ne font pas partie des gestes a adopter. Si le patient se présente au
comptoir pour acheter un de ces produits, c’est le réle du pharmacien de s’assurer que
le patient est conscient qu’il doit associer une protection solaire efficace en cas
d’exposition et qu’il connait les gestes de protection a associer. (178)

F. Voyager avec ses meédicaments

L’observance du patient est primordiale surtout pour un traitement chronique. Le
patient doit pouvoir continuer son traitement sans que cela ne le freine dans son mode
de vie et s'il veut voyager. C’est pourquoi il est intéressant d’indiquer au patient qu’il
peut voyager avec ses médicaments méme a I'étranger.

Il existe des brochures pour accompagner le patient dans sa démarche.

Les formes comprimés ou gélules ne posent pas de probléme particulier et peuvent
étre transportées en cabine ou en soute si on prend 'avion.

Il faut rappeler au patient qu’il doit se munir de son ordonnance afin de pouvoir justifier
sa possession de médicaments listés en cas de contréle.
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1. Voyager pendant une longue durée

Pour les vols long courrier ou les séjours prolongés, 'ordonnance doit détailler la durée
du traitement afin qu’elle corresponde a la durée du séjour.

Si le séjour est une période de 1 a 3 mois, 'ordonnance renouvelable seule est
suffisante pour récupérer en pharmacie la totalité des traitements, avec une mention
du médecin de délivrer la totalité du traitement sur 'ordonnance.

Pour une période supérieure a 3 mois, il est nécessaire que le patient obtienne un
accord préalable de sa caisse d’assurance maladie pour qu’on lui délivre plusieurs
mois de traitement en une seule fois. Cette demande ne peut excéder une période de
plus de 6 mois. (179)

Néanmoins tous les médicaments ne peuvent étre délivrés pour une période de plus
d’'un mois. Cela comprend les antiviraux d’action directe, les médicaments dont la
durée de prescription maximale est fixée par le CSP (comme les hypnotiques), les
médicaments d’exception et les médicaments nécessitant une surveillance particuliere
pendant le traitement ou dont la prescription est subordonnée a la réalisation
d’examens périodiques, sauf certains cas particuliers.

Des livrets et flyers sont disponibles et il est recommandé de les donner au patient qui
exprime un désir de voyage au comptoir. Ces livrets sont assez complets, et
comprennent des rappels sur les vaccins, une liste des produits intéressants a trouver
dans une trousse a pharmacie de voyage, ainsi que d’autres conseils sur les
biothérapies.

2. Voyager avec des médicaments thermo-sensibles

Concernant les patients qui voyagent avec un traitement thermo-sensible, il est
possible d’'utiliser une glaciére pour conserver le traitement au frais. Ces glaciéres
utilisées pour le transport des médicaments peuvent étre commandées auprés des
laboratoires pharmaceutiques. Le patient peut aussi garder son médicament avec lui
en cabine et demander au personnel de bord de lui conserver son traitement dans les
frigos de l'avion pendant la durée du vol. Enfin, il est possible de conserver le
traitement a température ambiante tant que cela respecte les conditions de
conservation en terme de durée et de température. Cela implique une conservation
plus courte pour le médicament mais moins de contraintes logistiques pour le voyage.

3. Voyager avec des médicaments injectables

Les biothérapies sont des traitements nécessitant des conditions de conservation
particulieres, ce qui peut décourager les patients qui souhaitent partir en voyage par
peur d’endommager leur traitement, de le perdre, ou qu’il soit confisqué par les
autorités douaniéres. (180)
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a)  Modalités de transport

Les dispositions a prendre varient selon le type de voyage souhaité par le patient :

En cas de voyage court, il est recommandé au patient si possible d'éviter de
transporter son médicament, en prévoyant de réaliser son injection avant le départ par
exemple.

En cas de voyage long, il est aussi préférable d’'éviter si possible de voyager avec son
traitement. On peut envisager de se procurer le traitement une fois sur place s’il est
disponible, en planifiant le voyage. Il est possible de prendre contact avec une
pharmacie (voire un hépital si le voyage se fait a I'étranger), pour s’assurer d’étre en
mesure de récupérer son traitement.

Si ces solutions ne sont pas possibles, alors le patient devra voyager avec son
traitement.

Lors d’'un voyage a I'étranger, certaines particularités doivent étre respectées.
L’ordonnance sur laquelle figure la biothérapie doit étre rédigée en DCI, et si possible
étre traduite en anglais.

Le patient doit obtenir un certificat médical, si possible traduit lui aussi en anglais, qui
indique que la continuité de son traitement est nécessaire pour la prise en charge de
sa pathologie, et qui précise aussi les modalités de conservation du traitement s'il est
thermo-sensible. (181)

Ce certificat peut étre réalisé par le médecin ou le pharmacien. Un exemple de
certificat de transport est disponible en annexe. (Annexe n°5)

Il est intéressant de conseiller au patient qui s’appréte a voyager avec son traitement
injectable de conserver les documents relatifs a son médicament sous forme
dématérialisée, par exemple sous forme d’'un pdf sauvegardé sur un drive ou dans sa
mailing personnelle, afin d’y avoir accés pendant le voyage.

D’autres documents peuvent étre utiles. lls peuvent étre ajoutés par le patient avant le
départ, comme une carte européenne d’assurance maladie (CEAM) si le voyage a lieu
au sein de 'UE. Le patient peut ajouter aussi les factures des soins et divers actes
meédicaux ainsi que leurs justificatifs de paiement pour demander un remboursement
une fois de retour en France si le voyage a lieu hors de I'UE. (182)

b)  Modalités de conservation

Les modalités de conservation de la biothérapie impliquent une adaptation du patient
selon le mode de transport envisageé.
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Pour un voyage en voiture, en train, ou en bateau, il est possible d’utiliser une glaciére
électrique qui peut se brancher directement sur une prise ou via un allume-cigare.

Si le voyage se fait par avion, il est intéressant pour le patient de prévenir en amont
de son voyage les autorités aéroportuaires et douaniéres afin de faciliter les contréles
et de connaitre au mieux la marche a suivre. (183)

Le patient peut aussi prévenir la compagnie aérienne de son statut: certaines
compagnies assurent une prise en charge des médicaments thermo-sensibles.

Il est important que le patient voyage avec son traitement en cabine et non en soute
afin de respecter la chaine du froid, car celui-ci peut geler s'il est transporté en soute.
Le patient pourra alors transporter son traitement dans un sac isotherme, ou demander
au personnel de bord s'il est possible de conserver son traitement au frais pendant le
vol.

4, Voyager avec des médicaments stupéfiants et assimilés

stupéfiants

Les médicaments stupéfiants, les assimilés stupéfiants, ainsi que certains antalgiques
nécessite des précautions particuliéres lors d’un voyage.

Pour ces médicaments, le patient doit avoir sur lui 'original de I'ordonnance, avec si
possible sa traduction en anglais.

Chaque pays a des dispositions différentes pour I'entrée sur leur territoire de ce type
de médicaments. Certains pays peuvent demander une attestation de transport, voire
limiter la quantité de traitement amené par le patient, ou simplement l'interdire. Le
pharmacien peut conseiller au patient de se rapprocher de 'ambassade du pays visité
afin d’obtenir plus d’'informations sur les dispositions a prendre. De plus, pour connaitre
les différentes dispositions actuelles de chaque pays, il peut consulter le site internet
de I'OICS (Organe International de Contréle des Stupéfiants). (184)

Dans le cas d’'un voyage dans un pays membre de I'espace Schengen, le patient doit
contacter 'ARS de la région ou son médecin prescripteur est enregistré pour obtenir
une attestation de transport pour ses traitements.

Pour rappel, les pays membres de I'espace Schengen sont : I'Allemagne, I'Autriche, la
Belgique, le Danemark, I'Espagne, I'Estonie, la Finlande, la France, la Gréce, la
Hongrie, l'lslande, I'ltalie, la Lettonie, le Liechtenstein, la Lituanie, le Luxembourg,
Malte, la Norvege, les Pays-Bas, la Pologne, le Portugal, la République Tcheque, la
Slovaquie, la Slovénie, la Suede, et la Suisse.

Dans le cas d’un voyage dans un pays hors de I'espace Schengen, le patient doit se
rapprocher de '’ANSM pour obtenir une attestation de transport. Il doit faire sa
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demande au minimum 10 jours avant la date du départ, via un formulaire internet
auquel il doit joindre un scan de son ordonnance sécurisee.

Dans tous les cas, les attestations de transport pour les traitements ne pourront pas
dépasser la durée maximale de prescription de 28 jours. Lorsque cela est possible, il
est conseillé au patient de se renseigner auprés de 'ambassade du pays visité pour
qu'il puisse suivre les démarches nécessaires afin d’obtenir une prolongation de son
traitement dans ce pays. (179)

G.  Cures thermales
1. Cures thermales agréées

Les cures thermales ont plusieurs avantages dans le traitement du psoriasis. Elles
permettent de lutter contre la sécheresse de la peau et favorisent la cicatrisation des
plaques de psoriasis. De plus, ces cures ont un effet bénéfique sur le stress qui est un
facteur aggravant du psoriasis.

Le personnel accueillant le patient est habitué aux pathologies de la peau et est
souvent capable d’apporter des conseils hygiéno-diététiques au patient. (185)

Le pharmacien possede un rdle d’'information vis-a-vis du patient a propos des cures
thermales. Le patient n’a pas souvent toutes les connaissances concernant ces cures.

On parle ici de cures thermales ayant une utilisé dans le cadre du traitement d’'une
maladie chronique, c’est ce que I'on appelle le thermalisme.

Il ne faut pas confondre ces cures avec la thalassothérapie qui propose des prestations
de loisir et de bien-&tre qui ne sont jamais prises en charge par I’Assurance Maladie
car elles ne sont pas considérées comme curatives. (186)

En effet la participation a une cure thermale est colteuse. Les différentes caisses
d’Assurance Maladie peuvent prendre en charge une partie ou la totalité d’'une cure
thermale selon certaines modalités. On parle de prise en charge des frais médicaux,
des frais d’hébergement, des frais de transport, et sous certaines conditions d’une
indemnité journaliere pendant la durée de la cure.

Le patient doit adresser un dossier de prise en charge a ’Assurance Maladie et remplir
toutes les conditions nécessaires :

- La cure est obligatoirement prescrite par un médecin (voire un chirurgien-
dentiste dans quelques cas particuliers),

- La pathologie du patient doit faire partie de la liste des 12 orientations
thérapeutiques prises en charge par I'Assurance Maladie (affection des
muqueuses bucco-linguales, affections digestives et maladies métaboliques,
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affections psychosomatiques, affections urinaires et maladies métaboliques,
dermatologie, gynécologie, maladies cardio-artérielles, neurologie, phlébologie,
rhumatologie, troubles du développement chez I'enfant, affections des voies
respiratoires),

- L'établissement organisant la cure thermale doit étre agréé par I'’Assurance
Maladie (la liste des établissements agréé est disponible sur le site de
I’Assurance Maladie),

- Une seule cure thermale est prise en charge par type d’affection et par an (sauf
exception pour les grands brilés et pour les patients ayant plusieurs affections),

- Si I'établissement organisant les cures est reconnu par I'Assurance Maladie
pour plusieurs affections, et que le patient est atteint par plusieurs affections
traitées par cet établissement, alors il pourra bénéficier d’'une prise en charge
de ses différentes affections en méme temps,

- La prise en charge d’une cure par an est basée sur 'année civile. Dans le cas
ou la prise en charge d’une cure est accordée en fin d’année, le patient pourra
bénéficier de sa cure pendant 'année civile suivante.

- La durée d’'une cure est fixée par I'’Assurance Maladie a 18 jours de traitement.

- Le remboursement d’une cure n’est pas accordé au patient s’il interrompt sa
cure (sauf pour raison médicale attestée, en cas de force majeure, ou si
I'établissement thermal doit suspendre son activité).

- Le choix de I'établissement revient au médecin. Il doit choisir en fonction du
type de cure proposée par chaque station, et en fonction de la distance si deux
établissements proposent la méme cure (ce qui conditionne le remboursement
des frais kilométriques du patient). (187)

Le patient doit réaliser une demande de prise en charge a I'Assurance Maladie afin
d’initier la cure. Il doit adresser deux documents a sa caisse d’Assurance Maladie :

- Un formulaire de prise en charge, rempli par le médecin qui a prescrit la cure,

- Une déclaration de ressources, a remplir par le patient. Cette déclaration
concerne I'année civile précédant la prescription de la cure thermale, et doit
aussi faire figurer les ressources non soumises a I'impét sur le revenu et les
ressources de chaque personne vivat dans le foyer.

L’Assurance Maladie a fixé un plafond de 14.664,38€ pour les ressources du patient.
Si les ressources du patient dépassent ce plafond alors il ne pourra pas bénéficier
d’'une prise en charge de I'Assurance Maladie pour ses frais de transport et
d’hébergement pendant la cure.

Les frais médicaux correspondent au forfait de surveillance médicale et au forfait
thermal.
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Le forfait de surveillance médicale comprend les actes médicaux en lien avec
I'affection du patient pendant la durée de la cure. Il est remboursé a 70% sur la base
d’un tarif conventionnel fixé a 80€ pour un médecin conventionné.

Le forfait thermal représente les autres actes réalisés pendant la cure. Il est remboursé
a 65%, sur la base d’un tarif forfaitaire qui est variable selon I'affection visée par la
cure thermale.

Les frais de transport et d’hébergement peuvent bénéficier d’'une prise en charge par
la Sécurité Sociale aprés étude du dossier du patient. Il est important d’informer le
patient qu’il doit conserver ses formulaires de prise en charge et justificatifs de
transport pour bénéficier d’'un remboursement.

Les frais de transport sont remboursés a 55% sur la base du tarif d’'un billet de train
aller-retour en seconde classe. Le mode de transport est au choix du patient, mail il
doit privilégier le train lorsque le trajet est moins cher.

Les frais d’hébergement sont remboursés a 65% sur la base d’un forfait fixé a 150,01€.
La prise en charge effective par ’Assurance Maladie est donc de 97,50€. (188)

Les indemnités journaliéres sont pergues par le patient pour toute la durée de la cure
sous deux conditions : le patient doit avoir rempli les conditions d’ouverture des droits
aux indemnités journaliéres, et ses ressources ne doivent pas dépasser le plafond
annuel fixé par la Sécurité Sociale (46.368€ a la date du 01/01/2024).

Le formulaire de prise en charge de la cure thermale fait office d’arrét de travail.
Un délai de carence de 3 jours reste effectif, comme pour un arrét de travail classique.

Le patient doit étre informé que des frais supplémentaires non pris en charge peuvent
s’ajouter a ses dépenses. On parle de soins de confort. L'établissement thermal doit
informer le patient de ces frais sur place ou avant son départ.

Concernant les cures thermales visant a traiter le psoriasis, les seules disposant d’'une
prise en charge par la Sécurité Sociale sont celles de : La Roche Posay, Avéne, Saint
Gervais, Uriage, Rochefort sur Mer, Neyrac les Bains, Molitg les Bains, les Fumades,
et La Bourboule. (185)
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2. Dérives

On remarque de plus en plus d’articles et de publicités a destination des patients
atteints de psoriasis concernant des soins similaires a des cures thermales.

Le pharmacien se doit d’informer le patient sur les bénéfices réels de ce genre de cure
et de faire preuve d’esprit critique vis-a-vis de ce qui lui est proposé.

En effet de plus en plus de centres proposent des soins faisant intervenir des poissons
de I'espece Garra rufa.

Ces poissons seraient capables de manger les squames situés sur les pieds et
pourraient donc accélérer la cicatrisation des plaques de psoriasis.

Les méthodes utilisant ces poissons sont appelées « fish pedicure », et ont pour intérét
de réaliser un gommage de la peau. Cependant certains centres leur accordent des
vertus thérapeutiques et proposent des bains de pieds, de mains, voie du corps entier.
L’utilisation de poissons pour accélérer la desquamation des plaques de psoriasis n'a
actuellement recu aucune validation scientifique, que ce soit en termes de sécurité ou
d’efficacité.

Le risque majeur lié a l'utilisation de cette pratique est le risque infectieux. Le patient
peut étre contaminé de plusieurs fagons : par I'eau du bain (elle peut contenir des
déjections de poissons et n’est pas changée entre chaque patient), par les patients
eux-mémes qui apportent des bactéries dans les bassins, et par les poissons.

Le risque d’infection est encore plus important si le patient présente des plaies ou
écorchures, ou s'il est atteint d'une maladie de peau, en I'occurrence un psoriasis en
plaques qui desquame et laisse la peau a vif. (189)

En conclusion, la « fish pedicure » n'est pas un acte médical et n’est pas comptée
comme un acte de pédicure. Elle ne doit en aucun cas remplacer un traitement du
psoriasis. L’absence de preuves scientifiques concernant son efficacité et la sécurité
du patient implique que le médecin ne doit pas conseiller cette pratique.
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H.  Associations de patients

Des associations de patients existent en France, ayant pour but d’offrir au
patient une source d’informations sur sa maladie, des conseils pour son
quotidien, ainsi qu’un accompagnement et une écoute empreinte d’empathie.
Le pharmacien peut orienter le patient psoriasique vers ces associations
lorsqu’il remarque que celui-ci est en demande d’informations au comptoir.

On peut citer I'association France Psoriasis, qui en plus de permettre une
écoute et un soutien du patient psoriasique, s’est aussi fixé pour mission
d’améliorer le parcours de soins du patient et s’efforce de faire connaitre le
psoriasis et le rhumatisme psoriasique auprés de la population afin que cette
pathologie soit mieux comprise.
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VI. Conclusion

Cette thése avait pour but d'exposer le psoriasis sous plusieurs angles, en
commencgant par détailler sa physiopathologie complexe, en passant par ses
nombreuses formes cliniques, et par les différents traitements disponibles.

Le patient psoriasique a aujourd’hui a sa disposition plusieurs lignes de traitements
afin que I'on puisse contrdler au mieux les phases de poussée de sa maladie pour en
limiter les symptomes.

On note une évolution des traitements disponibles dans le temps. Certains ne sont
plus utilisés, comme les topiques a base de rétinoides. D’autres traitements sont plus
récents, comme les biothérapies.

On peut supposer qu’a I'avenir les traitements du psoriasis vont encore évoluer, car
nous sommes a une époque ou la prise en charge de plus en plus individualisée du
patient tend a se démocratiser.

L’apparition des biosimilaires est aussi un élément déclencheur de ce changement, et
a I'avenir de nombreuses biothérapies vont voir apparaitre leur propre biosimilaire.

La compréhension du réle du microbiote dans la pathogenése du psoriasis ouvre la
voie vers de nouvelles perspectives thérapeutiques prometteuses pour tenter de
moduler la réponse inflammatoire et améliorer les symptdomes du psoriasis, par
I'utilisation de probiotiques, de prébiotiques, ou par transplantation fécale.

Cette nouvelle approche de la maladie et la volonté d’amélioration de la prise en
charge témoigne d’'une actualisation des connaissances médicales. L'utilisation de
probiotiques est récente et nécessite encore des étapes de validation clinique et
scientifique pour assurer son bon usage.

Le pharmacien, en tant qu'acteur de santé au contact du patient, se doit de rester
informé des nouvelles avancées cliniques afin d’assurer une prise en charge optimale
et pour répondre au mieux a ses questions.

Le réle du pharmacien dans 'accompagnement du patient est capital : il est garant de
la sensibilisation du patient a la bonne utilisation de ses traitements, et permet
d’améliorer son observance. |l peut de plus signaler la survenue d’effets indésirables
au reste du corps médical de facon précoce. A travers ses conseils, son implication,
et son accompagnement dans la santé du patient au quotidien, le pharmacien
contribue a I'amélioration de sa qualité de vie.
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VII.

Annexes.

Psoriasis

Formulaire de calcul de score PASI

Régions corporelles
Caractéristiques Score
des plaques d’atteinte Tote et Membres T Membres
aeto supérieurs e inférieurs
Erythéme 0 = aucun
Induration A =leger
2 = modéré
Desquamation in e
4 = trés sévére
Sous-totaux Al= A2 = A3 = Ad =
Multiplier chaque sous-total par le facteur associé a chaque région corporelle
Alx0.1=B1 A2x02=B2 A3x0D3=B3 Adx0.4=B4
Bl= B2= B3= B4 =

0 = aucun

Score d'atteinte 1=1a9%
(%) pour chaque 2=10a29%
région corporelle 3=30349%

(score pour

chaque région de 4 =50a69%
0as) 5= 70 3 89%
6=90 3 100%

Multiplier chaque sous-totalB1, B2, B3ou B4 par le score d'atteinte déterminé pour choque région corporelle

Blxscore=Cl | B2xscore= C2 | B3xscore=(C3 | Bdxscore=C4
Ci= 2= 3= CA=
Le score PASI du patient est la sommedeC1+C2+C3+C4 PASI =

PASI : Psoriasis Area and Severity Index—0 6 72

Annexe n°1 : Formulaire de calcul du score PASI. (14)
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Hulio Mylan S.AS. 17/09/2018
Hukyndra Stada Arzneimittel AG 15/11/2021
Libmyris Stada Arzneimittel AG 15/11/2021
Hyrimoz Sandoz GmbH 26/07/2018
T —_— Idacio Fresenius Kabi Deutschland GmbH 02/04/2019
Hefiya Sandoz GmbH 26/07/2018
Yuflyma Celltrion Healthcare Hungary Kft. 11/02/2021
Amsparity Pfizer Europe MA EEIG 13/02/2020
. Imraldi » Samsung Bioepis NL BV. 24/08/2017
Amgevita Amgen Europe B.V. 21/03/2017
Zirabev Pfizer Europe MA EEIG 14/02/2019
Equidacent Eﬁ:}f: fimherape”ti“ tlifope 24/09/2020
Aybintio Samsung Bioepis NL BV. 19/08/2020
Bevacizumab Avastin Mvasi Amgen Technology (Ireland) UC 15/01/2018
Onbevzi Samsung Bioepis NL BV. 11/01/2021
Alymsys Mabxience Research SL 26/03/2021
Oyavas STADA Arzneimittel AG 26/03/2021
Enoxaparine Clexane Inhixa Techdow Pharma Netherlands B.V. 15/09/2016
Binocrit Sandoz GmbH 28/08/2007
Epoetin alfa* Eprex Epoetin Alfa Hexal Hexal AG 27/08/2007
Abseamed Medice Arzneimittel Pitter GmbH 27/08/2007
Co. KG
Retacrit Pfizer Europe MA EEIC 18/12/2007
Epoetin zeta* Eprex
Silapo Stada Arzneimittel AG 18/12/2007
Erelzi Sandoz GmbH 23/06/2017
Etanercept Enprel Nepexto Mylan IRE Healthcare Limited 20/05/2020
Benepali Samsung Bioepis NL BV. 13/01/2016
Accofil Accord Healthcare S.L.U. 17/09/2014
Zarzio Sandoz GmbH 6/02/2009
Filgrastim Hexal Hexal AG 6/02/2009
Filgrastim Neupogen Nivestim Pfizer Europe MA EEIC 7/06/2010
Tevagrastim Teva GmbH 15/09/2008
Ratiograstim Ratiopharm GmbH 15/09/2008
' Grastofil | Accord Healthcare, SLU | 17/10/2013

Annexe n°2: Biosimilaires autorisés dans
11/05/2022, page 1/2 (126)

'U.E. d'aprés le rapport du
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Médicament Médicament Date
de référence biosimilaire SUSIANCS Xtive Laboratgire autorisation
Ovaleap Theramex Ireland Limited 27/09/2013
Follitropine alfa GONAL-f :
Bemfola Gedeon Richter Plc. 26/03/2014
Inflectra Pfizer Europe MA EEIG 10/09/2013
Remsima Celltrion Healthcare Hungary Kft. 10/09/2013
Infliximab Remicade —— —
Flixabi Samsung Bioepis NL B.V. 26/05/2016
Zessly Sandoz GmbH 18/05/2018
) Insulin aspart Sanofi Sanofi-aventis groupe 25/06/2020
Insuline aspart NovoRapid = —
Kixelle Mylan IRE Healthcare Limited 05/02/2021
Insuline glargine Lantus Abasaglar (ex Abasria) Eli Lilly Nederland B.V. 09/09/2014
- Semglee Mylan S.A.S 23/03/2018
Insuline lispro Humalog — - - -
Insulin lispro Sanofi Sanofi-aventis groupe 18/07/2017
Fulphila Mylan S.AS 20/11/2018
Ceghl_a (ex Pegfilgrastim Muqdlpharma Corporation (Ireland) 19/12/2019
Mundipharma) Limited
Grasustek Juta Pharma GmbH 20/06/2019
Pegfilgrastim Neulasta Nyvepria Pfizer Europe MA EEIG 18/11/2020
Pelgraz Accord Healthcare S.L.U. 21/09/2018
Ziextenzo Sandoz GmbH 22/11/2018
Pelmeg N_lun_dlpharma Corporation (Ireland) 20/11/2018
Limited
Ranibizumab Lucentis Byooviz Samsung Bioepis NL BV. 18/08/2021
Riximyo Sandoz GmbH 15/06/2017
Rixathon Sandoz GmbH 15/06/2017
Truxima Celltrion Healthcare Hungary Kft. 17/02/2017
Rituximab Mabthera
Ruxience Pfizer Europe MA EEIG 01/04/2020
Ritemvia Celltrion Healthcare Hungary Kft. 13/07/2017
Blitzima Celltrion Healthcare Hungary Kft. 13/07/2017
Somatropin Genotropin Omnitrope Sandoz GmbH 12/04/2006
Movymia STADA Arzneimittel AG 11/01/2017
Teriparatide Forsteo Livogiva Theramex Ireland Limited 27/08/2020
Terrosa Gedeon Richter Plc. 04/01/2017
Zercepac Accord Healthcare S.L.U. 27/07/2020
Trazimera Pfizer Europe MA EEIG 26/07/2018
Ontruzant Samsung Bioepis NL B.V. 15/11/2017
Trastuzumab Herceptin —
Ogivri Mylan S.A.S 12/12/2018
Herzuma Celltrion Healthcare Hungary Kft. 08/02/2018
Kanjinti Amgen Europe BV. 16/05/2018

Annexe n°2: Biosimilaires autorisés dans
11/05/2022, page 2/2 (117)

'U.E. d'aprés le rapport du
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4.6 Tableau de correspondances entre les valences vaccinales dans le calendrier des vaccinations et
les vaccins commercialisés en France

(Sans préjuger de problémes de disponibilité, temporaires ou définitifs entre deux publications, dont certains pourraient nécessiter
une adaptation transitoire de la stratégie de vaccination). Les vaccins indiqués en gras sont des vaccins vivants atténués.

Valences vaccinal . "
CHOCSNacURRIeS I Noms commerciaux des vaccins
contenues dans le vaccin

BCG (tuberculose) Vaccin AJVaccines®

Diphtérie | Tétanos / Poliomyélite Revaxis’ (valences dTP)'

Diphtérie [ Tétanos / Enfants (valences DTCaP) : InfanrixTetra’ [ Tétravac-acellulaire®
Coqueluche / Poliomyélite Adolescents et adultes (valences dTcaP) : Boostrixtetra® [ Repevax”®

Diphtérie / Tétanos / Coqueluche [ InfanrixQuinta®
Poliomyélite /| Haemophilus influenzae b ==l

Diphtérie / Tétanos / Poliomyélite / Infanrix Hexa®
Coqueluche | Haemophilus influenzae b | Bel=57el1x
Hépatite B Vaxelis*

Figvre jaune Stamaril”

Vaxigrip tetra*
Grippe saisonniére Influvac tetra’
Fluarix tetra®

Comirnaty” OMICRON XBB1.5
Nuvaxovid® XBB.1.5

Haemophilus influenzae b Act-Hib*

| Enfants (12 mois 315 ans) : Havrix” 720 U / Avaxim® 80 U
Adolescents (a partir de 16 ans) : Avaxim® 160 U / Havrix® 1440 U
Adultes : Avaxim® 160 U / Havrix" 1440 U / Vaqgta® 50 U

| Enfants: Engerix" B10 pg / HBVaxpro® 5 ug
Adolescents et adultes (a partir de 16 ans) : Engerix” B20 pg, HBVaxpro® 10 ug

| Adolescents et adultes (a partir de 16 ans) : Twinrix® Adulte
Leptospirose Spirolept"

A partir de I'4ge de 6 semaines : Nimenrix' (conjugué)
Méningocoque A, C, Y, W A partir de 12 mois : MenQuadfi’ (conjugué)
A partir de I'4ge de 2 ans : Menveo® (conjugué)

Méningocoque C Menjugate’ [ Neisvac® (vaccins conjugués)

A partir de I'dge de 2 mois : Bexsero®

Méningocoque B A partir de I'dge de 10 ans : Trumenba®

Cervarix” (vaccin bivalent)

Papillomavirus hum Gardasil9* (vaccin nonavalent)

Prevenar 13" (conjugué)

FRsUMoEogUe Pneumovax’ (non conjugué)

Vaccin rabique Pasteur”
Rabipur*

Rotarix*

RotaTeq"

M-M-RVaxPro®
Priorix"

Rage

Rougeole [ Oreillons / Rubéole
Ce vaccin n'existe que sous forme associée a d‘autres valences dans des vaccins
tri, tétra, penta ou hexavalents

Varilrix*

Varivax®

Zostavax®

Shingrix*

Tétanos

Varicelle

Zona

A noter que le vaccin Revaxis ne sera plus commercialisé a compter du 01 juillet 2024. Se reporter au chapitre 2.3

88 Octobre 2024

Annexe n°3 : Tableau récapitulatif des correspondances des valences des
vaccins commercialisés en France, dans le calendrier vaccinal de 2024 (191)

172



¥20Z 2190120

21N31IPIUE S[RUIDDBA SSOP B|NIS BUN IS BSOP |

Linauue
ui1ooeA ap sed Is ‘3]|BAI9ULP SIOW | SUIOW NE B S3SOP Z

(snjoAR. sue gL e §1)
jusjeAeuOU
UIDOBA 3| D9AE SIOW 449 ‘Z ‘0

BWPYDS 3] UO|3S SISOP €
SUB $Z 39 GL 243Ud 3SOP |

5SIOW 9 ‘0 BWYDS 3] UOIIS SISOP T
‘SNJOAQ1 SUB GL B |LL 3P ‘NO SIOW 9 ‘L ‘0 BWYDS 9| UO|SS SISOP €

(sue pL/LL)
«uco_m>mCOC
UIDDBA iyySIOW
€1-G ‘0 BWPYIS
9| UO|3s SASOP T

dearp
Y0y - [0)]
SUB p|-L| 913Ud
AMOY 9p 950p L
quin Ui
*OUW *OUW
2830y -/+

Jud Joud
g daH g doaH

qH qH
dedl1d dedl1d dedl1d
siow | slow g siow ¢

(¥) 310990y
‘(0) suojjt=10 ‘(y) 2j0a8noy

(n3nluod uidoen)
AMDY anboso8uiuapy

s(d) 3319Aworoq

‘(e2) aJie|n|jade ayoananboo
‘(1) souep) ‘(@) suzaydia
»(¥) 3j109qny

‘(0) suo||120 ‘() 3j0a8noy
(3n8nfuod uidoea)

AMDY anboso8uiugpy

qup <8 anbooo8uiuapy

«D sanbooo8uiugpy

€30y ejoy
Jud (Dud) anbosownaug
g deH — 4 3edy
@QiH)
AH q aezuanyjjur snjiydowaeH

(d) 31Awoljod
dedola ‘(eD) a4iejnjj@2e ayanjanbos
‘(1) souez) ‘(@) supydia

siow g siow gz aouessieN < ©43U0D SUIDDEA

/' Xneajqel no/1d syjuepuodsailod sasyideyd Xne 131941 3S ‘EL0Z UD [BUIDDBA Ja1IpUa|ed Np ade|d Ua asiw | JUBAB SUIDDBA S3P NO un ndal efpp Jueke suuosiad 21n03 Inod
202 —— SIUDISI|OpPE. ST 1D SIUBSUD S3] ZBYD SUOIIBUIDDLA SBp ned|qel L'y

afedeiniey

s3jeIpuaSs suoiepUBLILIOIRY

du calendrier vaccinal de 2024, page

ions

t

Ina

Tableau des vacci

Annexe n°4

1/5 (191)

173



202 2190300 7 ©
()]
2n3nfuod uipoeA ap asop m
*€ZddA Np uonoalul 9juapad9.d e saude
21uap9d9.d e| ap a3ep e| e 3ioddes Jed sue  SIOW XNIP SUIOW NE 3913 <t
buid ap jewiuiw 1ejp un 2aAe 99nbneid  -siuIWPE £ZddA 3P 9SOP N
©19S £ZddA NP 2iNa1193|n uonalul,| aun : siow 4z ap 98g,| o
‘ue | ap sn|d g 93UOWal 2INLIPIUB UOK  JUBAR GLDdA NO ELDdA N
-BUIDOBA B] IS ‘(3]qIuodsip i) SLDdA @p No Jed Juswainauue
€LDdA 2p uodaful aun : §ZddA | o9Ae - SPUIDOBA SjUBJUT- ()
uReA 2n8nfuod upoea ©
aww a2 ap uonodaful ajuapada.d e| saide ap asop ajuapadaid —_
sue buio ap 1ejap un Jueyoadsal us €ZddA  e| s2ide siow Xnap sulow Slow LL & anbosownaug (4]
°p :o-.ﬂwuw_,:_ 3|[9ANOU 3UN : €ZddA-SLDdA ne 92.3SIUIWP. £ZddA joddes 35 s1oW § 18 € ' & Jug 9P S0P | c
€ZddA-ELDdA 22uanbas e| dane - 9p 350p BUN,p S3IAINS o
VIS ‘3j|eAs3ul,p SIOW XnNap : 5 @nbsi g sjuejUB 39 SpINJRWI] IS
-N31IPIUL SPUIDIBA SJUSISI|OPE 33 SIUBJUT - © S99.1SIUIWPE ‘ELDdA ©
an8nfuod 9p NO §LDdA 9P Sasop >
ufd2eA Bp 9SOP e[ sa.ide s|ow XN3P sulow xnap : an8n[uod updea o
Ne £Zdd/A 9P dSOP dUn,p AIAINS ‘ELDdA 2P un Jed Juswainapue )
N0 GLDJA 3P 3SOP dUN : JUSWAINBLIJIUE SPUIDJeA UOU SJUBjuT - =
SPUIDDBA UOU S}UDDSD|OPE 39 Sjuejud - i gSUB G 9p Sulow b o)
:sue /| esue g ap snid ap s98e ‘4d1,P e sue z ap sa8e ‘d|,p c
9A3|9 anbsii e S3USIS3|OPE 19 SjUBUT 2919 anbsi e sjuejug o
,uonisodxa,p nuiuod anbsu w
9p SeD U3 Sue G $3| SN0} PPUBWIWOD3I 153 [addes un (sue z saide ,09AUS |\ NO) IJPENDUS|Y 3P NO XIIUAWIN 3p anbiun asop | : siow z| saudy s(431jno131ed anbsu is)
(,XIIUBWIN]) 3SOP 5w, B| S4B SIOW Z P 3)|eAJa3Ul UN DaAE slow z| e [addes 39 3asop | : slow ZL & 93a AMDY anbooo3uiuapy >
(,XIUBWIN) 3SOP sueg B S4dE Slow Z op 3||eAlaiul un daAe siow z| e [addel 39 siow Z suiow ne,p s992edsa SSOpP Z : SIoW § & Saulewas 9 aq ©
n
uonisodxe,p (c,491ino138d 3nbsti is) <
NUIRUOD anbsil 9p Sed UD SuEe § 3] SNOY PPUBLIWOII 353 [addes un o
siow un,p sagoedsa sasop Z : sue z ap Jided v g anboso3ulup ..nm
zonbsu 1s slow 9 ‘L slow g9’L‘0 m
‘0 BWYDS 3| UO|3S SISOP € BWYYDS 3] UO|3S SASOP €  Jisod sgH Sy alaw ap u-neannoN o
©
ue un,p Jisede >
‘aisda1nonaed sanbsil sap & uonisodxa Is SIow g ‘Q BUIYDS 3] UO|AS SISOP Z n
()
(2°z 211deyd Jo) 91IPIGIOWOD 3P SIUISIIE SJUSISS|OPE 1D SJUBJUD o ko)
‘siow g ap JinJed B SUOSSILINOU $3] ZaYD 9PPUBILWIOIDI UOBUIDIBA S
@ sumhuonos 3
‘(e2) aare|njj@de —
(d4e21P) ayanjenbod ‘(1) %
99Y soueip] ‘() susydia —
siow g ap a3eg,| ap Jiued e ‘;anbsi e suuosiad is sjjanuue asop | vme L "

(2191In211ed uoneniis ynes siow | ap a9e,| SIP SPPUBWILIODIDI 3SOP |

(908) @sojnaiaqny

+ 2J3U0D SUIDOEA

/'t Xnea|qel no/3d sjuepuodsa.iod saideyd xne 1219421 9s ‘ELOZ UD [BUIDORA JBIIpUa|eD Np aoe|d Ud 9SIW B[ JUBAR SUIDJBA SBP NO UN N3a. efdp juele suuosiad 2103 IN0g4
(331nS) HZOZ— SIUSDSI|OPE S3| 13 SIUBJUD SB] ZOYD SUOIIBUIIDEA SSp ne3|qel 'y

Annexe n°4

2/5 (191)

174



7202 930190

SIOW G 9P 1S9 S9SOP Z 913UD WNWIUIW S[[BAISIULT xx
UNWWOD }I0Jp NP 2JPED 3| SUep aipejew adueinsse,| Jed a81eyd ua sud esas uPdeA 3] anb s10| SIP ‘(SIOW Z| B DSOP UN 12 SIOW g B 3SOP 3UN) AMDY UIDDBA 3| DA s1[edl 3139 Inad UOIIBUIDDIBA B 4

-auuosiad e| ap a8g,| ap 19 sajuenbuew sasOP 9P 21qUWIoU NP 31dWOD JUBUS] U UOIIBUIDEA B 1939|dw 0D ap 19 ndwo.1a3ul 219 € |1 No ape3s ne awwesdoid a2
aipuaidal ap 1J4ns || “s9919d1 suondalul sap pesasodwi inb a3 ‘jeuidoea awwesSoid 3 1N0] 192UBWIWIOD3S AP B1ESSAIPU Sed 153,U |1 ‘@NDIPUI SUOIIEUIDIBA 3P JSLIPUI|ED NP UOIIESI[ED] B| SUBP NUIAIDIUI 153 Pielal un,nbsio : auag eloN

(aAne3noey
9180]019s) sj11e82u0Is 19 21944218 aun e syepipued no oliooiie
JUapPIDIPIUE Sues sue gL e anbsu e sauuosiad ap $31083UO0D SJUBJUS SIP ZOYD SISOP Z ISSHEA

ZL 3P ¢, SIUDDSB|OPE. ZAYD SISOP Z

du calendrier vaccinal de 2024, page

ions

t

Ina

: Tableau des vacc

Annexe n°4

3/5 (191)

175



20z 2190120 2

(zL'z 21udeyd) neajqel 38 XNeUIDDBA SBWRYDS SIUIPHIP S| JIOA ‘ anbosownaud e uoioajul,p A3 anbsii e sajnpe s3] Jnog E

uonisodxa,p NURUOD anbsii 9p SBD U3 SUB § 3| SN0} PPUBILIODIAI 1S3 [addes un
(asop apuod3s e| saide SIow { SUIOW NE ISOP SUN,P IAINS S||BAIIIUILP SIOW | ol @nbosoSulualy
B S3S0P Z) S3SOP € NO (3]|EAISIULP SIOW g ) SISOP Z BWIYDS U BQUAWINI] NO SIOW UN,p s392edsa sasop g :04asxag : Jainonsed anbsii ap sed ug

uonisodxa,p NURUOD anbsi 3P sed Ud Sue § $3| SN0} PPUBLIWOIAI 353 [addes un (3n8nfuod)
‘s491jn2131ed anbsis 3p SBD U3 SBD UN,p 1083UOD NE 3SOP | MADY anbosoSuiuapy
s84Jur Jo 's1a11nd131ed sed suie3sad inod ‘JainonJed anbsii un e uonisodxa Is slow g ‘L ‘0 : BLPYDS 3| UO|SS SASOP € g onedsH
s491|n2131ed anbsis un g UORISOAXS IS SIOW g ’Q : BLUPYDS 3| UO|SS SISOP Z oH
S4a1noned anbsi is 3jjanuue asop |

sdwajuiid ne 12 duWoINE,| B ‘s3jjanuue $35OP Z ‘anbsii 3ney s3.43 & S31NPe $3] ZayDd 99 PUBLIWOIA] UOIBUIDIBA
SUWOINE,| B 3[2NUUE 3SOP | ‘ IPIGIOWOD P SIUISIE S3YNPE SI| Z3YD PPUBLILIODS] UOIIBUIDIBA

(de2LpP 9P 3SOP | 13 d LP 3P SSOP | 211U SIOW UN,p [ewiuiw [e|p) sue gL 3p snjd ap aiep xnaysnjanbod
UIDDBA DP 3SOP JIUIIP | IS UONEUIDIBASL “BUIUOODOD 3P UOIBNIIS UD NEIANOU € 13 33|NPE 35.,| B SIPUIDIBA JUBWIINBLIPIUE sdUUOsIad
$3| JN0d " dedL P 9P 3sOP | : sue § ap snid e sjuowas uond3ful 3I1UIBP B JUOP SUE §Z DP SUIOW P SI}NPE NO SIUIISB|opPeE $3] Jnod no
3dueju?,| sindap saauIddeA UOU SaUL0SIAd : ,8UIU0020D ap 218P1eNs ‘9553550.8 B JUBPUId JUIPDUD DWIWIDS B P UOIIBUIDIBA IP IDUISTE,| UJ
991I0UIWIE,P SAUIBWAS g€ 13 07 91US SIIUISDUS SAWIWS]

1991001d 9p 988 UD SIPUIDIBA UOU SDILIDS SB] ZBYD YOY dP 3SOP | ajo9gny

0861 SIndap sapu sauuosiad s3] Zayd |e10} Ne SISOP Z IPUIBIIY suoij] u._mv.ﬂ%wuwn%w

(e2)
aJiejnjjase ayanjenbon

(snjon31 sue gL ap a8e,|
g,nbsnl saunal) siow g

70 S350P € & BWRYDS !ﬂﬁz uoa_a.uoﬁ, Eoﬁ,_i_._.&:._

sue yZ 19 SL (n3nfuod udoea)
21ua asop | AMDOV sanbooo8ujuapy
sue gz e [addeu ap n3au sed Jueke,u ‘snjoa.
sue gg g,nbsnl33npe,| zays 4ed|p asop L aJie|n|jase ayanjanbod
Anxaly,p
no oAsAiqy,p 3sop |
:sue gz ap Jiied y

jua3pdwodounWWl,| Zayd Sue p/
19 G9 9J3U3 XBAR)SOZ UIDDBA NP 3SOP SUN INeap
B ,SIow Z ap s99dedsa sasop g ! xuBulys uiddea 3|
23Ae 3||a3ua142.1d UoneuUIdDeA : sue 9 ap Jijled v

syenue s50p | e

(e2)

sueg> aJle|njja2e ayanjanbod

ded]p ap [addes )

“sue 58 ‘/ g [oddey [oddey [oddey :%._,,wwpﬂ__wﬁ%x supAworiod (1) uocuw__ﬁ
‘() aup3ydia

auwolne,| g a|januue asop | 'snid 32 -DIAO
SUE §Q 9P 23|NPE,| ZAYD IPPUBWIWOIDI UOHEUIIIBA 6L-PIACD

anbsii e 32
sasainonsed
suonejndod

afedeinyey

sajespuald
SUOIIEBPUBLILIODRY

(jouuoissajold naijiw U S3951|ESJ SUOIJBUIDIBA SBP SIOYIP U3) yZ0Z — SIINPE S3] ZaYD SI3PUBLILIOIAI SUOIIBUIDDBA SIp nea|qel Z'p

du calendrier vaccinal de 2024, page

ions

t

Ina

: Tableau des vacc

Annexe n°4

4/5 (191)

176



¥202 24903120 8

*3]qissod UOIBLISIUILIPE-0D 51I13A SPIPEOUT|'2UIUOD JWI0) SNOS JUISIXA dunel puoy Ins sanbipul SUIDDEA s3) : dUaq BION

SYA & UORD94UI BUN,p s10] uonesuadwodp op sa|qndadsns
(anbeipied aouesijynsul,| 4a1ndnted us) sanbeipied no (aAR2n13sqo anbiuoiyd aiyyedownaudoysuolq sainansed us) SHA
sanbiuoiyd sasiojeidsal saidojoyied sap juejuasaid snid 33 sue 5g ap syuaned sa| unod AAxaly,p no oAsAiIqy,p asop |

sue 9z g,nbsnl (HSH) SoWwWoY S9p J3AE S3||2NX3S SUOIE|I SIP JueAR SBWWOH surewiny »ESaEOQMMW
! oIl anbsi e 12
e’z deyd o siaynonsed sed jnes sunel2:Aq14 saJaynonsed
a1puai £,s 3usyieynos no 3uaulnofas A inb ajodoiaw e| ap sanssi souuosiad s3] no saueAng e| ap Juawaiiedap np sjuapisal s9) 1nod asop | & L suonejndoy

Ja11no13sed anbsu is , s9sop ETERTEETN

I I I O N . W

du calendrier vaccinal de 2024, page

ions

t

Ina

: Tableau des vacc

Annexe n°4

5/5 (191)

177



| CERTIFICAT MEDICAL
f

Je soussigné(e), Dr.

Certifie que M./Mme
(nom, prénom)

Est atteint(e) de

Et nécessite un traitement prolongé par

Ce médicament peut étre auto-administré par voie sous-cutanée et nécessite le transport du matériel d’injection.
Le traitement doit étre maintenu a une température comprise entre +2 °C et + 8 °C pendant la durée de son voyage

(soit dans une sacoche isotherme, soit dans le réfrigérateur de I’avion).

\ W

MEDICAL CERTIFICATE
K

I hereby, Dr.

Certify that Mr/Mrs

(Name, Surname)

Suffers from

And requires a prolonged treatment with

This medicine can be self-administered by subcutaneous injection and requires an injection set. The drug must be
maintained at an adequate temperature (between +2 °C and +8 °C) during the period of travel (either in an isothermal

kit or in refrigerator of plane).

\ Y
/ VA

Date et signature / date and signature Tampon du médecin / Doctor’s seal

\_ W, \_ >

Annexe n°5 : exemple de certificat de transport, d’aprés une brochure disponible
pour les patients souhaitant voyager avec leur biothérapie, fournie par le laboratoire
JANSSEN. (192)
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Résumé :

Le psoriasis est une dermatose inflammatoire touchant environ 3% des Frangais. C’est une
maladie chronique et multifactorielle faisant intervenir des mécanismes immunologiques de
limmunité innée et adaptative. Le psoriasis cause un état anormal d’inflammation localisée
qui provoque une anomalie de la différenciation épidermique engendrant une
hyperprolifération kératinocytaire, faisant apparaitre des lésions spécifiques. La réaction
immunitaire au niveau de la lésion psoriasique fait intervenir un réseau cytokinique. La
compréhension du réle du microbiote dans la pathogenése du psoriasis ouvre la voie vers de
nouvelles perspectives thérapeutiques pour tenter de moduler la réponse inflammatoire et
améliorer les symptdomes du psoriasis. On dispose aujourd’hui de plusieurs lignes de
traitement pour contréler au mieux les phases de poussée du psoriasis. Les traitements les
plus récents sont ici les biothérapies, et leurs biosimilaires qui arrivent actuellement sur le
marché. Le pharmacien a un réle dans 'accompagnement du patient : bonne utilisation des
médicaments, observance, détection d’effets indésirables, conseils.
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