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Liste des abréviations :

Ac : Anticorps.

ACR : Aamerican College of Rheumatology.
ACT : Acitrétine.

ADN : Acide DésoxyriboNucléique.

Ag : Antigéne.

AHA : Alpha Hydroxy Acide.

AINS : Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens.
AMM : Autorisation de Mise sur le Marché.
AMPc : Adénosine MonoPhosphate cyclique.
AZA : Azathioprine.

ARN : Acide RiboNucléique.

BPM : Bilan Partagé de Médication.

CHMP : Comité des Medicaments a usage Humain.
CMH : complexe majeur d’histocompatibilité
CPA : Cellule Présentatrice d’Antigéne.

CsA : Ciclosporine.

CYP3A4 : Cytochrome P 450 3A4.

DC : Cellule Dendritique.

DCI : Dénomination Commune Internationale.
DCO : Dermocorticoide.

DLQI : Dermatologie Life Quality Index.

DMP : Dossier Médicale Partageé.

EMA : Agence Européenne du Médicament.
El : Effets indésirables.

GH : Growth Hormone.

HLA : Human Leucocyte Antigen.

HPV : Human Papilloma Virus.

IEC : Inhibiteur de 'Enzyme de Conversion de I'angiotensine.
IFNaly : Interféron-aly

IgG1k : Immunoglobuline G1 kappa.

IgG1A : Immunoglobuline G1 lambda.

IGA : Investigator’s Global Assessment.

IL : Interleukine.

IMC : Indice de Masse Corporelle.

IDR : IntraDermoReaction a la tuberculine.
IGRA : Interferon Gamma Release Assay.
Kc : Kératinocyte.

LT : Lymphocyte T.

MICI : Maladie Inflammatoire Chronique de I'Intestin.
MTX : Méthotrexate.

NFAT : Nuclear Factor of Activated T-cells.
NFS : Numération Formule Sanguine.

OMS : Organisation Mondiale de la Santé.
ORL : Oto-Rhino-Laryngologie.

PDE4 : Phosphodiestérase 4.
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PASI : Psoriasis Area and Severity Index.
PSORS : Psoriasis Susceptibility Loci.

PGA : Physician Global Assessment.

RAR : Retinoic Acid Receptor.

RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit
RXR : Retinoic Acid Receptor.

RARE : Retinoic Acid Response Element.
sPGA : static Physician Global Assessment.
TNFa : Tumor Necrosis Factor a.

TNF R : Tumor Necrosis Factor Receptor.
UV : Ultraviolets.

VDR : Vitamin D Receptor.

VIH : Virus de 'lmmunodéficience Humaine.
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I Introduction :

Le psoriasis est une maladie inflammatoire érythématosquameuse chronique
fréquente et non contagieuse qui s’exprime principalement au niveau de la peau, par
des plaques rouges de taille variable recouvertes de squames blanchatres, évoluant

par des phases de poussées et de rémissions. (1)

Il s’agit d’'une pathologie multifactorielle, associant des facteurs génétiques et

environnementaux responsables du déclenchement de la maladie. (2)

Cette dermatose est, dans la majorité des cas, limitée a des Iésions bénignes, mais
on estime qgu’environ un patient sur cinq développe une forme sévere, avec une
atteinte cutanée étendue et/ou des localisations associées a d’autres atteintes,

notamment au niveau des articulations, des ongles et des muqueuses. (1)

Au-dela de la peau et des articulations, c’est une maladie avec plusieurs
manifestations systémiques et comorbidités sous-jacentes. On observe, par
exemple, un risque accru de maladies cardiovasculaires avec une augmentation de
la prévalence du syndrome métabolique (association d’obésité, diabéte, dyslipidémie
et hypertension). Le psoriasis peut également avoir un impact psychologique

important, avec des troubles tels que la dépression. (2)

De plus, il est souvent associé a d’autres maladies inflammatoires auto-immunes.
Par exemple, la maladie de Crohn et la colite ulcéreuse hémorragique sont quatre a
huit fois plus fréquentes chez les patients psoriasiques que dans la population

générale. (1)

En ce qui concerne le choix du traitement, on utilise le score PASI (Psoriasis Area
and Severity Index), qui combine la sévérité globale du psoriasis et la surface
corporelle atteinte, en association avec la demande du patient, son age et les

comorbidités associées. (2)

Les vitamines D topiques et les corticoides, ainsi que la photothérapie (PUVA, UVB
spectre étroit), sont généralement efficaces dans les cas de psoriasis léger a
modéré. Néanmoins, une UV-thérapie prolongée peut induire un photovieillissement

cutané et augmenter le risque de cancers cutanés non mélaniques. (1)

Pour les formes sévéres ou en cas d’arthrite psoriasique, on fait appel aux thérapies

systémiques (méthotrexate, ciclosporine A, rétinoides). Bien qu’efficaces dans la
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majorité des cas, leur utilisation a long terme est limitée a cause de leur toxicité
potentiellement sérieuse : toxicité hépatique et tératogénicité du méthotrexate ;

insuffisance rénale, hypertension et risque infectieux accru avec la ciclosporine, etc.

(2)

L’évolution des connaissances sur les mécanismes immunitaires du psoriasis a
conduit au développement récent de traitements biologiques ciblés, représentant une
avanceée majeure dans la prise en charge des formes séveres. Ces traitements sont

hautement efficaces et peuvent étre classés selon leur mécanisme d’action. (1)

Ce travail de these s’attachera dans un premier temps a définir ce qu’est le psoriasis,
avant d’en détailler les principaux aspects physiopathologiques ainsi que les facteurs

etiologiques impliqués dans son développement.

Les différentes formes cliniques de la maladie seront également décrites afin de
mieux appréhender la diversité de ses manifestations et de ses présentations
cliniques. Dans un second temps, un apercu des stratégies thérapeutiques
actuellement disponibles sera proposé, en distinguant les traitements topiques des
traitements systémiques conventionnels. Cette mise en perspective permettra
d’introduire la thématique centrale de ce travail, consacrée aux biothérapies. Les
différentes classes thérapeutiques seront ainsi présentées, en insistant sur leurs
mécanismes d’action, leur efficacité et les effets indésirables potentiels ainsi que
leurs principales contre-indications. Enfin, la derniére partie sera dédiée au réle du
pharmacien d’officine dans la prise en charge des patients atteints de psoriasis,
notamment en matiére d’accompagnement, de conseil et de suivi thérapeutique,
dans un contexte d’évolution des pratiques professionnelles marqué par 'émergence

de nouvelles missions au sein de I'officine.
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1. Psoriasis : physiopathologie et étiologie :
A. Physiopathologie :

Le psoriasis se définit comme une dermatose inflammatoire chronique dont la
conséquence est une différenciation anormale et une prolifération accrue des cellules

épidermiques. La physiopathologie est illustrée dans la figure 1 ci-dessous.

Vaisseau
sanguin

NB :LT = lymphocyte T, DC : cellule dendritique

Figure 1 : Physiopathologie du psoriasis. (3)

Les kératinocytes (Kc), les cellules dendritiques (DC) et les lymphocytes T (LT)

participent a la constitution de la Iésion psoriasique en cing étapes successives. (3,4)

Sous l'influence d’'un stimulus : auto-antigéne (auto-Ag), antigéne (Ag) exogéne ou
facteur psychologique (stress) ou mécanique (phénomeéne de Kdebner), ainsi que de
certains médicaments (tels que les sels de lithium), on observe une activation de

immunité innée (étape 1) par le biais des DC. (3)

Les DC se déplacent ensuite dans les vaisseaux lymphatiques vers les ganglions et
se différencient en DC matures présentatrices d’antigénes, avec une production de
cytokines (TNF-a, IFN-a, IL-12, IL-23 et IL-17) qui stimulent les LT CD4* et CD8*

(étape 2). Ainsi, I'immunité adaptative s’active. (3,5)

22



Les LT CD4", ou lymphocytes auxiliaires (« helper »), se différencient en fonction du
type de cytokines sécrétées en Th1, Th2, Th17 et Treg. Dans le cas d’une production
majoritaire d’IL-12 par les DC, on obtient une réponse de type Th1. Si la cytokine
majoritaire est I'lL-23, on observe une réponse inflammatoire non spécifique de type
Th17. Ces deux types cellulaires jouent un réle majeur dans la physiopathologie du
psoriasis. (3,5)

En revanche, les LTCD8" cytotoxiques ont pour role d’éliminer les cellules infectées

par un agent pathogéne. (4)

Sous linfluence des cytokines, chimiokines et facteurs de croissance, on observe a
la fois la prolifération et la différenciation anormale des Kc (étape 3), mais aussi
'angiogenése (croissance de nouveaux vaisseaux sanguins a partir de vaisseaux

préexistants) et le recrutement des leucocytes (étape 4). (3,4)

Les Kc hyperproliféerent, avec un cycle cellulaire d’'une durée huit fois plus courte et
une production quotidienne augmentée d’environ 28 fois. (3)

En parallele, les Kc continuent de produire des chimiokines et des cytokines, ce qui
entraine un nouveau recrutement cellulaire, I'entretien de I'inflammation et également

la dérégulation de leur propre prolifération. (4,5)
Le mécanisme est ainsi auto-entretenu par une boucle de rétroaction inflammatoire

(étape 5), établissant un cercle vicieux continu d'activation des LT, des DC et des Kc,

qui constitue I'étape 5 de la physiopathologie psoriasique. (3,5)
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B. Etiologie :
1. Facteurs génétiques :

Les études épidémiologiques ont révélé que le psoriasis posséde une forte

composante héréditaire.

En effet, I'incidence de la maladie est significativement plus élevée chez les parents
du premier et du deuxiéme degré des patients atteints de psoriasis par rapport a
celle observée dans la population générale.

De plus, les études menées chez les jumeaux ont montré que la concordance de la
maladie est nettement plus élevée chez les jumeaux monozygotes que chez les
jumeaux dizygotes, ce qui souligne limportance du facteur génétique dans la
survenue de la pathologie. (6)

Le psoriasis est une maladie multifactorielle et polygénique, car il n'existe pas un
gene unique responsable de son apparition.

A ce jour, plusieurs régions chromosomiques associées a une susceptibilité accrue
a la maladie ont été identifiées et regroupées sous I'appellation PSORS (Psoriasis
Susceptibility Loci ou encore locus de susceptibilité au psoriasis), et chaque locus
contribue a la prédisposition a la maladie, avec un effet variable (effet majeur ou effet

mineur).

Parmi ces locus, certains ont été particulierement étudiés, notamment :
e PSORSH1 situé sur (6p21.3)
e PSORS2 situé sur (17925)
e PSORSS3 situé sur (4q)
e PSORS4 situé sur (1921)
e PSORSS situé sur (3921)
e PSORSE6 situé sur (19p)
e PSORS?7 situé sur (1p)
e PSORS9 situé sur (4931)

Ces régions génétiques contiennent des génes impliqués dans la régulation de la

réponse immunitaire, de l'inflammation cutanée ainsi que dans les processus de

différenciation et de prolifération des kératinocytes épidermiques. (7)
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2. Facteurs psychosomatiques : stress et émotions :

Le stress psychologique constitue un facteur déclenchant et aggravant majeur des
poussées de psoriasis, rapporté chez 30 a 40 % des patients. Lorsqu’un individu est
exposeé a une situation menacante ou a un événement stressant, 'organisme libére
des catécholamines, notamment I'adrénaline et la noradrénaline, qui exercent des
effets significatifs sur la barriere cutanée, la sécrétion sébacée, l'inflammation

cutanée et 'immunité.

Les catécholamines induisent la dégranulation des mastocytes, entrainant la
libération de médiateurs pro-inflammatoires qui contribuent a lintensification des
|ésions psoriasiques. Parallelement, 'axe hypothalamo-hypophysaire stimule la
sécrétion de cortisol, modifiant la fonction protectrice et la perméabilité de la peau.

Enfin, le stress altére la synthése des lipides épidermiques, favorisant la prolifération
des kératinocytes (Kc) et participant ainsi a l'initiation ou a I'aggravation des crises de

psoriasis, complétant le cercle vicieux entre stress et inflammation cutanée. (8)

3. Facteurs environnementaux :
> a. Alcool et tabac :

Plusieurs études épidémiologiques ont mis en évidence une association entre
certains comportements addictifs et le psoriasis, en particulier le tabagisme et la
consommation excessive d’alcool. L'incidence du psoriasis apparait significativement
plus élevée chez les sujets fumeurs que chez les non-fumeurs, et une corrélation
positive a été observée entre la sévérité clinique de la maladie et la quantité de
nicotine consommeée quotidiennement. Cette association est présente chez les deux

sexes, avec une intensité notablement supérieure chez les femmes.(9)

La consommation d’alcool constitue également un facteur fréequemment associé au
psoriasis. Plusieurs études ont montré que la prévalence de la maladie est plus
elevée chez les individus présentant une consommation excessive d’alcool en

comparaison avec la population générale.

L’étude EUROPSO, vaste enquéte épidémiologique réalisée en 2002 dans sept pays
européens, a notamment mis en évidence une augmentation concomitante de la
consommation de tabac et d’alcool chez certains patients atteints de psoriasis (12
%).
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Par ailleurs, cette étude révéle que la prévalence du psoriasis dans une population
consommatrice d’alcool est prés de trois fois supérieure a celle observée dans la
population générale, avec des taux respectifs de 5,3 % contre 2 %, tous sexes
confondus, suggérant l'existence d’interactions complexes entre ces facteurs

comportementaux et I'évolution de la maladie. (10)

Le tabagisme ne semble pas induire directement la survenue de pousseées
psoriasiques, mais il contribue a I'aggravation du processus inflammatoire cutané,
notamment via le stress oxydatif qu’il génére, dont le role pathogéne semble
cliniquement pertinent. L’arrét du tabac pourrait ainsi favoriser une amélioration de

certaines manifestations cliniques. (9)

Concernant l'alcool, son effet pro-inflammatoire est également impliqué dans
'exacerbation du psoriasis. L'éthanol, rapidement diffusé au niveau cutané apres
ingestion, altére l'intégrité de la barriére épidermique et favorise la pénétration de
facteurs environnementaux chimiques ou microbiens. Au niveau de I'épiderme,
'éthanol et ses métabolites (par ex I'acétone), favoriseraient l'activation et la
prolifération des kératinocytes et des lymphocytes, accompagnées d’'une production
accrue de cytokines pro-inflammatoires impliquées dans la physiopathologie

psoriasique. (10)

Il demeure toutefois difficile de déterminer si 'augmentation de la consommation
d’alcool et/ou de tabac constitue un facteur causal de la maladie ou une
conséquence liée a limpact psychologique et social du psoriasis. Il semble
néanmoins probable qu’un cercle vicieux puisse s’installer entre ces comportements

addictifs et I'évolution de la maladie. (9)

> b. Obésiteé :

L’association entre psoriasis et obésité est désormais bien documentée. Plusieurs
études épidémiologiques ont montré que la prévalence de I'obésité est plus élevée

chez les patients atteints de psoriasis que dans la population générale. (9)

L’'une des premiéres études épidémiologiques, réalisée en Scandinavie en 1986, a
notamment montré une prévalence élevée de I'obésité chez les femmes atteintes de

psoriasis. (11) Toutefois, la nature exacte de cette relation reste encore débattue.
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En effet, il demeure difficile de déterminer si 'obésité constitue un facteur favorisant

I'apparition du psoriasis ou si elle représente plutét une conséquence de la maladie.

Certaines études suggérent que l'obésité pourrait apparaitre secondairement au
psoriasis. Par exemple, une étude menée dans I'Etat de I'Utah a montré que la
prévalence de [l'obésité était significativement plus élevée chez les patients

psoriasiques que dans la population générale (34 % contre 18 %). (11)

Les auteurs de cette étude ont observé que la prise de poids survenait le plus
souvent aprés l'apparition du psoriasis, suggérant que l'obésité pourrait étre une
conséquence de la maladie, possiblement liée aux répercussions psychologiques ou

aux limitations fonctionnelles qu’elle entraine.

A Tlinverse, d’autres travaux ont mis en évidence une association positive entre
I'indice de masse corporelle (IMC) et le risque de développer un psoriasis. Une étude
ameéricaine a ainsi montré que différents indicateurs anthropométriques, tels que
'IMC, le tour de taille ou encore le rapport taille/hanche mesurés depuis 'age de 18

ans, étaient associés a une augmentation du risque de survenue du psoriasis. (12)

Ces résultats suggérent que l'obésité pourrait constituer un facteur de risque du
psoriasis. Si cette hypothése se confirmait, les interventions visant a réduire le poids
corporel, notamment par des mesures hygiéno-diététiques, pourraient représenter
une stratégie pertinente de prévention et de prise en charge chez les patients

présentant une prédisposition au surpoids ou a I'obésiteé.

Par ailleurs, certaines études ont montré qu’'une perte de poids chez les patients
obéses atteints de psoriasis peut s'accompagner d’une amélioration de l'activité de la
maladie. (10)

Ces observations suggérent I'existence d’une relation bidirectionnelle entre psoriasis
et obésité, probablement médiée par des mécanismes inflammatoires communs

impliquant adipokines et cytokines pro-inflammatoires. (9)
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> c. Facteurs infectieux :

Les infections, notamment ORL, d’origine bactérienne ou virale, peuvent jouer un
réle dans le déclenchement ou I'aggravation du psoriasis, en particulier chez I'enfant
et l'adolescent. (9) Sur le plan immunologique, ces observations ont conduit a
I'hypothése d’un rble déclencheur de certains antigénes pathogénes (Ag), de super-
antigénes (super-Ag) ou d’auto-antigénes (auto-Ag) capables d’induire une activation

anormale du systéme immunitaire cutané. (10)

Le psoriasis en gouttes constitue un cas clinique concret de cette interaction, étant
fréiquemment observé chez des jeunes patients aprés une infection a streptocoques

B-hémolytiques, principalement du groupe A, mais également des groupes C et G.

Certains antigénes streptococciques, notamment la protéine M, ainsi que des toxines
staphylococciques, pourraient jouer un role dans l'activation des lymphocytes T (LT)

au niveau cutané et dans I'amplification de la réponse inflammatoire psoriasique (9)

Parmi les virus impliqués, des séquences génomiques du papillomavirus humain de
type 5 (HPV-5) ont été identifiées dans certaines Iésions psoriasiques (10), ce qui

suggeére un réle possible dans certaines formes de la maladie.

L’infection par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH) n’augmente pas la
prévalence globale du psoriasis mais semble modifier 'expression clinique de la
maladie, avec une fréquence plus élevée de formes sévéres chez les patients

présentant un déficit immunitaire plus marqué (LT CD4+ < 200/mm3). (10)

> d. Médicaments :

Plusieurs médicaments ont été associés a l'apparition ou a l'aggravation d’un

psoriasis, bien que le rdle exact de certains d’entre eux reste controversé.

Parmi les substances les plus fréquemment impliquées figurent les sels de lithium,
les béta-bloquants, I'interféron alpha ou encore certains analogues hormonaux (par

exemple les analogues de I'hormone de croissance (GH)). (9)

D’autres classes thérapeutiques, telles que les antipaludéens de synthése, les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS), la terbinafine ou certains antihypertenseurs,
comme les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de l'angiotensine (IEC), les

inhibiteurs calciques, les antagonistes des récepteurs de I'angiotensine |l (sartans),
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peuvent également étre associées a une exacerbation d’un psoriasis préexistant.
(10)

La corticothérapie systémique constitue un cas particulier : bien qu’elle puisse étre
prescrite dans d’autres indications médicales, son arrét brutal peut parfois provoquer

un effet rebond sévére avec aggravation du psoriasis. (9)

Dans la majorité des cas, les médicaments impliqués sont essentiels a la prise en
charge de pathologies chroniques ou sévéres. Ainsi, le psoriasis ne constitue pas
une contre-indication absolue a leur prescription, et toute décision de modification
thérapeutique doit étre individualisée et soigneusement pondérée au regard du

bénéfice-risque.

> e. Les traumatismes cutanés :

Les traumatismes cutanés représentent 'un des facteurs déclenchants les plus
fréquemment observés dans le psoriasis. Ce phénomene est décrit sous le terme de
phénoméne de Koebner. Il correspond a [lapparition de nouvelles lésions

psoriasiques sur des zones de peau précédemment traumatisées. (9)

Les traumatismes impliqués peuvent étre :

e Meécaniques : frottements répétés, grattage, cicatrices, tatouages ou piqires

d’insectes.

e Thermiques : tels que les coups de soleil, les brilures ou les gelures. (9)

Le délai d’apparition des Iésions psoriasiques aprés le traumatisme est généralement
d’'une a quatre semaines aprés le traumatisme (10), mais des cas plus tardifs,

plusieurs années aprées I'événement initial, ont également été rapportés.

Sur le plan physiopathologique, cette réaction impliquerait la libération de cytokines
pro-inflammatoires telles que le TNF-a, I'lL-1 ou I'lL-6, en réponse a l'agression
cutanée. Ces médiateurs seraient capables d’activer les cellules immunitaires
cutanées (LT, DC, etc.), ainsi que la prolifération et la différenciation des
kératinocytes (Kc) favorisant le développement des Iésions psoriasiques sur les sites
traumatisés.(10)
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1.

A. Les formes classiques :

Les différents types du psoriasis :

1. Psoriasis vulgaire (en plaque) :

Figure 2 : Patient atteint de psoriasis
vulgaire. (13)
Caractéristiques : || se manifeste par

des plaques érythémato-squameuses
bien limitées, recouvertes de squames
blanchatres ou argentées. (14-16)
Localisation fréquente : les atteintes se
localisent au niveau des coudes, genoux,
cuir chevelu et la région lombo-sacrée.
(14-16)

Particularités cliniques/évolution
Cest la forme la plus commune du
psoriasis (~ 80-90 % des cas) avec une
eévolution chronique marquée par des
poussées et des rémissions. Le
phénoméne de Koebner peut étre

présent et [larthrite psoriasique est
possible. (14,15)

2. Psoriasis en goutte :

Figure 3 : Patient atteint de psoriasis en
goutte. (17)
Caractéristiques : Il se caractérise par
des multiples petites papules
erythémato-squameuses de 2-10 mm

d’apparition brutale. (14,15)
Localisation fréquente: les Iésions
siegent surtout sur le tronc et les
membres proximaux. (14,15)
Particularités cliniques/évolution : ||
touche surtout I'enfant et I'adulte jeune et
est souvent déclenché par une infection
streptococcique ORL. Son apparition est
aigué et peut évoluer vers un psoriasis
en plaques. (14,15)

3. Psoriasis pustuleux :

Figure 4 : Patient atteint de psoriasis
pustuleux. (17)

Caractéristiques : Il se caractérise par
des pustules stériles superficielles sur
fond érythémateux pouvant confluer en
lacs de pus. (14,18)

Localisation fréquente : Il peut étre
localisé (paumes, plantes) ou généralisé.
(14,18)

4. Psoriasis des plis (inversé) :

Figuré.‘5 : atient atteint de psoriasis des

plis. (17)
Caractéristiques : Il se manifeste par
des plaques érythémateuses lisses,

brillantes, peu squameuses en raison de
la macération locale. (14,16)
Localisation fréquente: les Iésions
touchent les aisselles, les plis inguinaux,
les plis sous-mammaires, les sillons
interfessiers et région génitale. (14,16)
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Particularités cliniques/évolution : La

forme généralisée est parfois associée a
fievre et laltération de [I'état général.
L’évolution est aigué, marquée par des
poussées. (18)

Particularités cliniques/évolution : La
macération favorise l'irritation locale. Des
fissures peuvent apparaitre et la
surinfection est possible. (14,16)

5. Psoriasis du cuir chevelu :

Figure 6 : Patient atteint de psoriasis du
cuir chevelu. (19)
Caractéristiques : Il est caractérisé par
des plaques érythémato-squameuses et

des squames blanches. (14,16)
Localisation fréquente : Il se localise
au niveau du cuir chevelu, la bordure
frontale, la région rétro-auriculaire et la
nuque. (14,16)

Particularités cliniques/évolution : Les

lésions peuvent dépasser la ligne
d'implantation des cheveux mais
lalopécie est rare. Il évolue par

poussées et peut persister plusieurs
mois. (14,16)

6. Psoriasis des ongles :

Figure 7 : Patient atteint de psoriasis des
ongles. (17)
Caractéristiques : Il se manifeste par le
pitting unguéal, les taches huileuses (oil-
drop sign), 'onycholyse, I'hyperkératose
sous-ungueale et les hémorragies en

échardes. (14,16)

Localisation fréquente : Les Iésions
touchent les ongles des mains et/ou des
pieds (14,16)

Particularités cliniques/évolution : I
est souvent associé a un psoriasis
cutané plus sévere et [larthrite
psoriasique. (14,15)

7. Psoriasis palmoplantaire :

Figure 8 : Patient atteint de psoriasis
palmoplantaire. (20)
Caractéristiques : Il est caractérisé par
des plaques érythémato-squameuses
hyperkératosiques avec des fissures
douloureuses. (14,21)
Localisation fréquente: les Iésions
sont localisées sur les paumes des
mains et plantes des pieds. (14,21)
Particularités cliniques/évolution :
L’évolution est généralement lente et
récidivante avec des poussées et
remissions partielles. (14,21)
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B. Les formes particulieres :

1. Psoriasis pustuleux généralisé
de Von-Zumbusch :

soriasis

Figure 9 : Patient atteint de p
pustuleux généralisé. (22)
Caractéristiques : Il se manifeste par
I'éruption de pustules stériles diffuses sur
fond érythémateux, souvent précédée
d’'un érytheme brdlant et douloureux.
(23-25)
Localisation fréquente : L’atteinte est
généralisée sur le tronc et les membres.
(23,24)
Particularités cliniques/évolution
Cette forme s’accompagne avec de la
fievre, de l'asthénie, une leucocytose et
un malaise général ; elle évolue par des
pousseées récidivantes pouvant mettre en
jeu le pronostic vital. (23—25)

2. Rhumatisme psoriasique :

Figure 10 : patient atteint de rhumatisme
psoriasique. (22)
Caractéristiques : Il est caractérisé par
une inflammation chronique associée a
un psoriasis cutané, avec une douleur,

raideur et gonflement. (26)

Localisation fréquente : Les
articulations périphériques sont le plus
souvent atteintes (interphalangiennes
distales, genoux, poignets). (26)
Particularités cliniques/évolution : ||
peut entrainer des érosions articulaires
et des déformations. Souvent associé au
psoriasis unguéal, sonévolution est
chronique avec des poussées
inflammatoires. (26)

3. E throdermi psoriasique :

Figure 11 : Patient atteint
d’érythrodermie psoriasique. (22)
Caractéristiques : Il se caractérise par
un érythéme diffus généralisé avec

desquamation. (23,27)

Localisation fréquente : 75-90 % de la
surface corporelle est atteinte et les
ongles sont souvent touchés. (27)
Particularités cliniques/évolution :
Forme grave associée a fiévre, frissons,
malaise, déshydratation et troubles
hydroélectrolytiques, qui peut résulter de
'aggravation d’'un psoriasis préexistant
ou d'un sevrage thérapeutique. (23,27)
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V. Traitements classiques :

Tout traitement doit étre individualisé et adapté a chaque patient en tenant compte

de plusieurs paramétres comme on peut le voir dans la figure 12 ci-dessous.

| Psoriasis en plagues '

o

Information du patient et présentation des possibilités thérapeutigues
Soutien psychologique si nécessaire

4

2

Evaluation de la sévérité du psoriasis en plagues (PP)

k

PP peu étendu
+ patient non demandeur
de traitemnent

Abstention
thérapeutique

4

Y

- PP peu étendu + patient
demandeur de traitement

ou

- PP da sévérité modéras

avec faible retentissement
sur la qualité de vie

Traitement local :
dermocorticoides d'activité
trés forte (classe |}
ou forte (classe II)
ou modérée (classe )
ou émaollients
ou kératolytiques
ou dérivés de la vitamine D
ou rétinoide local
{tazaroténe)

- PP de sévérité modérée
avec fort retentissemeant
sur la qualité de vie

Traitement général
nécessitant un avis
spécialiséa :
photothérapies
ou retinoide oral (acitrétine)
Ol IMMUNOSUPPresseurs

(ciclosporine,

s

Aprés 1 mois,

evaluation de l'efficacité

|Q du traitement

miéthotrexate)

En cas de résistance ou de
confre-indication & au
moins 2 traitemeants
systémiques,

avis spécialisé
'Q pour bicthérapie

Discuter :
= changemeant
de traitement
lcal
- traitement
général

Traiterment
dentretien

Figure 12 : Prise en charge du psoriasis en France. (28)
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Tout d’abord on commence par évaluer la sévérité du psoriasis, qui repose sur
I'utilisation de scores cliniques standardisés ; le PASI (Psoriasis Area and Severity
Index) permet d’évaluer la sévérité globale de la maladie en combinant I'étendue des
lésions cutanées et l'intensité de trois paramétres cliniques majeurs : I'érythéme,

linfiltration et la desquamation (voir annexe 1).

Le PGA (Physician Global Assessment) correspond a une appréciation globale de la
sévérité des lésions par le clinicien, basée sur leur aspect morphologique (voir

annexe 2).

Enfin, le DLQI (Dermatology Life Quality Index) est un questionnaire validé
permettant d’évaluer I'impact du psoriasis sur la qualité de vie du patient, notamment
sur les symptémes, les activités quotidiennes et les interactions sociales. Ces outils
permettent d’'objectiver la sévérité de la maladie, d’orienter la stratégie thérapeutique

et d’évaluer la réponse au traitement (voir annexe 3). (28-30)

D’autres éléments doivent également étre considérés dans la stratégie

thérapeutique, notamment :

e La localisation des lésions, certaines zones étant particulierement
invalidantes, comme les paumes et les plantes, les plis cutanés ou le cuir
chevelu.

e La présence de formes particulieres de psoriasis (formes pustuleuses,
érythrodermiques ou arthropathique).

e Les comorbidités associées (maladies cardiovasculaires, hépatites virales,
grossesse, infections chroniques).

e Les antécédents thérapeutiques et la tolérance aux traitements antérieurs
(traitements  topiques, photothérapie, traitements systémiques ou
biothérapies).

e La préférence du patient, certains peuvent rencontrer des difficultés
d’observance ou refuser des traitements jugés trop contraignants. (28,29)
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L’ensemble de ces criteres permet de classifier la maladie en formes légéres,

modérées ou séveres, ce qui conditionne la stratégie de prise en charge

thérapeutique :

>

Si le psoriasis est peu étendu et le patient ne souhaite pas recevoir de
traitement, un simple suivi clinique de la maladie est recommandé.

Dans les formes légéres a modérées, le traitement repose principalement sur
une prise en charge locale. Celle-ci comprend notamment :

Les dermocorticoides,

Les analogues de la vitamine D,

Ainsi que, si nécessaire, d’autres traitements locaux tels que les kératolytiques

ou les émollients. (28,29)

Ces traitements ont pour objectif de réduire l'inflammation et la desquamation, tout

en contribuant a améliorer la qualité de vie des patients. (28)

>

Dans les formes modérées a sévéres, une prise en charge systémique est
généralement indiquée, le plus souvent sous avis spécialisé. Les options
thérapeutiques comprennent :

La photothérapie, notamment les UVB a spectre étroit,

Les traitements systémiques conventionnels, tels que le méthotrexate
(souvent utilisé en premiére intention), la ciclosporine ou 'acitrétine,

Les biothérapies ciblées (anti-TNFa, anti-IL-17, anti-IL-23), généralement
proposées en cas d'échec, d'intolérance ou de contre-indication aux

traitements systémiques classiques. (28,29)

Une évaluation de la réponse thérapeutique est habituellement réalisée aprés

environ un a trois mois de traitement. Deux situations peuvent alors étre observées :

>
>

Réponse thérapeutique satisfaisante : le traitement initié est poursuivi.

Echec thérapeutique : une adaptation de la stratégie thérapeutique est
nécessaire, pouvant conduire soit a un changement de traitement systémique,
soit a l'instauration d’'une biothérapie, en fonction du profil du patient, de ses

comorbidités et de la tolérance aux traitements précédents. (28,29)
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A. Les principaux traitements locaux :
1. Les dermocorticoides :
a. Mécanisme d’action :

Les dermocorticoides (DCO), formulations topiques a base de dérivés de la
cortisone, constituent le traitement local de référence du psoriasis, particulierement
dans ses formes légéres a modérées. lls exercent une action anti-inflammatoire,
immunosuppressive et antiproliférative, ce qui permet une amélioration rapide des
lésions cutanées. lls sont prescrits pour induire une rémission rapide des plaques
avant d’envisager d’autres traitements systémiques ou topiques. Une fois le
blanchiment des plaques obtenu, la poursuite du traitement a dose décroissante sur
plusieurs semaines a mois permet de prévenir les rechutes, tout en assurant une

surveillance clinique réguliére. (31-33)

Selon leur puissance, les DCO sont classés en quatre catégories : trés forte, forte,

modérée et faible (voir figure 13).

Les dermocorticoides’ (hors associations)

Activité trés forte
Betamethasone dipropionate? Diprolene
Clobetasol propionate Dermoval

Activité forte

Betamethasone dipropionate? Diprosone
Betamethasone valerate Bétésil, Betneval
Desonide? Locatop
Diflucortolone valerate Nérisone
Difluprednate Epitopic
Fluticasone Flixovate
Hydrocortisone aceponate Efficort
Activité modérée
Desonide? Tridésonit, Locapred
Hydrocortisone butyrate Locoid
Activité faible

Hydrocortisone Corazed,

Cortisédermyl,

Dermofénac
Hydrocortisone acétate Cortapaisyl

Source: base de données publique des médicaments. Liste non exhaustive.

' Classification selon les données du résumé des caractéristiques du produit
2Ces molécules sont retrouvées dans deux niveaux d'activité, car les ré-
sultats du test de McKenzie, mais aussi des essais cliniques de spécialités
révélent des niveaux d'action différents.

Figure 13 : Classification des dermocorticoides. (34)
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b. Modalités d’utilisation :

Le choix du DCO dépend de plusieurs parameétres : localisation des lésions (zones
kératinisées comme les coudes ou les genoux, zones sensibles comme le visage ou
les plis), étendue des atteintes, age du patient, et risque d’effets indésirables. (31—
33)

L’application se fait généralement une fois par jour pendant un mois, suivie d’'une
réduction a 2-3 fois par semaine pour I'entretien. La durée de la corticothérapie
locale doit rester limitée pour réduire les effets secondaires et éviter une diminution

progressive de I'efficacité thérapeutique. (31,32)

A noter que les DCO d’activité trés forte sont utilisés de maniére bréve sur des
|ésions résistantes et de surface limitée, tandis que ceux a activité faible servent de

traitement d’entretien ou de relais des DCO plus puissants. (31-33)

Malgré ces recommandations visant a encadrer et sécuriser l'utilisation des DCO,
leur efficacité en pratique clinique reste étroitement dépendante de I'adhésion du

patient au schéma thérapeutique prescrit.

Dans ce contexte, la corticophobie constitue un frein majeur a I'observance des
traitements topiques dans le psoriasis. Elle correspond a une appréhension
excessive, souvent disproportionnée, vis-a-vis de [l'utilisation des DCO,
principalement motivée par la crainte d’effets indésirables cutanés ou systémiques,
et fréquemment renforcée par des représentations erronées ou des informations non
validées issues de l'entourage, des médias ou de certaines sources non

spécialisées.

Cette perception défavorable peut conduire a une sous-utilisation des traitements, a
des applications insuffisantes ou irréguliéres, voire a un arrét prématuré de la prise
en charge, compromettant ainsi le contréle de la maladie et favorisant la persistance
ou la récidive des lésions psoriasiques. Plusieurs données de la littérature ont en
effet mis en évidence une association significative entre corticophobie et non-
observance des DCO, en faisant un facteur reconnu d’échec thérapeutique dans les

dermatoses inflammatoires chroniques. (32,33,35)
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c. Effets indésirables :

Les effets secondaires dépendent de plusieurs facteurs : la puissance du DCO, la
quantité appliquée, la surface traitée, la durée d’utilisation et 'dge du patient. Les
principaux effets observés sont : atrophie cutanée, télangiectasies, vergetures,
dyschromies, hypertrichose localisée, érythéme facial et eczéma de contact. Les
DCO peuvent aussi masquer des infections cutanées (dermatophyties, gale) ou

aggraver des infections virales comme I'herpés. (32,33,35)
d. Contre-indications :

Les DCO sont contre-indiqués en cas d’infections bactériennes, virales, fongiques ou
parasitaires primitives, du fait du risque d’aggravation. lls ne doivent pas étre
appliqués sur des lésions ulcérées ou en présence d’acné, et leur utilisation est
prudente chez le nourrisson. Chez I'enfant, un suivi particulier est nécessaire en
raison d’un risque accru de passage systémique et de complications endocriniennes.
(32,33,35)
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2. Les dérivés de Ia vitamine D :
a. Mécanisme d’action :

Les analogues topiques de la vitamine D, tels que calcipotriol, calcitriol ou tacalcitol
(voir figure 14) sont des dérivés synthétiques qui se lient aux récepteurs de la
vitamine D (VDR) dans I'épiderme. Cette liaison favorise la différenciation et freine la
prolifération des kératinocytes (Kc), corrigeant ainsi un des dysfonctionnements
cutanés fondamentaux du psoriasis. En plus de leur action antiproliférative, ces
agents modulent la réponse immunitaire locale et peuvent réduire I'expression de

cytokines pro-inflammatoires dans les lésions psoriasiques. (36,37)

Calcitriol Calcipotriol Tacalcitol
1,25-[C0HLD, 1,24-[0H],D,
OH OH
R N i)\v o I
. - -
CoH >N

s NG NG

) Jo X

OH HO OH HO

1 Dérivés de la vitamine D utilisés dans le psoriasis.

Figure 14 : Les dérivés de la vitamine D utilisés dans le psoriasis. (38)

b. Modalités d’utilisation :

Les analogues de la vitamine D sont indiqués par voie topique dans le psoriasis
en plaques léger a modéré. lls sont généralement appliqués 1 a 2 fois par jour
sur les zones pathologiques, en respectant une dose maximale hebdomadaire
d’environ 100 g chez I'adulte pour limiter le risque systémique. Ces agents
peuvent étre utilisés en monothérapie (Daivonex®, Silkis®) ou en association
avec un dermocorticoide local (Daivobet®, Xamiol®) (voir figure 15), ce qui
améliore l'efficacité clinique et permet une réponse plus rapide. La durée du
traitement recommandée est de 4 semaines pour le cuir chevelu et 8 semaines
en dehors du cuir chevelu. Au-dela de ces périodes, le traitement doit étre

renouvelé sous la surveillance du médecin. (37,39,40)
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Analogues de la vitamine D

DAIVONEX

SILKIS

Analogues de la vitamine D et dermocorticoide

CALCIPOTRIOL/BETAMETHASONE SANDOZ

CLOSALIS Gé
DAIVOBET
ENSTILAR

XAMIOL

Figure 15 : Les analogues de la vitamine D dans le traitement du psoriasis. (41)

c. Effets indésirables :

Les effets indésirables des analogues de la vitamine D sont le plus souvent locaux et
transitoires : irritation cutanée légere, érytheme, prurit ou desquamation au site
d’application. Ces réactions tendent a diminuer avec la poursuite du traitement. Des
effets systémiques rares, comme I'hypercalcémie/hypercalciurie ou la suppression de
I'hormone parathyroidienne, ont été rapportés, mais surviennent surtout lorsque la
dose recommandée est dépassée ou lorsque le traitement couvre une grande

surface corporelle ou chez des patients a risque métabolique. (37,39)

d. Contre-indication :

Les analogues de la vitamine D sont contre-indiqués en cas d’hypersensibilité a I'un
des composants du produit. lls doivent étre utilisés avec prudence chez les patients
présentant des troubles du métabolisme calcique ou hypercalcémie, ainsi que chez
ceux ayant une maladie rénale ou des affections susceptibles d’augmenter

I'absorption systémique. (37)

L’application sur des Iésions ulcérées ou infectées, sur le visage ou dans des zones
sensibles, est généralement déconseillée en raison du risque d’irritation ou

d’absorption accrue. (36,37)
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3. Les rétinoides topiques :
a. Mécanisme d’action :

Les rétinoides, dérivées de l'acide rétinoique, sont largement utilisés dans le
traitement de plusieurs affections cutanées, dont le psoriasis. lls exercent une
régulation de la prolifération, de la différenciation cellulaire et de linflammation
cutanée, via leur interaction avec des récepteurs nucléaires spécifiques : les
récepteurs de l'acide rétinoique (Retinoic Acid Receptors) RAR et les récepteurs X
des rétinoides (Retinoid X Receptors) RXR. La liaison du rétinoide a ces récepteurs
forme un hétérodimére activé RAR/RXR, qui agit comme un facteur de transcription
en se liant a des séquences spécifiques de 'ADN appelées éléments de réponse a
I'acide rétinoique (RARE), modulant ainsi I'expression des génes cibles (voir figure
16). (42)

RA : acide rétinoique

A i % RAR : récepteur nucléaire de 'acide rétinoique

Acide retinoique RXR : récepteur X des rétinoides

- RARE :éléments de réponse a I acide rétinoique

: re O AT m A
AR AN LANAN \\ AN AR

1

I
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Figure 16 : Mécanisme d’action des rétinoides. (42)

b. Modalités d’utilisation :

La voie d’administration topique est la plus courante pour le psoriasis, utilisant des
molécules comme la trétinoine (ou acide tout-trans rétinoique), Iisotrétinoine,
I'alitrétinoine, le tazarotene et I'adapaléne. Le traitement consiste a appliquer le
rétinoide sur les zones atteintes, généralement une fois par jour. Les rétinoides
peuvent étre utilisés seuls ou en combinaison avec d’autres agents topiques pour
améliorer I'efficacité thérapeutique et restaurer une morphologie normale de la peau.

(42)
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c. Effets indésirables :

Les principaux effets indésirables sont locaux, incluant sécheresse cutanéo-
muqueuse, érythéme, prurit, picotements, sensation de brdlure et
photosensibilisation. Le passage systémique par voie topique est faible et le risque
malformatif n’est pas démontré, mais le traitement doit étre interrompu dés la

découverte d’'une grossesse. (42)
d. Contre-indications :

Les rétinoides topiques sont contre-indiqués en cas de grossesse, en raison de leur
puissant effet tératogéne. L'application doit étre évitée sur les muqueuses, les yeux,
la bouche et les narines. Les patients doivent également éviter I'exposition excessive
au soleil, et interrompre temporairement le traitement en cas d’irritation cutanée

significative. (42)
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B. Les principaux traitements généraux :
1. Méthotrexate :
a. Mécanisme d’action :

Le méthotrexate (MTX) est un médicament couramment indiqué dans la prise en
charge du psoriasis en plaques modéré a sévere, notamment lorsque les traitements
topiques et/ou la photothérapie sont insuffisants ou inadaptés, ou en présence d’'un
retentissement fonctionnel ou psychosocial important. Il est également indiqué dans

le rhumatisme psoriasique. (43—45)

Analogue structural de l'acide folique, il agit en inhibant la dihydrofolate réductase,
enzyme essentielle a la synthése des bases puriques nécessaires a la production de
'ADN, de I'ARN et des protéines. Cette inhibition freine la prolifération cellulaire,
notamment celle des kératinocytes (Kc). Il exerce également un effet
immunomodulateur, anti-inflammatoire et immunosuppresseur, en modulant la
prolifération des lymphocytes T (LT) et en inhibant la production de cytokines pro-
inflammatoires telles que le TNF-a, IlL-1 et ['lL-6, impliquées dans la

physiopathologie du psoriasis. (44—46)
b. Modalités d’utilisation :

Le MTX peut étre administré par voie orale ou par voie injectable (seringue ou stylo
prérempli), selon une prise hebdomadaire unique obligatoire, afin d’optimiser
I'efficacité du traitement tout en limitant les risques de toxicité. (44,47) Une mauvaise
compréhension de ce schéma, notamment en cas de prises quotidiennes par erreur,

peut entrainer des surdosages graves.

La posologie initiale est généralement comprise entre 10 et 15 mg une fois par
semaine, pouvant étre adaptée en fonction de la réponse clinique et de la tolérance
jusqu’a 25 a 30 mg par semaine si nécessaire. (44,46,47)

Une supplémentation en acide folique, généralement 5 a 10 mg par semaine, est
recommandée 24 a 48 heures aprés la prise de MTX afin de réduire les effets
indésirables, notamment hématologiques et digestifs, sans altérer [efficacité
thérapeutique. (44,46)
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c. Effets indésirables :

Le méthotrexate peut entrainer divers effets indésirables dont la fréquence et la
séverité dépendent de la dose et de la durée du traitement. Les effets les plus
fréquents concernent le systéme digestif, avec des nausées, vomissements,

douleurs abdominales et stomatites.

Une toxicité hématologique peut également survenir, se manifestant par une anémie,
une leucopénie ou une thrombopénie, liées a une inhibition de la prolifération
meédullaire. Par ailleurs, le traitement peut provoquer une atteinte hépatique, le plus
souvent caractérisée par une élévation des transaminases, justifiant un suivi médical
rigoureux qui repose sur une surveillance clinique réguliere et des examens

biologiques périodiques.

Des effets cutanés tels que éruptions, prurit, photosensibilité ou alopécie peuvent
étre observés. Plus rarement, des atteintes pulmonaires, notamment des
pneumopathies interstitielles, peuvent apparaitre et nécessitent une prise en charge

meédicale rapide.

Par ailleurs, I'association du méthotrexate avec certains médicaments, comme les
anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ou certains antiulcéreux, peut augmenter

le risque de toxicité et doit étre évitée ou strictement surveillée. (44,47)

d. Contre-indications :

Le méthotrexate est formellement contre-indiqué en cas d’hypersensibilité a la
molécule, d’alcoolisme chronique, d’insuffisance hépatique sévére ou en présence
d’infections actives, notamment la tuberculose ou les hépatites virales non

contrblées.

En raison de son effet tératogéne, responsable de fausses couches, de
malformations congénitales et de retard de croissance intra-utérin, son utilisation est
strictement contre-indiquée pendant la grossesse et I'allaitement. Une contraception
efficace est recommandée pendant toute la durée du traitement et aprés son arrét,

pendant six mois chez la femme et trois mois chez ’homme. (44,47)
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2. Acitrétine :
a. Mécanisme d’action :

L’acitrétine (ACT) est un rétinoide systémique indiqué dans le traitement des formes
séveres de psoriasis. Son mécanisme d’action repose sur la modulation de la

prolifération et de la différenciation des kératinocytes. (48—-50)

Comme vu précédemment dans les rétinoides topiques, elle agit en se liant aux
récepteurs nucléaires de I'acide rétinoique, en particulier les récepteurs RAR et RXR
(voir figure 16), ce qui permet de réguler I'expression de génes impliqués dans la
différenciation cellulaire, I'apoptose et la kératinisation. (48,49,51)

Elle posséde également un effet anti-inflammatoire indirect par modulation des

cytokines impliquées dans la réponse immunitaire cutanée. (50,51)

b. Modalités d’utilisation :

L’ACT est administrée par voie orale en une prise quotidienne, de préférence au
cours d'un repas afin d'optimiser son absorption. La posologie initiale est
généralement comprise entre 10 et 25 mg par jour, pouvant atteindre 50 mg par jour
en fonction de la réponse clinique et de la tolérance. (48-50) L’effet thérapeutique

apparait habituellement aprés un délai de 6 a 8 semaines. (49,50)

Le traitement peut étre prolongé sous réserve d'une surveillance biologique réguliere,
incluant le controle des transaminases et du bilan lipidique avant linstauration puis
au cours du traitement. Chez la femme en age de procréer, une contraception
efficace est indispensable, associée a la réalisation de tests de grossesse avant,

pendant et aprés le traitement en raison du risque tératogene. (48-50)

c. Effets indésirables :

Les El sont essentiellement bénins, le plus souvent dose-dépendants et réversibles a
I'arrét du traitement. (48-50) Les manifestations les plus courantes sont cutanéo-
muqueuses avec une chéilite, une xérose, une sécheresse oculaire et une
desquamation. Des anomalies biologiques sont également observées, notamment
une hyperlipidémie et une élévation des transaminases. (48-51) D’autres effets
peuvent survenir, tels qu'une alopécie, des troubles digestifs, des arthralgies ou
myalgies. Des troubles neuropsychiatriques, incluant des épisodes dépressifs, ont

également été rapportés. (49-51)
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d. Contre-indications :

L’acitrétine est formellement contre-indiquée pendant la grossesse en raison de sa
tératogénicité majeure, ainsi que pendant l'allaitement. (48-51) Elle est également
contre-indiquée en cas d’hypersensibilité aux rétinoides, d’'insuffisance hépatique ou

rénale sévére et de dyslipidémie non contrélée. (48,50)
3. Aprémilast :

a. Mécanisme d’action :

L’Aprémilast est une petite molécule immunomodulatrice indiquée, entre autres, dans

le traitement du psoriasis modéré a sévere et du rhumatisme psoriasique. (52—-54)

Il agit en inhibant sélectivement la phosphodiestérase de type 4 (PDE4), une enzyme
responsable de la dégradation de 'adénosine monophosphate cyclique (AMPc) dans
les cellules inflammatoires. Cette inhibition entraine une augmentation des
concentrations intracellulaires d’AMPc, conduisant a une modulation de la réponse
inflammatoire. (52,53,55)

Il en résulte une diminution de la production de cytokines pro-inflammatoires telles
que le TNF-qa, I'lL-23, I'lL-17, I'IL-12, T'IL-8 et I'IFN-y, ainsi qu’'une augmentation
relative de cytokines anti-inflammatoires comme I'lL-10. Au niveau cutané, ces effets
se traduisent par une réduction de linfiltrat inflammatoire, de I'hyperprolifération

kératinocytaire et de I'expression des génes impliqués dans l'inflammation. (54,55)

b. Modalités d’utilisation :

Aprémilast est administré par voie orale, généralement en deux prises quotidiennes.
Le traitement débute par une phase de titration progressive sur environ 5 jours afin
de limiter les effets indésirables digestifs, avec une augmentation graduelle jusqu’a la
dose d’entretien de 30 mg deux fois par jour. Une adaptation posologique est
nécessaire en cas d’insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine < 30
mL/min). (52-54)
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c. Effets indésirables :

Les effets indésirables les plus fréquents surviennent en début de traitement et sont
principalement digestifs (diarrhées, nausées et vomissements), ainsi que des

céphalées ou de la fatigue. (52-55)

D’autres effets peuvent apparaitre, tels que des infections des voies respiratoires
supérieures (rhume, rhinopharyngite, pharyngite), une diminution de I'appétit avec
perte de poids, ainsi que des manifestations cutanées comme des éruptions, une
urticaire. (54,55)

Des troubles psychiatriques ont également été décrits, incluant des épisodes
dépressifs, des idées suicidaires ou une aggravation de troubles de I'humeur,

justifiant une vigilance particuliere chez les patients a risque. (52—-54)
d. Contre-indications :

L’aprémilast est contre-indiqué pendant la grossesse en raison de l'absence de
données suffisantes de sécurité. L’allaitement est déconseillé sauf si le bénéfice

attendu I'emporte sur le risque. (52-54)

Des interactions médicamenteuses importantes existent, notamment avec les
inducteurs puissants du cytochrome p450 3A4 (CYP3A4) (comme la rifampicine), qui
diminuent significativement les concentrations plasmatiques d’aprémilast et peuvent

compromettre son efficacité. (62—55)

4. Ciclosporine :
a. Mécanisme d’action :

La Ciclosporine (CsA) est un immunosuppresseur développé initialement pour
prévenir les rejets de greffes mais a doses moindres, elle est utilisée dans diverses
maladies auto-immunes ou inflammatoires dont le psoriasis. Elle forme un complexe
en se liant a la cyclophiline cytoplasmique des lymphocytes T, qui inhibe la
calcineurine. Cette inhibition empéche la déphosphorylation du facteur de
transcription NFAT (Nuclear Factor of Activated T-cells), bloquant ainsi sa
translocation nucléaire et la transcription de geéenes codant notamment pour
I'interleukine-2. (56,57)
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Cela induit une diminution de l'activation, de la prolifération et de la différenciation

des lymphocytes T impliqués dans la physiopathologie du psoriasis. (57,58)
b. Modalités d’utilisation :

La ciclosporine est administrée par voie orale, généralement en deux prises
quotidiennes. La posologie initiale recommandée est de 2,5 a 3 mg/kg/jour, pouvant
étre augmentée progressivement jusqu'a 4 a 5 mg/kg/jour en fonction de la réponse
clinique et de la tolérance, aprés 4 a 6 semaines de traitement. En raison de sa
toxicité potentielle, une administration intermittente ou des cycles courts sont souvent

recommandés. (56-58)

Avant l'instauration du traitement, un bilan complet doit étre réalisé : les fonctions
rénale et hépatique, la pression artérielle ainsi que la recherche d’antécédents
infectieux ou néoplasiques. Une surveillance réguliére est indispensable, notamment
de la créatininémie et de la pression artérielle, afin de détecter précocement une

éventuelle toxicité. (56,58)
c. Effets indésirables :

La ciclosporine présente un profil d’effets indésirables bien documenté ; le plus
préoccupant est la néphrotoxicité qui se manifeste fréequemment par une élévation de
la créatininémie, parfois précoce, liée a une vasoconstriction des artérioles rénales.

Une hypertension artérielle est également fréquente. (56-58)

Sur le plan métabolique, des anomalies telles qu'une hyperlipidémie, une
hyperkaliémie et une hypomagnésémie, peuvent survenir, majorant le risque

cardiovasculaire. (57,58)

D’autres effets indésirables ont été rapportés ; ils incluent une hypertrichose, une
hypertrophie gingivale, des tremblements, des céphalées et des troubles digestifs

tels que nausées ou douleurs abdominales. (56,58)

En raison de son effet immunosuppresseur, la ciclosporine augmente le risque
d’infections, notamment opportunistes. A long terme, une augmentation du risque de
néoplasies, en particulier de carcinomes cutanés et de lymphomes, a été mise en
évidence. (56-58)

48



d. Contre-indications :

La ciclosporine est contre-indiquée en cas d’insuffisance rénale, d’hypertension
artérielle non contrélée ou d’insuffisance hépatique sévére. Elle est également
contre-indiquée en présence d’infections sévéres, notamment virales (VIH,
hépatites), ainsi que chez les patients ayant des antécédents de cancers évolutifs ou
récents. (56—58)

L’administration concomitante de vaccins vivants atténués est contre-indiquée en
raison du risque infectieux. (56)

De nombreuses interactions médicamenteuses doivent étre prises en compte, en
particulier avec les inhibiteurs enzymatiques (macrolides, kétoconazole, vérapamil)
ou inducteurs enzymatiques (rifampicine, carbamazépine, millepertuis) du
cytochrome P450 3A4 (CYP3A4), une enzyme hépatique qui sert a éliminer la
ciclosporine. Cela entraine soit un risque accru de toxicité et surdosage de la
molécule, soit une diminution de son efficacité thérapeutique.

Enfin, les médicaments néphrotoxiques (aminosides, amphotéricine B, AINS),

susceptibles d’augmenter sa toxicité, sont aussi a éviter. (56,58,59)
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V. Les biothérapies :
A. Généralités sur les traitements biologiques :

1. Introduction :

Comme expliqué précédemment, le psoriasis est une dermatose inflammatoire
chronique a médiation immunitaire, caractérisée par une activation anormale du
systéme immunitaire inné et adaptatif, conduisant a une hyperprolifération des

kératinocytes et a une inflammation cutanée persistante. (60-62)

Cette activation immunitaire repose sur des interactions complexes entre les cellules
dendritiques (DC), les lymphocytes T (LT) et un ensemble de cytokines pro-

inflammatoires, jouant un role central dans la physiopathologie de la maladie. (62)

Au cours des dernieres décennies, la compréhension des mécanismes
immunopathogéniques du psoriasis a connu des avancées majeures, permettant
ainsi d’identifier plusieurs voies inflammatoires clés impliquées dans l'initiation et le
maintien des |ésions psoriasiques. Ces avancées ont conduit au développement de
thérapies ciblées, notamment les biothérapies, issues des biotechnologies et de
génie geénétique, congues pour inhiber de maniére sélective des médiateurs
essentiels de la cascade inflammatoire psoriasique, tels que le facteur de nécrose
tumorale alpha (TNF-a), linterleukine 12 (IL-12), linterleukine 23 (IL-23) et
I'interleukine 17 (IL-17). (60—-64)

Contrairement aux traitements systémiques conventionnels a large spectre, comme
le méthotrexate ou la ciclosporine, les traitements biologiques exercent une action
ciblée sur des cibles immunologiques spécifiques, ce qui se traduit par une efficacité
clinique élevée et durable, ainsi qu’un profil de tolérance globalement amélioré chez
les patients atteints de psoriasis modéré a séveéere. Plusieurs travaux ont notamment
mis en évidence l'efficacité prolongée des inhibiteurs de I'lL-17 et de I'lL-23 dans le

contrble de la maladie. (62—64)

Les biothérapies sont indiquées dans les formes sévéeres de psoriasis en plaques, en
particulier en cas de résistance, d’échec, d’intolérance ou de contre-indication aux
traitements systémiques conventionnels. Leur instauration repose sur une évaluation
rigoureuse de la sévérité clinique, intégrant des scores validés tels que le PASI et le
DLQI, ainsi que la prise en compte des comorbidités associées. (60,61,64)
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La mise en route d'un traitement biologique nécessite une évaluation pré-
thérapeutique compléte, ainsi qu’'une surveillance réguliere afin de détecter
d’éventuels effets indésirables, principalement d’ordre infectieux. Cette surveillance

est essentielle pour assurer la sécurité d’utilisation a long terme. (60,61,63)

Enfin, bien que les biothérapies aient profondément révolutionné la prise en charge
du psoriasis sévere en améliorant significativement le controle de la maladie et la
qualité de vie des patients, certaines limites persistent : leur colt élevé, les inégalités
d’acceés et les incertitudes a long terme liées a la tolérance et a 'immunogénicité.
(62,63) A ce titre, des registres nationaux et internationaux tels que PSOBIOTEQ en
France, ainsi que PSOLAR (Psoriasis Longitudinal Assessment and Registry),
BADBIR (British Association of Dermatologists Biologic Interventions Register) ou
encore BIOBADADERM (Registre espagnol) ont été mis en place afin d’évaluer en
conditions réelles leur efficacité, leur sécurité et leur tolérance a long terme.
(60,61,63)

2. Définition d’un biomédicament :

Les médicaments biologiques, également appelés biomédicaments, représentent
une classe thérapeutique en expansion constante, largement utilisée dans la prise en
charge de nombreuses pathologies chroniques, notamment inflammatoires, auto-

immunes et oncologiques, telles que le psoriasis. (65,66)

Contrairement aux médicaments issus de la synthése chimique conventionnelle, ils
sont produits a partir de sources biologiques vivantes, incluant des cellules animales,
humaines ou microbiennes, ce qui leur confére une structure moléculaire complexe
et une variabilité intrinséque. Leur production repose sur des procédés
biotechnologiques avancés, tels que le génie génétique et la culture cellulaire,
nécessitant un haut niveau de maitrise technologique et un contrble strict des
conditions de fabrication afin de garantir leur qualité, leur efficacité et leur sécurité.
(65,67)

Selon la définition de I'European Medicines Agency (EMA), un médicament
biologique est une substance active issue d'une source biologique, dont les
caractéristiques dépendent étroitement du procédé de fabrication. (65)

Cette dépendance explique la nécessité d’'un encadrement rigoureux des procédés
industriels, en raison de la sensibilité de ces produits aux variations, méme mineures,

des conditions de production. (65,67)
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Sur le plan pharmacologique, les médicaments biologiques regroupent
principalement des macromolécules protéiques telles que les anticorps
monoclonaux, les cytokines, les hormones recombinantes et les facteurs de
croissance, mais également des vaccins et certaines thérapies innovantes. (67,68)
Leur mécanisme d’action est généralement ciblé sur des voies physiopathologiques
spécifiques, ce qui permet une efficacité thérapeutique élevée, en particulier dans les

maladies inflammatoires chroniques. (66)

Afin d’évaluer leur efficacité thérapeutique, ces biothérapies ont été étudiées dans le
cadre d’essais cliniques randomisés contrdlés, comparant soit ces traitements au
placebo, soit, de maniére croissante, a un comparateur actif. Le choix de ce
comparateur n’est pas standardisé et dépend du positionnement temporel et du
contexte thérapeutique de la molécule évaluée. Les biothérapies les plus récentes
sont ainsi généralement confrontées aux traitements de référence disponibles au
moment de la conception des essais, sélectionnés en fonction de leur place dans la
stratégie thérapeutique et de leur niveau d’efficacité démontré en pratique clinique.
Cette hétérogeénéité des comparateurs traduit I'évolution rapide de [l'arsenal
thérapeutique du psoriasis et répond a un double objectif méthodologique : permettre
soit I'évaluation d’'une supériorité clinique par rapport a un standard de soin
consolidé, soit la quantification d’'un bénéfice absolu par rapport aux traitements
historiques, assurant ainsi la robustesse et la pertinence clinique des résultats dans

un contexte thérapeutique en constante évolution.

En raison de leur complexité structurale et fonctionnelle, ces médicaments
présentent des propriétés pharmacocinétiques, immunogénes et réglementaires

spécifiques, distinctes de celles des médicaments chimiques. (67,68)

lls sont majoritairement administrés par voie injectable, sous-cutanée ou
intraveineuse, ce qui nécessite le respect strict de la chaine du froid et font I'objet
d’'un encadrement renforcé en matiére de tracabilité et de pharmacovigilance. (65,67)
Enfin, le développement des médicaments biosimilaires, définis comme des versions
hautement similaires de biomédicaments de référence dont le brevet est expiré, a
introduit des enjeux importants sur les plans scientifique, clinique, économique et
réglementaire. (65,67) Bien qu’ils présentent une comparabilité démontrée en termes
de qualité, d’efficacité et de sécurité, ils ne sont pas strictement identiques aux
produits de référence, ce qui justifie un cadre spécifique pour leur évaluation et leur
suivi. (65,68)

52



3. Nomenclature des biomédicaments :

La nomenclature des biomédicaments, en particulier celle des anticorps
monoclonaux et des protéines thérapeutiques, répond a des régles strictes définies
par des instances internationales, notamment par I'Organisation mondiale de la santé
(OMS) a travers le systéme des dénominations communes internationales (DCI). (69)
Ce systéme vise a assurer une standardisation mondiale des appellations, a garantir
la tracabilité des médicaments biologiques et a faciliter I'identification de leurs
caractéristiques structurales et fonctionnelles, compte tenu de leur complexité

moléculaire et de leur variabilité intrinséque. (69,70)

Au-dela de son rble de standardisation, cette nomenclature constitue un élément
essentiel dans la sécurité des patients, la prévention des erreurs médicamenteuses
et la pharmacovigilance. En effet, la reconnaissance immédiate de la classe
thérapeutique d’'un biomédicament a partir de sa dénomination contribue a sécuriser
et limiter le risque d’erreur lors de la prescription et la dispensation, en particulier

dans un contexte d’utilisation croissante des biosimilaires. (70,71)

Le systéeme de dénomination des anticorps (Ac) monoclonaux repose sur l'utilisation
du suffixe commun « -mab » (monoclonal antibody), utilisé de maniere systématique
pour identifier cette classe thérapeutique. Ce suffixe est précédé d’éléments

intermédiaires apportant des informations sur l'origine de I'anticorps. (voir figure 17)

Ainsi, le suffixe « -omab » désigne un anticorps d’origine murine, « -ximab » un
anticorps chimérique, associant des domaines variables murins a une région
constante humaine, « -zumab » un anticorps humanisé et « -umab » un anticorps

entierement humain. (69,72)

Ces distinctions sont importantes en pratique clinique, notamment en raison de leur

impact potentiel sur 'immunogénicité et la tolérance. (72)

Par ailleurs, la dénomination comprend un préfixe spécifique a chaque molécule, qui
ne posséde aucune signification pharmacologique intrinséque, attribué de maniére
arbitraire mais unique. Il permet de différencier les médicaments tout en évitant les

confusions phonétiques. (69,70)

Enfin, une racine centrale, appelée infixe, peut également étre présente et fournit une

indication sur la cible thérapeutique ou le systéme biologique concerné. Par exemple,
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linfixe « -li- » est associé au systeme immunitaire, comme dans le cas de

I'adalimumab, tandis que l'infixe « -tu- » renvoie a une cible tumorale. (69,72)

Ainsi, la nomenclature des biomédicaments constitue un outil fondamental pour la
compréhension, la sécurisation et la tracabilité de ces traitements en pratique

clinique, en particulier dans le domaine des anticorps monoclonaux. (70,71)

Murine Chimeric Humanized Fully Human
(0% human) (65% human) (> 90% human) (100% human)

NZ N\ 2

Generic suffix -omab -ximab -zumab -umab

Potential for immu : g

Figure 17 : Les différents anticorps monoclonaux. (73)

54



B. Agents biologiques disponibles :
1. Anti-TNF-alpha :

Depuis leur introduction au début des années 2000, les inhibiteurs du TNF-a ont
profondément transformé la prise en charge du psoriasis modéré a séveére, en offrant
une efficacité rapide et durable, avec un profil de tolérance globalement plus
favorable que celui des traitements systémiques conventionnels tels que le

méthotrexate ou la ciclosporine. (74,75)

Les inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a) agissent en
neutralisant le TNF-a, une cytokine pro-inflammatoire clé impliquée dans la
physiopathologie du psoriasis et d’autres maladies inflammatoires chroniques. En se
liant au TNF-a soluble et membranaire, ces médicaments empéchent son interaction
avec les récepteurs cellulaires TNFR1 et TNFR2, inhibant ainsi I'activation de voies
pro-inflammatoires intracellulaires, la production d’autres cytokines (IL-1, IL-6) et la

prolifération des cellules immunitaires et des kératinocytes (Kc). (voir figure 18)

Neutralizing antibody against human TNF-a

) )Knti -hTNF-o-higG4 k
/ \ TACE TACE E \

() = )]

soluble

TNFR-y -,TN‘FR-IZ'
trimer -~

iu ‘b membrane-bound
[ ; TNF-« trimer
X X

Inhibited Inhibited
TNFR-1 signaling TNFR-2 signaling

Figure 18 : Mécanisme d’action des anti-TNF-a. (76)
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Cette inhibition conduit a une réduction de linflammation cutanée, de [linfiltrat
lymphocytaire et de I'hyperprolifération épidermique, responsables des lésions

psoriasiques. (75)
Les principaux anti-TNFa utilisés en France comprennent : (voir figure 19)

e Etanercept (Enbrel®), protéine de fusion soluble du récepteur du TNF,

e Certolizumab pegol (Cimzia®), fragment d’anticorps pégylé dépourvu de
région Fc,

e Adalimumab (Humira®, Amgevita®, Hyrimoz®, etc.) et Golimumab
(Simponi®), anticorps monoclonaux entierement humains,

e Infliximab (Remicade®, Inflectra®, Remsima®), anticorps monoclonal

chimérique administré par voie intraveineuse. (77,78)
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Figure 19 : Anti-TNF-a disponibles en France. (79)

L'instauration d'un traitement par anti-TNFa nécessite une évaluation pré-
thérapeutique rigoureuse comprenant un interrogatoire, un examen clinique et un
bilan biologique initial incluant numération formule sanguine (NFS), bilan hépatique
et dépistage infectieux. Le dépistage de la tuberculose latente, avec des tests
cutanés ou immunologiques (test de libération d’interféron-gamma IGRA,
intradermoréaction a la tuberculine IDR et radiographie thoracique) ainsi que des
hépatites virales B et C est indispensable, en raison du risque de réactivation sous
traitement. Une mise a jour du statut vaccinal est recommandée avant ['initiation.
(77,80)
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Les effets indésirables sont dominés par un risque accru d’infections, notamment
respiratoires et opportunistes (tuberculose, histoplasmose, listériose), en lien avec
limmunosuppression induite. (74,77,80) Des réactions au site d’'injection ou liées a la

perfusion peuvent survenir, en particulier avec l'infliximab. (77,78)

Plus rarement, des évenements graves ont été rapportés, comme des atteintes
démyélinisantes, des insuffisances cardiaques, des anomalies hématologiques ou
des manifestations auto-immunes (lupus médicamenteux, vascularites) et un risque
de développer des cancers, notamment cutanés. (74,80) Une surveillance clinique
est donc essentielle tout au long du traitement afin de détecter précocement la
survenue d’infections, d’hypersensibilité ou d’événements indésirables rares ; une
surveillance biologique standard peut étre réalisée de maniere périodique, incluant

notamment une NFS et un bilan hépatique. (77,80)

Les anti-TNFa sont contre-indiqgués en cas d’infection sévere évolutive, de
tuberculose non traitée, d’insuffisance cardiaque sévére ou d’antécédents de
maladies démyélinisantes. (77,78,80) L’administration de vaccins vivants atténués

est également contre-indiquée pendant le traitement. (77)
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1.1 Etanercept :

L’Etanercept, commercialisé sous le nom d’Enbrel®, posséde plusieurs biosimilaires
disponibles sur le marché (ex. Benepali®, Erelzi®, Eticovo®). Il s’agit d’'une protéine
de fusion recombinante constituée du domaine extracellulaire du récepteur du TNF-a
lié au fragment Fc d’'une immunoglobuline humaine, agissant comme un récepteur

soluble capable de fixer le TNF-a circulant.

Indiqué dans le traitement de nombreuses maladies inflammatoires chroniques
comme la polyarthrite rhumatoide, la spondylarthrite ankylosante, I'arthrite juvénile
ainsi que dans les formes modérées a séveres de psoriasis en plaques chez I'adulte
et I'enfant de plus de 6 ans, sa prescription initiale est réservée aux spécialistes,
notamment dermatologues ou pédiatres, et s’effectue sur une ordonnance de
médicament d’exception. Le renouvellement peut étre réalisé par tout médecin dans

les conditions définies par TAMM, avec une réévaluation spécialisée réguliere. (81)

a. Posologie :

Chez I'adulte, la posologie recommandée est de 50 mg deux fois par semaine
pendant 12 semaines en phase d’induction, suivie de 50 mg une fois ou 25 mg deux
fois par semaine en entretien. L’adaptation posologique dépend de la réponse
clinique et de la tolérance du patient, avec une possibilité de traitement prolongé
sous surveillance réguliere.

Chez I'enfant (=6 ans), la dose dépend du poids corporel (0,8 mg/kg jusqu’a 50 mg
maximum par semaine). (81)

b. Efficacité :

L’efficacité thérapeutique de I'Etanercept dans le psoriasis en plaques modéré a
sévere repose sur plusieurs essais cliniques randomisés de phase lll, dont les
études 2, 3 et 4 détaillées dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP).
(82,83)

Ces essais, conduits en double aveugle versus placebo (et non pas aux autres
traitements systémiques) chez des patients présentant une atteinte cutanée
significative d’au moins 10 % de la surface corporelle, avaient pour critere principal
'obtention d’'une réponse PASI 75 (C’est-a-dire une amélioration par rapport a
l'inclusion d’au moins 75 % du score Psoriasis Area and Severity Index) a 12
semaines. (82,83)
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Les résultats principaux sont présentés ci-dessous. (tableau 1)

------------------ Etude 2 Etude 3 Etude 4
Enbrel--—-—-—-— | | - Enbrel---- --—--Enbrel-
25 mg 50 mg 25 50 mg
2 fois/sem 2 fois/sem mg 2 fois/ 50 50
2 sem mgl mgl
fois/ fois/  fois/
Placebo Placebo | Sem Placebo | sem sem
n= n= n= n= n= n= n= n= n=46 n= n=
166 162 162 164 164 193 196 196 sem 12 96 90
Réponse | sem 12 | sem sem sem sem | sem 12 sem sem sem sem
(%) 12 24* 12 24* 12 12 12 24*
PASI 50 14 58 70 T74* 77 9 64* 7T 9 69%* 83
PASI 75 4 34 44 49* 59 3 34* 49% 2 3R* 71

Tableau 1 : Réponses des patients psoriasiques dans les études 2 ,3 et 4. (82)

Dans I'étude 2 par exemple, les résultats montrent qu'a 12 semaines, environ 49 %
des patients traités par étanercept (n=164 patients) a la dose de 50 mg deux fois par
semaine atteignent ce seuil, contre 4 % sous placebo (n=166 patients), traduisant
une efficacité nettement supérieure et statistiquement significative. (82,84,85)

Cette étude met également en évidence une relation dose-réponse, les schémas a
50 mg étant plus efficaces que ceux a 25 mg (49 % contre 34 %).

Les autres études présentées dans le RCP confirment ces résultats et permettent
d’en préciser la cinétique et la durabilité. On observe une amélioration progressive
entre 12 et 24 semaines, avec une augmentation des taux de PASI 75 pouvant
atteindre 59 % (étude 2) et 71 % (étude 4), soulignant I'intérét de la poursuite du
traitement au-dela de la phase initiale.

Dans les études a long terme (jusqu’a 36 mois), I'étanercept a démontré la capacité
a maintenir la réponse thérapeutique dans le temps, avec des taux élevés de

patients conservant une amélioration clinique significative. (82,84)

Ces données sont cohérentes avec les résultats de I'étude pivot publiée par Leonardi
et al, qui confirme des taux de réponse PASI 75 comparables a 12 semaines, ainsi
gu’'une amélioration significative des critéres secondaires tels que le PASI 50, le
PASI 90 et la qualité de vie. (84)

Par ailleurs, les données a long terme rapportées par Tyring et al confirment la
persistance de I'efficacité sous traitement continu et la possibilité de récupération de

la réponse aprés interruption. (85)
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Ainsi, I'ensemble des données issues du RCP et des essais cliniques met en
évidence une efficacité significative, progressive et durable de I'étanercept dans le
psoriasis (voir figure 20), avec une bonne reproductibilité de la réponse

thérapeutique, ce qui justifie son utilisation dans les formes modérées a sévéres de
la maladie.

Baseline Week 12

Baseline Week 12

Figure 20 : Amélioration clinique du psoriasis aprés 4, 12 et 24 semaines sous étanercept.
(86)

60



1.2 Adalimumab :

L’Adalimumab, commercialisé sous le nom d’Humira®, posséde plusieurs
biosimilaires disponibles sur le marché (ex. Amgevita®, Hyrimoz®, ldacio®, Hulio®),
permettant un accés plus large au traitement a moindre codt. Il s’agit d’'un anticorps

monoclonal humain recombinant dirigé contre le TNF-a soluble et membranaire.

Indiqué dans le traitement de nombreuses maladies inflammatoires comme la
polyarthrite rhumatoide, la spondylarthrite ankylosante, les maladies inflammatoires
chroniques MICI (maladie de Crohn et rectocolite hémorragique) et le psoriasis en
plaques modéré a sévere chez I'adulte et I'enfant de plus de 4 ans, en cas d’échec,

d’intolérance ou de contre-indication aux traitements systémiques conventionnels.

Sa prescription initiale est réservée aux spécialistes (dermatologues, internistes ou
rhumatologues) et s’effectue sur une ordonnance de médicament d’exception. Le
renouvellement peut étre réalisé par tout médecin dans le cadre des conditions

fixées par TAMM, avec une réévaluation réguliere par un spécialiste. (87)

a. Posologie :

L’Adalimumab est administré par voie sous-cutanée selon un schéma comprenant
une dose d’induction de 80 mg, suivie d’'une dose de 40 mg une semaine plus tard,
puis d'un traitement d’entretien a raison de 40 mg toutes les deux semaines. Dans
certains cas, une intensification du traitement peut étre envisagée en fonction de la
réponse clinique. La posologie doit étre adaptée individuellement, en tenant compte

de l'efficacité et de la tolérance. (87,88)
b. Efficacité :

L’efficacité thérapeutique de I'Adalimumab dans le psoriasis en plaques modéré a
séveére repose sur plusieurs essais cliniques randomisés de phase lll, dont les
résultats sont détaillés dans le RCP et confirmés par les études pivots REVEAL et
CHAMPION. (89-91)

Ces essais, conduits en double aveugle chez des patients présentant une atteinte
cutanée étendue (au moins 10 % de la surface corporelle), avaient pour critére
principal I'obtention d’'une réponse PASI 75 a 16 semaines, ainsi que l'atteinte du

score PGA 0/1 (Physician Global Assessment) « clair » ou « minimal »,
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correspondant a une disparition compléte ou quasi compléte des Iésions

psoriasiques.

L’analyse des différentes études présentées dans le RCP met en évidence une
réponse rapide et progressive, avec une amélioration clinique observable dés les
premiéres semaines, suivie d’'une augmentation des taux de réponse au cours du
temps. Les données montrent également une proportion notable de patients
atteignant des niveaux de réponse plus élevés, notamment PASI 90, voire PASI 100,

témoignant d’une quasi-clairance cutanée chez certains patients. (89,90)

Placebo adalimumab 40 mg 1 sem/2
N =398 N =814 n (%)
n (%)
>PASI 75% 26 (6,5) 578 (70,9)"
PASI 100 3 (0,8) 163 (20,0)"
PGA : clair/minimal 17 (4,3) 506 (62,2)"

Tableau 2 : Résultats d’efficacité de I'étude REVEAL a 16 semaines. (90)

L’étude REVEAL, qui compare [lefficacité et la tolérance d’Humira 40 mg 1
semaine/2 (n=814 patients) versus placebo (n=398 patients), montre que 70,9 % des
patients traités par adalimumab atteignent ce seuil, contre 6,5 % sous placebo (voir

tableau 2), traduisant une efficacité élevée et statistiquement significative. (89,90)

On observe aussi que 62,2 % des patients traités par adalimumab ont atteint un
score PGA 0/1, contre seulement 4,3 % sous placebo, montrant une amélioration

clinique majeure et statistiquement significative de la sévérité du psoriasis.
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placebo MTX adalimumab 40 mg 1 sem/2
N =53 N =110 N=108 n (%)
n (%) n (%)

>PASI 75 10 (18,9) | 39 (35,5) 86 (79,6) "

PASI 100 1(1,9) 8 (7.,3) 18 (16,7) ©°

PGA : clair/minimal 6 (11,3) 33 (30,0) 79 N > °

Tableau 3 : Résultats d’efficacité de 'étude CHAMPION a 16 semaines. (90)

Dans 'étude CHAMPION, on a comparé l'efficacité thérapeutique d’Humira (n=108
patients) par rapport au méthotrexate (MTX) (n=110 patients) et au placebo (n=53

patients) (voir tableau 3).

Le choix du comparateur actif, dans les essais de biothérapies du psoriasis n’est pas
uniforme mais dépend du positionnement temporel et stratégique de la molécule
évaluée : les biothérapies les plus récentes sont généralement comparées a des
traitements de référence établis, sélectionnés en fonction de leur niveau d’utilisation
en pratique clinique et de leur efficacité attendue au moment du développement des
études. Cette hétérogénéité reflete I'évolution rapide de l'arsenal thérapeutique et
vise a garantir, soit une démonstration de supériorité face a un standard robuste, soit
une mise en évidence du bénéfice clinique absolu par rapport a des traitements
historiques, rendant ainsi les résultats interprétables dans un contexte de médecine
en constante évolution. Le MTX a été retenu comme comparateur actif, car il
constituait a I'époque le traitement systémique de référence du psoriasis modéré a
sévere et, a ce titre, le standard de prise en charge en pratique clinique.
Conformément aux recommandations méthodologiques relatives aux essais
thérapeutiques, [I'évaluation d'une nouvelle molécule doit étre réalisée en
comparaison au traitement de référence disponible afin d’en apprécier la valeur
ajoutée clinique réelle en conditions de vie réelle, plutét qu'en comparaison a un

placebo ou a une alternative thérapeutique moins pertinente. (242)

Les résultats a 16 semaines montrent une supériorité nette d’adalimumab ; le taux de
réponse PASI 75 atteint 79,6 % des patients sous adalimumab contre 35,5 % sous
MTX et 18,9 % sous placebo. De méme, la réponse PGA 0/1 est observée chez [£3,1
% des patients sous adalimumab, contre 30 % sous MTX et 11,3 % sous placebo.
Ces données confirment une efficacité clinique significativement supérieure de
'adalimumab, tant sur I'amélioration globale des lésions que sur leur quasi-

disparition. (91)
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Les études d’extension et les données a long terme incluses dans le RCP confirment
la durabilité de la réponse, avec un maintien de l'efficacité au-dela de 52 semaines

chez une proportion importante de patients traités en continu. (89,90)

De plus, les analyses montrent que linterruption du traitement peut entrainer une
perte de réponse, mais que celle-ci est généralement récupérée apres réintroduction
du traitement, suggérant une bonne reproductibilité de l'effet thérapeutique. Les
données rapportées par Gordon et al. confirment ces observations, en montrant un
maintien prolongé des réponses PASI 75, pendant plus de 3 ans de thérapie

continue, et une amélioration significative de la qualité de vie (DLQI). (92)

Ainsi, 'ensemble des données issues du RCP et des essais cliniques souligne une
efficacité élevée, rapide et durable de I'adalimumab dans le psoriasis, avec une
capacité a induire des niveaux élevés de clairance cutanée et a maintenir la réponse

a long terme (voir figure 21).
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Figure 21 : Amélioration clinique du psoriasis aprés 6 mois sous adalimumab. (93)
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1.3 Infliximab :

L’Infliximab est un anticorps monoclonal chimérique dirigé contre le TNF-a soluble et
transmembranaire. Il est commercialisé sous le nom de Remicade® et possede

plusieurs biosimilaires (Inflectra®, Remsima®, Flixabi®, Zessly®).

Il est indiqué, depuis 2004, dans le traitement du psoriasis en plaques modéré a
sévere chez l'adulte, notamment en cas d’échec, d’intolérance ou de contre-
indication aux traitements systémiques classiques. Son administration se fait par
perfusion intraveineuse lente de 1 a 2h en milieu hospitalier, en raison de cas rares
de réactions allergiques sévéres signalés pendant la perfusion ou dans les heures
qui suivent, et sa prescription initiale, réservée aux spécialistes, s’effectue sur une
ordonnance de médicament d’exception. Le renouvellement est encadré et nécessite

un suivi spécialisé régulier. (94)
a. Posologie :

La posologie de I'Infliximab repose sur une administration par perfusion intraveineuse
a la dose de 5 mg/kg. Le schéma thérapeutique comprend une phase d’induction aux
semaines 0, 2 et 6, suivie d’'un traitement d’entretien toutes les 8 semaines. Ce
protocole permet d’obtenir une réponse rapide, particulierement dans les formes
séveres de psoriasis, sous réserve d’une surveillance hospitaliere adaptée lors des
perfusions. Si le patient ne répond pas aprés la semaine 14, aucun traitement

supplémentaire ne doit étre administré. (94)
b. Efficacité :

L’efficacité thérapeutique de l'Infliximab dans le psoriasis en plaques modéré a
sévere a eté demontrée dans plusieurs essais cliniques randomisés de phase lll,
comme I'étude EXPRESS, conduite en double aveugle versus placebo chez des
patients présentant une atteinte cutanée étendue (au moins 10 % de la surface
corporelle), et qui avaient pour critére principal I'obtention d’'une réponse PASI 75 a
10 semaines. (95-97)

L’analyse du tableau ci-dessous (tableau 4) issu du RCP, met en évidence une
réponse précoce, avec une amélioration clinique significative observée dés les
premiéres semaines de traitement, souvent dés la deuxieme semaine, ce qui

distingue l'infliximab des autres anti-TNF-a par sa rapidité d’action. (95,96)
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Placebo —
Infliximab
5mgkg Infliximab
(2 la semaine 24) 5 mgkg

Semaine 10

N 7 301
= 90 % d’amélioration 1 (1,3 %) 172 (57,1 %)*
= 75 % d’amélioration 2(2,6 %) 242 (80,4 %)
= 50 % d’amélioration 6 (7.8 %) 274 (91.0 %)
PGA de sain {(0) ou lésion minime (1) 3(3,9%) 242 (82,9 %)™
PGA de sain (0), ou lésion minime (1), ou légére (2) 14 (18.2 %) 275 (94,2 %)™
Semaine 24

N 77 276
=00 % d’amélioration 1(1,3%) 161 (58,3 %)
> 75 % d’ameélioration 3(3,9%) 227 (82,2 %)
= 50 % d’amélioration 5(6,5%) 248 (89.9 %)
PGA de sain (0) ou lésion minime (1) 2(2,6%) 203 (73,6 %)
PGA de sain (0), ou lésion minime (1), ou légére (2) 15 (19,5 %) 246 (89,1 %)
Semaine 50

N 68 281
= 90 % d’amélioration 34 (50,0 %) 127 (45.2 %)
=75 % d’amélioration 52(76.,5 %) 170 (60.5 %)
= 50 % d’amélioration 61 (89,7 %) 193 (68.7 %)
PGA de sain {0) ou lésion minime (1) 46 (67,6 %) 149 (53.0 %)
PGA de sain (0), ou lésion minime (1), ou légére (2) 59 (86,8 %) 189 (67.3 %)

Tableau 4 : Résultats de I'étude EXPRESS a 10, 24 et 50 semaines. (95)

On observe une atteinte du score PASI 75 chez 80,4 % des patients traités par
infliximab a la dose de 5 mg/kg (n=301 patients), au bout de 10 semaines de
traitement, contre 2,6 % sous placebo (n=77 patients), traduisant une efficacité
particulierement élevée et rapide. (96-98) Cette étude montre également des taux
élevés de patients atteignant un PASI 90 (57 % contre 1,3 % sous placebo),
traduisant ainsi une clairance cutanée quasi compléte chez un nombre significatif de
patients. (95-97)

Les données a long terme, jusqu’a ~50 semaines, montrent que 60,5 % des patients
sous infliximab (n=281 patients), maintiennent un PASI 75 durable, attestant de la
stabilité¢ de la réponse clinique sur le long terme. Le maintien de [l'efficacité est
conditionné par la poursuite du traitement d’entretien, généralement avec une
injection toutes les 8 semaines. Une diminution de la réponse peut étre observée en
cas d’interruption ou d’espacement des perfusions, traduisant la nécessité d'un

schéma thérapeutique régulier pour conserver le bénéfice clinique. (95,96)

Par ailleurs, les études montrent que la reprise du traitement aprés interruption
permet généralement de restaurer une réponse thérapeutique, bien que celle-ci

puisse étre parfois moins compléte, possiblement en lien avec des phénomeénes
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d'immunogénicité. En effet, l'infliximab, en tant qu’anticorps monoclonal chimérique,
peut étre reconnu comme xénoantigéne par le systéme immunitaire, induisant une
réponse humorale avec production d’anticorps spécifiques. Ces anticorps anti-
infliximab peuvent soit neutraliser directement [lactivit¢ du médicament en
empéchant sa liaison au TNF-q, soit former des complexes immuns favorisant sa
clairance accélérée, conduisant a une diminution des concentrations sériques
circulantes. Il en résulte une baisse de la biodisponibilité et, par conséquent, une
perte de réponse clinique, parfois associée a un risque accru de réactions a la

perfusion. (98)

Ainsi, 'ensemble des données issues du RCP et des essais cliniques souligne une
efficacité particuliérement élevée, rapide et profonde de I'infliximab dans le psoriasis,
avec des taux de réponse supérieurs a ceux observés avec d’autres anti-TNF-a (voir
figure 22).

Figure 22 : Amélioration clinique du psoriasis aprés 10 semaines sous infliximab. (99)
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1.4 Certolizumab :

Le Certolizumab pegol, commercialisé notamment sous le nom de Cimzia® est un
fragment d’anticorps monoclonal Fab humanisé dirigé contre le TNF-a, dépourvu de
région Fc et conjugué a du polyéthyléne glycol (pégylation). Il agit en se liant et

neutralisant spécifiquement le TNF-a soluble et membranaire.

Il est indiqué dans le traitement de certaines maladies inflammatoires chroniques,
dont le psoriasis en plaques modéré a sévere chez l'adulte, en cas d’échec ou
d’intolérance aux traitements systémiques conventionnels. Il est administré par voie
sous-cutanée. Sa prescription initiale est réservée aux spécialistes (rhumatologues et
dermatologues par exemple) et s’effectue sur une ordonnance de médicament
d’exception. Le renouvellement peut étre assuré par tout médecin dans le respect
des conditions de 'AMM. (100)

a. Posologie :

Le Certolizumab pegol est administré par voie sous-cutanée selon un schéma
d’'induction de 400 mg (2 injections de 200 mg le méme jour) aux semaines 0, 2 et 4,
suivi d’un traitement d’entretien de 200 mg toutes les deux semaines. Chez certains
patients, une dose de 400 mg toutes les quatre semaines peut étre envisagée.
L’ajustement du schéma posologique repose sur la réponse clinique et la tolérance

au traitement. (100)
b. Efficacité :

L’efficacité thérapeutique du Certolizumab pegol dans le psoriasis en plaques
modéré a severe a été déemontrée dans plusieurs essais cliniques randomisés de
phase lll, comme les études CIMPASI-1, CIMPASI-2 et CIMPACT, dont les résultats
sont rapportés dans le RCP. (101-104)

Ces essais ont été réalisés chez des patients agés de 18 ans ou plus, atteints de
psoriasis en plagues modéré a sévére (au moins 10 % de la surface corporelle)
évoluant depuis au moins 6 mois. Conduits en double aveugle, ils comparaient le
traitement au placebo dans CIMPASI-1/CIMPASI-2, et a I'étanercept dans CIMPACT.
Le critéere principal d’évaluation était I'obtention d’'une réponse PASI 75 a 16

semaines et 12 semaines.

68



L’analyse des tableaux du RCP met en évidence une amélioration progressive dés
les premiéres semaines de traitement, avec une augmentation continue des taux de
réponse jusqu’a la semaine 16. Une proportion notable de patients atteint également
un score PASI 90, traduisant un niveau élevé de clairance cutanée. (101,104)

En effet, dans I'étude CIMPASI-1 (voir tableau 5), entre 66,5 a 75,8 % et 35,8 a 43,6
% des patients traités par certolizumab pegol, selon les schémas posologiques 200
mg (n=95 patients) ou 400 mg (n=88 patients), atteignent un PASI 75 et un PASI 90
respectivement, contre 6,5 % et 0,4 % sous placebo (n=51 patients). Cela traduit une

efficacité significative et dose-dépendante. (101,104)

Les données a plus long terme présentées dans le RCP confirment la durabilité de la
réponse, avec un maintien des taux de PASI 75 et PASI 90 jusqu’a 48 semaines et

au-dela chez les patients poursuivant le traitement. (101-104)

| Semaine 16 | Semaine 48
CIMPASI-1
Placebo Cimzia 200 mg [Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
toutes toutes toutes toutes
N=51 les 2 semaines | les 2 semaines | les 2 semaines | les 2 semaines
a) N=88 N=95 N=88
N=95
PGA blanchi 42 % 47,0 %* 57,9 %* 52,7 % 69,5 %
ou quasiment
blanchi”
PASI 75 6.5 % 66,5 %* 75,8 %* 67,2 % 87.1 %
PASI 90 0.4 % 35.8 %* 43.6 %* 42.8 % 60,2 %

Tableau 5 : Réponse clinique dans les études CIMPASI-1 a la semaine 16 et a la
semaine 48. (104)

Par ailleurs, comme pour les autres anti-TNF-qa, l'interruption du traitement peut
entrainer une diminution de la réponse, mais celle-ci est généralement récupérée

apres reintroduction. (101-104)

Dans I'étude CIMPACT, I'étanercept a été choisi comme comparateur actif en raison
de son utilisation établie comme biothérapie anti-TNF de référence au moment de la
conception des études, avec un niveau d’efficacité et de tolérance bien documenté
dans le psoriasis modéré a sévere. Ce choix permettait d’'inscrire I'évaluation du
certolizumab dans une logique de comparaison face a une option thérapeutique
pertinente en pratique courante, conformément aux standards méthodologiques des
essais contrélés actifs visant a apprécier la valeur clinique ajoutée d’'un nouveau

traitement. Cette étude suggere une efficacité au moins comparable, voire supérieure
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a I'étanercept pour certaines doses, notamment en termes de rapidité et d’intensité

de la réponse clinique (voir tableau 6). (102,103)

En effet, a 12 semaines, 66,7 % des patients traités par Cimzia 400 mg (n=167
patients) atteignent un PASI 75, contre 53,3 % sous étanercept (n=170 patients) et 5
% sous placebo (n=57 patients). Les réponses PASI 90 sont également plus
fréquentes sous certolizumab (34 %) que sous étanercept (27,1 %) et restent trés

faibles sous placebo (0,2 %).

Semaine 12 Semaine 16
Placebo |Cimzia 20 |Cimzia 40 |Etanercept | Placebo |Cimzia 20 |Cimzia 40
N=57 0mg 0 mg 50mg2f N=57 0 mg 0 mg
toutes toutes ois par toutes toutes
les 2 semai |les 2 semai | semaine les 2 semai |les 2 semai
nes? nes N =170 nes nes
N=165 N=167 N=165 N=167
PASI 75 5% 61,3 %*S |66,7 %*% | 53,3% 3.8 % 68,2 %* 74,7 %*
PAST 90 0.2% 31,2 %* 34,0 %* 27.1% 0.3 % 39.8 %* 49.1 %*
PGA 39,2%
blarichi oa 1,9% |398%** | 50,3 %* 34% | 483%* | 584 %*
quasiment
blanchi®

Tableau 6 : Réponse clinique dans I'étude CIMPACT a la semaine 12 et a la semaine
16. (104)

Ainsi, les données issues du RCP et des essais cliniques mettent en évidence une

efficacité élevée, progressive et durable du certolizumab pegol dans le psoriasis (voir

figure 23), avec des niveaux de réponse comparables a ceux des autres anti-TNF-q,

ce qui en fait une option thérapeutique pertinente dans la prise en charge des formes

-

modérées a séveéres de la maladie.

N

BEFORE — BASELINE AFTER — WEEK 16

Figure 23 : Amélioration clinique du psoriasis apres 16 semaines sous certolizumab.
(105)
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1.5 Golimumab :

Le Golimumab, commercialisé sous le nom de Simponi®, est un anticorps
monoclonal humain dirigé contre le TNF-a soluble et membranaire. Son premier
biosimilaire, Gobivaz (AVT05) a eu l'autorisation de mise sur le marché (AMM) en
Europe par le Comité des médicaments a usage humain (CHMP) de I'European
Medicines Agency (EMA) le 17 novembre 2025. Cette autorisation s’appuie sur un
avis positif rendu en septembre 2025 par le CHMP et sur des données cliniques
comparatives entre AVT0S et Simponi®. (106,107)

Il est indiqué dans plusieurs affections inflammatoires chroniques comme la
polyarthrite rhumatoide, la spondylarthrite ankylosante et le rhumatisme psoriasique.
Toutefois, il n'est pas indiqué pour le psoriasis cutané isolé selon l'autorisation
frangaise actuelle. Il est administré par voie sous-cutanée a intervalles réguliers. Sa
prescription initiale est réservée aux spécialistes (rhumatologues, dermatologues...)
et s’effectue sur une ordonnance de médicament d’exception. Le renouvellement est

possible par tout médecin dans le respect des conditions de TAMM. (108)

a. Posologie :

La posologie du Golimumab consiste en une administration sous-cutanée de 50 mg
une fois par mois, toujours le méme jour. En cas de réponse insuffisante ou chez les
patients pesant plus de 100 kg, une adaptation posologique peut étre appliquée
selon les indications et le contexte clinique. Le traitement est généralement poursuivi
a long terme sous réserve d’'une évaluation réguliére de l'efficacité et de la tolérance.
(108)

b. Efficacité :

L’efficacité thérapeutique du Golimumab dans le psoriasis en plaques a été étudiée
plus récemment que celle des autres inhibiteurs du TNF-a et reste moins
documentée dans cette indication spécifique, le médicament étant principalement
développé et autorisé dans les maladies inflammatoires articulaires telles que le

rhumatisme psoriasique.

Les données cliniques issues des études de phase Il comme 'étude GO-REVEAL,

qui évaluent la sécurité et I'efficacité du golimumab dans le rhumatisme psoriasique,
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montrent toutefois une amélioration significative des manifestations cutanées du

psoriasis chez ces patients. (109-111)

Dans cette étude, I'évaluation de l'efficacité reposait notamment sur les critéres de
PASI 75 et de '’American College of Rheumatology (ACR), plus précisément ACR
20, (amélioration d’au moins 20 % du nombre d’articulations douloureuses et
gonflées, associée a une amélioration d’au moins 20 % dans au moins trois des cinq
domaines suivants : évaluation globale du patient, évaluation globale du médecin,
douleur, fonction physique et marqueurs biologiques de [linflammation), aux
semaines 14 et 24. (112)

Les résultats indiquent qu’une proportion importante de patients traités par
golimumab atteint une amélioration significative et progressive du score PASI 75,
parallélement a I'amélioration des manifestations articulaires, ce qui refléte I'effet

anti-inflammatoire systémique de I'inhibition du TNF-a. (109,111)

Placebo Simponi 50 mg*
n’ 113 146

Répondeurs, % de patients
ACR 20

Semaine 14 9 % 51 %

Semaine 24 12 % 52 %
ACR 50

Semaine 14 2% 30 %

Semaine 24 4 % 32 %
ACR 70

Semaine 14 1 % 12 %

Semaine 24 1 % 19 %
PASI" 75¢

Semaine 14 3% 40 %

| Semaine 24 | 1% | 56 % |

Tableau 7 : Résultats de I'efficacité obtenus dans I'étude GO-REVEAL. (111)

Le tableau 7 met en évidence une efficacité rapide et soutenue du golimumab
(n=146 patients), avec des taux de réponse ACR 20 trés importants ; 81 % a la
semaine 14 contre 9 % sous placebo (n=113 patients), puis 82 % a la semaine 24
contre 12 % sous placebo, traduisant une amélioration précoce et durable des
atteintes articulaires. Cette efficacité articulaire est complétée par I'évaluation de la

réponse cutanée, notamment a travers les taux de PASI 75.
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A la semaine 14 et & la semaine 24, respectivement 40 % et 56 % des patients
traités par golimumab 50 mg atteignent le PASI 75, contre seulement 3 % et 1 %
dans le groupe placebo. Cela traduit une différence statistiquement significative en
faveur du traitement et démontre une amélioration soutenue des scores cutanés et
une réponse maintenue a long terme chez les patients recevant le traitement en
continu. (110)

Ainsi, bien que le golimumab soit principalement indiqué dans la prise en charge du
rhumatisme psoriasique, les données issues des essais cliniques et du RCP
montrent qu’il exerce également un effet bénéfique sur les manifestations cutanées
du psoriasis (voir figure 24). Cette efficacité, associée a un schéma d’administration

mensuel, constitue un avantage potentiel dans la prise en charge de certains patients

présentant une atteinte articulaire et cutanée concomitante.

Week 0 v Weekd | v Week 8
PASI = 408 |10 g PASI = 16.8 = PASI = 122

Figure 24 : Amélioration clinique du psoriasis aprés 12 semaines sous golimumab.
(113)
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2. AntiIL-12/IL-23 :

Depuis leur introduction dans les années 2010, les inhibiteurs de l'interleukine 12 et
23 (IL-12/23) ont constitué une avancée importante dans la prise en charge du
psoriasis modéré a sévere, en ciblant plus spécifiquement les voies immunitaires
impliquées dans la réponse Th1 et Th17. Leur efficacité clinique, associée a une
administration espacée et a un profil de tolérance favorable, en a fait une alternative
aux biothérapies anti-TNF-a. (114,115)

Les inhibiteurs de I'lL-12/IL-23 agissent en ciblant la sous-unité p40 commune aux
cytokines IL-12 et IL-23. En bloquant cette sous-unité, ces traitements inhibent la
polarisation des lymphocytes ThO vers les voies Th1 et Th17 et réduisent la
production de cytokines pro-inflammatoires telles que l'interféron-y, I'lL-17 et I'lL-22.
Cette inhibition entraine une diminution de la prolifération kératinocytaire, de linfiltrat
immunitaire et de l'inflammation cutanée (voir figure 25), caractéristiques des lésions

psoriasiques. (115,116)

IL12
P40 P35 IL 23

Ustekinumaﬁ{ T i )&

IL12RB1

Absence d'activation cellulaire

g

Inflammation diminuée

Lymphocyte T, cellulle NK

WActhera OS8O

Figure 25 : Mécanisme d’action des inhibiteurs de I'lL-12/IL23. (117)
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Le principal représentant de cette classe thérapeutique utilisé en France est
I'Ustekinumab (Stelara®), anticorps monoclonal humain dirigé contre la sous-unité
p40 des IL-12 et IL-23. Des biosimilaires sont désormais disponibles comme
UZPRUVO®, WEZENLA® et STEQEYMA®. (118)

L’instauration d’un traitement nécessite une évaluation pré-thérapeutique
comprenant un bilan clinique et biologique complet ainsi qu'un dépistage des
infections latentes, notamment la tuberculose (par test IGRA, IDR ou par une
radiographie thoracique) et les hépatites virales de type B et C. Une mise a jour du

statut vaccinal est recommandée avant initiation. (114,118)

Les effets indésirables sont dominés par des diarrhées, de la fatigue, des douleurs
au niveau du point d’injection et des infections bénignes, notamment des voies

respiratoires supérieures. (115,118)

Plus rarement, des événements cardiovasculaires ont été rapportés, bien que le
profil de tolérance global reste favorable. Dans ce cas le, le patient est suivi par un

cardiologue et une surveillance réguliére est recommandée. (114,116)

Une surveillance clinique et biologique réguliére est recommandée tout au long du
traitement par anti-IL-12/23. Elle repose sur un suivi clinique visant a détecter
précocement la survenue d’infections, ainsi que Il'apparition d’éventuels signes
d’hypersensibilité ou d’événements indésirables rares. Une surveillance biologique
standard peut étre réalisée de maniére périodique, incluant notamment une NFS et
un bilan hépatique, bien qu’aucune anomalie spécifique ne soit systématiquement
attendue sous ustekinumab. (114,115,118)

Les anti-IL-12/23 sont contre-indiqués en cas d’infection sévére évolutive. Leur
utilisation doit étre prudente chez les patients présentant des antécédents
d’infections chroniques ou récidivantes. L'administration de vaccins vivants atténués

est contre-indiquée pendant le traitement. (115,116)
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2.1 Ustekinumab :

L’'ustekinumab (STELARA®) est un anticorps monoclonal humain de type IgG1k
dirigé contre la sous-unité p40 commune aux interleukines 12 et 23, utilisé dans le
psoriasis en plaques modéré a sévere, le rhumatisme psoriasique, ainsi que dans

certaines MICI telles que la maladie de Crohn et rectocolite hémorragique.

En France, son utilisation est strictement encadrée : une initiation hospitaliére est
requise, avec un renouvellement réservé a des spécialistes. Il releve par ailleurs du
statut de médicament d’exception, impliquant [lutilisation d'une ordonnance

spécifique mentionnant la DCI et le nom commercial. (119-121)
a. Posologie :

La posologie de l'ustekinumab repose sur une phase initiale suivie d’un traitement
d’entretien. Chez I'adulte, il est administré par voie sous-cutanée a la dose de 45 mg
chez les patients pesant moins de 100 kg, et de 90 mg au-dela, selon un schéma
comportant des injections aux semaines 0 et 4, puis toutes les 12 semaines. Le
traitement peut étre poursuivi au long cours, sous réserve d’'une évaluation réguliere
de son efficacité et de sa tolérance. Chez I'enfant a partir de 6 ans, la posologie est
ajustée en fonction du poids, tout en respectant un schéma d’administration similaire
a celui de I'adulte. (119,121)

b. Efficacité :

L’efficacité thérapeutique de l'ustekinumab dans le psoriasis en plaques a été
démontrée de maniére robuste a travers plusieurs essais cliniques randomisés de
phase Il et est bien documentée dans le RCP de STELARA®. Les données issues
des études pivots telles que PHOENIX 1 et PHOENIX 2, conduites en double
aveugle versus placebo, avaient pour critére principal d’évaluation I'obtention d’une
réponse PASI 75 a 12 semaines et montrent une amélioration significative de la
gravité cutanée. (122-124)
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Le tableau 8 ci-dessous présente 'ensemble des résultats de ces deux études.

Semaine 12 Semaine 28
2 doses (semaine 0 et semaine 4) 3 doses (semaine 0,
semaine 4 et semaine 16)
PBO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
Etude Psoriasis 1
Nombre de patients i 2
= 255 255 256 250 243
randomisés
26 ; ‘
o) 07\ ob) 07y 0109 06°
RépOl]SC PASI 50 N ((,/0) ( l()%) 213 (84 0) 220 (8() /o) 228 ()l /0) 234 ()() /o)
Réponse PASI 75 N (%) 8 (3%) 171 (67%)" 170 (66%)" | 178 (71%) | 191 (79%)
Réponse PASI 90 N (%) 5 (2%) 106 (42%)* 94 (37%)* 123 (49%) | 135 (56%)
Etude Psoriasis 2
Homibrede patienty 410 409 411 397 400
randomisés
Réponse PASI 50 N (%) (l?)(l, ) 342 (84%) " | 367 (89%)" | 369 (93%) | 380 (95%)
0
Réponse PASI 75 N (%) 15(4%) | 273 (67%)" | 311 (76%)" | 276 (70%) | 314 (79%)
Réponse PASI 90 N (%) 3 (1%) 173 (42%) " | 209 (51%)* | 178 (45%) | 217 (54%)

Tableau 8 : Résumé des réponses cliniques dans I'étude PHOENIX 1 (étude
Psoriasis 1) et PHOENIX 2 (étude Psoriasis 2). (120)

Les taux de réponse PASI 75 sont nettement plus élevés chez les patients traités par

I'ustekinumab par rapport au placebo a la semaine 12.

En effet, dans I'étude PHOENIX 1, 66 a 67 % des patients ayant recu des doses de
45 mg (n=255 patients) ou 90 mg (n=256 patients) d’ustékinumab ont atteint le PASI
75 contre seulement 3 % sous placebo (n=225 patients). (120-124)

De plus, une proportion importante de patients a atteint des réponses plus marquées,
telles qu’une réponse PASI 90 (entre 37 %et 42 % versus 2 % sous placebo),
traduisant une réduction marquée de l'étendue et de la sévérité des Iésions de
psoriasis. (120-125)

L’étude PHOENIX 2 confirme ces résultats ; 67 et 76 % des patients ayant regu des
doses de 45 mg (n=409 patients) ou 90 mg (n=411 patients) d’ustékinumab ont
atteint le PASI 75 contre seulement 4 % sous placebo (n=410 patients) (121-124),
idem pour le PASI 90 (42 % a 51 % versus 1 % sous placebo). (121-125)

Les analyses a long terme, incluant les données d’extension a 52 semaines et
au-dela, indiquent que ces ameéliorations sont maintenues dans le temps sous
traitement continu, avec une persistance des réponses cliniques méme chez des

patients ayant des antécédents de traitements biologiques multiples. (122,125)

77



Ainsi, les données cliniques disponibles, corroborées par le RCP, confirment que
l'ustekinumab exerce une efficacité thérapeutique soutenue et significative dans le
psoriasis en plagues modéré a sévere (voir figure 26), mesurée par des
améliorations robustes des scores PASI et des parameétres évalués par le médecin et
les patients. (122-125)

COLLAGE ¢

» PIC-

Figure 26 : Amélioration clinique du psoriasis apres 4 semaines sous ustékinumab.
(126)
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3. Molécule ciblant uniquement I’ll-23 :

Les inhibiteurs sélectifs de I'interleukine 23 (IL-23) constituent une évolution récente

dans la prise en charge du psoriasis modéré a sévére, avec une efficacité élevée et

durable et un profil de tolérance favorable. (127,128)

Ces traitements ciblent la sous-unité p19 spécifique de I'lL-23, inhibant ainsi la voie

IL-23/Th17 sans interférer avec I'lL-12, et donc la voie Th1. Cette inhibition bloque

I'activation et la survie des lymphocytes Th17, réduisant la production de cytokines

pro-inflammatoires telles que I'lL-17 et I'IL-22 (voir figure 27). Il en résulte une

diminution de [linflammation cutanée et de [I'hyperprolifération kératinocytaire.

(128,129)

IL-23

’
H

4“

»»9’ @D

IL- 23R IL-12RB1

Cell Membrane |

Th 17 S|gnallng
(IL-6,IL17,IL-21,IL-22, TNF-a)

Figure 27 : Mécanisme d’action des inhibiteurs de I'lL-23. (130)

Les principaux anti-IL-23 utilisés en France comprennent (voir figure 28) :

e Guselkumab (Tremfya®) anticorps monoclonal entierement humain IgG1A,
¢ Risankizumab (Skyrizi®) anticorps monoclonal humanisé IgG1,

e Tildrakizumab (llumetri®) anticorps monoclonal humanisé IgG1k. (131)
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Guselkumab Risankizumab
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Figure 28 : Structures de deux types d’inhibiteurs de I'lL-23 disponibles en
France. (132)

Comme vu précédemment avec les autres biothérapies, une évaluation pré-
thérapeutique est nécessaire avant l'initiation du traitement, incluant une évaluation
clinique et biologique avec notamment un dépistage des infections latentes et une

mise a jour vaccinale. (127,131)

Les effets indésirables observés sous traitement anti-IL-23 restent rares, des
infections bénignes des voies respiratoires supérieures sont principalement
retrouvées. De plus, les données disponibles suggérent un faible risque
d’évenements indésirables graves. Néanmoins, une surveillance clinique et
biologique réguliére est recommandée. Compte tenu d'un profil de tolérance
favorable a long terme, la fréquence du suivi peut étre modulée en fonction du

contexte clinique spécifique de chaque patient.(128,129)

Les anti-IL-23 sont contre-indiqués en cas d’infection sévére évolutive. Leur
utilisation nécessite une vigilance particuliere chez les patients présentant des
infections chroniques ou un terrain immunodéprimé. L’administration de vaccins

vivants atténués est contre-indiquée pendant le traitement. (129,131)
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3.1 Guselkumab :

Le guselkumab (TREMFYA®) est un anticorps monoclonal ciblant la sous-unité p19
de I'lL-23, permettant une inhibition sélective de la voie Th17 et une réduction de la
production de cytokines pro-inflammatoires. Indiqué dans le psoriasis en plaques
modéré a sévere et le rhumatisme psoriasique, il ne dispose pas de biosimilaire. Sa
prescription est spécialisée, avec une initiation hospitaliére par un dermatologue ou
un rhumatologue, et un recours a une ordonnance de médicament d'exception.

(133,134)

a. Posologie :

La posologie du guselkumab consiste en une administration sous-cutanée de 100 mg
aux semaines 0 et 4, suivie d’une injection toutes les 8 semaines. Dans certaines
situations cliniques, notamment dans le rhumatisme psoriasique, un schéma toutes
les 4 semaines peut étre envisageé. Le traitement est maintenu a long terme aprés
évaluation réguliere. Néanmoins, en l'absence d'amélioration apres 4 ou 6 mois de

traitement, I'arrét du médicament doit étre envisagé. (133,134)
b. Efficacité :

L’efficacité du guselkumab dans le psoriasis en plaques modéré a sévere a été
établie par plusieurs essais de phase Il tels que VOYAGE-1, VOYAGE-2,

réguliéerement cités dans le RCP et la littérature scientifique. (133,135,136)

Dans ces études, qui ont évalué l'efficacité et la sécurité du guselkumab versus
placebo et adalimumab, les co-critéres principaux étaient la proportion de patients
atteignant un score IGA 1/0 (Investigator’s Global Assessment) de type « clair » ou «

minimal » et une réponse PASI 90 a la semaine 16. (135,136)

L’adalimumab a été retenu comme comparateur dans I'évaluation de [l'efficacité
thérapeutique du guselkumab car il constitue un anti-TNF de référence, largement
validé en essais randomisés et permettant une comparaison pertinente et
standardisée face a une biothérapie de premiére intention dans le psoriasis modéré a

sévere.
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Les résultats sont illustrés dans le tableau 9 ci-dessous.

Nombre de patients (%)
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo | guselkumab | adalimumab Placebo guselkumab | adalimumab
(N=174)| (N=329) (N =334 (N =248) (N =496) (N =248)
Semaine 16
PASI 75 10 (5,7) | 300(91,2)* | 244 (73,1)° 20 (8,1) 428 (86,3)* | 170 (68,5)
PASI 90 5(2.9) 241 (73,3)° | 166 (49,7)° 6(2.4) 347 (70,0)° | 116 (46,8)°
PASI 100 | 1(0,6) 123 (37,4)" 57 (17,1} 2(0.8) 169 (34,1)* 51 (20,6)¢
IGA 0/1 12(6,9) | 280(85,1) | 220 (65.9) 21(8.,5) 417 (84,1)° | 168 (67,7)"
IGA 0 2(1.1) 157 (47,7)° 88 (26.3)° 2 (0.8) 215 (43.3)" 71 (28.6)°
Semaine 24
PASI 75 - 300 (91.2) | 241(72.2)° - 442 (89,1) 176 (71,0)°
PASI 90 - 264 (80,2) 177 (53,0)° - 373 (75,2) 136 (54,8)"
PASI 100 - 146 (44.4) 83 (24,9)° - 219 (44.2) 66 (26,6)°
IGA 0/1 - 277 (84,2) | 206 (61,7)° - 414 (83.5) 161 (64,9)°
IGA 0 - 173 (52.6) 98 (29.3)" - 257 (51.8) 78 (31,5)°
Semaine 48
PASI 75 - 289 (87.8) | 209 (62,6)° - - -
PASI 90 - 251 (76,3) 160 (47.9)° - - -
PASI 100 - 156 (47.4) 78 (23.4)° - - -
IGA 0/1 - 265 (80.5) 185 (55.4)° - - -
IGA 0 - 166 (50.5) 86 (25,7)" - - -

Tableau 9 : Résumé des réponses cliniques observées lors des études VOYAGE 1
et VOYAGE 2.(133)

Dans VOYAGE 1, 73,3 % des patients sous guselkumab (n=329 patients) atteignent
un PASI 90, contre 49,7 % sous adalimumab (n=334 patients) et 2,9 % sous placebo
(n=174 patients). Des résultats comparables sont observés dans VOYAGE 2, avec
70 % des patients sous guselkumab (n=496 patients) versus 46,8 % sous

adalimumab (n=248 patients) et 2,4 % sous placebo (n=248 patients).

De plus, 85,1 % des patients sous guselkumab ont atteint le score IGA 0/1, contre
65,9 % sous adalimumab et 6,9 % sous placebo dans VOYAGE 1. Des proportions
similaires ont été observé dans VOYAGE 2 avec 84,1 % des patients sous
guselkumab, 67,7 % sous adalimumab et 8,5 % sous placebo. Ces données

confirment une efficacité supérieure et reproductible du guselkumab dés la semaine
16. (133)

Les données de suivi prolongé montrent également que ces réponses sont
maintenues au-dela de 48 semaines sous traitement continu ; 76,3 % des patients
sous guselkumab maintiennent une réponse PASI 90 contre seulement 47,9 % sous

adalimumab, ce qui souligne la durabilité de I'effet thérapeutique.
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De méme, un score IGA 0/1 est observé chez 80,5% des patients sous guselkumab
versus 55,4 % sous adalimumab. (133,136)

Ainsi, les données cliniques et réglementaires disponibles établissent que le
guselkumab est hautement efficace dans la prise en charge du psoriasis modéré a
sévere (voir figure 29), avec un profil d’efficacité durable et bien documenté.
(133,135,136)

WEEKO WEEK 16 WEEK 48

Figure 29 : Amélioration clinique du psoriasis aprés 16 et 48 semaines sous
guselkumab. (137)
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3.2 Tildrakizumab :

Le tildrakizumab (ILUMETRI®) est un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre
la sous-unité p19 de I'lL-23, inhibant spécifiquement la voie Th17. Il est indiqué dans
le psoriasis en plaques modéré a sévere. Aucun biosimilaire n’est disponible en
France. Sa prescription est encadrée, nécessitant une initiation hospitaliére, par un
dermatologue par exemple, et une ordonnance de médicament d’exception.
(138,139)

a. Posologie :

La posologie repose sur une administration sous-cutanée de 100 mg aux semaines 0
et 4, suivie d’'une injection toutes les 12 semaines. Une dose de 200 mg peut étre
envisagée dans certaines situations, notamment en cas de réponse insuffisante. Le
traitement est poursuivi a long terme sous réserve d’efficacité ; en effet, 'arrét du
médicament doit étre envisagé si au bout de 28 semaines de traitement, aucune

amélioration n’a été observée.(138,139)
b. Efficacité :

L’efficacité clinique du tildrakizumab a été établie dans les essais de phase Il
reSURFACE 1 et reSURFACE 2, largement utilisés comme fondement des données
réglementaires disponibles dans le RCP et la littérature spécialisée. Ces essais ont
évalué l'efficacité de la molécule a la semaine 12 ou la semaine 28, en utilisant

comme criteres principaux le PASI 75 et le PGA 0/1 « clair » ou « minimal ».

Ces derniers ont montré que des proportions significativement plus élevées de
patients traités par tildrakizumab atteignaient ces réponses cliniques comparées a
celles du placebo et, dans certains cas, I'étanercept, qui a été retenu comme
comparateur actif en tant qu’anti-TNF de référence historiquement établi dans le
psoriasis modéré a sévere, permettant une évaluation de la nouvelle classe anti-I1L23
face a un standard thérapeutique ancien mais largement validé en pratique clinique.
Ce choix visait a mettre en évidence le bénéfice clinique absolu du tildrakizumab par
rapport a une biothérapie de premiére génération, avec un recul important en termes
d’efficacité et de tolérance. (140,141)
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Semaine 12 (2 doses)* Semaine 28 (3 doses)*
200 m 100 m Placeb | Etanercep 200 mg | 100 mg Etanercep

g g 0 t t
reSURFACEI1
Nombre de patients 308 309 154 - 298 299 -
PASI 75" (%) 623" 63.8'° 5.8° - 81.9¢ 80.4¢ -
PGA « blanchi » ou « lésion
minime » avec une b b b . . )
amélioration > 2 par rapport 921 a3 L ) 68,1 66;0
a I’inclusion® (%)
PASI 90 (%) 354" 34,6 2,6° - 59.0¢ 51,6° -
PASI 100 (%) 14,0 13,9 1,3° - 31.5¢ 23,5¢ -
Score DLQI 0 ou 1 (%) 4421 41,5' 5.3 - 56.7¢ 52.4¢ -
reSURFACE2
Nombre de patients 314 307 156 313 299 294 289
PASI 75 (%) 65.6'0 | 61,21 5.8° 48.2° 72,6% 73,580 53,6"
PGA « blanchi » ou « lésion
minime » avec une 5ot | 547t 45> 47.6" 603t 64.61 453b
amélioration > 2 par rapport ’ = . 2 . : .
a ’inclusion® (%)
PASI 90 (%) 36,6' | 38,87 1732 21.4° 57.7% 55,5% 29.4¢
PASI 100 (%) 11,87 | 12,47 0 4.8° 27,0% 22 8¢ 10.7¢
Score DLQI 0 ou 1 (%) 47.4% 40.2" 8,0 35.5 65.0% 54,1% 39.4¢

Tableau 10 : Résumé des taux de réponse dans les études reSURFACE 1 et
reSURFACE 2. (140)

Selon les données issues du tableau 10 ci-dessus, des études reSURFACE 1 et 2, le
tildrakizumab a démontré une efficacité nettement supérieure au placebo et
comparable ou supérieure & I'étanercept. A la semaine 12, chez les patients ayant
recu 200 mg de tildrakizumab, 62,3 % atteignaient une réponse PASI 75 dans
reSURFACE 1 (n=308 patients) et 65,6 % dans reSURFACE 2 (n=314 patients),
contre seulement 5,8 % pour le placebo (n=154 et 156 patients) et 48,2 % pour
I'étanercept (n= 313 patients) dans reSURFACE 2.

Les taux de PGA 0/1 étaient également significativement plus élevés sous
tildrakizumab (89,1 a 89,2 %) que sous placebo (4,8 a 7,1 %) et légérement
supérieurs a I'étanercept (47,6 %).

A la semaine 28, ces réponses se renforcent, avec des PASI 75 allant jusqu’'a 81,9 %
et 72,6 % et des PGAO/1 entre 69,1 a 69,2 % pour reSURFACE 1 (n=298 patients) et
2 (n=299 patients) respectivement, contre 53,6 % et 45,3 % sous étanercept (n=289
patients). (140)

Des études prolongées jusqu’'a la semaine 52 indiquent que les taux de réponse

PASI 75 restent élevés sous traitement continu, suggérant une efficacité soutenue

dans la réduction durable de la gravité des lésions psoriasiques. (141)
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Ainsi, les données cliniques et réglementaires établissent que le tildrakizumab exerce
une efficacité significative et durable dans la prise en charge du psoriasis en plaques

modéré a sévere (voir figure 30), mesurée par des améliorations substantielles des
scores PASI et des paramétres cliniques associés. (140,141)

Figure 30 : Amélioration clinique du psoriasis apres 28 semaines sous tildrakizumab.
(142)
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3.3 Risankizumab :

Le risankizumab (SKYRIZI®) est un anticorps monoclonal humanisé ciblant la sous-
unité p19 de I'lL-23, entrainant une inhibition sélective de la voie Th17. Il est indiqué
dans le psoriasis, le rhumatisme psoriasique et la maladie de Crohn. Aucun
biosimilaire n’est disponible en France. Il s’agit d'un médicament d’exception, avec

une prescription spécialisée et encadrée. (143,144)

a. Posologie :

La posologie consiste en une administration sous-cutanée de 150 mg aux semaines
0 et 4, puis toutes les 12 semaines. Le traitement est poursuivi a long terme selon la
réponse clinique. En cas d’absence d’amélioration clinique au bout de 4 mois de

traitement, I'arrét du médicament doit étre envisagé. (143,144)
b. Efficacité :

L’efficacité thérapeutique du risankizumab dans le psoriasis en plaques a été
démontrée de fagon robuste dans plusieurs essais de phase lll tels que UltIMMa-1 et
UltIMMa-2. (146,147) Dans ces essais, les critéeres d’efficacité cliniquement reconnus
comprenaient les taux de PASI 90 et un score static Physician Global Assessment
sPGA 0/1 « blanchi » ou « minime » a la semaine 16. Une proportion
significativement élevée de patients traités par risankizumab a présenté une réponse
thérapeutique supérieure a celle observée avec des agents actifs comparateurs

(ustekinumab) ou un placebo. (145)

L’'ustekinumab a été choisi comme comparateur actif car il constitue une biothérapie
anti-IL12/23 de référence, solidement implantée dans la stratégie thérapeutique du
psoriasis modéré a sévere, avec un profil d’efficacité durable et bien documenté.
Cette comparaison permettait d’évaluer la supériorité d’un inhibiteur sélectif de I'lL-23
par rapport a une molécule intermédiaire déja bien validée, offrant ainsi une
évaluation pertinente du gain thérapeutique au sein des biothérapies de deuxiéme

génération.
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ULTIMMA-1 ULTIMMA-2
Risankizumab | Ustekinumab | Placebo Risankizumab | Ustekinumab Placebo
(N = 304) (N = 100) (N = 102) (N = 294) (N = 99) (N = 98)
n (%2) n (%) n (96) n (%) n (%) n (%)
sPGA « blanchi « ou « minime » (0 ou 1)
Semaine 16° 267 (87,8) 63 (63,0 8 (7.8) 246 (83.7) 61 (61,6) 5(5,1)
Semaine 52 262 (86,2) 54 (54,0) - 245 (83,3) 54 (54,5)
sPGA « blanchi » (0)
Semaine 16 112 (36,8) 14 (14,0) 2 (2,0) 150 (51,0) 25 (25,3) 3(3,1)
Semaine 52 175 (57,6) 21 (21,0) - 175 (59.,5) 30 (30,3) -~
PASI 75
Semaine 12 264 (86,8) 70 (70,0) 10 (9,8) 261 (88.8) 69 (69.7) 8 (8,2)
Semaine 52 279 (91,8) 70 (70,0) - 269 (91,5) 76 (76,8) -~
PASI 90
Semaine 16° 229 (75,3) 42 (42,0) 5 (4,9) 220 (74,8) 47 (47.5) 2 (2,0)
Semaine 52 249 (81,9) 44 (44,0) - 237 (80,6) 50 (50,5) -~

Tableau 11 : Résultats d’efficacité et de qualité de vie dans les études ULTIMMA-1 et
ULTIMMA-2. (146)

Selon les données issues du tableau 11 ci-dessus, des études ULTIMMA-1 et 2, le

risankizumab (n=304 et 294 patients) a démontré une efficacité nettement supérieure

au placebo (n=102 et 98 patients) et comparable ou supérieure a l'ustekinumab

(n=100 et 99 patients).

En effet, a la semaine 16, entre 74,8 a 75,3 % des patients traités par risankizumab
ont obtenu un PASI 90, contre 4,9 % sous placebo et 42 % sous ustekinumab ;
tandis que 83,7 a 87,8 % ont atteint un sPGA 0/1 versus 9,1 a 7,8 % sous placebo et
61,6 a 63 % sous ustekinumab. Ces résultats témoignent d’'une efficacité clinique
marquée et précoce de risankizumab dans I'amélioration des manifestations

cutanées du psoriasis. (146)

Les données montrent aussi que sur le long terme (jusqu’a 52 semaines), les taux de
PASI 90 sous risankizumab restent élevés (80,6 %-81,9 %) par rapport a
l'ustekinumab (44 %-50,5 %). Cela reflete une efficacité soutenue dans la réduction
de la sévérité cutanée chez les patients atteints de psoriasis modéré a sévere.
(145,146)

Dans l'ensemble, les données issues des essais cliniques et des extensions
prolongées attestent que le risankizumab offre une amélioration significative et
durable des scores cliniques du psoriasis (voir figure 31), mesurée par des réponses

élevées aux criteres PASI et par des évaluations cliniques globales. (145,146)
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Figure 31 : Amélioration clinique du psoriasis aprés 16 semaines sous risankizumab.
(147)
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4. Antill-17 :

Les inhibiteurs de l'interleukine 17 (IL-17) représentent une avancée thérapeutique
majeure dans le psoriasis modéré a sévere, permettant d’obtenir des réponses

rapides et des taux élevés de blanchiment cutané. (148,149)

Les anti-IL-17 agissent en neutralisant soit I'lL-17A, soit son récepteur I'lL-17RA,
bloquant ainsi I'activation des kératinocytes et la production de médiateurs pro-
inflammatoires. Comme expliqué précédemment, I'lL-17, cytokine clé produite par les
LTh17, joue un rdle central dans la pathogenése du psoriasis en stimulant la
prolifération kératinocytaire et la production de cytokines inflammatoires telles que
'lL-6 et le TNF-a (voir figure 32). Son inhibition permet une réduction rapide de

'inflammation cutanée et de I'’hyperprolifération épidermique. (149,150)

Modulation de I’action de I'lL-17

IL-17A IL-17A/F IL-17F

Ac anti-IL-17A I I I D D D
Secukinumab :
Ixekizumab

Ac anti-IL-17RA | ¥‘- M

Brodalumab |
IL-17 RA-

Cible cellulaire

!
Effets biologiques

Figure 32 : Mécanisme d’action des inhibiteurs de I'lL-17. (151)

Les principaux anti-IL-17 utilisés en France comprennent :

e Sécukinumab (Cosentyx®), anticorps monoclonal recombinant entierement

humain anti-lI-17A,
e |xékizumab (Taltz®), anticorps monoclonal humanisé anti-1I-17A,

e Brodalumab (Kyntheum®), anticorps monoclonal humanisé anti-1I-17RA,
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e Plus récemment, le bimékizumab (Bimzelx®), anticorps monoclonal humanisé,
a été approuvé par la Commission européenne en aolt 2021. Il agit par un
double blocage de I'lL-17A et de I'lL-17F, offrant une inhibition plus compléte

de cette voie inflammatoire. (152,153)

Comme pour les autres biothérapies précédemment détaillées, linstauration du
traitement nécessite un bilan pré-thérapeutique incluant un dépistage infectieux et

une évaluation clinique compléte. (148,152,154)

Les effets indésirables les plus fréquents se manifestent principalement par une
douleur et/ou un érythéme au point d’injection, les infections des voies respiratoires
supérieures et les candidoses muco-cutanées, liées au réle de llL-17 dans
limmunité antifongique. (149,152,154)

Bien que rares, des MICI peuvent survenir chez certains patients. De plus, un risque
suicidaire — incluant idéation et comportements suicidaires — a été évoqué ; malgré
'absence de preuve formelle de causalité, la mise en ceuvre d’'une surveillance
psychiatrique rigoureuse reste toutefois indiquée. (150,152,154)

Par ailleurs, la mise en place d'une surveillance clinique rigoureuse est
indispensable. Elle repose principalement sur le suivi du risque infectieux, en
particulier des infections ORL et des candidoses muco-cutanées. Une attention
particuliere doit étre portée a l'apparition de signes évocateurs de candidose.
(149,150,152)

Une surveillance des symptédmes digestifs est également recommandée, en raison
du risque d’exacerbation ou de survenue de MICI. Dans ces cas-la, le traitement doit

étre interrompu. (150,152)

Les anti-IL-17 sont contre-indiqués en cas d’infection sévére évolutive. Leur
utilisation est déconseillée chez les patients présentant une maladie inflammatoire
chronique de lintestin active. Comme pour les autres biothérapies, les vaccins

vivants atténués sont contre-indiqués pendant le traitement. (148,152)
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4.1 Sécukinumab :

Le sécukinumab (COSENTYX®) est un anticorps monoclonal humain ciblant I'lL-
17A, cytokine centrale dans les processus inflammatoires. Il est indiqué dans le
psoriasis, le rhumatisme psoriasique et les spondyloarthrites axiales. Aucun
biosimilaire n’est disponible en France. Sa prescription est réservée aux spécialistes
(comme les dermatologues, les rhumatologues et les pédiatres) et reléve des

médicaments d’exception. (155,156)
a. Posologie :

Chez les adultes, la posologie repose sur une phase d’induction avec une dose de
150 ou 300 mg aux semaines 0, 1, 2, 3 et 4, suivie d'une phase d’entretien a 300 mg

toutes les 4 semaines.

Chez les enfants de plus de 6 ans, la dose est calculée en fonction du poids du
patient. Le traitement peut étre poursuivi a long terme avec une surveillance
réguliére. (155,156)

b. Efficacité :

L’efficacité thérapeutique du sécukinumab dans le psoriasis en plagues modéré a
sévere est largement documentée dans le RCP et confirmée par de multiples essais

cliniques de phase lll.

Les données issues des études ERASURE et FIXTURE, dont les criteres d’efficacité
cliniguement reconnus comprenaient les taux de PASI 75 et un score IGA 0/1 «
blanchi » ou « minime » a la semaine 12, montrent qu'une proportion
significativement plus élevée de patients traités par sécukinumab atteint des
améliorations cliniques par rapport au placebo ou a un comparateur actif
(étanercept). (157,158)
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Semaine 12 Semaine 16 Semaine 52
Placebo 150mg 300mg 150mg 300mg 150mg 300 mg

Etude 1
Nombre de patients 246 244 245 244 245 244 245
Réponse PASI 50, n (%) 22 203 222 212 224 187 207
(8,9 %) (83,5 %) (90,6 %) (87.2%) (914%) (77%) (84.5 %)
Réponse PASI 75, n (%) 1l 174 200 188 211 146 182
@5%) (71,6%)* (81,6%)* (774%) (86,1%) (60,1%) (743 %)
* =
Réponse PASI 90, n (%) 3(1.2%) 95 145 130 171 88 147
(39,1 %)% (592%)* (535%) (698%) (362%) (60,0 %)
¥ *
Réponse PASI 100, n 2(08%) 31 70 51 102 49 96
(%) (12,8 %) (28,6 %) (21,0%) (41.6%) (202%) (39.2%)
Réponse IGA (version 6 125 160 142 180 101 148
2011) de type « blanchi » H0%E) (512%)*  [@SA%)* (582%) (3.5%) (414%)  (604%)
* ¥

ou « presque blanchi », n
(%)

Tableau 12 : Résumé des réponses cliniques obtenues dans I'étude ERASURE sur

le psoriasis. (157)

Le tableau 12 ci-dessus, présentant les résultats de I'étude ERASURE, met en
évidence une efficacité particulierement élevée du sécukinumab. En effet, au bout de
12 semaines de traitement, 81,6 % des patients traités par sécukinumab 300 mg
(n=245 patients) atteignent une réponse PASI 75, contre seulement 4,5 % dans le
groupe placebo (n=246 patients). De maniére concordante, 65,3 % des patients
obtiennent un score IGA 0/1, versus 2,4 % sous placebo. (157-159)

Les données d’extension et de suivi a long terme (jusqu’a 52 semaines et au-dela)
indiquent que ces réponses sont maintenues sous traitement continu, avec 74,3 %
des patients atteignant une réponse PASI 75 et 60,4 % un score IGA 0/1, confirmant

la persistance d’'une réponse cutanée élevée sous traitement prolongé. (157,159)

De plus, des études comparatives directes avec d’autres agents biologiques, comme
I'étanercept (voir tableau 13) mettent en évidence la supériorité de la molécule.

En effet, a la semaine 12, 77,1 % des patients recevant le sécukinumab 300 mg
(n=323 patients) atteignent un PASI 75, contre 4,9 % sous placebo (n=324 patients)
et 44 % sous étanercept (n=323 patients). Par ailleurs, 62,5 % des patients
présentent une réponse IGA 0/1, contre 2,8 % dans le groupe placebo et 27,2 %
sous étanercept. Ces données confirment non seulement I'efficacité du sécukinumab
par rapport au placebo, mais également sa performance supérieure a un traitement

biologique de référence. (157-159)
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Semaine 12
Placebo 150 mg 300 mg Etanercept

Nombre de 324 327 323 323
patients

Réponse 49 266 296 226
PASI 50, n (15,1%) (813%) (91.6%) (70,0 %)
(%)

Réponse 16 219 249 142
PASI 75, n (4.9 %) (67.0%) (77,1 %) (44,0 %)
(%') *F %k

Réponse 5 137 175 67
PASI90.n (1.5 %) (419%) (542%) (20,7 %)
(%)

Réponse 0(0 %) 47 78 14 (43 %)
PASI 100, n (144%) (24,1 %)

(%)

Réponse IGA 9 167 202 88
{version (2.8 %) (51.1%) (625%) (272%)
2011) de type s cby o

« blanchi »
ou « presque
blanchi », n
(%)

Tableau 13 : Résumé des réponses cliniques obtenues dans I'étude FIXTURE sur le

psoriasis. (157)

La cohérence des résultats entre les criteres PASI et IGA renforce la validité clinique
de l'effet observé, traduisant une amélioration a la fois quantitative et qualitative des

|ésions psoriasiques (voir figure 33).

Figure 33 : Amélioration clinique du psoriasis aprés 8 semaines sous sécukinumab.
(160)
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4.2 Ixékizumab :

L’ixekizumab (TALTZ®) est un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre I'lL-17A.
Il est indiqué dans le psoriasis, le rhumatisme psoriasique et certaines
spondyloarthrites. C’est un médicament d’exception qui ne posseéde aucun
biosimilaire et dont la prescription fait appel aux spécialistes en dermatologie, en

rhumatologie, en médecine interne et en pédiatrie. (161,162)

a. Posologie :

La posologie commence par une dose initiale de 160 mg, suivie de 80 mg toutes les
2 semaines pendant 3 mois, puis tous les mois en entretien chez I'adulte. Chez
'enfant a partir de 6 ans, la posologie est adaptée au poids corporel. Pour un poids
compris entre 25 et 50 kg, le traitement débute par une dose initiale de 80 mg, suivie
d’'une dose d’entretien de 40 mg administrée mensuellement. Au-dela de 50 kg, une
dose de charge de 160 mg est administrée, puis relayée par une dose d’entretien de

80 mg tous les mois. Le traitement est poursuivi selon la réponse clinique. (161,162)
b. Efficacité :

L’efficacité de l'ixékizumab dans le psoriasis en plaques modéré a sévére a été
démontrée par les essais de phase Il UNCOVER-1, UNCOVER-2 et UNCOVER-3,
comme décrit dans le RCP et la littérature scientifique. Dans ces essais, le critére
principal d’efficacité reposait sur l'atteinte du PASI 75 et une réponse sPGA 0/1 «
blanchi » ou « minime » a la semaine 12 par rapport au placebo ou a un comparateur
actif (étanercept). (161,163)
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Nombre de patients (%)
Critéres
d’évaluation Ixékizumah Ixékizumab
Placebo ) "
N = 431) 80 mg 1x/4 sem. 80 mg 1x/2 sem.
( (N = 432) (N =433)
sPGA de O
‘:d‘zl":}“‘:“” ou 14 @2) 330 (76.4) 354 (B18)
{minimal)
sPGA de 0 .
i .1 a
(blanchi) 0 149 (34,5) 160 (37.0)
PASI 75 17(3.9) 357 (82,6)" 386 (89.1)°
PASI 90 2(0,5) 279 (64,6)* 307 (70.9)2
PASI 100 0 145 (33.6)" 153 (35.3)°
Diminution
du score [tch 58 (15,5) 305 (80,5)* 336 (85.9)°
NRS = 4°

Tableau 14 : Résultats d’efficacité a la semaine 12 dans I'étude UNCOVER-1. (161)

Le tableau 14 ci-dessus, présentant les résultats de I'étude UNCOVER-1, met en
evidence une efficacité trés élevée de l'ixékizumab. En effet, au bout de 12 semaines
de traitement, entre 82,6 a 89,1 % des patients traités par ixékizumab (n=432 et 433
patients) atteignent une réponse PASI 75, contre seulement 3,9 % dans le groupe
placebo (n=431 patients). De maniere concordante, (6,4 a 81,8 % des patients
présentent un score sPGA de 0 ou 1, correspondant a une peau blanchie ou presque
blanchie, contre 3,2 % sous placebo. (161,163)

Nombre de patients (%)
o s Etanercept
L Ixékizumab Ixékizumab
Critéres 50 mg deux
d’évaluation Placebo 80 mg 80 mg foi: ar
e (N =168) 1x/4 sem. 1x/2 sem. scnﬁar:;r
(N = 347) (N =2351) : c
(N = 358)
sPGA de 0
(blanchi) ou b b :
de 1 4(2.4) 253 (72.9)~ 292 (83.2) 129 (36.0)*
(minimal)
sPGA de D b b 5 e
(blanchi) 1 (0.6) 112 (32.3) 147 (41.9) 21 (5,9)
PASI TS 4(2.4) 269 (77.5)*° 315 (89.7)*° 149 (41.6)*
PASI 90 1 (0.6) 207 (59,7)*F 248 (70,7)F 67 (18,7)°
PASI 100 1 (0.6) 107 (30,8)*F 142 (40,5)*0 19 (5,3)
Diminution
du score itch 19 (14,1) 225 (76.8)*F 258 (85,1)%F 177 (537.8)*
NRS = 44

Tableau 15 : Résultats d’efficacité a la semaine 12 dans I'étude UNCOVER-2.(161)
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Le tableau 15 ci-dessus, reprend les résultats de I'étude UNCOVER-2, incluant un
comparateur actif (étanercept). A la semaine 12, entre 77,5 a 89,7 % des patients
recevant I'ixékizumab (n=347 et 351 patients) atteignent un PASI 75, contre 2,4 %
sous placebo (n=168 patients) et 41,6 % sous étanercept (n=368 patients). Par
ailleurs, 72,9 a 88,2'% des patients sous ixékizumab obtiennent un score sPGA 0/1,
contre 24 % dans le groupe placebo et 86 % sous étanercept. Ces résultats
démontrent non seulement la supériorité de l'ixékizumab par rapport au placebo,
mais également son efficacité supérieure a un traitement biologique de référence.
(161,162)

Les résultats a long terme, incluant des données jusqu’a 60 semaines, confirment
une efficacité soutenue et durable, avec des taux de réponses élevées chez la
majorité des patients sous traitement continu, indépendamment de certains facteurs

démographiques ou d’antécédents thérapeutiques. (161,164)

Ces données établissent l'ixekizumab comme un traitement hautement efficace et
rapide dans le psoriasis en plaques modéré a sévere, associé a des améliorations

cliniques profondes et durables (voir figure 34). (161,163,164)

Psoriasis Lesions at Weeks 0, 2 and 6

Placebo, Baseline Placebo, Week 2 Placebo, Week 6

Ixekizumab 150 mg, Ixekizumab 150 mg, Ixekizumab 150 mg,
Baseline Week 2 Week 6

Krueger et al. Brit. J. Derm. FC-13. 2011; 165: 1157-1366.

Figure 34 : Amélioration clinique du psoriasis apres 6 semaines sous ixekizumab.
(165)
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4.3 Brodalumab :

Le brodalumab (KYNTHEUM®), anticorps monoclonal dirigé contre le récepteur de

'IL-17 (IL-17RA), est indiqué dans le psoriasis en plaques modére a sévere.

Aucun biosimilaire n’est disponible en France. Il s’agit d'un médicament d’exception
dont la prescription est encadrée (uniquement prescrit par un spécialiste en

dermatologie ou en médecine interne). (166,167)
a. Posologie :

La posologie consiste en une administration sous-cutanée de 210 mg aux semaines
0, 1 et 2, puis toutes les 2 semaines. Le traitement est poursuivi a long terme apreés

évaluation réguliére. (166,167)
b. Efficacité :

L’efficacité du brodalumab dans le psoriasis en plaques modéré a sévere est étayée
par des essais phares de phase lll tels que AMAGINE-1, AMAGINE-2 et
AMAGINE-3, rapportés dans le RCP et la littérature spécialisée. Dans ces études,
les criteres d’efficacité incluaient les taux de PASI 75 et le score sPGA 0/1 « blanchi

» oU « minime » a la semaine 12 par rapport au placebo ou a un comparateur actif
(ustékinumab). (166,168)

AMAGINE-1 AMAGINE-2 et AMAGINE-3
Placebo Brodalumab Placebo Brodalumab | Ustékinumab
210 mg 1x/2 210 mg 1x/2
sem. sem.

N randomisé 220 222 624 1236 613
IN-terminé semaine 12 209 212 601 1 205 594
Il phase d entretien 84 83 - 339 590
IN-terminé semaine 52 2 74 - 236 300
PASI
PAST score a Finclusion 19,7+ 7.7 19,4 £ 6.6 20,2 £ 8, 203 +£8.3 20,0 £ 8.4
(moyenne = ET) R
PAST 75 semaine 12 (%) 3 83* 7 80* T0*
PAST 75 semaine 52 (%) 0 87* - 65 48
sPGA (%)
sPGA 0 ou | semaine 12 1 76* A 70* 59*
sPGA 0 ou | semaine 52 0 83* - 65 45

Tableau 16 : Présentation des résultats d’efficacité des études AMAGINE-1,

AMAGINE-2 et AMAGINE-3. (166)
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Les résultats du tableau 16 ci-dessus mettent en évidence l'efficacité du brodalumab.
Dans I'étude AMAGINE-1, 83 % des patients traités par brodalumab (n=212 patients)
atteignent un PASI 75 au bout de 12 semaines de traitement, contre seulement 3 %
sous placebo (n=209 patients). Cette supériorité est également observée dans les
études AMAGINE-2 et -3, ou 86 % des patients sous brodalumab (n=1205 patients)
atteignent un PASI 75, contre 7 % (n=601 patients) dans le groupe placebo et 70 %
sous ustékinumab (n=594 patients).

L’évaluation globale par le score sPGA confirme ces résultats : dans |'étude
AMAGINE-1, 76 % des patients présentent un score sPGA 0/1 sous brodalumab
contre - sous placebo, tandis que dans les études AMAGINE-2 et -3, cette
proportion atteint 79'% sous brodalumab, versus # % sous placebo et 59'% sous
ustékinumab. L’'ensemble de ces données souligne la supériorité du brodalumab non
seulement par rapport au placebo, mais également vis-a-vis de ['ustékinumab,

traduisant une efficacité clinique importante dés la phase d’induction. (166,168)

Les données de suivi prolongé jusqu’a 52 semaines confirment la durabilité de ces
réponses, ainsi qu'une amélioration constante des scores cliniques ; 65 % des
patients sous brodalumab (n=236 patients) maintiennent un PASI 75 contre 48 %
sous ustékinumab (n=300 patients). De maniére concordante, une réponse sPGA 0/1
est observée chez 65 % des patients sous brodalumab versus &5 9% sous
ustékinumab. Ces résultats soutiennent I'utilisation du brodalumab comme option
thérapeutique efficace pour les patients adultes atteints de psoriasis modéré a
sévere (voir figure 35). (166,168)

Figure 35 : Amélioration clinique du psoriasis aprés 16 semaines sous brodalumab.
(169)
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4.4 Bimékizumab :

Le bimékizumab, commercialisé sous le nom de BIMZELX®, est un anticorps
monoclonal humanisé qui inhibe simultanément les cytokines IL-17A et IL-17F,
permettant une inhibition plus compléte de la voie IL-17, contribuant a une réduction

rapide et marquée de l'inflammation cutanée.

Indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré a sévere chez I'adulte
nécessitant un traitement systémique, il a également démontré son efficacité dans
d’autres maladies inflammatoires chroniques telles que le rhumatisme psoriasique et
la spondylarthrite axiale. Sa prescription initiale est réservée aux spécialistes,
notamment dermatologues et rhumatologues, et s’inscrit dans le cadre des
médicaments biologiques nécessitant une surveillance réguliére. Le renouvellement
peut étre assuré par tout médecin conformément aux conditions de 'AMM, avec une
réévaluation spécialisée périodique afin d’adapter la prise en charge thérapeutique.

(170,171)

a. Posologie:

La posologie repose sur une administration sous-cutanée de 320 mg toutes les 4
semaines jusqu’a la semaine 16, suivie d’'un entretien toutes les 8 semaines. Un
intervalle de 4 semaines peut étre maintenu dans certains cas, et le traitement est

poursuivi a long terme selon la réponse. (170,171)
b. Efficacité :

L’efficacité du bimekizumab dans le psoriasis en plaques modéré a sévere a été
démontrée par des essais de phase lll tels que BE VIVID, BE READY et BE SURE,
comme décrit dans le RCP et les publications cliniques spécialisées. Dans ces
études, I'évaluation de l'efficacité reposait sur l'atteinte des seuils de réponse
PASI 90 et IGA 0/1 « blanchi » ou « minime » a la semaine 16 au placebo et a des
comparateurs actifs ('ustekinumab dans BE VIVID et 'adalimumab dans BE SURE).
(170-172)

Dans les essais du bimekizumab, les comparateurs ustekinumab et adalimumab ont
eté sélectionnés car ils représentent deux standards thérapeutiques
complémentaires du psoriasis modéré a sévére : ustekinumab comme biothérapie

anti-IL12/23 de référence de deuxiéme génération, caractérisée par une efficacité
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durable et un schéma d’administration espacé, et adalimumab comme anti-TNF de
référence largement utilisé en pratique clinique avec des données robustes
d’efficacité et de tolérance. L'utilisation de ces deux comparateurs permettait ainsi
d’évaluer le bimekizumab a la fois face a une biothérapie intermédiaire consolidée et
face a une biothérapie anti-TNF de premiére intention, offrant une appréciation large
et discriminante de sa supériorité clinique au sein de différentes générations de

traitements.

BE VIVID BE READY BE SURE
Placebo Bimekizumab Ustékinumab | Placebo Bimekizumab | Bimekizumab Adalimumab
320 mg /4 sem. 320 mg /4 320 mg /4 sem.
(N =83) (N =321) (N =163) (N = 86) sem. (N =319) (N =159)
(N =349)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
n (%)
PASI 100
Semaine 16 0 (0,0) 188 (58.,6)" 34 (20,9) 1(1,2) 238 (68,2)" 194 (60,8)" 38 (23,9)
PASI 90
Semaine 16 4 (4,8 273 (85,0)*° 81 (49.7) 1(1,2) 317 (90.8)* 275 (86,2)" 75 (47,2)
PASI 75
Semaine 4 2(2,4) 247 (76,9)*° 25 (15,3) 1(1,2) 265 (75,9)* 244 (76,5)* 50 (31,4)
Semaine 16 6 (7,2) 296 (92,2) 119 (73,0) 2 (2,3) 333 (95,4) 295 (92,5) 110 (69.,2)
IGAO
Semaine 16 0 (0,0) 188 (58,6)* 36 (22,1) 1(1,2) 243 (69,6)° 197 (61,8) 39 (24,5)
IGA 0/1
Semaine 16 148 270 (84,1)*" 87 [(63.4) 1(1.2) 32392.6) 272 (85,3)° 91 (67.2)

Tableau 17 : Résumé des réponses cliniques dans les études BE VIVID, BE READY
et BE SURE. (173)

Les résultats du tableau 17 ci-dessus mettent en évidence lefficacité élevée du
bimekizumab dans les études BE VIVID, BE READY et BE SURE, en particulier sur

les critéres exigeants de réponse cutanée a la semaine 16.

Dans I'étude BE VIVID, 85 % des patients traités par bimekizumab (n=321 patients)
atteignent un PASI 90, contre seulement 4,8 % sous placebo (n=83 patients) et 49,7
% sous ustékinumab (n=163 patients).

Cette tendance se confirme dans les études BE READY et BE SURE, ou les taux de
PASI 90 atteignent respectivement 90,8 % et 86,2 % sous bimekizumab (n=349 et
319 patients), contre 1,2 % et 47,2 % dans les groupes placebo (n=86 patients) et
adalimumab (n=159 patients).

Parallelement, I'évaluation selon le score IGA 0/1 a la semaine 16 montre que 84,1

% des patients dans BE VIVID atteignent une peau blanchie ou presque blanchie
sous bimekizumab, contre 4,8 % sous placebo et 83,4 % sous ustékinumab.
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Des résultats comparables sont observés dans BE READY et BE SURE, avec des
taux respectifs de 92,6 % et 85,8 % sous bimekizumab, versus 1,2 % sous placebo
et 57,2 % sous adalimumab. (171,173,174)

Les données a long terme démontrent également que ces réponses sont maintenues
avec un traitement continu, avec des preuves de durabilité des effets thérapeutiques

jusqu’au moins 48 semaines de traitement. (171)

Ces résultats soutiennent que le bimekizumab représente une option thérapeutique
hautement efficace et durable dans le traitement du psoriasis en plaques modéré a
sévere (voir figure 36), avec des réponses cliniques substantielles mesurées par les
scores PASI et des évaluations globales de la sévérité esthétique et
symptomatique. (171,173,174)

PASI 31.6; BSA 61%

Patient treated with bimekizumab. Courtesy of UCB, Inc.

Figure 36 : Amélioration clinique du psoriasis aprés 16 semaines sous bimekizumab.
(175)

102



Vi. Réble du pharmacien a I’officine :

A. Dépistage, orientation et aide au diagnostic précoce :

Comme vu précédemment, le psoriasis constitue une dermatose inflammatoire
chronique affectant approximativement 2 a 3 % de la population adulte. Cette
pathologie se distingue par une évolution marquée par des poussées réecidivantes et

un impact notable sur la qualité de vie des individus atteints. (176-178)

Malgré sa fréquence, cette pathologie demeure encore insuffisamment
diagnostiquée, en particulier dans ses formes initiales ou peu étendues, ce qui peut
entrainer un retard significatif dans la prise en charge. Ce retard diagnostique est
d’autant plus problématique que le psoriasis est associé a de nombreuses
comorbidités systémiques, notamment d’ordre métabolique, cardiovasculaire et

rhumatologique. (178-180)

Parmi ces complications, le rhumatisme psoriasique concerne jusqu’a un tiers des
patients présentant une atteinte cutanée. Cette maladie est trés souvent
diagnostiquée tardivement, alors qu’un retard thérapeutique est susceptible d’induire
des lésions articulaires irréversibles ainsi qu’une altération fonctionnelle durable.
Ainsi, l'identification précoce des manifestations évocatrices de psoriasis représente

un enjeu majeur en santé publique. (181,182)

Dans ce contexte, le pharmacien d’officine occupe une place privilégiée en tant que
professionnel de santé de premier recours, du fait de son accessibilité et de la
fréquence des sollicitations dont il fait 'objet. L’officine constitue en effet un point
d’entrée courant pour les patients consultant pour des lésions cutanées chroniques,
notamment dans le cadre de demandes d’automédication face a des plaques

squameuses, une desquamation persistante ou un prurit récurrent. (180,183)

Grace a ses compétences en dermatologie et sans se substituer au diagnostic
meédical, le pharmacien est en mesure de suspecter un psoriasis devant des lésions
typiques, caractérisées par des plaques érythémato-squameuses bien limitées,
souvent symeétriques, localisées préférentiellement sur les zones d’extension, le cuir
chevelu ou la région lombo-sacrée. L’atteinte du cuir chevelu, fréquemment
confondue avec une dermatite séborrhéique, constitue une situation particulierement
propice au dépistage en officine. Par ailleurs, la présence d’anomalies unguéales,

telles que le piquetage, 'onycholyse ou une atteinte unguéale sévére, peut renforcer
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la suspicion diagnostique et suggérer un risque accru de rhumatisme psoriasique.
(178,180,184)

Le pharmacien est également en mesure d’identifier des situations d’échec
d’automédication, notamment lors d'utilisations répétées et inefficaces
d’antifongiques ou de dermocorticoides faiblement dosés, pouvant orienter vers une
pathologie inflammatoire chronique sous-jacente. L’analyse de [Ihistorique
médicamenteux apparait ainsi comme un outil pertinent pour limiter I'errance

thérapeutique et prévenir l'utilisation inappropriée de traitements. (183)

Ainsi, en favorisant une consultation précoce, le pharmacien d’officine participe a la
réduction du délai diagnostique, a l'instauration rapide de traitements adaptés et a la
prévention des complications articulaires et systémiques. Ce réle s’inscrit pleinement
dans une approche coordonnée du parcours de soins et dans la prise en charge

globale des maladies chroniques. (180,183)
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B. Optimisation de I'observance thérapeutique : explications et conseils :
1. Expliquer la maladie :

Le patient doit acquérir une connaissance claire et une compréhension adéquate des
éléements fondamentaux de la maladie ainsi que de ses mécanismes
physiopathologiques, afin de favoriser une meilleure adaptation a la pathologie et
d’optimiser sa prise en charge au quotidien. Il est essentiel de savoir que cette
dermatose repose sur un renouvellement épidermique anormalement accéléré,
associant une hyperprolifération de cellules appelées kératinocytes a un défaut de

différenciation terminale.

Il convient également de préciser que les lésions psoriasiques ne sont pas
contagieuses et traduisent un processus inflammatoire local persistant, expliquant a
la fois I'altération cutanée et le caractére chronique de la maladie. De plus, le patient
doit comprendre que le psoriasis peut apparaitre a tout age et évolue selon un mode
fluctuant, alternant des phases de poussées et de rémissions, ces derniéres étant le
plus souvent temporaires malgré 'absence de signes cliniques visibles. (176,185—
187)

Il parait pertinent aussi de souligner que le psoriasis est une affection multifactorielle
a forte composante génétique, impliquant une susceptibilité individuelle pouvant
s’exprimer sous l'influence de facteurs déclenchants environnementaux. Bien que la
transmission ne soit pas systématique, le risque de survenue est significativement

augmenté chez les apparentés de premier degré. (180,186)

La compréhension des facteurs aggravants, en particulier les traumatismes cutanés,
est primordiale. Le phénoméne de Koebner, induit par des microtraumatismes tels
que le grattage ou l'arrachement des squames, peut favoriser I'apparition ou la
réactivation des lésions. Bien que le psoriasis n‘’engage que rarement le pronostic
vital, son impact sur la qualité de vie peut étre considérable, en raison notamment de

son retentissement esthétique, fonctionnel et psychosocial. (179,186)

Le pharmacien doit également informer le patient que le psoriasis peut
s'accompagner d'une atteinte articulaire inflammatoire, le rhumatisme psoriasique. Il
est important de lui expliquer qu'une douleur articulaire, une raideur matinale
prolongée ou un gonflement des doigts ne sont pas anodins et doivent motiver une

consultation médicale rapide, le délai diagnostique moyen étant d'un an selon I'étude
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de Haroon et al. (2015), alors qu'un retard supérieur a 6 mois est associé a des

|ésions articulaires irréversibles. (181,182)

Enfin, I'adoption de mesures hygiéno-diététiques adaptées doit étre encouragée,
incluant une hydratation cutanée réguliére, une gestion du stress, ainsi qu'une
exposition solaire modérée accompagnée d'une photoprotection adéquate, tout en
sensibilisant le patient a l'importance d'éviter le grattage, de ne pas interrompre
prématurément les traitements et de limiter la consommation de tabac et d'alcooal,
ces facteurs étant susceptibles d'exacerber la maladie et de compromettre I'efficacité
thérapeutique. (176,178,180)

Afin de favoriser une meilleure compréhension de la maladie par le patient, le
pharmacien d’officine peut recourir a des supports visuels pédagogiques, tels que
des affiches explicatives, qui sont souvent pergcus comme plus clairs et facilement

assimilables par le public (voir la figure 37 ci-dessous).

106



MIEUX COMPR DRE LE PSORIASIS

Affection auto-immune inflammatoi
contagieuse de la peau.

Trouble du systéeme Héreédité ou Production défaillante
immunitaire génétique de la protéine SRF
( Facteurs déclenchant (facteurs aggravant) )

~—"

@

Angine Climat froid Prise de certains médicaments
(p- ex. lithium, antipaludiques,
béta-bloquants, interféron)

Traumatisme dans la vie (ex. Problémes Exceés de Facteurs
déceés, licenciement,...) psychiques poids, obésité hormonaux

O

Consommation d’alcool Coup de soleil

C Dans 80 a4 90% des cas )

Psoriasis en plaques Psoriasis en goutte Psoriasis du cuir chevelu

®

Plaques rouges (disposées Plaques disposées en Plaques rouges sur
en foyers circulaires ou foyers en forme de gouttes le cuir chevelu
ovales)

Localisation
Coudes, genoux, articulations, dos, cuir chevelu, ongles
Cas graves : sur tout le corps

Voie topique (ex. créme) b )
Corticoides Dérivés ou analogues Tazaroténe (Tazorac®et
(dermocorticoides) de la vitamine D3 génériques)
L Psoriasis modéré a sévére (voie orale) i

(W © &
PUVAthérapie Immunosuppresseurs Méthotrexate Ciclosporine Biothérapeutiques
(une photothérapie)

e

@
®

Modulateurs des Anticorps Aprémilast (Otezla®), un Acitrétine
lymphocytes T monoclonaux inhibiteur de la (Neotigason®),
phosphodiestérase de un dérivé de la

type 4 (PDE4) vitamine A

Traitements alternatifs

®

Faire des Consommer Prendre des Prendre des Cataplasme
thermes des oméga-3 bains au soufre  bains d’eau salée de curcuma
Prendre des Prendre des Remeédes a base Gel d'aloe vera
médicaments médicaments (vitamine de lécithine
a base de zinc C ou vitamine E) marine

Bons conseils

S &

S’'exposer Eviter une Manger Essayer de
au soleil peau séche sainement perdre du poids
Copyright Creapharma 2022 2 B 2 psoriasis. htm PN-PSOR-V-1-0

Figure 37 : Comprendre le psoriasis : causes, symptdmes et traitements. (188)
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2. Conseils sur l'usage des médicaments par voie locale :

Le traitement local constitue la base de la prise en charge des formes légéres a
modérées de psoriasis, en particulier lorsque I'atteinte cutanée est limitée. Il repose
principalement sur l'utilisation de DCO, d’analogues de la vitamine D, d’émollients et,
dans certaines situations, de kératolytiques. Le pharmacien d’officine peut s’appuyer
sur des fiches simplifiées destinées aux patients afin de faciliter la compréhension et

le bon usage de ces traitements, comme illustré dans la figure 38.

Les traitements locaux du psoriasis

Hydratants : @mollients et céramides

=P Existe aussi sous forme de nettoyants adaptés Pz
. “=
Mode d’action : Hydratent et assouplissent la peau =

Utilisation : Tous les jours, sur tout le corps, en plus des
- autres traitements

\'z@v'f

Kératolytiques : acide salicylique’, urée®

Mode d’action : Diminuent les squames (les peaux mortes)

Utilisation : Appliquer1a 2 fois par jour sur les lésions
jusqu'a élimination des squames
Ne pas couvrir sauf avis contraire du médecin

7 Hydratation aprés s'étre lavé, sur une peau
humide

:/\\C se laver les mains aprés application ng

Anti-inflammatoires locaux : dermocorticoides” s
N

(Plusieurs

« Trés puissants : bétaméthasone (dipropionate), clobétasol?

« Puissants : bétaméthasone (valérate)?, hydrocortisone
(butyrate)?, mométasone®

« Peu puissant: hydrocortisone (acétate)®

Analogues de la vitamine D : calcipotriol®, tacalcitol®

Mode d’action : Diminuent le renouvellement excessif de la
peau

Mode d’action : Diminuent linflammation des lésions vtilisation : Appliquer sur les Iésions 1 fois par jour, le soir

de préférence

Utilisation : Appliquer 1a 2 fois par jour sur les Iésions, le

®

Psoriasis peu étendu @ modéré ——=p Monothérapie®:

soir de préférence, sur une peau propre
Ne pas couvrir sauf avis contraire du médecin

fg
J

2/\'\C Se laver les mains aprés application Zég

& i 2 . .
Z/\'\; Se laver les mains avant et aprés application
Eviter I'exposition au soleil )

*pour plus d'informations, voir fiches détaillées

CLARELUX®?, CLOBEX® 2, DERMOVATE® 2, DIPROSONE" ', BETNELAN V° %, ELOCOM"®,
LOCOID’ 4, PANNOCORT® ®
CURATODERM® " 70 a 80% des
patients sont
soignés avec ces

traitements

—9 Associations : 1.7 DIPROSALIC®
146 ¥ CRYSALIS®, DOVOBET®, ENSTILUM®, XAMIOL®

si psoriasis plus sévére —==3 Association avec photothérapie ou traitements systémiques

Réalisée par Manon Lardinois, étudiante en pharmacie, dans le cadre d'un stage a I'Université de Liege Source : CBiP

Figure 38 : Les traitements locaux du psoriasis. (189)

Comme expliqué précédemment, les DCO d’activité variable constituent le traitement
de premiére intention des poussées de psoriasis, permettant une réduction rapide de
I'inflammation et de I'érythéme. Leur utilisation doit toutefois étre encadrée afin de
limiter le risque d’effets indésirables, notamment en évitant les applications
prolongées sur les zones sensibles telles que le visage ou les plis, et en privilégiant
des schémas thérapeutiques intermittents (voir annexe 4), permettant un bon
équilibre entre efficacité et tolérance. Les analogues de la vitamine D, tels que le
calcipotriol, agissent sur la prolifération kératinocytaire et sont fréquemment utilisés
en association avec les corticoides (voir annexe 5), afin d’optimiser I'efficacité

thérapeutique et de réduire les rechutes. (184,190,191)
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En pratique officinale, plusieurs conseils doivent étre délivrés : appliquer les
traitements sur une peau propre et séche, respecter les quantités prescrites par
exemple via la régle de l'unité phalangette pour les DCO, c'est-a-dire la quantité
déposée de l'extrémité du tube jusqu'a la premiere articulation de l'index, permettant
de couvrir environ 2 mains d'adulte (voir figure 39), espacer les applications selon les
recommandations médicales, et éviter I'arrét brutal des corticoides pour limiter les
phénomeénes de rebond. Il est également important d’informer le patient sur la durée
nécessaire avant I'apparition des effets (souvent plusieurs semaines) afin d’améliorer
'observance. (178,180)

Figure 39 : Représentation de l'unité phalangette (Fingertip Unit) pour le dosage des

dermocorticoides. (192)

Enfin, 'adaptation galénique joue un rdle clé dans l'efficacité et I'acceptabilité du
traitement : les pommades sont a privilégier pour les lésions séches et épaisses,
tandis que les lotions ou mousses sont mieux adaptées aux zones pileuses telles
que le cuir chevelu. Le pharmacien d'officine participe activement a
'accompagnement du patient en personnalisant ces conseils, en identifiant les
erreurs d’utilisation et en favorisant une utilisation optimale et sécurisée des

traitements topiques. (190,191)
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3. Conseils sur l'usage des médicaments par voie générale :

L’accompagnement des traitements systémiques du psoriasis repose en grande
partie sur le réle éducatif du pharmacien qui intervient dés l'initiation du traitement,
en apportant des explications sur les modalités de prise, la conduite a tenir en cas
d’oubli, ainsi que sur la surveillance des effets indésirables et le risque infectieux,

incluant les recommandations vaccinales. (178,193,194)

Le MTX, de par son schéma posologique particulier, illustre parfaitement I'importance
du role éducatif du pharmacien d’officine. Son administration hebdomadaire
nécessite une information claire, répétée et adaptée afin de prévenir les erreurs
iatrogénes. Dans ce contexte, le recours a des fiches récapitulatives destinées aux
patients peut contribuer a faciliter la compréhension du traitement et a améliorer

I'observance thérapeutique (voir figure 40).

07

ERREUR DE RYTHME D'’ADMINISTRATION
DU METHOTREXATE PAR VOIE ORALE OU SC
(HORS CANCEROLOGIE)

o

DOSE MAX = 0,3 mg/kg/semaine
(en régle géenérale dose maximale = 25 mg/semaine)
un jour donné.

Vérifier systématiquement le jour de la derniére prise
lors de 'administration.

Si prescription quotidienne de méthotrexate oral ou
SC contacter le médecin prescripteur ou la pharmacie
pour confirmation.

= Ne pas prendre de dose supplémentaire ni doubler la
prise suivante.

= Prendre la dose prévue le jour suivant et décaler les
prises ultérieures d'une journée.

= Noter cet oubli dans le carnet de suivi.

> SIGNES CLINIQUES D'UN SURDOSAGE :

= Fievre, ulcerations buccales, troubles digestifs, troubles res-

iratoires, infection, anomalie de La NFS, cytolyse hepatique

- Si toux, dyspnéee, fievre : penser a une pneumopathie d’hy-
persensibilité au MTX

> CONDUITE A TENIR EN CAS DE SURDOSAGE :

arrét temporaire ou définitif du méthotrexate (selon Ueffet
indésirable)

= Avis spécialise

= Dosage de la méthotrexatémie

« ANTIDOTE = ACIDE FOLINIQUE IV

= Hyperhydratation alcaline

= Hémodialyse haut débit et hémoperfusion

Figure 40 : Erreur de rythme d’administration du MTX : prévention et conduite en cas
de surdosage. (195)

110



Par ailleurs, le pharmacien doit impérativement inscrire sur I'emballage du
médicament le jour de prise ainsi que la posologie et la fréquence d’administration

formulées explicitement (par exemple : « Prendre 1 cp chaque lundi »).

En cas de fractionnement, la dose hebdomadaire doit étre répartie en plusieurs
prises le méme jour. Une vigilance accrue est requise concernant le risque de
surdosage, potentiellement grave en cas de prise quotidienne accidentelle, justifiant

une sensibilisation du patient et de son entourage. (194,196)

Pour les patients atteints de rhumatisme psoriasique, le pharmacien rappellera
également les précautions propres aux AINS, fréquemment utilisés en premiére
intention pour soulager les symptédmes articulaires : nécessité de les prendre au
cours des repas, risques gastro-intestinaux et cardiovasculaires, et contre-indication

a l'automédication en cas de traitement concomitant par méthotrexate. (182,199)

Ainsi, en favorisant une utilisation appropriée des traitements systémiques et en
renforcant I'éducation du patient, le pharmacien participe pleinement a I'optimisation
de la prise en charge du psoriasis et a la coordination du parcours de soins.
(193,197,198)
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4. Conseils sur l'usage des médicaments biologiques :

Comme évoqué plus haut, les biothérapies ont profondément modifié la prise en
charge du psoriasis modéré a sévére, en ciblant spécifiquement certaines voies
immunitaires impliquées dans la physiopathologie de la maladie. Ces traitements
sont indiqués en cas d’échec, d’intolérance ou de contre-indication aux
thérapeutiques systémiques conventionnelles, et nécessitent une information
rigoureuse du patient quant a leurs modalités d'utilisation et leur surveillance.
(197,199,200)

Les sites d'injections sous-cutanées
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Figure 41 : Les sites d’injection sous-cutanés. (201)

Lors de la dispensation, le pharmacien doit s’assurer de la bonne maitrise des
techniques d’injection sous-cutanée, en particulier le choix des sites d'injection
(abdomen, cuisse, bras) représentés sur la figure 41 ci-dessus, en précisant qu’il faut
les alterner pour chaque administration et varier les points a l'intérieur d'une méme
région en respectant au moins un écart d’'un doigt entre deux sites successifs afin de
limiter les réactions locales. Pour cela, le patient peut avoir recours a un carnet de

suivi pour tracer les zones utilisées. (201)

Il convient aussi d’expliquer comment réaliser l'injection sous-cutanée avec la
technique du pli cutané (voir figure 42), qui consiste a pincer la peau entre pouce et
index en soulevant seulement la peau et I'hypoderme en évitant d’embarquer le

muscle. (201)
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—~, A éviter : pincer trop profondément
et soulever le muscle

n A faire : pincer la peau et 'hypoderme entre
le pouce et I'index pour écarter le muscle.

o

Figure 42 : Mode d’emploi du pli cutané lors d’'une injection sous-cutanée. (201)

Il est important également d’informer le patient sur les conditions de conservation des
médicaments biologiques (chaine du froid entre 2 et 8 °C, ne pas congeler). En effet,
il est recommandé de transporter ces médicaments dans un sac isotherme, tout en
limitant la durée du transport et de les conserver a l'intérieur du réfrigérateur (en
évitant la porte et le fond). En cas de doute sur la rupture de la chaine du froid, le
meédicament ne doit pas étre utilisé et le patient doit demander conseil a son
pharmacien et/ou médecin. |l est aussi nécessaire de ramener le médicament a
température ambiante en le sortant 15 minutes environ avant injection.
(194,197,200,202) L’annexe 6 présente un exemple de fiche que le pharmacien peut

remettre au patient a I'officine afin d’optimiser le respect de la chaine du froid.

Les schémas posologiques spécifiques doivent étre clairement expliqués afin
d’assurer une bonne observance. Par exemple, I'étanercept repose sur une phase
d’induction suivie d'un traitement d’entretien hebdomadaire, tandis que I'adalimumab
comporte une dose initiale majorée avant un rythme d’administration toutes les deux

semaines.

L’'ustekinumab se distingue par un schéma plus espacé, avec des injections
trimestrielles aprés une phase initiale. L'infliximab, administré par voie intraveineuse
en milieu hospitalier, nécessite également une information sur le calendrier des

perfusions et le délai d’efficacité clinique. (196,197,199)

En raison du risque infectieux lié a 'immunosuppression, le pharmacien doit rappeler
I'importance d’'une consultation médicale rapide en présence de tout signe évocateur
d’infection et déconseiller le recours a 'automédication. (194,197,200)
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Enfin, certaines situations particuliéres, telles que les vaccinations, les interventions
chirurgicales ou les voyages, peuvent nécessiter des adaptations thérapeutiques.
L’'information du patient et la coordination avec les différents professionnels de santé
sont donc essentielles pour garantir la sécurité et I'efficacité du traitement. Le suivi
régulier permet d’évaluer la tolérance, [lefficacité et I'observance, éléments

indispensables a une prise en charge optimale. (196,200)

5. Renseignements sur les produits de parapharmacie :

Dans la prise en charge du psoriasis, les soins de parapharmacie jouent un role
essentiel pour maintenir la fonction barriere, réduire la sécheresse et limiter le prurit.
Il est recommandé d’appliquer un nettoyant doux dépourvu d’agents irritants, puis
sécher la peau en tapotant délicatement avant d’appliquer un émollient ou hydratant,
au moins deux fois par jour, de préférence sur une peau légérement humide aprés
une douche tiéde de courte durée. Les agents kératolytiques, tels que l'acide
salicylique ou l'urée a concentration adaptée, peuvent étre utilisés de maniére ciblée
sur les plaques épaisses afin de faciliter la desquamation et d’améliorer la
pénétration des traitements topiques. Cette routine doit étre poursuivie méme en
période de rémission pour prévenir les rechutes et s’inscrire dans un plan
thérapeutique global, en complément des traitements médicamenteux spécifiques

comme les dermocorticoides ou les analogues de vitamine D. (203)
a. Produits d’hygiéne et de nettoyage adaptés au psoriasis :

Le pharmacien d’officine accompagne le patient dans l'adoption de mesures
d’hygiene cutanée appropriées, visant a préserver lintégrité de la barriere

épidermique et a limiter les phénomeénes irritatifs.

En effet, [l'utilisation de produits nettoyants inadaptés peut altérer le film

hydrolipidique, aggravant la sécheresse cutanée et le prurit. (204,205)

Sur le marché frangais, on trouve un vaste choix de produits d’hygiéne comme la
creme lavante Lipikar® Syndet AP+ (La Roche-Posay), le pain dermatologique au lait
d’avoine (A-Derma), Exomega® Gel moussant (A-Derma) ou Ictyane® Créme de
douche (Ducray). (206,207)
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Pour les peaux a tendance psoriasique, des nettoyants spécifiques comme Kertyol
PSO Gel nettoyant (Ducray) et Psoriane® Gel nettoyant (Noreva) réduisent les

squames et la rougeur tout en respectant la fragilité cutanée. (205,206,208)

Pour le cuir chevelu, il existe des shampoings traitants comme Nodé K® (Bioderma),
Kertyol PSO® (Ducray) ou Kerium® DS (La Roche-Posay) qui facilitent I'élimination
des squames et diminuent le prurit. Aprés amélioration, un shampoing doux est

recommandé pour I'entretien. (205,206)
b. Soins hydratants et émollients recommandés :

Les soins émollients sont trés importants dans la prise en charge du psoriasis car ils
améliorent I'hydratation de la peau, renforcent la fonction barriére et réduisent la

desquamation et le prurit. (204,205)

Parmi les produits disponibles en France, PSORIllys® Baume émollient (Lysaskin)
contient de 'urée a 10 %, de la glycérine, de l'acide lactique et des lipides (beurre de
karité, huile de jojoba), améliorant confort et souplesse cutanée. La gamme
Psoriane® (Noreva) propose une creme visage enrichie en AHA et bisabolol pour les
zones facialement atteintes, augmentant [I'hydratation et tolérance cutanée.
(205,208,209)

L’application quotidienne sur peau propre et Iégérement humide, de préférence apres
la douche, optimise l'effet barriere et réduit le risque de poussées liées a la

sécheresse. (205)
c. Agents kératolytiques disponible en officine :

Les agents kératolytiques favorisent I'élimination des squames et facilitent la

pénétration des soins topiques, améliorant confort et apparence des plaques.

lls sont principalement utilisés en complément des traitements locaux, notamment en

présence de |ésions épaisses et hyperkératosiques. (204,205,210)

Parmi ces agents, on trouve l'acide salicylique, utilisé a des concentrations variant de
2 a 10 % selon I'étendue et I'ancienneté des lésions ; les concentrations de 5 a 10 %
étant réservées aux zones localisées épaisses, < 3 % sur les grandes surfaces et 1

% chez I'enfant afin de limiter 'absorption percutanée. (205,211)
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De plus, son usage doit étre évité sur muqueuses, au niveau des yeux et sous
occlusion. L'urée (= 10 %) est également efficace grace a son double role hydratant
et kératolytique. (204,205)

Certains produits combinent plusieurs agents, comme PSORIlys® émollient,
Psorisdin® émollient (ISDIN) ou encore Kératosane 30 (URIAGE). (209,211,212)

Les formulations plus concentrées doivent étre utilisées sous supervision
pharmaceutique ou médicale pour limiter les irritations, en particulier sur les zones
sensibles. (210)

6. Renseignements sur les cures thermales :

Les cures thermales constituent une modalité thérapeutique complémentaire bien
établie dans le cadre de certaines affections chroniques, notamment les dermatoses
récidivantes comme le psoriasis. Elles reposent sur l'utilisation d’eaux thermales
spécifiques, dont la composition minérale et oligo-élémentaire est associée a des
techniques hydrothérapiques codifiées visant a soulager les manifestations cutanées,
diminuer la symptomatologie subjective et améliorer la qualité de vie des patients

concernés. (213)

En France, les cures thermales conventionnées sont réalisées dans des
etablissements thermaux agréés par '’Assurance maladie, sur prescription médicale
préalable et dans le respect des orientations thérapeutiques définies par les autorités
sanitaires. La dermatologie figure parmi les indications reconnues figurant sur la liste
des affections ouvrant droit a remboursement si la cure est correctement motivée et
documentée. (214,216)

La durée standard d’'une cure thermale conventionnée est de 18 jours de traitements
effectifs, généralement organisés selon un schéma de soins quotidien sur six jours

par semaine.

Ces interventions comprennent des bains thermaux, des douches pénétrantes, des
pulvérisations de jets et des séances de massages hydrothérapiques, le tout encadré

par du personnel formé et une surveillance médicale réguliére. (213)

Des programmes complémentaires d’éducation thérapeutique peuvent également
étre proposés dans certaines stations afin de renforcer 'autonomie du patient dans la

gestion de sa maladie chronique. Des activités physiques encadrées et une réduction
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du stress quotidien contribuent positivement au bien-étre global, un paramétre
pertinent dans la gestion psychosociale de maladies inflammatoires cutanées telles

que le psoriasis. (213)

D’un point de vue physiologique, I'exposition répétée des lésions cutanées a des
eaux thermales riches en minéraux et oligo-éléments est associée a des effets
antiprurigineux, anti-inflammatoires, apaisants et cicatrisants, qui favorisent
'hydratation de I'épiderme et la restauration d’'une barriére cutanée altérée par

I'inflammation chronique. (216,217)

Les mécanismes impliquent notamment une modulation des biomarqueurs
inflammatoires et du prurit, ainsi qu’'une amélioration subjective des symptébmes a

I'issue des soins thermaux. (216)

L’étude PSOTHERMES, un essai clinique multicentrique randomisé mené en France,
a évalué de facon objective I'impact d’'une cure thermale sur la qualité de vie des
patients et certains symptdmes du psoriasis. Les résultats ont montré qu’une cure
thermale de trois semaines, en complément des traitements usuels, améliore
significativement le score de qualité de vie spécifique a la dermatologie (Dermatology
Life Quality Index, DLQI) et diminue l'intensité du prurit évaluée par échelle visuelle
analogique par rapport a un groupe témoin traité uniquement par soins
conventionnels. Ces bénéfices se maintiennent jusqu’a 12 mois apres la cure,
confirmant lintérét de [lintégration de la cure thermale dans les stratégies
thérapeutiques globales du psoriasis sans en remplacer les traitements

pharmacologiques classiques. (213)

Sur le plan financier en France, le remboursement des cures thermales
conventionnées par [I'Assurance maladie implique une prescription médicale
préalable et une demande d’accord de prise en charge auprés de la caisse

d’assurance maladie du patient (voir le formulaire en annexe 7).

En régle générale, une seule cure par année civile est prise en charge pour une
méme pathologie, sauf dans des situations médicales exceptionnelles. Le
remboursement est subordonné a plusieurs conditions : I'affection doit figurer dans la
liste des orientations thérapeutiques (voir figure 43), la cure doit se dérouler dans un
établissement agréé (voir annexe 8), et la durée minimale de soins, fixée a 18 jours,
doit étre respectée. (214,215)
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Affections des muqueuses

; Maladies du parodonte, mycoses buccales, etc.
bucco-linguales

Affections digestives Surpoids et obésité, troubles de la digestion, constipations sévéres, etc.
Affections psychosomatiques Anxiété, troubles du sommeil, dépression, etc.
Affections urinaires Infections urinaires récidivantes, prostatite récidivante, etc.
Dermatologie Eczéma, psoriasis, cicatrices hypertrophiques de brilures, etc.
Gynécologie Douleurs pelviennes
Maladies cardio-artérielles Hypertension artérielle, artérite des membres inférieurs, angor chronique, etc.
Neurologie Polynévrites, séquelle de zona, hémiplégie, maladie de Parkinson. névrite, etc.
Phiébologie Insuffisance veineuse, séquelle de phlébites, cicatrisation des ulcéres veineux,

diminution des lymphoedémes, etc.

Arthroses, lombalgies, sciatiques, douleurs dorsales post-opératoires, tendinites,

Rhumatologie > : ; y :
rhumatismes chroniques ou inflammatoires, etc.

Affections ORL (rhinites, otites, pharyngites ou sinusites), allergies (asthme, rhinites

Voies respiratoires - o :
allergiques, trachéites spasmodiques), etc.

Figure 43 : Liste des pathologies qui donnent droit a une cure thermale remboursée.
(218)

7. Orientation vers des associations :

Au-dela de son role éducatif, le pharmacien peut orienter les patients vers des
associations spécialisées dédiées au psoriasis. Ces structures jouent un réle
complémentaire indispensable en offrant un soutien psychosocial, des ressources
eéducatives et un accompagnement continu. Par exemple, I'Association France
Psoriasis créée en 1983 et reconnue d’utilité publique, se consacre a I'écoute, a
I'information et au soutien des patients et de leurs proches, a la sensibilisation des
professionnels de santé et du grand public, ainsi qu’a I'encouragement de la
recherche médicale et médico-sociale dans le domaine du psoriasis cutané et du

rhumatisme psoriasique. (219,220)

A I'échelle européenne, des fédérations telles que EuroPso — European Federation
of Psoriasis Associations jouent un rdle d’organisme parapluie fédérant les
associations nationales, partageant des supports pédagogiques et menant des
campagnes d’information et de sensibilisation pour améliorer la qualité de vie des

patients a I'’échelle continentale. (221)
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L’orientation des patients vers ces associations ou vers des services en ligne et
forums sécurisés constitue un prolongement du réle du pharmacien dans I'approche
multidisciplinaire de la prise en charge du psoriasis. Ce volet psychosocial et éducatif
améliore la compréhension de la maladie, soutient I'adoption de comportements
favorables a la santé cutanée et contribue a réduire le sentiment d’isolement des
patients confrontés a une affection chronique visible et souvent stigmatisante. En ce
sens, le pharmacien d’officine ne se limite plus a la dispensation des médicaments,
mais devient un acteur clé de la coordination des soins et du soutien global du
patient. (222,223)
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C. Nouvelles missions et perspectives :
1. Bilans partagés de médication (BPM) :

Les bilans partagés de médication (BPM) constituent une évolution majeure du role
clinique du pharmacien d'officine. Inscrit dans la convention nationale de la
pharmacie d’officine, le BPM s’adresse aux patients de plus de 65 ans souffrant
d’'une ou de plusieurs pathologies chroniques, présentant au moins cinqg molécules
ou principes actifs prescrits pour une durée supérieure ou égale a 6 mois, visant a

optimiser la prise en charge des patients polymédiqués. (229,230)

Chez le patient psoriasique, souvent exposé a un arsenal thérapeutique complexe
associant traitements topiques, systémiques conventionnels et biothérapies, et
présentant fréquemment des comorbidités (syndrome métabolique, atteintes
cardiovasculaires ou rhumatologiques), le BPM permet une approche globale,

structurée et sécurisée du traitement. (231)

Dans ce contexte, le BPM représente une innovation qui dépasse la simple analyse
médicamenteuse pour s’inscrire dans une logique de médecine personnalisée. ||
repose sur une analyse exhaustive des traitements, permettant ainsi I'identification
des interactions médicamenteuses potentielles, notamment entre les biothérapies et
les traitements concomitants. Il s'inscrit dans une démarche qualité visant a détecter
des prescriptions inappropriées ou redondantes, et a évaluer I'adhésion
thérapeutique dans une pathologie chronique marquée par des fluctuations
évolutives. (230,232)

Par ailleurs, il contribue a anticiper les risques iatrogénes, en particulier infectieux
sous biothérapie.

Afin de faciliter la compréhension du BPM par les patients au comptoir, la mise a
disposition de supports d’information, tels que des brochures explicatives, peut étre
envisagée. Ces documents présentent de maniére synthétique les obijectifs et les

modalités de réalisation de ce dispositif. (233)

Déroulement :
e Collecte des données et informations: recensement exhaustif des
médicaments, traitements topiques, biologiques et compléments alimentaires.
¢ Analyse pharmacothérapeutique : identifier les risques et évaluer I'efficacité et

'adhésion thérapeutique du patient.
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e Entretien avec le patient : éducation thérapeutique, conseils personnalisés sur
I'utilisation correcte des traitements et discussion des effets indésirables.

e Coordination interprofessionnelle et transmission au prescripteur : partage
sécurisé des recommandations pour des ajustements éventuels, dans le

respect du consentement du patient. (229,230)

Ainsi, le BPM constitue un outil clé d’'amélioration de la qualité des soins, qui apporte
plusieurs bénéfices cliniques, notamment wune réduction de [iatrogénie
médicamenteuse et une prévention des effets indésirables graves, une optimisation
de [lefficacité thérapeutique et un renforcement de la coordination entre

professionnels de santé, afin de garantir un suivi cohérent du patient. (232)

2. Entretiens pharmaceutiques ciblés sur le psoriasis :

Les entretiens pharmaceutiques ciblés s’inscrivent dans la continuité des BPM et
permettent un accompagnement individualisé du patient psoriasique (232). lls visent
a améliorer la compréhension et a sensibiliser le patient a sa maladie, corriger les
représentations erronées (notamment la corticophobie), renforcer I'adhésion et

optimiser I'utilisation des traitements (234).

Dans le cas des biothérapies par exemple, le pharmacien joue un rdle clé dans
'apprentissage des techniques d’auto-injection, la gestion de la chaine du froid et la

détection des effets indésirables. (235)

Contenu et déroulement :

« Evaluation initiale des connaissances : compréhension de la pathologie,
identification des traitements et des facteurs déclenchants (stress, infections,
médicaments aggravants).

o Education thérapeutique : explication des techniques correctes pour
I'application des topiques, de I'administration des traitements systémiques ou
biologiques et du respect des horaires.

o Suivi de I'observance et gestion des obstacles : identification des barriéres
telles que la corticophobie, les oublis ou les contraintes logistiques, avec
proposition de solutions adaptées.

o Coordination avec les prescripteurs : échanges ciblés avec le médecin ou le

dermatologue en cas de non-adhésion ou d’effets indésirables. (232)
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A ce jour, il nexiste toutefois pas, en France, d’entretien pharmaceutique
conventionné spécifiquement consacré au psoriasis en officine, contrairement a
d’autres pathologies chroniques bénéficiant déja d’'un accompagnement rémunéré

par I'’Assurance Maladie.

3. Télépharmacie et suivi a distance :

La télépharmacie s’inscrit dans le cadre du développement et de la transformation
numeérique du systéme de santé et permet un suivi a distance des patients
chroniques. (236) Elle est particulierement pertinente dans la prise en charge du
psoriasis nécessitant un suivi prolongé, notamment chez les patients sous

biothérapies.

Modalités :

o Reéalisation d’entretiens pharmaceutiques a distance : via vidéo ou téléphone
afin d’assurer la bonne application des traitements topiques et 'administration
des traitements systémiques ou biologiques.

e Suivi des biothérapies auto-injectables : la vérification de la technique
d’injection, le respect du schéma posologique et les conditions de
conservation des médicaments.

« Evaluation de l'adhésion et de la tolérance : la détection précoce des
interruptions volontaires, des effets indésirables ou des difficultés d’accés aux
médicaments. (236)

La télépharmacie contribue ainsi a renforcer la continuité des soins pour les patients
éloignés du systéme de santé ou ceux a mobilité réduite. Elle participe également a
'amélioration de [I'éducation thérapeutique et facilite la coordination entre

professionnels de santé. (237)

4. Intégration dans le parcours coordonné :

L’intégration du pharmacien d’officine dans le parcours de soins coordonné, en
collaboration avec le médecin traitant, le dermatologue, le rhumatologue et, le cas
échéant, le pharmacien hospitalier, constitue un enjeu majeur dans la prise en
charge des maladies chroniques. (238)

Dans le contexte du psoriasis, cette coordination apparait particulierement
essentielle au regard de la complexité des stratégies thérapeutiques et de la

fréquence des comorbidités associées.
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Le pharmacien contribue a :

e La coordination thérapeutique : suivi des prescriptions, analyse des
interactions meédicamenteuses et optimisation des traitements, notamment
dans le cadre des bilans partagés de médication et des entretiens
pharmaceutiques.

o La transmission sécurisée d’informations : recours a des outils numériques
tels que le Dossier Médical Partagée (DMP), les messageries sécurisées de
santé ou les plateformes collaboratives, afin d’assurer un partage fiable et
confidentiel des données cliniques et pharmaceutiques.

o La prévention et 'accompagnement personnalisé du patient : par des conseils
hygiéno-diététiques, la vérification du statut vaccinal, le repérage des
comorbidités ainsi que la participation aux actions d’éducation thérapeutique.
(238)

Cette approche permet d’améliorer la continuité des soins, la sécurité des traitements

et I'efficacité globale de la prise en charge, notamment pour les biothérapies. (235)
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VIl. Conclusion :

Le psoriasis est une maladie inflammatoire chronique, multifactorielle et évoluant par
poussées, qui touche environ 2 a 3 % de la population en France. Son
retentissement est a la fois clinique, psychosocial et socio-économique, altérant

significativement la qualité de vie des patients. (240)

Cette pathologie se caractérise par des lésions cutanées érythémato-squameuses,
mais s’inscrit également dans un cadre systémique, avec la survenue fréquente de
comorbidités telles que le rhumatisme psoriasique, les maladies cardiovasculaires ou
encore les troubles métaboliques. Cette complexité justifie une prise en charge

globale, intégrée et coordonnée. (240,241)

En France, la stratégie thérapeutique repose sur une approche graduée, associant
traitements topiques, thérapeutiques systémiques conventionnels (méthotrexate,
ciclosporine, acitrétine) et, pour les formes modérées a sévéres ou résistantes, des
biothérapies ciblées. (240-242)

L’avénement des biothérapies a profondément modifié la prise en charge du
psoriasis, en offrant une efficacité clinique supérieure et des profils de tolérance
globalement favorables chez les patients en échec des traitements conventionnels.
Ces traitements ciblent des cytokines clés impliquées dans la physiopathologie de la
maladie, notamment le TNF-qa, I'lL-17 et I'lL-23. Leur prescription repose sur des
recommandations précises et nécessite un suivi rigoureux, incluant une surveillance
clinique et biologique ainsi qu’une vigilance particuliére vis-a-vis du risque infectieux.
(240-242)

Dans ce contexte thérapeutique complexe, le pharmacien d’officine occupe une
place essentielle au sein du parcours de soins. En tant que professionnel de santé
de proximité, il intervient non seulement dans la dispensation des traitements, mais
également dans 'accompagnement des patients atteints de maladies chroniques,
conformément aux missions qui lui sont attribuées dans le systéme de santé
francais. (230)

Il joue un réle déterminant dans l'optimisation du bon usage des traitements,
notamment en ce qui concerne les traitements topiques, pour lesquels il contribue a

lever certaines réticences telles que la corticophobie.
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Il participe également a 'accompagnement des patients traités par biothérapies, en
expliquant les modalités d’administration, les conditions de conservation et les

précautions d’emploi. (240-242)

Par ailleurs, le pharmacien contribue a la sécurisation du parcours de soins,
notamment dans le cadre de la dispensation des biomédicaments et des
biosimilaires. Il veille a la continuité des traitements, informe le patient et assure une
communication avec le prescripteur en cas de modification thérapeutique, dans le
respect du cadre réglementaire en vigueur. (243) Cette démarche s'’inscrit dans une

logique de coordination interprofessionnelle renforcée.

En outre, son implication dans les actions de prévention et d'éducation
thérapeutique, a travers notamment les bilans partagés de médication, les entretiens
pharmaceutiques et le suivi des patients, permet d’améliorer I'adhésion

thérapeutique et de favoriser une meilleure gestion des comorbidités. (230,244)

Ainsi, le pharmacien d’officine apparait comme un acteur clé dans I'optimisation de la
prise en charge du psoriasis. Par son réle de conseil, de suivi et de coordination, il
contribue a améliorer la sécurité et I'efficacité des traitements, tout en participant a

une approche globale et personnalisée centrée sur le patient.
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Annexe

Annexe 1 : Score PASI (224)

Degree of involvement as a
percentage for each body
region affected (score each
region with score between
0-6)

2=10%-29%
3=30%-49%
4 =50% - 69%
5=70% - 89%
6=90% - 100%

Plaque characteristic Lesion score Head Upper Limbs Trunk Lower Limbs
Erythema 0 = None

1 = Slight
Induration/Thickness 2 = Moderate

3 = Severe
Scaling 4 = Very severe

Add together each of the 3 scores for each body region to give 4 separate sums (A).
Lesion Score Sum (A)

Percentage area
atfocted Area score Head Upper Limbs Trunk Lower Limbs

0=0%
Area Score (B) 1=1%-9%

Multiply Lesion Score Sum (A) by Area Score (B), for each body region, to give 4 individual subtotals (C).

Subtotals (C)

Multiply each of the Subtotals (C) by amount of
0.2 for upper body, x 0.3 for trunk, an

body surface area represented by
d x 0.4 for lower limbs.

that region, i.e. x 0.1 for head, x

Body Surface Area

x 0.1

x 0.2

x0.3

x04

Totals (D)

Add together each of the scores for each body region to give the final PASI Score.

PASI Score =
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Annexe 2 : Score PGA (225)

Table 1. Physician’s Global Assessment (PGA) of Acne and Psoriasis

Score Definition Description

Acne
0

Psoriasis
0

Clear

Almost
clear

Mild
Moderate

Severe

Clear

Almost
clear

Mild
Moderate

Severe

Residual hyperpigmentation and erythema may be
present

A few scattered comedones and a few small papules

Easily recognizable; less than half the face is involved

More than half the face is involved; many comedones,
papules, and pustules; 1 nodule may be present

Entire face is involved; covered with comedones,
numerous papules and pustules; few nodules and cysts
may or may not be present

No signs of psoriasis, but postinflammatory discoloration
may be present

Only minimal plaque elevation, scaling, and erythema

Slight plaque elevation, scaling, and erythema
Moderate plaque elevation, scaling, and erythema

Very marked plaque elevation, scaling, and erythema
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Annexe 3 : Score DLQI. (226)

DERMATOLOGY LIFE QUALITY INDEX (DLQI)

HOspUMAING: ... o iscsrsias tovpssavasamass Date:
Name: SO0 rooansiascssiaaa
Addro8s: Gl R Diagnosis: .........................

The aim of this questionnaire is to measure how much your skin problem has affected your life
OVER THE LAST WEEK. Please tick (v') one box for each question.

1. Over the last week, how itchy, sore, painful or stinging Very much a
has your skin been? Alot a
Alitle =
Not at all a
2. Over the last week, how embarrassed or self conscious Very much a
have you been because of your skin? Alot a
Alitle 0
Not at all a
3. Over the last week, how much has your skin interfered with Very much a
you gong shopping or looking after your home or garden? Alot a
Alittle a

Not at all 0 Not relevant
4. Over the last week, how much has your skin influenced the Very much (m ]
clothes you wear? Alot 0
Alitle a

Not at all a Not relevant
5. Over the last week, how much has your skin affected any Very much a
social or leisure activities? Alot a
Alittle a

Not at all a Not relevant
6. Over the last week, how much has your skin made #t difficult Very much a
for you to do any sport? Alot a
Alitle a

Not at all a Not relevant
7. Over the last week, has your skin prevented you from Yes 0

working or studying? No 0 Not relevant
If "No”, over the last week how much has your skin been a Alot 0
problem at work or studying? Alittle a
Not at all a
8. Over the last week, how much has your skin created Very much a
problems with your partner or any of your close friends or Alot a
relatives? Alittle a

Not at all | Not relevant
9. Over the last week, how much has your skin caused any Very much a
sexual difficulties? Alot a
Alittle a

Not at all 0 Not relevant
10. Over the last week, how much of a problem has the Very much a
treatment for your skin been, for example by making your Alot a
home messy, or by taking up time? Alitle 0

Not at all a Not relevant

Please check you have answered EVERY question. Thank you.

S AY Finlay, GK &han, Apeil 1992 www.dermatology.ofg.uk, this must not be copied without the permission of the authors.
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DERMATOLOGY LIFE QUALITY INDEX (DLQI) - INSTRUCTIONS FOR USE

The Dermatology Life Quality Index questionnaire is designed for use in adults, i.e. patients over the age of
16. It is self explanatory and can be simply handed to the patient who is asked to fill it in without the need for
detailed explanation. It is usually completed in one or two minutes.

SCORING

The scoring of each question is as follows:

Very much scored 3
A lot scored 2
A little scored 1
Not at all scored 0
Not relevant scored 0
Question 7, ‘prevented work or studying’ scored 3

The DLQI is calculated by summing the score of each question resulting in a maximum of 30 and a minimum
of 0. The higher the score, the more quality of life is impaired.

HOW TO INTERPRET MEANING OF DLQI SCORES

0-1 no effect at all on patient's life

2-5 small effect on patient's life

6 -10 moderate effect on patient's life
11-20 very large effect on patient's life
21-30 extremely large effect on patient's life

REFERENCES

Finlay AY and Khan GK. Dermatology Life Quality Index (DLQI): a simple practical measure for routine
clinical use. Clin Exp Dermatol 1994; 19:210-216.

Basra MK, Fenech R, Gatt RM, Salek MS and Finlay AY. The Dermatology Life Quality Index 1994-2007: a
comprehensive review of validation data and clinical results. Br J Dermatol 2008; 159:997-1035.

Hongbo Y, Thomas CL, Harrison MA, Salek MS and Finlay AY. Translating the science of quality of life into
practice: What do dermatology life quality index scores mean? J Invest Dermatol 2005; 125:659-64.

There is more information about the DLQI, including over 85 translations, at www.dermatology.org.uk. The
DL QI is copyright but may be used without seeking permission by clinicians for routine clinical purposes. For
other purposes, please contact the copynght owners.
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Annexe 4 : Différents dermocorticoides utilisés dans le traitement du psoriasis. (189)

Les dermocorticoides % @

Se laver les mains apreés I'application
Appliquer en fine couche

Attendre Ih avant de s’hydrater la peau
Pas d'exposition au soleil

.DlPROSONE° — 142 applications par jour sur la peau )

stame BETNELAN V° 5 | & 2 applications par jour, peut étre couvert\
Dti?:rrgetiggcs:?ee Maximum 2 semaines Bétaméthasone Maxim’;‘:n 2 semag'\e SJ i P
Créeme<s, :Pour les Iésions dans les plis et sur le visage, ne colle pas mais ety ) ' ©
peut assécher la peau :olmtrlnade%g.’PoSr IPe pso‘rlasli peI:J etelndté lsur la tpeau g e
Pommade% Pour les lésions avec beaucoup de squames/trés séches, QoD cance Ls. ¢ ourie culr-chevelu ¢ \es 4t reé zor\es plleusesfi}
colle un peu mais + efficace car contact + long R, /Y Ne pas se sécher les cheveux apres I'application )
\Solution cutanée D : Pas sur les muqueuses ) ' ~
Locoip® S icati ; &
. Hy ?é&c", s ne—-’ 1d 2 applications par jour, peut étre couvert
CI.AR‘ELUX"—a 2 applications par jour sur le cuir chevelu?e;), \ Crém;’Qx X
Clobétasol Maximum 2 semaines r ) . e Pour les Iésions dans les plis, dans les zones
Mousseao: Se désagrege au contact de la peau donc appliquer Upocr_eme% ) pileuses ou non
directement sur le cuir chevelu kEmuIsmn cutanée 3 : )
Bien agiter avant I'application, tenir la bouteille téte en bas et
écarter les cheveux pour appliquer la mousse puis masser les ' ELOCOM® — 1application par jour N\
lésions jusqu'a disparition de la mousse Mométasone
CLOBEX® —» Traitement du cuir chevelu uniquement%é’(\ CrémeS#,_: Pour les Iésions sur une peau peu squameuse/peu seche
Clobétasol Maximum 4 semaines e Pommade™#_:Pour les lésions de la peau avec beaucoup de
<h : «%1 : squames/trés séches,
ampoing 9| : Appliquer sur le ct:nr chevelu sec, laisser agir pendant 15 colle un peu mais + efficace car contact + long
minutes et rincer a l'eau ou laver avec un shampoing \_Solution cutanée f}: Pour le cuir chevelu et les autres zones plleusezs@
classique
DERMOVATE®—3»1 & 2 applications par jour, peut étre couvert . P}I}NNOCORT"_; 1& 2 applications par jour )
Clobétasol Maximum 4 semaines (pas pour le psoriasis Ly et
généralisé) CrémeQ;v):Puur le visage et les parties génitales, pas sur les
CrémeQ\Q: Pour les Iésions humides et suintantes sur la peau \_ mugqueuses, masser les lésions avec la créme Yy,
Pommade% Pour les Iésions seches et squameuses sur la peau P Tesse[abimBa s T Slove
\Solutlon cutanée [3: Pour le cuir chevelu et les autres zones pIIeuses\i%) * Teau bsee/dbimee sldoseliop @leves ol
e produit couvert
~ [N« Pas d'arrét brutal du traitement : o * Sensations de bralures sur la peau
:/,;;‘ Le médecin peut = Diminuer la puissance du mo,.n,‘“““) endommagée
dermocorticoide e Irritation
=P Diminuer la fréquence  Allergie possible & I'endroit de I'application
d‘application ) )
Réalisée par Manon Lardinois, étudiante en pharmacie, dans le cadre d'un stage a 'Université de Liege Sources : Cbip et Phil
Annexe 5 : Associations de dermocorticoides et d’analogues de la vitamine D. (189)
Associations de dermocorticoides et d'analogues de la vitamine D
J\/- Selaver les mains aprés l'opplication
ZJV\ Na pas couvrir (avec un pansemant)
Pas d'exposition ou soleil (%)
CRYSALIS™ —» 1application par jour sur les lésions pendant 4 semaines

Laisser agir pendant la journée ou la nuit (ne pas se laver directement aprés rapplication)
Pommade #, : Pour le traltement du psorlasis en plaques chez Fadulte, ne convient pas pour le visage et les organes génitaux
Masser les lésions aprés Fapplication

DOVORBET® —» | application par jour sur les lésions pendant 4 semaines
Laisser aglr pendant la jounée ou la nult (ne pas se laver directement aprés 'application)
Pommade ’c‘,_: Pour le traiternent du psorlasis en plaques chez Fadulte, ne convient pas pour le visage et les organes génitaux
Gel Pour le traitement du psoriasis sur le corps (jusqu'a 8 semaines), pas de sensation grasse, bien agiter avant l'utllisation
Peut #tre appliqué sur le cuir chevelu rf‘ff{
ENSTILUM® — 1application par jour sur les lésions pendant 4 semaines
Lalsser ogir pendant la jounée ou la nuit (ne pas se laver directement aprés rapplication)
Mousse cutanée il : Bien agiter avant l'utilisation, pulvé;_tser 4 3 cm de la peau et masser ensuite les lésions
Peut étre utilisé sur le culr chevelu "_?,ne convient pas pour le visage et les organes génitaux

XAMIOL" = 1 application par jour sur les lésions pendant 4 semaines, laisser agir pendant la jourmnée ou Ia nuit
(ne pas se laver les cheveux directement aprés)

Qo
Gel P: Pour le culr chevelu, bien agiter avant fapplication et masser les |ésions |‘H1

F Risques d'hypercalcémie (taux élevé de calcium dans le sang) sl la dose est trop éleveée |

" « Peou lésée/abimée sl la dose est trop élevée
inddairables I w4 Eviter de traiter plus de 30% de la surface corporelie l
(pen fréquents) | « Sensations de bralures sur la peau endommagée |
* Irritation l
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Annexe 6 : Exemple de fiche a remettre au patient. (202)

Pharmacie :

Adresze :

Tal. :

RESPECT DE LA CHAINE DU FROID

‘Watre pharmacien vient de vous délivrer un médicament a
conserver au froid.

Pendant son transport, ne 'exposez pas au soleil ou a la
chaleur.

1 est impératif de remettre votre médicament
Ie plus rapidement possible dans un réfrigérateur.

1 Stockez-le, au milieu du réfrigérateur : jamais dans le bac
a légumes ni dans la porte,

2  Me le mettez pas dans le compartiment 4 glace ni au
congélateur,

3 Evwitez qu'il soit en contact avec bes parais du
réfrigérateur et les aliments présents.

4 Assurez-vous que la température de votre réfrigérateur &
cet endroit est comprise entre +2°C et +8°C.

Ce médicament thermosensible, comme tout
médicament, ne pourra en aucun cas étre repris par votre
pharmacien.
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Annexe 7 : Questionnaire de prise en charge des cures thermales. (214)

& adresser & votre

11139°03 Questionnaire de prise en Charge oeganisme d'affiliation

I'assuré(e) et le bénéficiaire de la cure thermale

@ ['assuréle)
n*d'immatriculation RN

nom-prénom (stehvi, 5 11y o B, dus ooty o)

adresse
code postal commune
s'agit-il d'un accident causé par un tiers ? oui date

@ le bénéficiaire de la cure (s'il n'est pas |'assure)

nom
prénom

le prescripteur

je, soussigné (e), certifie que

I'état de santé du patient nécessite un traitement thermal annexe (seconde

ORIENTATIONS THERAPEUTIQUES

Rhumatologle RH PHL
Voles respiratoires VR PSY
Affections digestives et maladies métaboliques ~ AD TDE
Gynécologle GYN NEU
Dermatologhe MCA
Affections des muqueuses bucco-linguales AMB Affections urinaires et maladies métaboliques AU
lere orientation Zeme on
Station prescrite
Etablissement
Année de réalisation de la cure
oul non
on d'enfants & caractére sanitalre (MECS)? oul non
ection Longue Durée exonérante? oul non
du travail ou d'une maladie professionnelle ? oul non
et/ou date de I'AT
- Iaffection pour laquelle le patient est pensionné de guerre ? oul non
1} * de toute contre-indication lie a I'état général du malade connue a ce jour
signature de signature du date
'assuré(e) médecin B
Cumll we Fobyh piven 1" 200 BETVUE de 27 avril 2006, voun disposes 'un dralt & accis of de roctilication sux dommées vires concersant eprbs du Divecieur de vetne
cegunisee d asverency nnld- e e som Déldgad b Lo Proses tion dis Dosndes. Fowe on s plas. mder- reus sue hp-gr,mmruw dlex doewies o sie e el i Fn o de
AfTicubiis darn U eppication de ces droli vous peuves smtroduiee e riclesations supnis de Ja C ¥ gpae @1 Liluriés S$3185¢
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11139°03 déclaration de ressources

Nous vous invitons a remplir également ce second imprimé et a le retourner a votre organisme d'assurance maladie.

En effet, vos ressources vous permettent peut-étre de bénéficier de prestations supplémentaires telles que le remboursement
d'une partie ou de la totalité de vos frais de transport et d'hébergement. ou encore d'indemnités journaliéres pendant votre
cure thermale.

Pour que nous puissions en faire |'étude, merci de compléter le formulaire ci-dessous et de nous fournir lgh pieces
justificatives demandées. i 2

Si ce formulaire n'est pas cwnnglélé. nous considérerons que vous ne formulez pas de demande de pres,
supplémentaire. Si vous avez déja déterminé que vos ressources sont supérieures aux plafonds, ;
de I'Assurance Maladie wskﬁ' el que volre situation n'ouvre pas droit aux prestations’supplg res, | envoi des
Justificatifs de vos ressources est facultatif,

l

assuré et le bénéficiaire de la cure

I'assuré(e)

i TR L L L UL L 0 A O
::mm;:;enom fsarht. £ w 4 How. du nose o s |
code pastal commune

@ le bénéficiaire de la cure (s'il n'est pas |'assure)

nom
prénom e de missance

® l'identité des personnes vivant au foyer

leur nom leur prénom vos liens de parenté date de naissance

urces annuelles de votre f(]j}‘(?'

" impositiors de tous les membres du foyer (celui de I'assurd, de son conjoint ou de L personne
am lui.)da enfants & charge, des ascendants ou des personnes qui vivent au foyer et qui sont, au
acharge.

des prestations sociales versées 1'année derniére par votre CAF (RSA, APL etc...) .
votre N* d'allocataire CAF {faculatif)

Jat ur que les documents fournis sont bien le reflet des ressources de mon fover
le: signature de
"assuré(e)

® n'hésitez pas @ nous contacter pour tout renseignement complénentaire

Cemly K s 1 200 RSV UE ghe 27 avril 2016, vous disposes o 'un dredl & accis of de roctificalion sux domdes vires comcersant sspets du Divecfeur de velie

Lo o
cegenivee d ssveranco maledin s de sos Dilégad & le Prosection dis Domntes. Fowr o s gl comsher rous sue & pugge groveciion i dosmvies oy soe e ool En o de
defTicubiisy s | spplication de ces dmit vous pauaves duier e ik augrin e b C joa da: Lo ol Lilwriis sS3
- § 185¢
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50270403

questionnaire de prise en charge

notice

le choix de la stationthermale

Assurez-vous aupres de votre organisme d’assurance maladie que la station thermale cho
ou les orientation(s) thérapeutique(s) correspondant a l'affection a traiter,

N'effectuez pas votre cure dans une station autre que celle désignée a prise en chdrge, vous ne seriez pas
remboursé.

nventionnée pour la

@ Aquil'envoyer ?
A votre organisme d"assurance maladie.
® Quand ?

Dés qu'elle aura été remplie par votre médeghfi trailant et compltée par vos soins.

la répons \de l'organisine d'assurance maladie

Votre prise en charge de cure thgffnale qui vous précisera la nature des prestations accordées, vous sera adressée dans
les délais les plus brefs. Si vous 1

remise sur place lors du dé de.

En cas de refus, une jon vous préghsera le motif et les possibilités de recours qui vous sont offertes.

S3185¢
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Annexe 8 : liste des stations thermales en France. (228)

LES STATIONS THERMALES EN FRANCE

EWI“BH!(IGQ&FW)

STATIONS THERMALES SUD-OUEST
17 - La Roche Posay (Poitou Charentes)

g;gm (‘m"'m‘)--) 13 - Bourbon Lancy (Bourgogne)
51 - Eugénie (Aquitaine) 14 - Luxeuil les Bains (Franche-Comté)

15 - Lons le Saunier (Franche-Comté)
16 - Salins les Bains {Franche-Comté)

STATIONS THERMALES CENTRE
21 - Evaux les Bains (Limousin)
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