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ABREVIATIONS

Ac : Anticorps

ADN : Acide désoxyribonucléique

EDC: Complexe de différenciation
épidermique

AINS : Anti-inflammatoire non stéroidien

AMM : Autorisation de mise sur le
marché

EGF: Facteur de
épidermique

croissance

ETP : Education thérapeutique du patient

AMP : Peptide antimicrobien

EVA : Echelle visuelle analogique

AMPc: adénosine
cyclique

monophosphate

GRE : Glucocorticoid response elements

AP-1 : Activator protein-1

GRPso: Groupe de recherche sur le
psoriasis

ARN : Acide ribonucléique

ARNmM : Acide ribonucléique messager

HADS : Hospital anxiety and depression
scale

AVC : Accident vasculaire cérébral

HAS : Haute autorité de santé

BSA : Body surface area

HDL : Lipoprotéine de haute densité

CARD 14 : Caspase recruitment domain
family member 14

HE : Huile essentielle

HLA : Human leucocyte antigen

CCHCR1: Coiled-coil a-helical rod
protein 1

HSP 90 : Heat-shock protein 90

CD : Cellule dendritique

HV : Huile végétale

CDSN : Corneodesmosine

ICAM-1:
molécule-1

Intercellulaire adhésion

CMH : Complexe majeur
d’histocompatibilité

IDM : Infarctus du myocarde

COX: Cyclooxygénase

IFN : Interféron

CPA : Cellule présentatrice d’antigene

Ig : Immunoglobulines

CRP : Protéine C réactive

IGF : Insulin-like growth factor-1

CSTA : Carbon stravation protein A

IL : Interleukine

CYP : Cytochrome

IMC : Indice de masse corporelle

DHEFR : Dihydrofolate réductase

IMQ : Imiquimod

DLQI : Dermatology life quality index

IRC : Insuffisance rénale chronique

DME : dose minimale d’érytheme

IRF : Facteur régulateur de Uinterféron 2
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JAK-STAT : Janus kinase-signal
transducer and activator of transcription
pathway

NMF : Facteur naturel d’hydratation

OMS : Organisation mondiale de la santé

KGF: Facteur de croissance des
kératinocytes

PASI : Psoriasis area and severity index

LB : Lymphocyte B

pCD : Cellule dendritique plasmacytoide

LCE: Protéine de lenveloppe cornée
tardive

PDE4 : phosphodiestérase 4

LDL : Lipoprotéine de basse densité

PDGF : Facteur de croissance dérivé des
plagquettes

LL-37 : Cathélicidine LL-37

PDI : Indice d’invalidité du psoriasis

LOX : Lypoxygénase

PEG : Polyéthylene glycol

LT : Lymphocyte T

PGA : Physician’s global assessment

LTmémoire : Lymphocyte T mémoire

P-gp : Glycoprotéine P

MACI: Evénement cardiovasculaire
indésirable majeur

PIH : Prescription initiale hospitaliere

PSORS : PSORIiasis susceptibility

MASP-2 : Mannose binding lectin serine
protease 2

PSS : Perceived stress scale

MC : Maladie de Chron

PUVA: Photothérapie aux UVA +
psoralene

mCD : Cellule dendritique myéloide

RAR : Récepteurs de l'acide rétinoique

MCV : Maladie cardiovasculaire

RH : Rectocolite hémorragique

MGST2: Glutathion
microsomale 2

S-transférase

RXR : Récepteurs X des rétinoides

MICI : Maladie inflammatoire chronique
de Uintestin

SCC : Carcinome épidermoide

sCD : Cellule dendritique inflammatoire

MTX : Méthotrexate

SFD : Société francaise de dermatologie

NAFLD: Stéatose hépatique non
alcoolique

SFR: Société francaise de rhumatologie

NF-kB : Nuclear factor-kappa B

NFS : Numération formule sanguine

SLC12A8: Solute carrier family 12
poatssium/chrloride transporters),
member 8

NGF : Facteur de croissance nerveuse

STAT : Signal transducer and activator of
transcription pathway

NK : natural killer

TCR : Récepteurs aux lymphocytes T
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TGF : Facteur de
transformant

croissance

UVA/ UVB : Ultraviolet Aou B

TLR : Toll like récepteur

TNF : Facteur de nécrose tumorale

VDR : Récepteur nucléaire a la vitamine
D

Treg : Lymphocyte T régulateur

VDRE : élément de réponse au récepteur
nucléaire a la vitamine D

TRM : Cellule T mémoire résidente

TYK2 : Tyrosine kinase 2

VEGF: Facteur de
endothélial vasculaire

croissance

VIH: Virus de LUimmunodéficience
humain
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INTRODUCTION

Le psoriasis est une maladie inflammatoire chronique de la peau évoluant par
poussées avec des périodes de rémission plus ou moins longues. Elle touche aujourd’hui
2 a 3 % de la population frangaise soit environ 2,4 millions de personnes. La maladie
affecte aussi bien les hommes que les femmes a n’importe quel moment de la vie bien
gu’ily ait un pic autour de la vingtaine et un second vers ’age de 50 ans (1-3).

C’est une maladie multifactorielle, les causes exactes de la survenue et du
déclenchement de la maladie ne sont a ’heure actuelle non connues. Il existe a la fois
des facteurs environnementaux, une prédisposition génétique, une dérégulation du
systeme immunitaire (2)

Le psoriasis, dans sa forme la plus fréquente, se caractérise par des plaques rouges
épaisses, couvertes de squames pouvant se localiser sur ’ensemble du corps avec des
atteintes préférentielles sur les coudes, genoux, cuir chevelu, ongles, paumes et plantes
des pieds. Des formes plus sévéres, plus graves peuvent survenir et atteindre les
articulations. Le diagnostic de la maladie est avant tout clinique basé sur un examen
approfondi des lésions ainsi que sur ’histoire du patient (4-6).

La maladie psoriasique est définie par une hyper-prolifération et une différenciation
anormale des kératinocytes avec un renouvellement de 5 jours environ contre 21 jours en
moyenne. De nombreuses cellules de Uimmunité sont impliquées comme les
lymphocytes T, B, les cellules dendritiques, de multiples cytokines pro-inflammatoires
créant ainsi de Uinflammation en continue conduisant a un cercle vicieux (7-9).

La maladie peut avoir un impact psychologique pour les patients dans leur quotidien.
La prise en charge va consister a soulager le patient dans ses symptémes, ses douleurs,
son inconfort, réduire les lésions et ainsi, lui permettre de retrouver une qualité de vie. Le
choix de la thérapeutique dépendra de la localisation et de la sévérité des lésions, de
Uhistoire du patient et d’autres facteurs a considérer. La thérapeutique comprend des
traitements par voie locale, des traitements par voie systémique tel que le méthotrexate,
la ciclosporine, lacitrétine, laprémilast mais aussi la photothérapie et depuis quelques
années l'arrivée des thérapies ciblées (10). En complément de la médecine allopathique,
des médecines alternatives et activités peuvent étre bénéfiques pour le patient.

Ilestimportant de mettre en lumiére le psoriasis, maladie peu connue du grand public,
en donnant la parole aux malades afin qu’ils s’expriment, expriment leur ressenti, leur
vision de la pathologie dans leur quotidien et leurs attentes. Cela a pu étre réalisé par le
biais de questionnaires destinés aux patients atteints de psoriasis dans les officines.

Le but de cette thése est d’apporter des réponses sur la maladie aux professionnels de
santé mais aussi et surtout aux patients. Que le patient devienne acteur de sa maladie,
avec lapport de conseils, d’aides, solutions, soutiens. L'objectif est également de
sensibiliser un maximum le public sur la réalité de la maladie et des conséquences
gu’elle peut engendrer, de la déstigmatiser et de casser les préjugés liés a cette
pathologie.

Page 19 sur 216



PARTIE 1 : LA MALADIE PSORIASIQUE
. EPIDEMIOLOGIE

Le psoriasis touche 2 a 3% de la population mondiale. En France, la maladie touche
environ 2% de la population soit 2,4 millions de personnes concernées (1,2).

Lavariation de la prévalence du psoriasis dans le monde comprend différents facteurs
telque l’age, le sexe, lagéographie, Uorigine ethnique. En analysant les hémispheres Nord
et Sud, la prévalence du psoriasis semble fluctuer en fonction de la distance par rapport
a l’équateur. Les populations étant plus proches sont moins affectées que les pays plus
éloignés, probablement en raison du bénéfice de la lumiere du soleil sur la maladie
(3,11).

La maladie touche autant les femmes que les hommes sans distinction (3,12).

Bien que la maladie puisse survenir a tout age, il existe 2 principaux pics d’apparition :
le premier vers 20-30 ans puis le second vers 50-60 ans (3,11). On estime qu’un tiers des
cas se déclarent avant l'age de 20 ans, y compris chez des trés jeunes enfants.
L'apparition précoce n’est pas signe de gravité supérieure mais est associée a plus de
récidives dans les années ultérieures (2).

C’est une maladie multifactorielle comprenant des mécanismes physiopathologiques
divers tels que des facteurs environnementaux, immunologiques, génétiques. 30% des
cas de psoriasis ont une origine familiale (2). Le risque de psoriasis chez un enfant a été
estimé a 41% si les deux parents sont atteints, a 14% si U'un des parents est atteint et a
6% si un frere ou une sceur est atteint (12). Les jumeaux homozygotes ont 3 plus de risque
de développer la maladie que des jumeaux hétérozygotes (11).
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ll. PHYSIOLOGIE DE LA PEAU

La peau sert d’interface entre le monde extérieur et intérieur de notre corps. C’est un
organe complexe qui a deux fonctions principales: la premiere, permettre la
communication entre le monde extérieur et notre corps et la seconde de préserver notre
corps des agressions extérieures (13-15). La peau occupe une place de premier plan en
termes de surface et de masse, la superficie est d’environ 2m? pour 5 kilos de poids, c’est
le plus grand organe du corps représentant environ 16 % du poids du corps humain. Elle
se compose de 3 couches: U'épiderme, le derme, 'hypoderme ainsi que d’annexes
cutanées (glandes cutanées, phaneres) (14,15) (Figure 1).

Epiderme

Derme

Glande
sudoripare

sanguins - Follicule W
pilleux Glande
sébacée

Figure 1: Coupe transversale de la peau (16)

1.1. Lépiderme

L'épiderme est un épithélium pavimenteux stratifié et kératinisé composé
principalement par des kératinocytes (80%) (13). Suivant les zones de l'organisme, il
mesure entre 1 a 4 millimétres. Il est divisé en 4 couches pour la peau fine contre 5 pour
la peau épaisse en raison de ’état de différenciation et de la variation morphologie des
cellules qui le compose (14,17) :

1) La couche basale est la couche la plus profonde de ’épiderme constituée d’une
seule couche de kératinocytes formés de gros noyaux. Ces derniers sont
solidement attachés a la membrane basale par des hémidesmosomes et entre
eux par des desmosomes. De nombreuses mitoses y ont lieu, elle est source de
kératinocytes des couches supérieures. Certaines des cellules proliférées restent
accrochées ala membrane basale (cellule souches) tandis que d’autres migrent a
travers les autres couches ou elles se différencient avec des changements
structurels (13,14,17).

2) La couche épineuse est la plus épaisse de 'épiderme avec plusieurs couches de

cellules. Les kératinocytes s’aplatissent a mesure qu’ils s’approchent de la
surface avec des noyaux ronds (13,17).
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3) Lacouche granuleuse est composée de 1 a 5 couches de cellules granuleuses qui
subissent la différenciation cellulaire finale des kératinocytes de la couche
épineuse. Ils possedent encore leurs noyaux (13,17).

4) La couche lucide non présente dans la peau fine est translucide, composée de 4
a 6 rangées de cellules éosinophiles plates. Les noyaux sont trés peu visibles, elle
est considérée comme une subdivision de la couche cornée (17).

5) La couche cornée est le produit final de la différenciation des kératinocytes. Elle
se compose de 15 a 20 couches de cellules aplaties hautement kératinisées et
remplies de kératines. Les kératinocytes perdent leurs noyaux et se transforment

en cornéocytes. Cette couche constitue

Uinterface entre lorganisme et

Uenvironnement externe (13,14,17) (Figure 2) (Figure 3).

1: Couche cornée (Stratum corneum)
2: Lipides sécrétés dans la matrice
intercellulaire

3:Desmosomes

4 : Couche granuleuse

5 : Matrice intercellulaire

6 : Couche épineuse

7 : Couche basale

8 : Membrane basale de la jonction dermo-
épidermique

Mc : Mélanocytes

CL: Cellules de Langherans

Kc : Kératinocytes

Figure 3: Gauche : Micrographie optique section longitudinale sur
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Figure 2: Barriére épidermique (13)
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Droite : Micrographie optique section longitudinale paupiére féminine (17)

Ed: Epiderme ; De : Derme ; Sc : Couche cornée ; Sl: Couche lucide ; Sg : Couche granuleuse ;
Ss: Couche épineuse ; Sb : Couche basale; Sd : Canal des glandes sudoripares ; SG : Glande

sébacée
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L'épiderme est en constant renouvellement, son renouvellement cellulaire de la
couche la plus profonde a la couche la plus superficielle dure entre 21 a 28 jours pour
une peau saine et normale (14).

Au cours de leur déplacement des couches basales vers les couches supérieures, de
leur mort, réarrangement, desquamation de surface, les kératinocytes accumulent une
quantité importante de filaments de kératine dans leur cytoplasme (13,14).

Les kératinocytes ont un réle de barriere cutanée mais sont également des cellules
possédant une activité immunologique. Ils peuvent exprimer des antigenes, certaines
molécules d’adhésion leurs conférant une activité de cellules présentatrices d’antigenes.
Ils produisent notamment diverses cytokines (IL-1, IL-8, IL-6, TNF...). La couche cornée
est constituée a sa surface d’un film hydrolipidique rendant la peau imperméable a peau,
elle laisse cependant passer de petites molécules rendant possible Uapplication de
cremes et médicaments par son pouvoir d’absorption (14).

La partie aqueuse de ce film contient de Uacide lactique et divers acides aminés issus
de la transpiration, des acides gras du sébum, et d’autres molécules tel que le facteur
naturel d’hydratation (NMF) principalement sous-produits du processus de kératinisation
(18)(Figure 4).
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Figure 4: Réle protecteur de la peau (18)
A co6té des kératinocytes, 20% des autres cellules sont constituées par :

- Les mélanocytes dont la fonction est d’assurer la syntheése de mélanine donnant
sacouleuralapeauetde protéger TADN des cellules en absorbant et en dispersant
les rayons UV destructeurs (13,14,16,19).

- Les cellules de Langherans appartenant au groupe des cellules dendritiques
présentatrices d’antigénes aux lymphocytes T. Ces cellules sont produites dans les
organes hématopoiétiques, dérivent des monocytes, migrent ensuite vers
U'épiderme. Ces cellules capables de lier, traiter et présenter des antigenes aux
lymphocytes T, initient également la réponse contre les antigenes étrangers
(14,17).
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- Les cellules de Merkel sont des cellules neuro-épithéliales dérivant des cellules
souches de U’épiderme foetal et ont une fonction de mécanorécepteur. Elles ont
une sensibilité tactile élevée au toucher léger. Le corps humain en compte une
grande quantité sur les levres, la muqueuse de la cavité buccale, la paume, la
pulpe des doigts et le dos des pieds (14,17).

I1.2. Le derme

Le derme soutient, nourrit et relie 'épiderme a Uhypoderme. Il est composé d’un tissu
de soutien fibro-élastique résistant. Les faisceaux de collagene et autres composants du
tissu conjonctif du derme se mélent a U’hypoderme formant une barriere floue s’opposant
avec la jonction épidermo-dermique. Le derme comprend 2 couches distinctes (17) :

- Le derme papillaire superficiel immédiat sous U’épiderme. Il forme des extensions
s’étendant jusqu’a lUépiderme et des capillaires facilitant le transport de
nutriments.

- Le derme réticulaire profond formant une transition continue avec ’hypoderme. Il
contient des annexes cutanées tel que les follicules pileux, les glandes sébacées
et sudoripares. Cette couche est plus épaisse en raison de sa forte concentration
en fibres, vaisseaux sanguins (17,20).

La cohésion est assurée par des mucopolysaccharides comme U’acide hyaluronique.
La matrice conjonctive renferme des cellules conjonctives, du collagene, un réseau de
fibres élastiques laches, des macrophages, des lymphocytes, de nombreux capillaires
alimentant les cellules avasculaires de Uépiderme et contrblant la température
corporelle. Les constituants du derme lui conferent son élasticité, sa résistance et sa
souplesse (18-20). Elle contient également des terminaisons nerveuses permettant la
perception de la douleur, toucher, pression, température (16).

I.3. Chypoderme

L’hypoderme est la couche la plus profonde de la peau constituée d’un tissu conjonctif
plus lache se transformant en un tissu adipeux sous-cutanée. Les cellules adipeuses
sont encapsulées dans des lobules, séparés par des fibres de collagéne assurant la
nutrition et le maintien de la structure du derme. Sa fonction principale est de stocker de
’énergie sous forme d’acide gras, d’amortir les chocs, de protéger du froid (14). En reliant
les fascias profonds sous-jacents, 'aponévrose ou le périoste, la peau glisse facilement
sureux(17).

I1.4. Les annexes cutanées

Les annexes cutanées regroupent les glandes cutanées et les phaneres.
Pour les glandes cutanées, on retrouve :

- Lesglandes sébacées annexées aux poils formant le follicule pilosébacé (14). Elles
sontabsentes de la peau épaisse tel que les paumes et plantes des pieds, les cotés
des pieds et en dessous de la ligne des cheveux. Le sébum formé par ces glandes
est un mélange lipidique qui recouvrent la peau, la surface des cheveux, sert a
maintenir la souplesse et la texture a la peau / cheveux, protege la couche cornée
et les cheveux de ’environnement extérieur (17).

Page 24 sur 216



Les glandes sudoripares apocrines annexées aux follicules pilosébacés et
retrouvées dans certaines régions de U'organisme (plis axillaires, plisinguinaux, plis
inter fessiers). Leur sécrétion est opaque, grasse, alcaline, avec odeur. Le canal
excréteur débouche dans le conduit pilo-sébacé a proximité de la glande sébaceée.
Elles deviennent fonctionnelles a la puberté (14,19).

Les glandes sudoripares eccrines indépendantes des poils s’ouvrent directement
a la surface de la peau. Elles sont nombreuses, en moyenne 2 a 5 milliards chez
’homme. Leur sécrétion est un liquide aqueux, incolore, salé nommée sueur
constituée de chlorure, sodium, potassium avec de l'urée, de lacide urique,
ammoniac et une petite quantité de protéines (14,17).

Pour les phaneéres, on retrouve :

Le poil présentant un cycle pilaire en 3 phases (anagene, catagene et télogene)
(14).

L'ongle avec diverses fonctions : protection, plan fixe de contre-pression de la
sensibilité pulpaire tactile, esthétique. Ilest composé de 2 parties, dont la premiere
est la partie visible (corps de l'ongle) et la seconde cachée (la racine). La lunule est
la partie blanche du corps de U'ongle a proximité de la racine. L'ongle est constitué
majoritairement de kératine mais aussi de mélanocytes, de cellules de Langherans
ainsi que de composés minéraux (soufre, calcium) et de U'eau (14,20).

I.5. Les fonctions de la peau

La peau assure de multiples fonctions essentielles pour le maintien de la vie.

Régulation de la température corporelle : la sécrétion de sueur par son évaporation
en surface participe a ce maintien de température. La peau transpire pour rafraichir
le corps et le systeme vasculaire du derme se contracte pour conserver la chaleur
(14,15).

Protection du milieu extérieur : la peau protége les tissus et organes des agressions
extérieurs et micro-organismes. Par sa composition et sa couche cornée, elle
protege de la déshydratation et des pertes hydriques, des traumatismes
mécaniques, de toxines chimiques, des UV (fonction des mélanocytes
producteurs de mélanine), d’agents infectieux tels que les bactéries et
champignons (14,15,17).

Organe sensoriel: la peau comprend de nombreuses terminaisons nerveuses
permettant a 'organisme d’explorer son environnement en le touchant, d’avoir une
sensibilité a la pression, aux vibrations, au froid, a la chaleur, la douleur. Ces
terminaisons et leurs récepteurs réagissent en fonction des stimulus pergus
(14,15,17).

Organe immunitaire : la peaujoue unrole clé dans le systeme immunitaire. Comme
mentionnés plus haut, les cellules de Langherans sont des cellules présentatrices
d’antigenes, capables d’activer les lymphocytes T dans le systeme lymphatique et
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d’initier une réponse immunitaire. Des peptides antimicrobiens sont également
présents et ont la capacité de tuer des micro-organismes (13-15). Les
kératinocytes sont quant a elles capables d’exprimer des antigenes HLA de classe
Il et ainsi peuvent présenter des antigenes extérieurs aux lymphocytes T et les
activer. Les cellules de Langherans et les kératinocytes sécrétent également des
cytokines intervenant dans l’environnement tissulaire et participent a la réaction
inflammatoire (14).

Organe de vascularisation : les vaisseaux sanguins du derme représentent 10% du
sang du corps humain adulte; ils se contractent lors d’exercice physique et
favorisent un apport sanguin aux muscles. Il convient de souligner que ’épiderme
n’est pas vascularisé et se nourrit par les réseaux capillaires du derme (14).

Synthése de la vitamine D : la lumiere UV transforme le 7-déhydrocholestérol en
cholécalciférol (vitamine D3) dans la peau. Ce processus est essentiel pour la
production et Uentretien des os par les ostéoblastes (15).

Organe de relation sociale et de la communication : les kératinocytes sous l’action
des rayonnements UV produisent des endorphines surnommées hormones du
bonheur. De plus, la peau transmet des messages sociaux et sexuels a travers sa
texture, sa morphologie, couleur, parfum (14).

Réserve d’eau : la peau sert de stockage de U'eau principalement dans le derme et
constitue environ 20% du volume total de l’eau du corps (20).
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lll. PHYSIOPATHOLOGIE

Le psoriasis se présente aujourd’hui comme un déréglement inflammatoire chronique
de la peau. Sondéveloppement comprend une phase d’initiation et une phase d’entretien
de la maladie.

Divers processus tel que Uinflammation, la présentation d’antigenes, la signalisation
cellulaire, la régulation transcriptionnelle sont impliqués par le biais de nombreuses
interactions cellulaires dans le systéme immunitaire entre les lymphocytes T,
kératinocytes, cellules dendritiques, cellules NK, neutrophiles... (21)

Cela aboutit a une prolifération anarchique et une différenciation dysfonctionnelle des
kératinocytes caractéristiques du psoriasis.

Deux modeles principaux ont été proposé pour expliquer la physiopathologie du
psoriasis (7):

- Le premier énonce que la prolifération des kératinocytes est stimulée par les
infiltrats de cellules immunitaires dans le derme et plus particulierement des
cellules T réagissant avec un antigene de U'épiderme. Les lymphocytes activés par
les cellules présentatrices d’antigenes sécretent des cytokines pro-inflammatoires
ayant la capacité de moduler le comportement des kératinocytes.

- Le second suggére une anomalie résidant dans les kératinocytes qui libérent des
médiateurs responsables d’un grand recrutement de cellules immunitaires sur le
site lésionnel.

Un modele ne prépondere pas sur lautre, les deux sont imbriqués dans la présentation
clinique de la maladie.

l1l.1. Rappels immunologiques

Le systeme immunitaire est constitué d’une grande variété de cellules et molécules
dont la fonction essentielle est la défense de 'hbte contre les pathogenes et micro-
organismes. Limmunité est divisée en 2 grands types : limmunité innée et Uimmunité
adaptative (22,23).

111.1.1. Limmunité innée

Limmunité innée est la premiére ligne de défense contre les pathogenes. C’est une
réponse immédiate, non-spécifique, ne possédant pas de mémoire immunologique a
contrario de 'immunité adaptative qui est spécifique, intervenant apres un certain délai
entre Uexposition a antigeéne et la réponse (quelques jours a semaines) et possédant une
mémoire immunologique de sorte qu’une exposition ultérieure conduit a une réponse
plus rapide, plus forte (22,23).

Ces 2 systemes, bien que distincts 'un de lautre, interagissent ensemble afin d’avoir
de meilleures réponses. De plus, le systeme immunitaire adaptatif pour étre fonctionnel
et actif nécessite Uactivation en amont du systeme immunitaire inné (22).

Les cellules de 'immunité innée comprennent les phagocytes, les neutrophiles, les
macrophages, les cellules natural killer (NK), les cellules dendritiques, les éosinophiles.
Ces cellules arrivent sur le site de lUinfection, entrainent la libération de cytokines
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chimiokines, de facteurs de stimulation et autres molécules aboutissant a la destruction
de pathogenes et organismes extracellulaires (22,23).

11.1.2. Limmunité adaptative

Pour le systeme adaptatif, il est divisé en 2 groupes (22,23) :

- Le systeme immunitaire cellulaire composé de lymphocytes T : les lymphocytes
auxiliaires CD4+ et les lymphocytes cytotoxiques CD8+.
- Le systéme immunitaire humorale composé de lymphocytes B.

Ce systeme immunitaire utilise des récepteurs spécifiques a 'antigene sur les cellules
T et B afin de déclencher des réponses effectrices en 2 temps. Lantigene est d’abord
présenté par des cellules présentatrices d’antigenes (CPA) et reconnu par la cellule T ou
B naifs ce qui conduit a ’activation, la différentiation cellulaire généralement dans le tissu
lymphoide. A savoir que le récepteur des lymphocytes T ne reconnait pas seulement
Uépitope antigénique qui lui est présenté mais également le complexe du peptide en
association avec la molécule qui est le complexe majeur d’histocompatibilité (CMH)
(Figure 5) (22,23).

La réponse effectrice a ensuite lieu avec les lymphocytes T quittant le tissu lymphoide
pour aller sur le site infecté ou avec les lymphocytes B activés en plasmocytes libérant
des anticorps dans le sang et les liquides tissulaires vers le foyer infectieux (23).

Figure 5: Etapes d’activation des lymphocytes T (24)

APC : Cellule présentatrice d’antigene ; CTL : Lymphocyte T cytotoxique, IL-2 : Interleukine-2,
IL-2R : Récepteur de Uinterleukine-2

111.1.2.1. Présentation de ’antigéne et activation des lymphocytes
Pour ce processus, 2 signaux sont nécessaires.

L’antigene est amené dans le tissu lymphoide par les vaisseaux lymphatiques ou par
les cellules présentatrices d’antigenes tel que les cellules dendritiques, de Langherans,
les macrophages qui ont endocyté U'antigene. Ces cellules sont tres importantes pour
activer les lymphocytes T naifs et induire une réponse immunitaire (23).
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La reconnaissance de 'antigene est différente pour les récepteurs des cellules CD4+
et CD8+. Les lymphocytes CD4+ ne reconnaissent que l’antigene avec le CMH de classe
Il et les lymphocytes CD8+ avec le CMH de classe |. Les 2 classes de lymphocytes ont
des fonctions tres différentes, la molécule CMH détermine le type de réponse générée.
Cette premiére étape correspond au signal N°1 (8,23).

Le signal N°2 fait intervenir des corécepteurs a la surface des lymphocytes T. Ce sont
des molécules envoyant des signaux a la cellule pour lactiver si le récepteur des
lymphocytes T est lui aussi engagé. Sans ces co-signaux, la cellule mourra ou deviendra
anergique. Les principaux corécepteurs sont CD80-CD86 (ou B7-1 et B7-2) et CD40 qui
se lient respectivement aux ligands CD28, CTLA-4 et CD40 sur les lymphocytes T. Il en
existe d’autres, non détaillés ici, ayant d’autres réles pour les lymphocytes (Figure 6)
(8,23).
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Figure 6: Récepteurs et ligands impliqués dans l'activation et l'inhibition des lymphocytes T (24)

TCR : Récepteur des lymphocytes T ; ITAM : Motif d’activation des récepteurs immuns basé sur
la tyrosine; APC : Cellule présentatrice d’antigéne; PD-1: programme de mort cellulaire-1;
ICAM : Molécule d’adhésion-1; LFA-1 : Fonction lymphocytaire antigene-1 associé

111.1.2.2. Les lymphocytes effecteurs

Les cellules T auxiliaires CD4+ orchestrent la réponse immunitaire, activent d’autres
parties de la réponse immunitaire, jouent un role important dans lactivation des
lymphocytes B (23).

Les cellules T naifs CD4+ se subdivisent en fonction des cytokines sécrétées par les
CPA en Th1, Th2, Th22, Treg, Tmémoire ayant chacun leur implication dans la maladie
psoriasique. Cela constitue le signal N°3. Cette partie sera revue en détail plus bas dans
la partie immuno-pathogenese du psoriasis (8).

Les cellules T cytotoxiques CD8+ sont directement cytotoxiques pour les cellules
portant leur antigene spécifique (23).

Les lymphocytes B sécretent des anticorps dirigés contre des antigenes spécifiques
afin de les éliminer (22,23).
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l1l.2. Limmuno-pathogenése du psoriasis

111.2.1. Une succession d’événements inflammatoires dans le psoriasis

Enréponse a un facteur déclenchant tel qu’une agression mécanique-microbienne ou
une exposition d’un agent chimique, les kératinocytes vont étre blessés. Cela va favoriser
Uactivation des cellules présentatrices d’antigenes (9).

Les kératinocytes libérent différentes molécules notamment un peptide
antimicrobien : la cathélicidine (LL-37) qui se complexe a CADN/ARN de ces cellules
lésées stimulant ainsi les cellules dendritiques plasmacytoides. Les mélanocytes
blessés également, peuvent fabriquer de la protéine ADAMTSL5. Ces cellules
déclenchent lactivation de cellules dendritiques myéloides par la production
d’interféron principalement de de type 1: Interféron-a (IFN-a) (9). S’ensuit ensuite la
migration des cellules dendritiques myéloides dans les ganglions lymphatiques pour aller
activer les lymphocytes naifs et participer a leurs différenciations en lymphocytes
effecteurs. Cela fait appel aux complexes CMH/peptide antigénique/récepteurs aux
lymphocytes T (TCR) et aux corécepteurs (21,25-28).

Les autres cellules de 'immunité innée, les kératinocytes, macrophages, cellules
tueuses (NK) aident eux-aussi a U'activation des cellules dendritiques myéloides par la
sécrétion d’Interféron-y (IFN-y), de facteur de nécrose tumorale-a (TNF-a), interleukine-
1b (IL-1b), IL-6 (25).

Les cellules dendritiques myéloides produisent ensuite de U'lIL-12, IL-23, du TNF-a et
provoquent la différenciation des lymphocytes T naifs en lymphocytes T auxiliaires : Th1,
Th17,Th22(26,27). Ces derniers libérent a leurs tours des cytokines pro-inflammatoires :
IL-17A-F, IL-22, IFN-y, TNF-a... qui sont clés dans le maintien de la maladie psoriasique
(prolifération et différenciation anormale des kératinocytes, production d’autres
cytokines inflammatoires, infiltrat d’immunocytes) (8,9,27). D’autre part, les cytokines
des cellules immunitaires activent des voies de signalisation et de transcription (AMPc,
JAK-STAT, NF-kB) ce qui permet une transcription accrue de genes messagers et de
nouvelles cytokines ayant des roles clés dans la pathogenése du psoriasis (25,28).

Les kératinocytes sécretent des peptides antimicrobiens (AMP), cytokines,
chimiokines participant aussi a cette inflammation chronique, a Uactivation en continu
des lymphocytes, a la mobilisation d’autres cellules inflammatoires (macrophages,
neutrophiles, cellules dendritiques), a Uangiogenese (25,28).

Cette cascade inflammatoire fait intervenir beaucoup de cellules effectrices mais
aussi de nombreuses cytokines qui pourront étre une cible pour les traitements. Le
meécanisme central du psoriasis sont les axes IL-23/Th17, IL-12/Th1, IL-22/Th22 avec les
cytokines exécutives principales: IL-17, IL-22, TNF-a. Tout cela forme une boucle
rétroactive positive (Figure 7) (25,29).
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Figure 7: Schéma montrant l'interaction entre les kératinocytes, cellules dendritiques et lymphocytes T : le cercle
vicieux du psoriasis (8)

111.2.2. Le role des cellules dendritiques

Les cellules dendritiques sont les cellules majeures dans le développement de la
maladie psoriasique. Elles jouent un role clé de cellules présentatrices d’antigenes pour
les lymphocytes T naifs et leur activation, prolifération, différenciation mais aussi pour la
sécrétion de cytokines, chimiokines (21,25,27).

Il existe des sous-ensembles de cellules dendritiques: les cellules dendritiques
plasmacytoides (pCD), les cellules dendritiqgues myéloides (mCD), les cellules
dendritiques inflammatoires (sCD), les cellules de Langherans dans U'épiderme. Les
cellules dendritiques plasmacytoides proviennent de la moelle osseuse et migrent vers
la peau dans des conditions pathologiques. Dans des conditions d’équilibre, le derme ne
contient que des mCD mais dans les lésions psoriasiques on observe que les pCD et sCD
sont présents et que les mCD sont augmentés (26,27). Le recrutement des pCD se fait
suite a la production par les fibroblastes dermiques d’une chimiokine : la chémérine
(21,30).

Un complexe de fragments d’ADN/ARN des kératinocytes lésés et d’LL37 se lie
respectivement aux récepteurs Toll-like (TLR) 9/7 des cellules dendritiques
plasmacytoides déclenchant la libération de grandes quantités d’IFN-a intervenant dans
la maturation et lactivation des cellules dendritiques myéloides (8,25-27,30). Les
cellules dendritiques myéloides peuvent aussi étre activées par le complexe ARN/LL37
via TLR8 (9). Des études ont montré que les peptides antimicrobiens (principalement LL-
37) étaient fortement augmentés dans la peau psoriasique lésionnelle (8,27,31). S’en suit
ensuite la cascade inflammatoire mentionnée plus haut et revue plus bas dans la partie
(Figure 8).
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Figure 8: L'activation des cellules dendritiques (9)

111.2.3. Le role des macrophages

Les macrophages sont 3 fois plus nombreux dans la peau psoriasique. Ils contribuent
aussi au développement et au maintien de la cascade inflammatoire mais leur role n’est
pas entierement connu. Ils seraient classés comme des cellules présentatrices
d’antigenes aux lymphocytes T, sécréteraient des molécules inflammatoires (TNF-a, IL-6,
IL-12, IL-23) et réguleraient l'angiogenése en libérant des facteurs de croissance
endothélial vasculaire (VEGF) (25,26).

111.2.4. Le role des neutrophiles

Les neutrophiles sont abondants dans les lésions psoriasiques dans le derme et
Uépiderme. Ils sont attirés par U'IL-36 sécrétée par les kératinocytes et les cellules
dendritiques de la peau qui vient se lier a son récepteur situé sur les neutrophiles. Une
fois lié a son récepteur, 'lL-36 favorise la transcription de genes par la voie NF-kB
conduisant a la production de divers médiateurs inflammatoires (21).

L'IL-36 interagit également avec des cytokines pro-inflammatoires tel quel U'IL-17 afin
d’amplifier son effet sur les kératinocytes (21) mais UIL-36 empéche en parallele la
différenciation des kératinocytes. Les neutrophiles sont a la fois capables d’exprimer le
récepteur a U'lL-17 mais aussi d’en libérer. Ils produisent aussi du TNF-a, de UIL-12 (32).

ILest a noter que des mutations sur 'antagoniste du récepteur a Uinterleukine-36 sont
associées aux formes pustuleuses du psoriasis (29,32).

111.2.5. Limplication des kératinocytes

Les kératinocytes sont eux aussi importants dans la médiation de l'inflammation a
Uinitiation de la pathologie ou dans la phase chronique du psoriasis. Comme mentionné
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plus haut dans le paragraphe, les lésions épithéliales libéerent en grande quantité des
molécules initiatrices du processus pathogene tel que les peptides antimicrobiens LL-
37, les b-défensines, les protéines S100 ayant des capacités chimiotactiques avec
UADN/ARN de cellules endommagées ce qui entraine par la suite 'activation des cellules
dendritiques myéloides (9,25,28).

Remarque : Les peptides antimicrobiens endogenes sont surexprimés dans la peau
psoriasique contrairement a la dermatite atopique.

Les kératinocytes controlent la réponse immunitaire innée par la sécrétion de peptides
antimicrobiens (AMP) et la réponse adaptative par le recrutement de lymphocytes T sur
le site enflammé. De plus, ils possedent de nombreux récepteurs pour les cytokines de
Uinflammation telles que UIL-17, UIL-22, le TNF-a (9). Concernant Uinteraction entre le
UIL-17 et son récepteur sur les kératinocytes, Ueffet en résultant est une hyperplasie
épidermique et la production supplémentaire de molécules pro-inflammatoires par les
kératinocytes. C’est Ueffet le plus prononcé de ’épiderme (9,25).

Les molécules pro-inflammatoires sont (9,21,25,26,30) :

- Descytokines: le TNF-a, U'lL-1b, UIL-6, U'IL-8, U'IL-15, IL-18...

- Des chimiokines : CXCL1, CXCL2, CXCL8, CCL20... impliqué dans le recrutement
d’autres cellules immunitaires au sein des lésions

- Desfacteurs de croissance : le facteur de croissance épidermique (EGF), le facteur
de croissance de 'endothélium vasculaire (VEGF)

- L’AMP

Le peptide antimicrobien (AMP) lui aussi contribue a ce cercle chronique de
Uinflammation en augmentant la production des cytokines par les kératinocytes : IL-10,
IL-6 et de chimiokines mobilisant les neutrophiles, les lymphocytes, les macrophages,
les cellules dendritiques myéloides sur le site inflammatoire (25).

Le VEGF favorise ’'angiogenese et la production de lésions psoriasiques.

Toutes ces molécules participent et entretiennent a Uinflammation cutanée, a la
rétroaction positive des cellules immunitaires de la peau et au maintien de la chronicité
de la maladie (25).

111.2.6. Le role des cellules tueuses naturelles (NK)

Les cellules tueuses naturelles ont comme fonction principale Uélimination des
cellules infectées et la sécrétion de cytokines : IFN-y, TNF-a, IL-17 et TGF-b lors de leur
activation par UlL-12. Ces cellules présentes dans le derme psoriasique, par leur
sécrétion de cytokines, activent et stimulent les kératinocytes et maintiennent
Uinflammation (9,25).

111.2.7. Le role des lymphocytes

111.2.7.1. Les lymphocytes T
Le développement des plaques de psoriasis est lié a des lymphocytes T activés qui
engendrent une activation cellulaire anormale, la sécrétion de nombreuses cytokines
pro-inflammatoires et la mobilisation de cellules de Uimmunité. D’autre part, ils
stimulent Uhyper-prolifération des kératinocytes et affectent leur différenciation
(9,21,25).
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Les lymphocytes CD4+ sont augmentés et majoritaires dans le derme alors que les
CD8+ prédominent dans l’épiderme psoriasique grace a des biopsies cutanées réalisées
sur de la peau lésionnelle psoriasique (25).

Les lymphocytes Th1 producteurs de cytokines IFN-y, TNF-a, IL-2 sont controlés par
U'IL-12 qui joue un role dans la différenciation des lymphocytes naifs Th en Th1.

Les lymphocytes Th17 quant a eux produisent de U'lL-17A, UIL17F, TNF-a, IL-21, IL-22
sous le contrdle de UIL-23, TGF-b et IL-6 (7,8).

Enfin les Th22 qui est une troisieme sous-population de lymphocytes produisent de
UIL-22, IL-23 sous le contrble du TNF-a et IL-6 (25) (Figure 9).

Bcl-6
Th1 Tfh
IL-2 IL-4 IL-21 IL-9 oo CXCR-5
IFNy, IL-5, IL-17A IL-4 IL-10
TNFB IL-13 IL-A7F IL-21
(IL-9, IL-10) IL-22
. Différentiation
Immunité Immunité Induction et Inflammation Défense de des
cellulaire humorale pr?pagatiozéde desdtistsus la peau lymphocytes B
- 'immuni roduction i
Bactéries et Parasites ze mUCUS mémoire et
i f des
f VS Pathogenes champignon i plasmocytes a
intracellulaires extracellulaires Allergie longue durée
Asthme/allergie de vie

Figure 9 : Différenciation des lymphocytes (33)

Les lymphocytes T régulateurs (Tregs) maintiennent dans des conditions
physiologiques la tolérance immunitaire en sécrétant des cytokines inhibitrices et
induisant 'apoptose de certaines cellules T afin de réguler la réponse immunitaire (9).

Des études ont examiné Uinfiltration des Tregs dans le psoriasis avec des résultats
contradictoires : pour certains leur fréquence était augmentée et pour d’autres diminuée.
Ils ont aussi observé un déséquilibre entre les cellules Tregs et T effecteurs, une altération
de leur fonction et de surcroit que les Tregs se différencient facilement en Th17 dans le
psoriasis (9,25,28,34).

Dans l'ensemble, ces études mettent en évidence les Tregs comme contributeurs
potentiels a la pathogeneése du psoriasis et de son installation chronique. De nombreux
traitements actuels ou futurs du psoriasis sembleraient augmenter la fonctionnalité et/ou
le nombre de Treg.
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Les lymphocytes T mémoire, appelés lymphocytes T a mémoire résidente et
considérés non recirculant, assurent Uimmunité protectrice de la peau. Ils restent
longtemps dans les tissus de la peau aprés des pauses de la maladie ce qui peut
entrainer des lésions aux mémes endroits lors de nouvelles poussées inflammatoires. De
plus ils sécretent eux-aussi de Uinterleukine-17 (25).

Les lymphocytes T CD8 n’agiraient pas par leur activité cytotoxique mais par la
production de cytokines : IL-17, IL-21, IL-22, TNF-a, IFN-y (35).

111.2.7.2. Les lymphocytes B

En ce qui concerne les lymphocytes B et leur réle dans le psoriasis, peu d’études ont
été réalisées. Leur fonction dans le développement et/ ou le maintien de la maladie n’est
pas claire. Néanmoins on a observé qu’un sous ensemble de cellules B, les lymphocytes
B reg — étaient diminués chez les patients psoriasiques or ils influenceraient U’évolution
de la maladie en produisant de U'IL-10. Cette cytokine interfere avec l'activation d’autres
leucocytes pour contrer Uinflammation. Par ailleurs, elle produit aussi de UIL-6 qui est
une cytokine pro-inflammatoire. Ces informations mettent en évidence différentes
caractéristiques fonctionnelles des cellules B de la peau et suggerent une potentielle
opportunité de cibler un sous-ensemble de cellules B pour traiter les maladies de peau
tel que le psoriasis (21).

111.2.8. Le réseau cytokinique dans le psoriasis

111.2.8.1 L’interféron-y

Linterféron-y produit par les lymphocytes T et cellules NK exerce son effet en activant
les cellules dendritiques, induit la transcription de genes de molécules d’adhésions dans
les kératinocytes, stimule la production d’IL-23 par les mCD et UIL-17 par les cellules T
mémoires, produit des chimio-attracteurs tel que CXCL9 qui attirent les cellules Th1 et
des cellules cytotoxiques (21,36). Linterféron-y active de plus, la voie JAK/STAT1
impliquée dans plus de 400 genes de la peau psoriasique. Elle est importante au stade
précoce, d’initiation de la maladie (25,31).

111.2.8.2. L’interleukine-23
L’interleukine-23 est une molécule hétérodimérique composée de deux sous-unités
p19 et p40 et fait partie de la famille des cytokines IL-6/IL-12. La sous-unité p40 est
partagée avec U'IL-12 (21,31).

Beaucoup de cellules sont capables d’en produire: les cellules dendritiques
myéloides, les macrophages, les cellules de Langherans épidermique (21,31).

L'IL-23 stimule la différenciation et U'activation des lymphocytes T en Th17 et qui par la
suite libere de U'IL-17 sur les kératinocytes ayant un effet néfaste (8,21).

Elle se lie sur les mastocytes, macrophages, cellules NK, neutrophiles par son
récepteur IL-23R et active la voie STAT3. Cette interleukine est un facteur majeur de survie
des lymphocytes Th17 et controle ainsi Uexpression des cytokines clés de la prolifération
des kératinocytes : IL-17A, IL-17F, IL-22 (Figure 10) (25,32,36).
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Figure 10: Interleukine-23 et sa voie de signalisation (37)

Il a été démontré que UIL-23 régulait a la hausse Uexpression des b-défensines pour
stimuler les kératinocytes, elle induit aussi Uexpression de cytokines, la survie et
Uexpansion des cellules Th17 (27).

111.2.8.3. L’interleukine-17

L'interleukine-17 est une famille de 7 interleukines allant de A a F. LUIL-17A et UIL-17F
sont reconnues comme 2 cytokines majeures de 'immuno-pathogenése de la maladie
psoriasique (8). Apres sa liaison avec son récepteur et la transcription de genes, cela
stimule la production et la prolifération de cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-6, IL19,
IL-23) et d’AMP dans les cellules endothéliales, fibroblastes et kératinocytes (21,25,31).
Elle active aussi 'lL-8 qui immobilise et maintient Uactivation des neutrophiles sur le site
inflammatoire et intervient en tant que chimio-attracteur pour les lymphocytes T, cellules
NK, les cellules dendritiques (25,32).

111.2.8.4. L’interleukine-22

Linterleukine-22 de la famille de U'IL-20, produite sous lUinfluence de U'IL-23 des
lymphocytes Th22 et Th17, agit sur les kératinocytes en synergie avec d’autres cytokines
déja mentionnées (IL-17, TNF-a, IFN-a) (25). Elle active différentes voies de signalisation
(STAT3, STATS...) (21,29). Cela conduit a une migration des kératinocytes, des problemes
de différenciation, épaississement et desquamation de ’épiderme ainsi que l'invasion de
neutrophiles sur le site de 'inflammation par Uexpression de chimiokines et de chimio-
attracteurs (21,36). La cytokine induit également U'expression de facteurs de croissance
dérivé des plaquettes, de CAMP, des défensines. Son expression est accrue dans la peau
psoriasique et est corrélée avec la gravité de la maladie (31).

111.2.8.5. L’interleukine-12
L’interleukine-12 est formé d’un hétérodimere composé d’une unité p35 et d’une autre
unité p40, cette derniere étant partagée avec IL-23. Les cellules dendritiques, les
macrophages en produisent. La liaison de Uinterleukine avec son récepteur active la voie
JAK/STAT4 (21,27).
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Linterleukine permet la différenciation des lymphocytes Th1 et Uinduction d’IFN-y
(Figure 11) (21).

IFN-y
T,1 development

Figure 11: Interleukine-12 et sa voie de signalisation (37)

111.2.8.6. Le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a)

Cette cytokine au centre de la physiopathologie de la maladie est une cible clé pour la
thérapeutique comme en démontre les effets spectaculaires des molécules biologiques
capables de bloguer son action. Sa production est un événement précoce dans la
constitution de la lésion et de sa persistance (7,25,38).

Le TNF-a est une molécule produite par de nombreuses cellules de 'immunité. Par sa
liaison avec son récepteur (TNF R1 ou TNF R2), elle active la voie de transcription NF-kB,

en passant parlavoie des MAP Kinases (protéine kinase activée par les mitogenes) (Figure
12) (38).

activation ' g
NF-KB -

Expression génes pro-inflammatoires

Figure 12: Le TNF-a et sa voie de signalisation (38)
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Leffet principal qui en résulte est la production de différentes cytokines pro-
inflammatoires tel que UIL-23 par les cellules dendritiques, la prolifération et la
différenciation des cellules CD4+ (21,25). Elle active également les kératinocytes et
entraine la production de chimiokines ayant un effet chimio-attracteur pour les
neutrophiles, macrophages, LT mémoires dans l’épiderme. Elle stimule la migration des
cellules dendritiques de U’épiderme vers le derme puis vers les ganglions lymphatiques.
Sous leffet du TNF-a, des facteurs de croissance sont produits tel que VEGF, le facteur
de croissance des kératinocytes (KGF) participant a l'angiogeneése. In fine, le TNF-a
maintient la boucle inflammatoire psoriasique (7,38).
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Pour résumer la physiopathologie du psoriasis, la figure ci-dessous décrit les étapes
successives aboutissant a la création de la lésion psoriasique et a sa chronicité (Figure

13).
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Figure 13: La maladie psoriasique (8)

Activation des kératinocytes par des stimuli environnementaux principalement
Activation de lUimmunité adaptative: lymphocytes T (LT) par les cellules
dendritiques (CD) activées des kératinocytes

Production de nombreuses cytokines et chimiokines par les kératinocytes, CD
etLT

Angiogenese, recrutement des leucocytes dans U'épiderme afin d’entretenir
l’activation des kératinocytes

Différenciation anormale et prolifération anarchique des kératinocytes
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l11.3. L’histologie de la peau psoriasique

L’hyper-prolifération (= hyperkératose) et la différenciation anormale des kératinocytes
sont les deux résultats majeurs de la dérégulation physiopathologique sous-jacente de la
maladie psoriasique (39). Les kératinocytes proliferent et desquament trop vite de
maniere désorganisée (7). Alors que le renouvellement cutané d’une peau saine et
normale met en moyenne 21 a 28 jours, elle n’est que de 4 a 5 jours pour une peau
psoriasique soit une accélération décuplée (9). D’'un point de vue histologique, on
remarque plusieurs éléments (Figure 14) (Figure 15) (7-9,39) :

Un épaississement marqué de U'épiderme appelé hyperplasie kératinocytaire ou
acanthose avec des papilles dermiques trés allongées et amincies.

La couche granuleuse de 'épiderme trés réduite voir méme absente.

La couche cornée épaissie (= hyperkératose), nouvellement formée a partir de
kératinocytes incomplets conservant leurs noyaux; ce phénoméne est appelé
parakératose.

Des micro-abcés de Munro correspondant @ un amas de neutrophiles dans la
couche cornée.

Un infiltrat diffus de lymphocytes T, cellules dendritiques dans le derme profond et
superficiel et dans 'épiderme.

Un nombre de vaisseaux sanguins dermiques augmentés et dilatés.

A : Parakératose

B : Amincissement des papilles

C : Allongement des papilles

D : Absence de la couche granuleuse
E : Infiltrat de lymphocytes T

Figure 14: Une plaque de psoriasis (39)
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Figure 15: Caractéristiques histologique d'une peau psoriasique (8)

Des analyses génomiques a grande échelle ont démontré U'expression de plus de 1300
genes altérés dans la maladie psoriasique. Certains de ces changements sont retrouvés
dans la maturation, la différenciation normale des kératinocytes lors d’une blessure. On
retrouve des protéines anormalement exprimées dans la couche épineuse. Parmi les
nombreux genes déréglés, certains codent pour des récepteurs, protéines, cytokines
tous impliqués dans la pathogenése de la maladie (7) :

- Récepteur a Uinsuline-like-growth factor-1 (IGF-1)

- Récepteur des b1-intégrines

- Protéines tel que les b-défensines, intercellulaire adhésion molécule-1 (ICAM-1) ...
ayant comme roéle, 'adhésion et le chimiotactisme de cellules immunitaires
(lymphocytes T, cellules dendritiques, neutrophiles)

- Protéine CD40 ayant comme réle la suractivation des lymphocytes T

- Les molécules du CMH de classe Il HLA-DR pour présenter des antigenes
peptidiques au lymphocytes T CD4+

- La cytokine du facteur de croissance de l'endothélium vasculaire (VEGF), du
facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGF) responsable d’une forte
croissance des capillaires

Les perturbations des réponses immunitaires cutanées innées, adaptatives et des
cellules non immunitaires conduisent au développement et au maintien de
Uinflammation chronique du psoriasis. Toute la physiopathologie n’est pas
completement élucidée a ce jour, il reste de nombreuses interrogations et de pistes a
étudier. Néanmoins, tous les intervenants cités ont joué un rble essentiel dans le
développement d’une nouvelle approche personnalisée pour traiter le psoriasis avec de
nouveaux espoirs en thérapeutique (25).
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IV. DIFFERENTES FORMES CLINIQUES DU
PSORIASIS

IV.1. Les formes communes

Dans les formes communes habituelles, 'état général n’est pas altéré, le psoriasis
n’est pas contagieux, le prurit est présent dans 30 2 60% des cas, il régresse sans laisser
de cicatrices (4).

IV.1.1. Les caractéristiques des lésions

IV.1.1.1. Le psoriasis en plaques

Le psoriasis en plagues ou vulgaire est la forme la plus fréquente représentant environ
80290 % des cas. Les plaques sont de couleur rouge-rose saumon, délimitées, épaisses,
couvertes d’une crolte blanchéatre squameuse. Elles sont dites érythémato-squameuses
(5,6,11). Chez les individus ayant une peau plus foncée, ces plaques sont de couleur
violette ou hyper-pigmentées (40). L’atteinte préférentielle se situe au niveau des coudes,
genoux, jambes, le bas du dos, le cuir chevelu, ongles, paumes et plantes des pieds, de
maniere symétrique sur le corps (Figure 16).

Lorsqu’on gratte les lésions, il ne reste que la rougeur de la peau (6). De plus, quand
les squames sont soulevées de la plaque et se détachent, des saignements localisées se
créent; c’est le signe d’Auspitz (41).

La taille des plaques varie de petite a grande ainsi que le nombre de lésions et
Uépaisseur (42). Les premieres lésions débutent par de petites papules qui se
desquament au fil du temps et ces derniéres se transforment en éléments plus
volumineux et fusionnent (43). Si la maladie est tres active, des lésions peuvent
apparaitre aux endroits d’un traumatisme ou pression sur la peau (phénomeéne de
Koebner) qui sera revu plus loin (11,42).

Figure 16: Psoriasis en plaque sur le dos et les jambes (5)
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IV.1.1.2. Le psoriasis en gouttes

C’est une forme assez rare (moins de 10% des cas), qui apparait souvent chez les
enfants et adolescents a la suite d’'une infection souvent streptococcique (amygdalite,
pharyngite) environ 2 semaines apres. Elle survient sous une multitude de petites papules
squameuses de quelques millimetres de diametre réparties selon un motif centripéte sur
le tronc, les bras et les jambes nommées gouttes (6,11,42) (Figure 17).

Bien que la plupart des enfants et jeunes adultes connaissent une résolution
spontanée de la maladie dans les 3-4 mois suivant son apparition, environ 40%
développeront un psoriasis en plaques chronique (11,42).

Figure 17: Psoriasis en gouttes (42)

IV.1.1.3. Le psoriasis pustuleux

Ce psoriasis est caractérisé par Uapparition de multiples pustules stériles blanches avec
du pus sur des plaques rouges. Il est divisé en 3 sous-groupes en fonction de la
localisation anatomique (5,42,43) :

- Lapustulose palmoplantaire : elle est limitée aux paumes et plante des pieds (revu
plus bas dans la partie)

- Lacrodermatite de Hallopeau: c’est une maladie rare caractérisée par des
pustules sur la partie distale des doigts et parfois des orteils entrainant une
desquamation de longle. Des lésions irréversibles de l'os ou ongle peuvent
survenirtel qu’une onychodystrophie, une anonychie des doigts, une ostéolyse des
phalanges distales (Figure 18).

- Le psoriasis pustuleux généralisée (revu plus bas dans la partie)

Elle se présente sous forme de pustules plates, couleur blanche-jaunétre et ont
tendance a fusionner.
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Figure 18: Acrodermatite continue (43)

IV.1.2. Les localisations des lésions

IV.1.2.1. Le psoriasis du cuir chevelu

Dans 50 a 80 % des cas, le cuir chevelu est atteint dans un psoriasis en plaques.
Lirritation et les squames sont tres visibles et génantes pour les malades. Elles sont
épaisses, de tailles variables, bien délimitées, arrondies avec de larges squames pouvant
s’étendre sur le front, derriére les oreilles et la nuque formant un bandeau (6,44) (Figure
19).

Les plaques peuvent soit traverser les cheveux et n’étre que limitées soit recouvrir la
totalité du cuir chevelu prenant le nom de « carapace squameuse ». Cette forme est
rarement la cause d’une alopécie mais les plaques épaisses engainent les follicules
pileux et les cassent (4).

Figure 19: Psoriasis du cuir chevelu (45)

IV.1.2.2. Le psoriasis inversé ou en flexion
Les plaques sont rouge vif, lisses, brillantes, bien délimitées avec des lésions
inflammatoires (11). Ce psoriasis touche les zones de plis et de flexion de la peau : pli
inter-fessier, plis inguinaux, plis axillaires, plis sous-mammaires, pli ombilical, sous le
ventre. Il N’y a pas de squames en raison de la transpiration et de la friction qui les
éliminent (6) (Figure 20).
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En périphérie, des lésions en plagues ainsi que des pustules peuvent se former (46).

Figure 20: Psoriasis en plis inversé au niveau de l'aisselle (11)

IV.1.2.3. Le psoriasis palmoplantaire

Il se caractérise sous forme de lésions hyperkératosiques (kétodermie) diffuses ou en
ilots sur les mains et plantes des pieds, parfois en fissures et douloureuses (4,42). Ce
sont des pustules jaunatres évoluant par poussées. Les pustules disparaissent en
laissant une coloration brun foncé et des cro(ites (47) (Figure 21). Les lésions sont tres
invalidantes et génent la vie au quotidien des personnes en souffrant.

Les patients sont principalement des femmes et des fumeurs actuels ou anciens agés
entre 40 et 60 ans (11).

Figure 21: Psoriasis palmoplantaire (40)

IV.1.2.4. Le psoriasis unguéal

Dans la moitié des cas de psoriasis, les ongles des mains et des pieds sont touchés
(11). Lexpression se traduit par un décollement de Uongle en feuillet (=onycholyse)
couleur «saumonée», de tadches huileuses sur le lit de longle, de dépressions
punctiformes sous la surface de 'ongle, appelées «dé a coudre », d’'une hyperkératose
sous-unguéale, de stries, de déformations, de perte de transparence de l'ongle et de
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zones leuconychiques (blanches) (4,5) (Figure 22). Ce type de psoriasis est
spécifiqguement génant sur le plan esthétique (6).

La présence de psoriasis unguéal est associée a risque multiplié par deux d’un
rhumatisme psoriasique.

Figure 22: Psoriasis unguéal (48)

IV.1.2.5. Le psoriasis des muqueuses

C’est une forme plus rare que les autres formes mentionnées plus haut. Elle se situe
dans la bouche sous forme de zone épaisse blanchatre et indolore, sur la langue,
Uintérieur des joues, les muqueuses génitales (gland, anus, vagin). Les régions génitales
sont le siege de plaques rouges ne desquamant pas mais prurigineuses, pouvant braler
et qui sont parfois douloureuses lors de rapports sexuels (6,44).

IV.1.2.6. Le psoriasis du nourrisson
Dans les premiers mois de vie, des plaques psoriasiques peuvent apparaitre sur le
nourrisson localisé sous les couches, dit « psoriasis des langes ». Lirritation de la peau
due alurine et aux selles est le déclencheur de la poussée. Il peut se généraliser ou rester
localisé (6).

IV.2. Les formes graves

Les formes séveres sont définies par une grande surface atteinte et/ou un
retentissement important de la qualité de vie, une particularité clinique (44).

IV.2.1. Le psoriasis pustuleux généralisé dit de von Zumbusch

La forme est brutale avec une altération de U'état général, de la fieévre, présence de
patchs érythémateux dispersés sur 'ensemble du corps, des pustules stériles non
folliculaires d’aspect « laiteux », des atteintes articulaires. La peau est douloureuse et
enflammeée (11). Les pustules se dessechent par la suite laissant une surface rouge et
brillante ou de nouvelles poussées peuvent réapparaitre (39) (Figure 23). Elle nécessite
une hospitalisation car cette forme peut engager le pronostic vital (4).

Ce psoriasis pourrait étre déclenché par une diminution trop rapide d’une
corticothérapie orale et topique, une hypocalcémie, une infection, une grossesse (41,42).

Page 46 sur 216



Figure 23: Psoriasis pustuleux (46)

IV.2.2. L’érythrodermie psoriasique

C’est une forme trés rare et grave nécessitant une hospitalisation rapidement afin
d’éviter des infections ou surinfections (6), des troubles de la thermorégulation, des
troubles hémodynamiques, une insuffisance cardiaque, des carences vitaminiques
(4,42). Les lésions sont généralisées sur toute la surface du corps (90%) accompagnées
de fievre, frissons, fatigue importante, de douleurs cutanées et brllures (6). Lérytheme
est diffus avec une desquamation importante, un épaississement cutané, la peau est
enflammée et mise a nue (4) (Figure 24).

L'érythrodermie peut étre provoquée par un rebond du psoriasis apres lUarrét de
certains agents thérapeutiques tel que la corticothérapie générale, une infection, des
meédicaments (4).

Figure 24: Psoriasis érythrodermique (4)

IV.2.3. Le rhumatisme psoriasique

Environ 20 % des patients avec un psoriasis souffrent d’'un rhumatisme inflammatoire
associé, le rhumatisme psoriasique. Ce dernier est caractérisé par des gonflements
diffus d’'un doigt ou orteil, de douleurs articulaires inflammatoires périphériques ou
axiales touchant préférentiellement les articulations des mains et des pieds
(interphalangiennes distales), des vertébres et du bassin (sacro-iliaque) (4,44) (Figure
25). Il existe 5 formes (11,40) :
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- Loligoarthrite asymétrique (50%)

- La polyarthrite symétrique (20%)

- Lamaladie axiale = colonne vertébrale (20%)
- Larthrite interphalangienne distale (5%)

- Larthrite mutilante (5%)

ILarrive quelgues mois ou années apres le déclenchement de la maladie psoriasique.
Cette forme particuliére peut évoluer vers une déformation des articulations pouvant étre
a lorigine d’un handicap. La prise en charge précoce par un rhumatologue est essentielle

(6).

Figure 25: Rhumatisme psoriasique (4)
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V. ETIOLOGIES

V.1. La composante génétique

L’hérédité joue un rble trés important dans la formation du psoriasis, le risque étant 2
a 3 fois plus élevé chez les jumeaux monozygotes que chez les jumeaux dizygotes (42).
L'incidence est d’autant plus élevée chez les parents au premier et deuxieme degré des
patients que dans la population générale (48).

De nombreuses études par scan génomique ont été réalisées ces dernieéres années
sur des familles comportant deux personnes atteintes de la maladie psoriasique, ce qui
a révéleé plus d’'une quarantaine de loci de susceptibilité dans plus de 18 chromosomes
différents appelés PSORS (PSORiasis Susceptibility) contenant des génes impliqués
chacun a leur maniére dans la prédisposition au psoriasis (7,48).

Le PSORS1 correspondant au locus HLA situé sur le chromosome 6 région p21 est
considéré comme le locus majeur dans le contrble de la génétique du psoriasis, a plus
de 50%. D’autres loci ont été mis en évidence tels que le PSORS2, PSORS3, PSORS4,
PSORS5, PSORS6, PSORS7, PSORS9, PSORS11 situés sur différents chromosomes. Il
existe d’autres loci identifiés mais avec un effet mineur dans la prédisposition au
psoriasis (7).

V.1.1. PSORS1

Larégion PSORS1 située sur le chromosome 6 p21, se trouve au niveau de la région du
CMH de classe | qui code principalement des genes pour la présentation d’antigenes aux
cellules T CD8+. D’autres genes candidats prédisposant au psoriasis sont présents
également (Figure 26) (7).

Une forte corrélation entre le psoriasis et certains groupes HLA de classe 1 a été
établie. L’allele HLA-Cw6 (antigene leucocytaire humain C-w6) est de loin celui qui
représente la plus forte association chez les patients atteints de psoriasis de type 1 a
début précoce et a des antécédents familiaux positifs. Ces résultats ont conduit des
chercheurs a proposer lUexistence de 2 formes de psoriasis: le psoriasis de type 1
survenant avant 40 ans et associé a HLA et le type 2 survenant apres 40 ans et non
associé a HLA. Bien que 'importance de cet allele dans le psoriasis a été établie, sonrble
précis n’a pas encore été élucidé (7,12,49).

Dans la population psoriasique, le pourcentage de patients possédant l'allele HLA-
Cwe6 varie de 10,5 a 77,2% (50). Malgré une forte corrélation entre l'allele HLA-Cw6 et le
psoriasis, sa fréguence n’est pas représentative directement de la prévalence de la
maladie. La génétique, 'immunologie et ’environnement jouent une part importante
dans la pathogenése du psoriasis (49).

Deux genes situés dans cette méme région ont été étudiés vis-a-vis de leur role dans
le déclenchement de la maladie. Le premier code pour une protéine CCHCR1 (coiled-coil
a-helical rod protein 1) et le second pour la CDSN (cornéodesmosine) (7).

La protéine CCHCR1 est surexprimée par les kératinocytes dans les lésions
psoriasiques et son expression est controlée par Uinterféron-y. Cette protéine pourrait
réguler négativement la différenciation et la prolifération des kératinocytes (7).
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La protéine CDSN est elle aussi surexprimée dans les lésions psoriasiques et dans les
cornéocytes ce qui pourrait étre a Uorigine d’une desquamation importante au cours de

la maladie (7).

PSORS1:
6p21.1-6p21.3
PSORSIC3  TCF19 u
(N B Il ¥ F M
HLAB HLAC ERVK HOG27  POUSFL  cowcha seexi | st HLAE

CDSN
Figure 26: Le locus PSORS1 (7)

CCHCR1 : coiled-coil a-helical rod protein 1; CDSN: cornéodesmosine,; ERVK:
rétrovirus K endogéne; HCG27: groupe complexe HLA27; POU5SF1: domaine POU,
classe 5 facteur de transcription-1, PSORS1C3: PSORS1 candidat 3, TAP : transporteur
associé au traitement de l'antigene ; TCF19 : facteur de transcription-19; HLA : antigéne
leucocytaire humain

V.1.2. PSORS2

Le locus PSORS2 situé sur le chromosome 17925 a été identifié comme étant le gene
CARD14 (caspase recruitment domain family member 14) activateur de la voie NF-kB
activant un facteur de transcription de plusieurs genes impliqués dans U'inflammation et
Uimmunité. Des mutations sur CARD14 ont été retrouvées sur-activant la voie NF-kB avec
latranscription accrue de genes etinfine celle d’interleukines comme U'IL-17, TNF-a. Tous
ces déreglements seraient a Uorigine de la maladie psoriasique (7).

V.1.3. PSORS4

Le locus PSORS4 est situé le chromosome 1921, il comprend un ensemble de genes
nommeés complexe de différenciation épidermique (EDC) impliqués dans la
différenciation épidermique des kératinocytes. Un polymorphisme du nombre de copies
au niveau de la région EDC plus précisément sur 2 genes a été identifié. Parmi ces 2
genes, un code pour les protéines de lUenveloppe cornée tardive (LCE) fortement
exprimés dans le psoriasis (7,51).

V.1.4. PSORS5

Le locus PSORSS5 est référencé sur le chromosome 3g21. Un ensemble de genes de la
région 3q21 appelé haplotype a été retrouvé en commun chez un nombre important de
malades en Suéde. Cet haplotype est localisé pres du géene SLC12A8 (famille de
transporteurs de solutés 12 (transporteurs de potassium/chlorure), membre 8) qui
semble étre affecté dans sa régulation par Uhaplotype. Ce gene SLC12A8 codant pour les
transporteurs de solutés est mis en cause dans la physiopathologie du psoriasis.

Une autre association a été retrouveé entre un haplotype situé dans la région 3g21 et le
gene CSTA (carbon stravation protein A) codant la protéine cystatine A intervenant
comme inhibiteur de la protéase de la cystéine pour la barriere épidermique. Cette
protéine est exprimée de maniere abondante dans la peau lésionnelle psoriasique (7).
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V.1.5. PSORS6

Le locus de susceptibilité PSORS6 se trouve dans la région chromosomique 19p13. Un
haplotype a risque de développer un psoriasis a été rapporté mais aussi un haplotype
protecteur (7).

V.1.6. PSORS7

Le locus PSORS7 situé dans la région 1p compte deux genes incriminés dans les
maladies inflammatoires tel que le psoriasis. En premier le gene MASP-2 (mannose
binding lectin serine protease 2) codant pour une sérine protéase ayantun réle de clivage
de la molécule C4 du complément. Le second code pour la protéine EPS15 substrat
spécifiqgue du récepteur a 'EGF. On note aussi la présence du géne codant le récepteur a
Uinterleukine-23 (7).

V.1.7. PSORS9/PSORS3

Les deux loci PSORS9 et PSORSS3 sont situés sur le méme chromosome mais pas dans
la méme région, respectivement 4928 et 4g35. Le gene MGST2 (glutathion S-transférase
microsomale 2) localisé dans la région 4928 code une protéine intervenant dans la
production de leucotrienes. Dans l'autre région, deux genes de susceptibilité au psoriasis
sont présents : le gene de Uinterleukine-15 et celui de Uinterféron regulatory factor 2 (IRF-
2) régulant négativement UINF-y (7).

V.1.8. PSORS11

Le loci PSORS11 se trouve dans la région g31-33 du chromosome 5. Ony retrouve
comme gene Uinterleukine-12B codant pour la sous-unité p40 de U'lL-12 et de 'IL-23
(51).

V.1.9. L’épigénétique

Depuis les 10 dernieres années, 'importance des altérations épigénétiques a été
étudiée pour apporter plus de compréhension sur la maladie psoriasique. Les principales
altérations sont la méthylation de UADN, des histones ainsi que leurs modifications et le
réle des microARN. Ces modifications épigénétiques entrainent soit une inactivation de

la transcription de genes soit une activation de la transcription des genes impliqués
chacun a leur maniere dans la pathogenese du psoriasis (52).

V.2. Les autres composantes

La manifestation du psoriasis est fonction de linteraction entre les génes et
Uenvironnement ; un déclencheur environnemental doit étre présent (42). Il existe de
nombreux facteurs environnementaux associés a 'apparition de la maladie.

V.2.1. Les contraintes mécaniques

Chez les patients psoriasiques, des lésions cutanées peuvent survenir dans des zones
non touchées a la suite de diverses blessures ; c’est ce qu’on appelle le phénomeéne de
Koebner. Le psoriasis se déclenche environ 2 semaines post blessure. On peut noter les
ultraviolets, une intervention chirurgicale, une brilure, la radiothérapie, une irritation, un
frottement comme éléments déclencheurs. Bien que les ultraviolets soient bénéfiques
dans lamélioration clinique des lésions psoriasiques, des personnes peuvent
développer un psoriasis photosensible lorsqu’ils sont exposés a un fort ensoleillement.

Page 51 sur 216



Par la suite, une augmentation du flux sanguin survient dans le derme et serait supposé
étre responsable de 'acheminement de médiateurs participant a la pathogenése du
psoriasis. Les mécanismes sous-jacents a ce phénomene restent a clarifier (25,53).

Le facteur de croissance nerveuse (NGF), est un facteur neurotrophique exprimé dans
plusieurs parties du corps et serait associé au psoriasis. Les kératinocytes des patients
produisent des taux élevés de ce facteur NGF qui est fortement actif (53).

Les cellules T mémoires résidentes (TRM), sous-ensemble de cellules T mémoires non
circulantes, persistent longtemps dans les tissus périphériques apres activation du
systeme immunitaire. Leur réle de mémoire pour une maladie spécifique, leur donne la
capacité a produire des cytokines jouant un réle clé dans le développement des lésions
psoriasigues mais aussi dans les lésions du phénoméne de Koebner (53).

Lesinterférons de type 1 joueraient aussi un role dans Uinitiation du psoriasis a la suite
d’'une lésion cutanée. La lésion provoque la production d’interféron a partir des
kératinocytes et des cellules dendritiques plasmacytoides et s’ensuit la cascade
d’activation des mécanismes immunologiques et inflammatoires du psoriasis (53).

V.2.2. La pollution atmosphérique

De nombreux polluants atmosphériques tels que les hydrocarbures aromatiques
polycycliques, les composés organiques volatils, oxydes, métaux lourds, ozones
affectent la peau, 'endommage, provoque un stress oxydatif. Des études ont démontré
que le cadmium est un des polluants retrouvés en quantité plus élevée dans la circulation
sanguine chez des patients atteints de la maladie que dans la population générale. Cela
suggere que lUexposition au Cadmium peut perturber le micro-environnement de
’homme et avoir un lien de causalité dans la pathogenese de la maladie (53).

V.2.3. Les médicaments

Certains médicaments ont la capacité d’aggraver un psoriasis déja présent, d’induire
des lésions psoriasiques sur une peau indemne chez des patients psoriasiques ou
d’accélérer et précipiter la maladie chez des personnes sans antécédents familiaux ou
prédisposées (54). Tous les médicaments associés au psoriasis sont résumés dans un
schéma (Figure 27).

V.2.3.1. Les béta-bloquants

Cette classe de médicaments est principalement utilisée dans le domaine de la
cardiologie. Ils interagissent avec les récepteurs b1 et b2 adrénergiques par un effet
antagoniste ou agoniste. Ils sont impliqués dans lexacerbation du psoriasis et
Uapparition d’éruptions psoriasiformes entre 1 a 18 mois apres le début de la prise des
médicaments. Dans cette famille, les molécules les plus associés sont: le practolol,
’aténolol, le métoprolol, 'acébutolol, le propranolol, Uoxprénolol, alprénolol, le timolol,
le pindolol, nadolol, cétamolol. Les mécanismes pathogéniques précis de Ueffet des
bétabloquants sur ’évolution du psoriasis ne sont pas entierement connus. Plusieurs
hypotheses sont présentées: une hypersensibilité de type retardé, un mécanisme
immunologique, une transformation lymphocytaire altérée, une diminution de
’adénosine monophosphate cyclique (AMPc) intra épidermique ayant pour conséquence
une augmentation de la prolifération des cellules épidermiques (54,55).
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V.2.3.2. Le lithium

Les sels de lithium sont utilisés principalement dans la prise en charge de troubles
psychiques. Le lithium possede de nombreux effets indésirables et notamment celui
d’induire un psoriasis ou aggraver un psoriasis déja existant. Il a été rapporté que la
molécule induisait un psoriasis pustuleux sur la paume et plante des pieds. Le temps de
latence entre le début de traitement et U'exacerbation du psoriasis est assez long, en
moyenne 20 semaines. En revanche, quand la maladie est causée par le lithium, il n’y a
plus de période de latence (54,55).

V.2.3.3. Les médicaments antipaludiques de synthése

L’exacerbation d’un psoriasis déja existant au cours du traitement par les
antipaludiques de synthése sont reconnues dans le monde entier. Jusqu’a 18% des
patients voient leur maladie s’aggraver a la suite des traitements antipaludiques.
Plusieurs indications pour lutilisation d’antipaludéens chez des patients psoriasiques
ont été rapportés : le lupus érythémateux, Uarthropathie psoriasique et la prophylaxie
antipaludique. Les 2 molécules incriminées de cette famille sont la chloroquine et
Uhydroxychloroquine. La période de latence est d’environ 3 semaines. Une enzyme : la
transglutaminase serait incriminée dans le psoriasis. Cette enzyme ayant un réle dans la
prolifération épidermique subirait des changements ce qui entrainerait une poussée
sévere de la maladie (54).

V.2.3.4. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Les preuves des AINS sur leur implication dans le psoriasis ne sont pas trés sures.
Dans plusieurs études, une molécule de la famille des AINS est ressortie, 'indométacine
qui induit ou exacerbe le psoriasis (54). De plus, dans une étude a grande échelle, seuls
6 patients sur les 462 patients psoriasiques ont présenté une aggravation de la maladie
apres la prise d’AINS (55).

V.2.3.5. Les antibiotiques

L'influence des antibiotiques sur l'évolution du psoriasis est controversée. Plusieurs
familles ou molécules sont rapportées : les tétracyclines, la pénicilline, 'amoxicilline,
Uampicilline. Laggravation de la maladie ou son induction peut étre due a une infection
et non a Uutilisation d’antibiotiques qui en découlent (54,55).

V.2.3.6. Autres médicaments

D’autres médicaments sont impliqués ou potentiellement impliqués dans la
pathogeneése du psoriasis, des recherches sont en cours. Les inhibiteurs de 'enzyme de
conversions et sartans, la digoxine, la clonidine, lamiodarone sont mises en cause. Des
meédicaments psychotropes tels que la famille des benzodiazépines a été associé, la
carbamazépine, U'olanzapine. Les ultraviolets-B pourtant utilisés pour traiter le psoriasis
peut provoquer quelques fois des poussées chez les patients en phase active raison
d’une irritation, phototoxicité entrainant la réaction de Koebner. Larrét brutal des
corticostéroides peut provoquer une érythrodermie psoriasique ou un psoriasis
pustuleux généralisé. Les traitements par interféron de plus en plus utilisés pour diverses
maladies provoquent comme effet indésirable une exacerbation du psoriasis. Les
antagonistes du TNF-a bien que approuvés et utilisés dans le traitement du psoriasis
peuvent U'exacerber en retour (54,55).
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Figure 27: Schéma récapitulatif des médicaments impliqués dans le psoriasis (54)

Une meilleure compréhension des mécanismes contribuant a l'exacerbation du
psoriasis par les médicaments pourrait permettre de comprendre l'étiopathogenéese de
cette maladie chronique. Les cliniciens peuvent étre plus en mesure de traiter les
patients chez lesquels on suspecte un psoriasis lié aux médicaments en ayant une
connaissance de chaque médicament (54).

V.2.4. Les infections

Divers micro-organismes sont associés a la provocation et ou a l'exacerbation du
psoriasis.

V.2.4.1. Streptococcus pyogenes

L'association la plus forte est celle de Streptococcus pyogenes impliqué dans les
formes aigués et chroniques de la maladie. Le type de psoriasis le plus courant survenant
post-infection d’une amygdalite, pharyngite par le streptocoque est le psoriasis en
gouttes. Il est a noter que ce type de psoriasis est généralement spontanément résolutif
mais il peut récidiver avec des infections au streptocoques ultérieurs ou initier un
psoriasis en plaques. Quand une infection de la gorge se déclare chez des patients
psoriasiques, cela exacerbe les symptdmes du psoriasis. De ce fait, 'amygdalectomie a
été proposée comme traitement possible chez les patients psoriasiques présentant des
exacerbations liées a une amygdalite récente (53,56).
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L'apparition du psoriasis serait d0 a une réactivité croisée entre différents facteurs:
lantigéne de surface streptocoque M, les kératinocytes humains et des anomalies
génétique de la réponse immunitaire (56). Des toxines appelées super-antigenes ont
aussi été découvertes. Elles sont libérées par les streptocoques dans les amygdales,
activent des lymphocytes T a visée cutanée dans les ganglions lymphatiques qui sont
ensuite transportés vers la peau pour étre de nouveau activés (55).

V.2.4.2. Staphylococcus aureus
Le Staphylocoque doré (Staphylococcus aureus) est également associé a la
pathogenese de la maladie. On le retrouve dans les lésions a 60% contre 5 a 30% dans
une peau saine non malade (53). Dans la moitié des cas, la bactérie sécrete des
entérotoxines a lorigine d’un score d’indice de surface et de gravité du psoriasis
significativement plus élevé que chez les patients porteurs de staphylococcus aureus
négatif aux toxines (55).

V.2.4.3. Malassezia et Candida

Les Malassezia sont des champignons habitant dans les couches superficielles de la
couche cornée et font partie du microbiome cutanée humaine normale. Ils se
développentdans des zonesriches en glandes sébacéestel que le cuir chevelu. Plusieurs
rapports font mention d’une association entre ce champignon et le psoriasis du cuir
chevelu. Lutilisation d’un antifongique oral, le kétoconazole, pour traiter les lésions du
cuir chevelu a entrainé une amélioration des lésions. Une étude récente a révélé que
Malassezia régulait a la hausse Uexpression de diverses molécules induites par les
kératinocytes jouant un rdle dans Uhyper-prolifération et la migration cellulaire de
Uépiderme. Ces molécules sont retrouvées en plus grande quantité chez les patients
psoriasiques colonisés par Malassezia que chez des patients psoriasiques non colonisés
(55).

Le champignon Candida albicans a été détecté dans les muqueuses des patients et
en quantité tres élevée (53). Dans une étude voulant montrer le réle du champignon dans
la maladie, 50 patients ont été traités par voie orale avec un antifongique, la nystatine.
Plus de la moitié d’entre eux ont connu une amélioration notable de leurs symptémes
(55).

V.2.4.4. Les virus

Le virus de limmunodéficience humaine (VIH) est aussi un facteur de risque associé
a une exacerbation du psoriasis. L'infection par le VIH semble étre davantage un agent
modificateur du psoriasis qu’un facteur déclenchant mais son mécanisme précis n’est
pas connu. D’autres virus comme le papillomavirus, les rétrovirus sont également
impliqués dans le psoriasis et sont a l’étude (53).

V.2.5. Le tabac et l’alcool

Le tabagisme et la consommation d’alcool sont deux facteurs incriminés dans le
psoriasis. Les patients fumeurs actuels ou anciens sont plus susceptibles d’étre atteints
de psoriasis. Il existe une corrélation entre la quantité ou durée du tabagisme et le
nombre de nouveaux cas de psoriasis. Le tabagisme entraine un stress oxydatif sur les
cellules, réduit le nombre d’anti-oxydants, peut conduire a un dysfonctionnement des
facteurs de croissance endothélial vasculaire et modifier la viscosité du plasma. Le
stress oxydatif et la production de radicaux libres interferent avec les voies de
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signalisation clé du psoriasis telles que le NF-kB, les voies JAK-STAT. L’exposition aux
radicaux libres contenus dans la fumée de cigarette pourrait déclencher un psoriasis par
la surproduction d’interleukines, de chimiokines. La nicotine peut par ses voies
d’activation, augmenter la sécrétion de cytokines tel que UIL-2, IL-12, le TNF-a et le
facteur de stimulation des colonies de granulocytes-monocytes (52,57,58)

En ce qui concerne la consommation d’alcool, elle s’est révélée plus élevée chez les
personnes souffrant de psoriasis que dans la population générale. Il semblerait que ce
facteur conduise a une exacerbation de la maladie. Des recherches sont en cours afin
d’expliquer les processus intervenant dans le psoriasis (53).

V.2.6. Lobésité

Les personnes obéses ou présentant un indice de masse corporelle (IMC) > 35 kg/m2
ont une prévalence significativement plus élevée de développer un psoriasis. La gravité
de la maladie est corrélée avec le poids et U'IMC. Les traitements du psoriasis pour des
patients obéses posent de nombreuses difficultés ; en effet 'obésité est associée a une
réponse plus faible au traitement systémique et biologique, a des doses plus fortes, des
colts plus chers. A l'inverse, il est admis que la perte de poids aurait un effet bénéfique
dans Uévolution du psoriasis ainsi que dans Uefficacité et la tolérance des traitements
(12,59).

L'obésité est considérée comme une maladie inflammatoire chronique. Elle peut étre
définie comme une expansion du tissu adipeux blanc. Ce dernier présente un role clé
dans le métabolisme des lipides, glucose, Uinflammation, la coagulation, Uinsuline. Les
macrophages sont les principales cellules immunitaires présentent dans le tissu
adipeuy, ils perpétuent Uinflammation en stimulant des adipocytes qui sécrétent eux-
mémes des médiateurs inflammatoires appelés adipokines. Des recherches suggerent
que les adipocytes et les macrophages inflammatoires sont impliqués dans le psoriasis
et Uobésité (60).

La leptine est une adipokine jouant un réle dans la régulation de lappétit, le poids
corporel. C’est un puissant modulateur immunitaire poussant Uimmunité innée et
acquise vers un état pro-inflammatoire, tel que U’état pro-inflammatoire chronique de
lobésité, le syndrome métabolique et complications associées. Des taux anormalement
élevés ont été rapportés chez les patients psoriasiques par rapport aux témoins sains.
Cette adipokine favoriserait aussi la sécrétion d’IL-8 et de TNF-a impliquées dans le
psoriasis. D’autres adipokines sont a 'étude comme la résistine, 'adiponectine afin de
comprendre le lien entre ces médiateurs, U'obésité et le psoriasis (59,60).

V.2.7. La nutrition

Le psoriasis sévere a été associé a des carences nutritionnelles avec une perte
accélérée de nutriments due a Uhyper-prolifération et desquamation de la couche
épidermique de la peau. Peu de données existent concernant le role des régimes
alimentaires dans le psoriasis. Cependant des essais cliniques ont montré que des
régimes hypocaloriques, végétariens, sans gluten, pauvre en glucides simples, riches en
acides gras polyinsaturés oméga 3, riches en fibres, fruits, légume avaient des effets
positifs sur 'amélioration de ’état des lésions psoriasiques. Les vitamines A, E, C et oligo-
éléments (fer, cuivre, zinc, sélénium) ont une capacité oxydante, diminuent le stress
oxydatif et la production de radicaux néfastes sur le micro-environnement humain (60).
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Il est important d’inclure U'évaluation nutritionnelle dans la prise en charge des
patients atteints de psoriasis en se basant sur la composition corporelle, les
changements de mode de vie. Ces idées pourraient étre d’une grande importance dans
Uefficacité clinique et la rentabilité des nouveaux médicaments biologiques.

V.2.8. Le stress

Les événements stressants aigus : déces, accident, examens, agressions, probleme
financier ont souvent été associés a une poussée ou a un déclenchement de la maladie
psoriasique. Le délai entre ’événement et 'apparition du psoriasis varient de quelques
jours a plusieurs mois (12). Une étude aux Pays-Bas a montré que les poussées de
psoriasis étaient plus fréquentes chez les patients endurant des niveaux élevés de stress
au quotidien. De plus, le stress augmente le risque de prurit (61).
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VI. LES COMORBIDITES

De nombreuses comorbidités liées au psoriasis ont été observées, étudiées au cours
de ces dernieres décennies.

VI.1. Les maladies cardiovasculaires et métaboliques

VI.1.1. Les pathologies cardiaques

Le psoriasis est associé a un risque accru d’infarctus du myocarde (IDM)
indépendamment des facteurs de risque tels que lindice de masse corporelle, le
tabagisme, Uhypertension, le diabéte, la dyslipidémie. Le risque est d’autant plus grand
que la maladie psoriasique est sévere et qu’elle est présente depuis longtemps. Par
conséquent, diverses études épidémiologiques ont rapporté le psoriasis comme un
facteur de risque indépendant d’événements cardiovasculaires indésirables majeurs
(MACI): IDM, laccident vasculaire cérébral (AVC) et le décés cardiovasculaire.
L’athérosclérose est le principal changement pathologique précédant le développement
de U'IDM ou AVC. Il a été constaté que les patients atteints de psoriasis présentaient une
inflammation vasculaire aortique plus importante et une rigidité artérielle accrue (62,63).

Les voies physiopathologiqgues communes entre le psoriasis et les maladies
cardiovasculaires (MCV) comprenant lUinflammatoire chronigue médiée par les
lymphocytes Th1, Th17 producteurs de cytokines inflammatoires, 'augmentation du
stress oxydatif, le dysfonctionnement des cellules endothéliales, la modulation des
monocytes et neutrophiles, Uangiogenese, des cytokines comme le TNF-a, U'IL-6, pourrait
expliquer le risque accru de MCV. On remarque aussi que U’entretien du psoriasis médié
par différents mécanismes que sont ’hyper-prolifération épidermique, Uinflammation
chronique, langiogenése conduit a des effets indésirables sur le systeme
cardiovasculaire a Uorigine de l’athérosclérose (63).

VI.1.2. L’hypertension

L’hypertension est un facteur de risque cardiovasculaire participant au
développement de Uinfarctus du myocarde, de 'accident vasculaire cérébrale, du déces
cardiovasculaire (62). L’hypertension est plus fréquente chez les personnes atteintes de
la maladie psoriasique que chez les personnes ne l'ayant pas. Ce risque est d’autant plus
grand avec la gravité du psoriasis. Des études menées aupres de patients psoriasiques
hypertendus ont montré que 'hypertension chez ces personnes était mal contrblée
indépendamment de leur indice de masse corporelle ou d’autres facteurs de risque
(58,63).

VI.1.3. Le diabéte

Le psoriasis estassocié a unrisque accru de diabete sucré de type 2 indépendamment
de facteurs de risques conventionnels. Les voies inflammatoires centrales du psoriasis
seraient la cause de linsulinorésistance. On suggere également que la gravité du
psoriasis entrainerait des complications micro et macro-vasculaires chez les diabétiques
(63).

Une étude parue en 2015 regroupant 6164 patients diabétiques atteints de psoriasis
et 6164 patients diabétiques sans psoriasis avait comme objectif d’étudier les risques de
développer des complications micro et macrovasculaires entre les diabétiques avec et
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sans psoriasis. Les résultats ont montré un risque supérieur de 14% de développer des
événements microvasculaires chez les patients diabétiques atteints de psoriasis par
rapport aux sujets témoins, et que ce risque était corrélé avec la gravité du psoriasis.
Parmi les événements microvasculaires, on trouve la rétinopathie, la neuropathie, la
néphropathie étant les plus fréquentes. Concernant le risque d’événements macro-
vasculaires, les résultats sont similaires avec un risque 13% plus élevé chez les sujets
malades par rapport aux sujets témoins. Les complications cardiovasculaires, les
maladies cardiaques, les surcharges hydriques / cedéme, thrombose veineuse arrivent
en téte (64).

VI1.1.4. La dyslipidémie

Les patients souffrant de psoriasis pourraient présenter une dyslipidémie plus
fréquente que ceux ne présentant pas la maladie. Des études ont révélé un profil plus
athérogéne et une capacité d’efflux de cholestérol a lipoprotéines de haute densité
diminuée chez les patients malades par rapport aux non malades (63). Il est décrit aussi
des taux de lipoprotéines de haute densité (HDL) diminuées et / ou des taux de
lipoprotéines de basse densité (LDL) et de triglycérides augmentés. Les HLD ont une
fonction de transport inverse du cholestérol, une capacité antioxydante et des propriétés
anti-inflammatoires régulant la différenciation des cellules dendritiques et réduisant
l'activant des cellules T et la production d’IL-12. Dans le psoriasis, ses roles sont réduits
(62).

VI1.1.5. Le syndrome métabolique

Le syndrome métabolique est constitué d’un groupe de facteurs de risque
métaboliques comprenant 'obésité centrale, ’hypertension, une hypertriglycéridémie,
de faibles taux de HDL, une intolérance au glucose, une résistance a Uinsuline. Des
études ont montré que ce syndrome était plus fréquent chez des malades atteints de
psoriasis que chez des personnes saines. D’autre part, plus la gravité du psoriasis est
élevée, plus lassociation est forte. Ce syndrome est également associé a une
multiplication par 2 des problemes cardiovasculaire (58,63). Le recouvrement des voies
inflammatoires et la prédisposition génétique peuvent lier la physiopathologie du
syndrome métabolique et du psoriasis (65).

VI.2. La maladie inflammatoire chronique de Uintestin (MICI)

Des voies génétiques et inflammatoires communes sont impliquées dans le psoriasis
et les maladies inflammatoires de lUintestin telles que la maladie de Chron (MC) et la
rectocolite hémorragique (RH). Les patients atteints de psoriasis ont un risque 2,9 fois
supérieur de développer une maladie de Chron par rapport a la population générale. Des
chercheurs ont rapporté que les patients atteints de psoriasis et de MICI concomitante
ont un taux de comorbidités plus élevé (diabete, lymphome, trouble de la thyroide) que
des patients psoriasiques uniquement (63).

Des co-localisations de locus de susceptibilité ont été identifiées entre le psoriasis et
la MC sur plus de 8 chromosomes et notamment sur le chromosome 6p. Ces 2 maladies
partagent également de nombreux effecteurs communs : les Th1, Th17, les monocytes-
macrophages, les neutrophiles, les cellules dendritiques et des médiateurs solubles :
interféron-y, le TNF-a, UIL-6, IL-12, IL-17, IL-23. Il en est de méme pour le psoriasis et la
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RH ou des connexions génétiques ont été établis ainsi que le partage d’effecteurs et
médiateurs communs : Th17 et IL-17 (63,66).

VI1.3. La maladie hépatique

De rares études se sont intéressées au lien entre le psoriasis et les maladies
hépatiques. La stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) est une maladie hépatique
chronique répandue dans les pays occidentaux industrialisés. Des liens ont été identifiés
entre le psoriasis et la NAFLD avec une prévalence plus élevée chez les patients atteints
de psoriasis que chez les personnes qui n’en souffrent pas. Des chercheurs ont émis
Uhypothese que la NAFLD pourrait étre impliquée dans la gravité du psoriasis en libérant
des médiateurs inflammatoires du foie : especes réactives de 'oxygene, UIL-6, la protéine
C-réactive agissant également dans la formation des plaques d’athéromes. Dans
’ensemble, les patients souffrant de psoriasis sont plus susceptibles de présenter des
maladies hépatiques telles que ’hépatite chronique, ’hépatopathie alcoolique et la
NAFLD décrites au-dessus (63,67).

VI1.4. La maladie rénale chronique

Le psoriasis modéré a sévere peut étre un facteur de risque d’insuffisance rénale
chronique (IRC) et d’insuffisance rénale terminale indépendamment de facteurs de
risques habituels: age, sexe, IMC, diabetes, hypertension, dyslipidémie, MCV,
meédicaments néphrotoxiques. Ce risque est d’autant plus grand et significatif avec la
gravité du psoriasis. (63).

VI1.5. Les cancers

Des études regroupant plus de 150 000 personnes atteintes de psoriasis de tous ages
ont révélé un risque plus élevé de développer des cancers hématologiques tel que des
lymphomes et plus précisément les lymphomes a cellules T et les lymphomes de
Hodgkin (67). Dans d’autres revues et méta-analyses, des associations significatives
entre le psoriasis et le risque de cancer global ont été recensées. Si on regarde parmi les
cancer solides : les cancers du poumon et de la vessie ont montré les plus fortes
associations bien gu’ils existent des biais de sélection dans les études (68).

Les patients atteints de psoriasis ont aussi un risque plus élevé de développer des
cancers de la peau non-mélanocytaire (= carcinome kératinocytaire), en particulier le
carcinome épidermoide (SCC). Néanmoins, ce type de cancer serait essentiellement d
a un traitement continue pendant plus de 6 mois. La photothérapie aux UVA + psoraléne
(PUVA) et /ou la ciclosporine augmentent significativement ce risque (69).

Bien que certaines associations potentielles entre le psoriasis et certains cancers ont
montré des résultats, les recherches concernant le sujet sont récentes, peu de données
existent et certaines études se contredisent. Il est essentiel d’explorer davantage les
meécanismes physiopathologiques du psoriasis et leurs liens avec les cancers.

VI.6. Les infections

Le psoriasis est associé a un risque accru d’infections graves. Les infections des voies
respiratoires, abdominales et cutanées sont les plus courantes. Parmi les infections
respiratoires, la pneumonie hospitaliere est celle avec la plus grande incidence. Les
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études ont aussi évoqué le lien entre les risques d’infections et la gravité de la maladie.
Plus la surface d’atteinte corporelle est grande, plus le risque est élevé (63).

VI.7. Les troubles psychiatriques

La qualité de vie des patients est grandement affectée par le psoriasis tant sur le plan
physique que psychique, ce qui peut prédisposer au développement de troubles de
Uhumeur tel que la dépression, 'anxiété et les pensées suicidaires. La dépression est
présente davantage dans la population psoriasique, jusqu’ a 62% par rapport a la
population générale. Il en est de méme pour U'anxiété et les idées suicidaires (63). Les
patients souffrant d’une forme plus sévére de psoriasis sont davantage susceptibles
d’envisager une tentative de suicide. Plus la gravité de la maladie est importante, plus la
stigmatisation sociale est grande, la qualité de vie est altérée contribuant a une
augmentation des comportements et pensées suicidaires (70).

Une étude chinoise a examiné Uépidémiologie mondiale des comorbidités
psychiatriques (dépression, anxiété et suicide) dans le psoriasis en regroupant 55 études.
Dans l’'ensemble, la dépression, U'anxiété et le suicide chez les adultes atteints de la
maladie psoriasique était respectivement de 21%, 21% et 0,77%. Il a été démontré que
les patients en Amérique du Nord présentait une prévalence plus élevée a la dépression
et au suicide, tandis gqu’en Amérique du Sud, anxiété était plus élevée (71).

Certains neuromédiateurs ou cytokines peuvent étre augmentés ou diminués a la fois
dans le psoriasis et la dépression. Les taux sanguins de la substance P sont augmentés
dans les 2 maladies. Or, ce peptide est important dans le psoriasis car il favorise la
multiplication des kératinocytes, l'inflammation cutanée, l’activation des lymphocytes.
Des taux de cytokines comme le TNF-a, Uinterféron-a ou encore les IL-1b, IL-6, IL-12, IL-
17 sont largement augmentées dans la maladie psoriasique et sont connues pour induire
des symptomes dépressifs (72).

La dépression chez les patients atteints de psoriasis peut augmenter le risque d’autres
comorbidités tels que Uinfarctus du myocarde, 'accident vasculaire cérébral, le déces
cardiovasculaire. Ainsi, les patients souffrant de psoriasis et de dépression concomitant
semblent avoir un risque accru de formation de plagues athéroscléreuses causées par
Uinflammation chronique, entrainant finalement une augmentation du risque de maladie
cardiovasculaire (73).

D’autres comorbidités émergent en lien avec le psoriasis et sont a Uétude: les
maladies inflammatoires oculaire, le syndrome d’apnée / hypopnée obstructive du
sommeil, la bronchopneumopathie obstructive chronique obstructive, la dysfonction
érectile, des maladies auto-immunes. Il est crucial de sensibiliser les patients et
professionnels de santé aux comorbidités du psoriasis afin de renforcer la prise en
charge, la stratégie thérapeutique et la qualité de vie des patients atteints de psoriasis
mais aussi pour les maladies associées.
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Vil. EVALUATION DE LA MALADIE
VIl.1. Le diagnostic

Le diagnostic du psoriasis repose sur la clinique. Elle est basée sur ’examen physique
des lésions cutanées, leurs morphologies, topographies, distributions, la présence d’un
signe de Koebner ainsi que Uhistoire du patient. L’exploration de Uhistoire du patient
devrait permettre de déterminer Uexistence d’antécédents familiaux de la maladie, de
facteurs déclencheurs potentiels, de dater les lésions, de repérer la présence de signes
musculo-squelettiques suggérant un rhumatisme psoriasique. Toutes les zones du corps
doivent étre examinées (42).

La biopsie cutanée n’est pas forcément nécessaire mais peut étre utile en cas de
doute, pour éliminer un autre diagnostic devant des lésions atypiques. Lorsque la biopsie
est réalisée, on trouve une hyperkératose avec parakératose, une acanthose, des micro-
abces, un infiltrat inflammatoire lymphocytaire, un allongement des papilles dermiques
et des vaisseaux néoformés dilatés. Ces éléments ont été décrits précédemment dans
un autre paragraphe (4).

L’évolution de la maladie est chronique mais de 2 manieres différentes (4,46) :

- Soit quasi continue, surtout chez les patients atteints de formes sévéres

- Soit par poussées, dont la fréquence, le rythme sont imprévisibles. L'intervalle de
rémission entre 2 poussées peut aller de quelques semaines a des mois voire
années. Entre chaque poussée, des lésions chroniques subsistent.

Lesrémissions sont fréquentes en été du faitde Uexposition au soleil qui est bénéfique.

Outre les comorbidités associées au psoriasis, des complications comme des
surinfections bactériennes, mycosiques aux paumes et plantes ainsi que
'eczématisation peuvent apparaitre.

VIl.2. La gravité de la maladie psoriasique

L’évaluation de la gravité du psoriasis s’effectue a l’aide de divers scores et échelles.

VII.2.1. Le PASI (Psoriasis Area and Severity Index)

Le score PASI (Psoriasis Area and Severity Index) sert a évaluer et classer la gravité des
lésions et la réponse du patient au traitement. Cet instrument permet de noter de 0
(aucun) a 4 (tres sévere), trois caractéristiques des lésions psoriasiques, a savoir
l'érytheme, l'induration et la desquamation. Chacune des caractéristiques est étudiée
par région (la téte et le cou, les membres supérieurs, le tronc et les membres inférieurs).
Chaque score obtenu tient compte ensuite de la surface corporelle atteinte pour chaque
région notée de 0 (aucun) a 6 (atteinte a 90-100%). La formule finale donne un résultat
allantde 0 a 72 (forme la plus sévere de psoriasis).

Un score de PASI entre 5 et 10 est considéré comme une maladie modérée, et un score
supérieur a 10 est considéré comme sévere. Une réduction de 75% du score PASI est la
référence actuelle dans les essais cliniques sur la maladie psoriasique et le critére
d’efficacité des nouveaux traitements contre le psoriasis (1,74,75). L'échelle du PASI est
avoiren Annexe 1.
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VIl.2.2. Le BSA (Body Surface Area)

Le pourcentage de surface cutanée atteinte est souvent pris en considération dans
’évaluation de la sévérité du psoriasis. L'échelle BSA (Body Surface Area) sert a exprimer
3 degrés de la maladie de léger a sévere (Tableau I). Pour le calculer, il faut évaluer a
combien de «mains» (surface de la paume et des doigts) du patient correspond la
surface des lésions psoriasiques. On considere que la surface d’une main équivaut a
environ 1% de la surface totale du corps (1,74,75).

Tableau | : Surface de peau atteinte et degré de sévérité (74)

Degré de sévérité Mesures

Léger < 3% de la surface corporelle
Modéré De 3 a 10% de la surface corporelle
Grave >10% de la surface corporelle

Cependant, cet index n’est pas suffisant pour évaluer la sévérité du psoriasis car la
préservation de la qualité de vie est plus importante. Un patient peut présenter une
atteinte peu étendue mais sa localisation de psoriasis (palmo-plantaire, ongles) fait qu’il
ressent davantage une géne et inconfort vis-a-vis d’un patient présentant des lésions plus
étendues mais cachées sous des vétements (74).

VII.2.3. Le DLQI (Dermatology Life Quality Index)

L'influence du psoriasis sur la qualité de vie du patient est de plus en plus prise en
considération. La maladie peut, en effet, avoir un impact tres différent d’'un patient a
Uautre. Des plaques de psoriasis sur le visage ou sur les mains sont, généralement, plus
difficiles a assumer que des plaques qu’il est possible de dérober aux regards. L'échelle
la plus utilisée est la Dermatology Life Quality Index (DLQI). Le questionnaire se compose
de 10 questions évaluant 6 aspects différents susceptibles d’altérer la qualité de vie au
cours des 7 derniers jours. Il y a : les symptdbmes et les sentiments, les activités
quotidiennes, les loisirs, les performances professionnelles et scolaires, les relations
personnelles et les traitements.

Un chiffre allant de 0 (pas du tout) a 3 (énormément) est attribué pour chaque question
permettant de calculer un score final s’échelonnantde 0 a 30. Plus le score est élevé, plus
le psoriasis a un impact important sur la qualité de vie du patient (1,74,75).

La signification des scores DLQI sur la vie d’'un malade est la suivante :

e 0a1:aucun effet

e 235:faible effet

e 6a10:effet modéré

e 11320: effettres important

e 21 2a30: effet extrémement important

Le score DLQI est a voir en Annexe 2.

VII.2.4. Le PGA (Physician’s Global Assessment)

Le score PGA (Physician’s Global Assessment) est utilisé pour estimer la gravité
globale de la maladie 8 un moment donné. Les lésions psoriasiques sont classées en
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fonction de U'érythéme, du type de squames et Uinduration sur la base d’une échelle de 0
a5 moyennées ensuite sur toutes les lésions (1,74,75). Léchelle PGA est a voir en Annexe
3.

Le score PASI, BSA, PGA sont des mesures objectives évaluées par le médecin. Le
DLQI est un score que le patient définit sur la base de son propre vécu. Les spécialistes
s’accordent de plus en plus sur le fait qu’un psoriasis sera considéré comme séveére si le
score PASI ou le BSA ou le DLQI atteint au moins 10 (« regle des 10 »).

VII.3. Le diagnostic différentiel

Le psoriasis est une maladie de peau pouvant étre confondue avec beaucoup d’autres
maladies. Le tableau ci-dessous (Tableau Il) non exhaustif, résume les diagnostics
différentiels les plus courants avec le psoriasis (4,42,76).

Tableau Il : Diagnostics différentiels du psoriasis (4,76)

Le pityriasis rosé de | e Eruption d’origine virale, souvent saisonniére

Gibert e Plaque unique isolée avant 'éruption pendant environ 2
semaines

e Macules rosées, finement squameuses, médaillons
ovales dont le centre plus clair est en voie de guérison

e Localisation : tronc en «sapin », membres

e Guérison entre 6 a 8 semaines

Dermatite e Localisation: visage (plis nasogéniens), cuir chevelu,
séborrhéique région thoracique

e Squames grasses, jaunatres, épaisses et adhérentes
Dermatite atopique e Hyperkératose fissurée mais peu de squames

e Pruritintense
e Localisations : visage et plis
e Absence de démarcation franche

Syphilis secondaire e Macules orange, rose, violacées sur la paume et plante
des pieds
Lichen plan e Lésionsviolacées et atteinte fréquente des muqueuses

Il existe d’autres maladies non évoquées ici tels que les lymphomes, toxidermies,
dermatophyties, le pityriasis rubra pilaire, le lupus érythémateux cutané subaigu.

VIl.4. La stratégie thérapeutique

AlUheure actuelle, les traitements contre le psoriasis n’entrainent pas la guérison de la
pathologie mais ils permettent de réduire Uintensité des lésions, de maintenir le plus
longtemps possible les phases de rémission et d’améliorer la qualité de vie des patients.

Le choix de la thérapeutique doit prendre en compte la gravité, 'étendue et la
localisation des lésions, le retentissement sur la qualité de vie, la volonté du patient, les
comorbidités associées, les effets indésirables potentiels des médicaments mais aussi
le préjudice fonctionnelle, esthétique, professionnel et relationnel que la pathologie
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entraine. Ce choix nécessite une bonne relation et coopération entre les patients et les
professionnels de santé (4).

L’arbre décisionnel ci-dessous, permet la prise en charge du psoriasis en plaques chez
Uadulte (Figure 28).

Psoriasis en plaques de I'adulte

Psoriasis en plaques

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

Evaluation de la sévérité du psoriasis en plaques (PP)

En cas de résistance,
d'intolérance ou de contre-
indication,
avis spécialisé pour

évaluation de I'efficacité

Figure 28: Arbre décisionnel du psoriasis en plaque chez l'adulte (10)
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Si, on reprend dans Uordre les différentes étapes :

1+2 : Informer le patient sur sa maladie, expliquer succinctement la physiopathologie,
la localisation, son évolution, ses causes, comorbidités, le principe des traitements,
les protocoles mis en place

3: Evaluer la sévérité du psoriasis en tenant compte des éléments cités plus haut
dans le paragraphe : le ressenti sur la qualité de vie au quotidien, la motivation du
patient, le préjudice fonctionnel, esthétique, professionnel, relationnel, 'étendue des
ésions, la sévérité clinique, les effets indésirables potentiels des médicaments. Les
scores et échelles (DLQI, PASI, BSA, PGA) sont également utilisés.

Choix des traitements :

Psoriasis faible : Psoriasis peu étendu et patient non-demandeur de traitement >
Abstention thérapeutique

Psoriasis faible a modéré : Psoriasis peu étendu et patient demandeur de
traitement OU Psoriasis de sévérité modérée avec faible retentissement sur la
gualité de vie = Traitement local

Psoriasis modéré a sévere : Psoriasis de sévérité modéreé avec fort retentissement
sur la qualité de vie OU Psoriasis sévere - Avis spécialisé + Traitement général

4: Les traitements locaux de référence comprennent les dermocorticoides, les
analogues de la vitamine D et des kératolytiques. Ils peuvent étre associés entre eux.
Les émollients peuvent aussi étre utilisés en cas de sécheresse cutanée, prurit afin
d’apaiser et d’hydrater la peau. La galénique sera adaptée en fonction de la
localisation, aspect des lésions: pommade pour les lésions hyperkératosiques et
seches, creme et gel pour les lésions peu squameuses et suintantes, lotion,
shampooing pour le cuir chevelu et zones pileuses.

5: Les traitements généraux relevent d’'une prescription médicale spécialisée. En cas
de DQLI = 10, de PASI = 10 ou BSA = 10% ou résistance aux traitements locaux, la
photothérapie, U'acitrétine, le méthotrexate, la ciclosporine sont indiqués.
Laprémilast ou les biothérapies (anti-TNF, inhibiteurs des interleukines) sont
recommandés en cas d’échec (efficacité insuffisance, contre-indication, effets
indésirables) aux autres traitements cités précédemment, ainsi que les inhibiteurs
des Janus Kinases (JAK).

6: Lefficacité du traitement est jugée par la satisfaction du patient et sur
’amélioration clinique des lésions, leurs étendues. Une réduction de 75% du PASI est
le critere de référence actuel d’efficacité des traitements contre le psoriasis.
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VIII. LES TRAITEMENTS DU PSORIASIS

VIII.1. Les traitements médicamenteux classiques

VIII.1.1. Les traitements locaux

VIIL.1.1.1 Les formes galéniques

De nombreuses formes galéniques existent sur le marché, le choix dépendra du type
et de la localisation des lésions.

1) La pommade

La pommade est une préparation semi-solide monophasée dans laquelle peut étre
dispersée des liquides ou solides. C’est une préparation faite majoritairement de corps
gras avec une faible quantité d’eau. Il existe 3 types de pommades : les hydrophobes, les
hydrophiles et les pommades absorbant 'eau.

Classification des | Caractéristiques Excipients
pommades
Hydrophobe N’absorbe pas d’eau Hydrocarbure: vaseline,
Tres gras, collant huile de paraffine
Huiles végétales
Cires : d’abeille,
synthétique
Hydrophile Miscible a l’'eau Macrogols de masses
Non gras, s’enleve facilement a | moléculaires élevées
Ueau
Absorbant l’'eau Absorbe de grande quantité d’eau | Alcools gras : alcool
grace a lajout d’émulsifiants | cétostéarylique
dans les excipients hydrophobes | Lanoline

2) Lapate

La pate est une préparation semi-solide contenant plus de 50 % de poudre finement
réparties dans le support. Il existe des pates hydrophobes ou U'excipient est un corps gras
ou un mélange de corps gras et des pates hydrophiles ou Uexcipient est a base d’eau avec
un second dispersible dans Ueau.

3) L’émulsion et la creme

La creme ou émulsion épaissie est une préparation semi-solide multiphasique ayant
des rapport huile /eau variable. Afin de stabiliser ces 2 phases, 'ajout de tensioactifs (=
émulsionnants), d’agents épaississants est nécessaire. Les 2 phases sont miscibles. Il
peut y avoir des émulsions lipophile/hydrophile (L/H) et des émulsions
hydrophile/lipophile (H/L)
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4) Lamousse

La mousse est une préparation en aérosol d’alcool ou a base d’émollients. C’est un
systeme biphasique comprenant une phase gazeuse dispersée dans une phase liquide.

Elle s’absorbe facilement ; est généralement utilisée sur les zones pileuses.
5) Legel

Le gel est une préparation semi-solide constituée par des liquides gélifiés grace a
apport d’agents gélifiants. Il existe les gels hydrophobes composés de paraffine liquide,
polyéthylene et d’huiles grasses et de l'autre coté les gels hydrophiles ou les solvants
utilisés sont Ueau, le glycérol, le propylene glycol.

Parmi les agents gélifiants, il est possible de citer les alginates, les dérivés
cellulosiques, les gommes

6) Lalotion

La lotion est une émulsion huile dans eau (H/L) ayant un pourcentage d’eau supérieur
a celui des cremes ou pommades. Sa texture est fluide, facile a appliquer et facile a
enlever avec de U'eau (77).

VIIl.1.1.2. Les dermocorticoides

Mécanisme d’action

Les mécanismes d’action des glucocorticoides sont complexes et pas entierement
connus a ce jour. Le corticoide traverse en premier la membrane cellulaire par diffusion
simple pour se lier ensuite a un récepteur spécifique cytosolique : le récepteur aux
stéroides. Le récepteur comprend 3 domaines fonctionnels en N-terminal et C-terminal :

- Le domaine de régulation transcriptionnelle (ou d’activation du gene)
- Le domaine de liaison a CADN appelé « Glucocorticoid-response elements » (GRE)
- Le domaine de liaison au glucocorticoide

Ce récepteur est inactif dans le cytoplasme, lié par un complexe protéique
comprenant la haet-shock protein 90 (HSP 90) et la protéine p59 de la famille des
immunophilines. Quand le ligand se lie au récepteur, il se dissocie du complexe, s’active
et est transloqué dans le noyau (Figure 29). La transcription peut avoir lieu selon 2
modeles : action directe et action indirecte.

Membrane
cytoplasmique

HS Cytoplasme
/—!\ Membrane

vG 3 nucléaire

ADN

Noyau

Figure 29 : Activation du récepteur aux glucocorticoides (78)
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Action directe : aprés formation du dimére, le récepteur interagit avec CADN au niveau
des GRE. Le complexe exerce une régulation transcriptionnelle avec augmentation de la
synthése de protéines anti-inflammatoires et inhibition de la synthése de kératines via un
site de liaison négatif (nGRE) (Figure 30).
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Figure 30 : transcription directe (78)

Action indirecte : le complexe interagit avec des facteurs de transcription comme
Activator protein-1 (AP-1) et le NF-kB constituant le principal mécanisme responsable de
effets anti-inflammatoires, immunosuppresseurs et  anti-allergiques des
glucocorticoides. AP-1 active Uexpression de plusieurs génes dont des cytokines et
collagénases. En interagissant directement avec le facteur AP-1, le complexe
glucocorticoide-récepteur empéche la fixation sur ses sites de liaison et inhibe la
synthése des cytokines. Le facteur NF-kB régule des genes impliqués dans la réponse
immunitaire, inflammatoire, stress. La encore, le complexe glucocorticoide-récepteurva
venir inhiber ce facteur empéchant la synthése de diverses molécules.

Les corticoides ont de nombreuses activités pharmacologiques : anti-inflammatoire,
anti-proliférative sur les composants cellulaires de la peau, immunosuppressive, anti-
allergique et la tachyphylaxie a long terme. A Uéchelle moléculaire, les corticoides
synthétisent des facteurs anti-inflammatoires, ils inhibent la transcription de
nombreuses cytokines pro -inflammatoires (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, IL-16, le TNF-
a, U'IFN-g), de facteur de croissance aux macrophages, stimule la TGF-b inhibant la
production de cytokines pro-inflammatoire. Ils agissent également sur des médiateurs de
Uinflammation, sur des molécules d’adhésion comme ICAM-1. A ’échelle cellulaire, ils
interviennent sur les cellules de 'immunité modifiant leur fonctionnement, leur role,
inhibant Uexpression de cytokines, des antigenes HLA, des molécules d’adhésion. C’est
le cas pour les macrophages, les polynucléaires neutrophiles, les polynucléaires
eosinophiles, mastocytes, les cellules endothéliales. Les lymphocytes sont également
impactés. Les corticoides induisent la lyse des LT par apoptose, inhibe leur prolifération
et la synthese de cytokines sécrétés par les LT activés. Toutes les lignées des LT sont
altérées. Pour les LB, les corticoides inhibent leur prolifération également mais ils sont
moins sensibles que les LT. Enfin a ’échelle vasculaire, les corticoides ont des propriétés
vasoconstrictrices participant a leur effet anti-inflammatoire (78,79).

Par tous ces mécanismes divers, les dermocorticoides sont efficaces pour traiter le
psoriasis et sont la référence pour le traitement local. Il existe une classification
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internationale des dermocorticoides répartit en 4 niveaux d’activité anti-inflammatoire :
trés forte, forte, modérée, et faible (Tableau lll) selon sa structure chimique, son affinité
avec les récepteurs, sa concentration dans le véhicule, la nature du véhicule.

Tableau Il : Les dermocorticoides (10)

Activité | Dénomination | Nom de spécialité Forme Concentration
commune galénique
internationale
Tres Bétaméthasone DIPROLENE Pommade 0,05 %
forte dipropionate
Classe CABESOL Shampooing 500 pg/g
v CLARELUX Mousse pour 500 pg/g
application
Clobétasol cutanée
propionate CLOBETASOL Creme 0,05%
CLOBEX Shampooing 500 pg/g
DERMOVAL Créme, Gel 0,05%
Forte BETAMETHASONE Creme 0,05%
Classe BETESIL Emplatre 2,250 mg
m BETNEVAL Créme, Pommade, 0,1%
Bétaméthasone Lotion
DIPROSONE Créme, Pommade, 0,05%
Lotion
Désonide LOCATOP Créme 0,1%
Diflucortolone NERISONE Créme, Pommade, 0,1%
GRAS pommade
Difluprednate EPITOPIC Creme 0,05 %
Fluticasone FLIXOVATE Créme, Pommade 0,05%
0, 005 %
Hydrocortisone EFFICORT Creme 0,127 %
HYDROPHILE /
LIPOPHILE
Modérée Désonide LOCAPRED Créme 0,1%
Classelll TRIDESONIT Creme 0,05 %
LOCOID Creme, Creme 0,1 %
épaisse, Emulsion
Hydrocortisone pour application
locale fluide,
Lotion, Pommade

Modalités d’utilisation et précautions d’emploi

La durée du traitement et la quantité totale doivent étre mentionnées et précises par
le prescripteur. Lunité de mesure « la phalangette » a été proposé. Cela correspond a une
quantité de creme / pommade sortie d’un tube d’un orifice de 5 mm de diamétre et
déposée sur la derniere phalange d’un index adulte. Cette unité de 0,5 g permet de traiter
une surface cutanée équivalente a 2 mains adultes. L’équivalent pour couvrir la totalité
du corps d’un adulte représente environ 15220 g.
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Le dermocorticoide doit étre appliqué en fine couche en massant légérement avec une
posologie initiale de 1 application par jour le matin ou soir, de préférence sur une peau
légerement humide aprés une douche ou bain pour favoriser la pénétration. Il s’accumule
dans la couche cornée pour étre relargué progressivement vers les couches profondes.
Laugmentation de la fréquence d’application est justifiée dans le traitement de certaines
dermatoses lorsque l'effet réservoir est diminué voir nul avec altération de la couche
cornée comme c’est le cas du psoriasis.

La technique de 'occlusion favorisant de fagon importante la pénétration cutanée de
la molécule est réservée aux lésions épaisses, résistantes, sur surface limitée, aux
paumes et plantes des pieds, voire du cuir chevelu dans certains cas.

La durée de traitement d’attaque est généralement de 4 a 8 semaines en continu en
fonction des localisations. Un traitement de 2 fois par semaine est proposé en entretien.

Le choix de la molécule dépendra de la sévérité de la lésion, de son étendue, du
caractere inflammatoire, de ’age du patient. Les molécules de classe IV sont appliquées
sur les coudes, genoux, paumes et plantes des pieds mais jamais sur le visage. Les
molécules de classe lll et |l sont réservées en général aux plis et zones plieuses. Les
corticoides de classe lll sont a éviter sur le visage de fagon chronique.

Concernant la forme galénique, elle est choisie selon la localisation des lésions et du
stade de la maladie. Les pommades sont adaptées aux lésions seches hyperkératosiques
et non suintantes. Les cremes sont adaptées pour les plis, muqueuses, lésions
suintantes et érythémateuses. Les cremes n’ont pas les effets occlusifs des pommades.
Les shampooings, lotions, mousses, gels alcooliques sont réservés au cuir chevelu.

Ilestrecommandé de se laver les mains avant et apres chaque application. Le portde
gants est recommandé lors de Uutilisation prolongée de molécules de classe IV.

Les corticoides sont autorisés chez la femme enceinte et allaitante sous avis médical,
en respectant les doses et posologies.

L'efficacité des dermocorticoides est rapide dans le traitement du psoriasis. La
diminution de doses (intervalle des applications) se fait une fois que Uinflammation a
disparu (blanchiment). Il ne faut pas arréter brutalement le traitement afin d’éviter le
risque de rebond. L’arrét devra étre lent et progressif sur plusieurs semaines voire mois
(10,78-80).

Ces médicaments sont listés et nécessitent une prescription médicale.

Effets indésirables

Les effets indésirables sont d’autant plus marqués que les dermocorticoides sont
puissants, utilisés de facon prolongée, sur de grande surface, sous occlusion, selon l’age
du patient, de lintégrité cutanée. La résolution de certains des effets indésirables
survient souvent apres Uarrét de Uutilisation des spécialités et peut prendre des mois.

Parmi les effets indésirables locaux, on note l’atrophie cutanée au site d’application,
les vergetures, les télangiectasies, l'laggravation d’une rosacée, de lirritation, un prurit,
de l’acné cortico-induite, 'aggravation d’'une infection, une dermatite péri-orale, un retard
de cicatrisation sur des plaies, rarement de la dépigmentation, de Uhypertrichose, de
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’eczéma de contact et le phénomene de rebond a Uarrét du traitement. Un glaucome et
cataracte peuvent survenir mais de fagon exceptionnelle si le traitement concerne les
paupieres.

Les effets indésirables systémiques peuvent s’observer aprés une utilisation
prolongée, souvent abusive de dermocorticoide d’activité puissante, sur une grande
surface et sur un épiderme abimé ou sous occlusion. On retrouve les mémes effets
indésirables que pour la corticothérapie générale : syndrome de cushing, retard de
développement chez Uenfant, hypertension artérielle, suppression temporaire de 'axe
hypothalamo-hypophysaire-surrénalienne ostéoporose, insuffisance des surrénales,
hyperglycémie, glaucome, cedéme périphérique (10,78-80).

Contre-indications

Les dermocorticoides sont contre-indiqués dans les dermatoses infectieuses et
particulierement dans les dermatoses virales (herpeés, varicelle). Ils sont également
contre-indiqués en cas d’hypersensibilité a lUun des produits contenus dans la
préparation, sur lésions ulcérées, infectées, acné, rosacée, érytheéme fessier, dermatite

péri-orale (10,78-80).

VIIL.1.1.3. Les analogues de la vitamine D

Mécanisme d’action

La principale source de vitamine D est 'exposition aux UVB entrainant la conversion
dans la peau du 7-déhydrocholestérol en pré-vitamine D3 rapidement convertie en D3
native. Elle peut également étre apportée par l'alimentation végétale et animale. La
vitamine D native subit ensuite une 25- puis une 1a-hydroxylation au niveau hépatique et
rénal a laide de différentes enzymes pour devenir biologiquement active : la 1,25-
dihydroxyvitamine D [1,25(0OH).D3] ou calcitriol. Cette derniere est transportée par la
vitamine D-binging protein vers les cellules cibles ou elle exerce ses effets en se liant au
récepteur nucléaire a la vitamine D (VDR). Celui-ci change de conformation et vient
former un complexe avec le récepteur nucléaire de la famille des récepteurs X des
rétinoides (RXR). Le complexe se fixe sur des éléments de réponse a la vitamine D (VDRE)
localisés dans le promoteur de genes cibles régulant positivement ou négativement leur
transcription (Figure 31).

Les analogues de la vitamine D se lient aux récepteurs de la vitamine D des
lymphocytes T et aux récepteurs de la vitamine D des kératinocytes. Par leur mécanisme
de régulation transcriptionnelle génique, ils inhibent la prolifération des kératinocytes et
favorisent leur différenciation, ils inhibent la production de certaines cytokines comme
le TNF-a, Uinterféron-y, d’autres produites par les macrophages, cellules dendritiques et
des cytokines utiles dans la différenciation des lymphocytes Th17 en Th1. Ils régulent
ainsi Uinflammation et diminuent Uaspect squameux des plaques (81,82).
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Figure 31 : Activation de la vitamine D (81)

Ci-dessous, les spécialités contenant des analogues de la vitamine D pour traiter le
psoriasis (Tableau IV).

Tableau IV : Les analogues de la vitamine D (10)

Dénomination Nom de spécialité | Forme galénique Concentration
commune
internationale
Calcipotriol DAIVONEX Pommade 50 ug/g
Calcitriol SILKIS Pommade 3 ug/g

Le calcipotriol est un dérivé synthétique de la vitamine D alors que le calcitriol est le
métabolite actif de la vitamine DS3.

Modalités d’utilisation et précautions d’emploi

Les analogues de la vitamine D ont une activité similaire aux dermocorticoides mais
ont une rapidité d’action inférieure et sont possiblement irritants au début de traitement.

Néanmoins, sur le long cours, ils sont bien supportés. Leur délai d’action est de plusieurs
semaines.

La posologie estde 1 a 2 applications parjour. Il est recommandé de ne pas traiter plus
de 35 a 40 % de la surface corporelle par jour. La dose quotidienne a ne pas dépasser
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pour le Silkis ® est de 30 g de pommade. Pour le Daivonex @, il ne faut pas dépasser 100
g de pommade par semaine. Il faut se laver les mains avant et apres chaque application.

Il est préférable de ne pas utiliser Daivonex ® en méme temps que l’acide salicylique
ou les UVA car ces derniers Uinactive.

Ce sont des médicaments soumis a prescription médicale.

Le Daivonex ® a une durée de conservation de 6 mois apres ouverture et le Silkis ® de
8 semaines (44,83-86).

Effets indésirables

Ils n’ont pas d’effet atrophiant comme les dermocorticoides mais possedent d’autres
effets indésirables comprenant une dermite irritative, sensation de brulure, cedéme,
prurit, douleur au site d’application, sécheresse cutanée, érytheéme. En cas de surdosage,
on peut voir Uapparition d’une hypercalcémie et hypercalciurie (85,86).

Interactions médicamenteuses

Le Silkis ® doit étre utilisé avec prudence chez les patients traités par des molécules
pouvant augmenter la calcémie (diurétiqgues thiazidiques) ou ayant des effets
pharmacologiques modifiant les taux de calcium (digoxine) (86).

Contre-indications

Le Daivonex ® ne doit pas étre utilisé sur le visage. Ils sont contre-indiqués en cas
d’antécédents de troubles du métabolisme calcique, d’insuffisance rénale sévere ou
hépatique.

Ils ne doivent pas étre utilisés chez la femme enceinte et allaitante (85,86).

VIIl.1.1.4. Les agents kératolytiques

Les agents kératolytiques agissent via leurs propriétés kératolytiques sur des lésions
tres épaisses et squameuses du psoriasis. Ils peuvent étre essayés en amont d’un autre
traitement local ou avant une PUVA thérapie.

Ces kératolytiques réduisent la cohésion intercellulaire des cornéocytes en dissolvant
le ciment intercellulaire. Cela conduit a la dissolution de la kératine de la peau, a la
réduction de la desquamation et Uélimination des plaques kératosiques. Parmi les
kératolytiques, on peut citer les 2 plus connus et utilisés : Pacide salicylique et Uurée.
Ils sont souvent utilisés de maniere combinée pour une meilleure efficacité avec des
dermocorticoides, émollients, autres acides (acide lactique et glycolique). Cette
amélioration de lefficacité est due a la pénétration accrue du produit grace aux
propriétés kératolytiques de l'acide salicylique ou de l'urée. Il est a noter que l'acide
salicylique réduit le pH de la couche cornée augmentant ainsi son hydratation et sa
souplesse (87-89).
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L’acide salicylique

L’association de l'acide salicylique avec un autre agent a base de salicylate par voie
orale est interdite du fait du risque de toxicité systémique. Il ne faut pas Uappliquer sur
plus de 20 % de la surface corporelle, sur les muqueuses, yeux et paupieres, sous
pansement occlusif, chez les enfants ou chez des patients en insuffisance rénale ou
hépatique en raison d’une absorption systémique pouvant survenir. Les effets
secondaires sont limités a une irritation et une hypersensibilité a la molécule. Sa
concentration varie de 2 a 10 % voire 20 % dans de trés rares cas, sur des surfaces trés
limitées (paumes, plantes) a raison de 1 a 2 applications par jour (87).

L’acide salicylique ne doit pas étre appligué en amont d’une photothérapie aux UVB
car la molécule diminue Uefficacité de la photothérapie par son effet filtrant.

L’acide salicylique est autorisé au cours de la grossesse et de l’allaitement sur surface
corporelle et durée limitée (87).

Lurée

L'urée va venir solubiliser et dénaturer les protéines de la kératine en brisant les
liaisons hydrogenes et en induisant des changements conformationnels. Pour son action
hydratante / kératolytique, sa concentration doit &tre supérieure a 10 % et jusqu’a 30 %
selon U'hyperkératose. Le produit contenant l'urée doit étre appliqué 2 a 3 fois par
semaine. L'urée, lui, n’est pas toxique, ni allergisant ; en revanche, il est responsable de
sensation de brQlure et d’irritation (84,90).

Certains produits contenant des kératolytiques sont disponibles en vente libre en
pharmacie et d’autres sur prescription médicale.

Le Diprosalic ® est une association entre U'acide salicylique et la bétaméthasone ; il
sera revu dans un autre paragraphe en détail.

Des préparations magistrales a base d’urée, acide salicylique, autres acides
(lactiques, glycolique) dosés a différentes concentrations et associées a des émollients
existent et peuvent étre préparées a la suite d’'une prescription médicale. Elles peuvent
étre remboursées dans certains cas (91).

Des marques de parapharmacie ont développé des produits concentrés a base d’urée,
acide salicylique et autres actifs ayant des propriétés kératolytiques sur les zones
rugueuses, épaisses de la peau et les plaques de psoriasis. Ils réduisent ainsi 'épaisseur
des plaques squameuses, éliminent les rougeurs et démangeaisons, hydratent en méme
temps la peau et la lisse. Parmi ces marques et produits, on peut citer KERATOSANE 30
(Uriage ®), KERTYOL PSO Concentré et KERTYOL PSO shampooing traitant (Ducray ®),
UREA-REPAIR 30 (Eucerin ®), LIPIKAR GEL UREA 30 (La Roche-Posay ®), XERIAL DM
PSORIASIS (SVR ®) (92-95).
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VIIl.1.1.5. Les émollients

L'objectif de ces émollients est d’hydrater la couche cornée de la peau, d’apaiser les
démangeaisons et sécheresse, de réduire 'état squameux, de fournir et retenir Chumidité
en formant un film hydrolipidique a la surface de la peau. Ils permettent également
d’améliorer la pénétration d’autres médicaments topiques. Ils en existent de nombreux,
sous différentes formes et formulations.

Ils sont autorisés chez la femme enceinte et allaitante, adaptés a tous les ages de la
vie (87). Le choix de la forme galénique dépendra du type de lésion et de la localisation.

Ils sont utilisés en complément des traitements locaux, de la photothérapie et
traitements systémiques du psoriasis, plusieurs fois par jour selon le besoin. Une bonne
hydratation quotidienne permet de limiter le phénomeéne de Koebner (10).

Un seul médicament émollient sous forme de creme est pris en charge par ’'assurance
maladie, Llassociation glycérol/vaseline/paraffine liquide (Tableau V). Les effets
secondaires que l'on peut retrouver sont un prurit, érythéme ou une réaction au site
d’application mais sont tres peu fréquents (10).

Tableau V : Emollient pris en charge en complément de la stratégie thérapeutique du psoriasis (10)

Dénomination Nom de spécialité | Forme galénique Concentration
commune
internationale
Glycérol/ Vaseline / DEXERYL Creme 15% /8% /2%
Paraffine liquide

La encore, ils existent des préparations magistrales aux propriétés émollientes a base
de divers principes actifs tel que le glycérolé d’amidon, la glycérine, la vaseline, Uurée a <
10 %, U'acide lactique dosé a 5 %, de 'oxyde de zinc en association avec le cérat de Galien
ou le codexial obase servant de base aux préparations et ayant des pouvoirs hydratants
et apaisants (91).

Les soins cosmétiques sont complémentaires aux traitements du psoriasis.
L'industrie pharmaceutique s’est emparée du marché de la beauté de la peau et des
maladies de peau en développant de nombreux produits pour tous les types de peaux et
problemes dont le psoriasis avec des marques et des gammes adaptés. Ils sont
présentés sous différentes formes tels que des cremes, baumes, lait, shampooing aux
propriétés émollientes, hydratantes, traitantes, apaisantes. Ils seront revus en détail
dans la PARTIE 3.

VIIl.1.1.6. Les associations des dermocorticoides

Les dermocorticoides sont régulierement associés a des analogues de la vitamine D
et/ou & un kératolytique soit de maniere séparée soit directement dans une méme
spécialité (Tableau VI). L'ajout d’un kératolytique (acide salicylique) ou agent hydratant
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comme lurée augmente la pénétration cutanée du corticoide. Néanmoins, les
associations de molécules favorisent les effets indésirables locaux et systémiques (10)

Tableau VI : Les associations de médicaments contenant des dermocorticoides (10)

Dénomination Nom de spécialité Forme galénique
commune
internationale
Bétaméthasone + Acide DIPROSALIC Pommade,
salicylique Lotion
DAIVOBET Pommade,
50 pg/0,5 mg/g Gel
CLOSALIC Pommade
Bétaméthasone + 50 pug/0,5 mg/g
Calcipotriol ENSTILAR Mousse cutanée
50 pg/0,5 mg/g
XAMIOL Gel
50 pg/0,5 mg/g

L'association de la bétaméthasone avec le calcipotriol (Daivobet ® Closalic ©,
Enstilar ® Xamiol ®) en début de traitement permet d’obtenir une efficacité supérieure a
la monothérapie et une meilleure tolérance pour la vitamine D. La posologie est de 1
application par jour. L’'association ne doit pas étre poursuivie sur une durée supérieure de
4 semaines en continu et un traitement d’entretien en 2 applications par semaine est
préconisé.

Modalités d’utilisation et précautions d’emploi

Les différentes spécialités associant bétaméthasone + calcipotriol ne doivent pas étre
appliquées sur le visage en raison du risque d’effets indésirables locaux, ni sur les plis et
mugqueuses. Il est également recommandé de ne pas utiliser la pommade ou gel en
méme temps qu’une exposition aux UV. Les corticoides par voie locale a doses élevés et
sur une longue période peuvent causer des problemes visuels tel que le vision floue par
exemple. Si un trouble visuel apparait pendant le traitement, une consultation
ophtalmique est requise.

Il faudra toujours agiter le flacon gel ou la mousse avant utilisation. Les produits
doivent rester en contact avec la peau ou le cuir chevelu pendant une journée ou une nuit
entiere.

IL faut appliquer la pommade ou gel sur les zones de peau et cuir chevelu présentant
des lésions psoriasiques en plaques et masser pendant quelqgues minutes. Une quantité
de 1 a4 gde gel/ pommade suffit pour traiter le cuir chevelu soit 'équivalent d’une cuillere
a café. La dose maximale quotidienne a ne pas dépasser est de 15 g de calcipotriol.

Le gel, la mousse se conservent 6 mois apres ouverture et la pommade 1 an.

Toutes ces spécialités nécessitent une prescription médicale (96-98).
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Effets indésirables

Les effets indésirables sont les suivants : démangeaison, irritation locale, sensation de
bralure, douleur au site d’application, photosensibilité, acné, sécheresse cutanée,
folliculite, réaction allergique. On retrouve aussi les effets indésirables locaux et
systémiques des corticoides mentionnés plus haut (96-98).

Contre-indications

Les contre-indications pour ces spécialités sont les suivantes : lésion ulcérée, trouble
du métabolisme calcique, acné rosacée, infections non traitées de la peau, psoriasis
érythrodermique et pustuleux. Ne pas utiliser pendant la grossesse et allaitement (96—
98).

Une étude sur le médicament Enstilar ® a été réalisée en le comparant a la méme
association mais en creme. Les expériences ont démontré une meilleure pénétration
cutanée de la mousse par rapport a la pommade ; 21 heures apres application, des taux
plus élevés de vitamine D3/corticoide ont été retrouvés dans les échantillons de la peau
avec mousse qu’avec pommade (99).

Mode d’emploi de UEnstilar ®: Agiter le flacon avant utilisation. Placer le flacon a
moins de 3 cm de la peau et le maintenir en position verticale. Pulvériser la mousse sur
les lésions psoriasiques et massez afin de faire pénétrer le produit. Pour une application
sur le cuir chevelu, déposer la quantité de mousse nécessaire dans la main puis
appliquer sur les lésions du cuir chevelu avec le bout des doigts. En appuyant 2 secondes
sur le propulseur, 0,5 g de mousse est libérée équivalent a une surface de main.

En plus des effets indésirables mentionnés plus haut, UEnstilar ® peut provoquer de
la dépigmentation et une coloration jaunatre des cheveux blancs (98).

L'association de la bétaméthasone avec lacide salicylique (Diprosalic ®) est un
traitement de 1¢° intention chez lUadulte pour des lésions trés squameuses et
kératosiques. Le corticoide possede des propriétés anti-inflammatoires, immuno-
suppressives, vasoconstrictrices et 'acide salicylique une action kératolytique sur les
plaques psoriasiques (10).

Modalités d’utilisation et précaution d’emploi

Le Diprosalic ® est a appliquer 2 fois par jour pendant 1 8 2 semaines en traitement
d’attaque. Pour le traitement d’entretien, ilestrecommandé d’appliquer le produit 1 seule
fois par jour. Larrét du traitement se fera de fagon progressive en espagant les
applications ou par utilisation d’un corticoide moins dosés ou avec une base sans
corticoide.

Eviter le contact avec les muqueuses, le visage, les paupiéres pour la pommade.

La lotion se conserve 6 semaines apres ouverture (100).
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Effets indésirables

Parmi les effets indésirables, sont retrouvés les mémes que pour les
dermocorticoides, a savoir latrophie cutanée, télangiectasies, vergetures, fragilité
cutanée, dermite péri orale, des éruptions cutanées, une dépigmentation, la vision floue
plus les effets systémiques des corticoides utilisés sur de grandes surfaces, pendant
longtemps, sous occlusion (100).

Contre-indications

Les contre-indications sont ’acné, larosacée, une hypersensibilité, une dermatite péri
orale, une lésion infectieuse, une infection virale (varicelle, zona), bactérienne, fongique
(100).

VIIl.1.2. La photothérapie

La photothérapie est un traitement du psoriasis dans les formes modérées a séveres,
et dans le psoriasis réfractaire aux agents topiques. Elle est généralement mise en place
en association avec autre traitement du psoriasis ou dans Uattente d’un relais par un
autre traitement. Elle consiste en Uutilisation thérapeutique de rayons ultraviolets (UV).
Elle est disponible sous plusieurs formes : UVA + psoralene, UVB a large spectre et UVB a
spectre étroit. La PUVAthérapie peut étre associée dans certains cas a un rétinoide par
voie orale (I'acitrétine) : rePUVAthérapie. C’est également possible pour les UVB (83).

La photothérapie peut étre utilisée localement pour traiter les paumes de mains et
plantes de pieds, ou sur la totalité du corps dans les formes étendues (> 30 % de surface
corporelle) (101).

La projection de rayons UV sur la peau va avoir un effet antiprolifératif, anti-
inflammatoire et immunosuppresseur. Les UV vont empécher la synthése d’ADN
entrailnant une inhibition de la prolifération des kératinocytes et de l'angiogenése,
favoriser 'apoptose des kératinocytes et des LT épidermiques (42). De plus, les UV
atténuent les voies inflammatoires Th1 et Th17, diminuant ainsi la production de
cytokines pro-inflammatoires et force la prolifération des cellules Tregs (102).

L'identification du phototype aide a déterminer la dose initiale de photothérapie. La
résistance aux UV varie d’un individu a Uautre. Les phototypes servent a classifier les
individus en fonction de la réaction de leur peau face aux UV, ily a 6 classes (Tableau VII)
(103).

Tableau VIl : Les phototypes (103)

Phototype Réaction au soleil Caractéristiques
I Ne bronze pas, coup de soleil systématique Peau trés claire, tres
blanche, tache de
rousseur, cheveux blonds
ou roux, yeux clairs

1 Bronze difficilement, lentement, souvent Peau tres claire, cheveux
des coups de soleil blonds, roux, taches de
rousseur au soleil, yeux
clairs
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1 Bronze progressivement, quelques coups Peau claire
de soleil
v Bronze bien, presque pas de coups de Peau mate
soleil
\Y Bronze facilement, beaucoup, rare coups Peau foncée
de soleil
VI Peau foncée, jamais de coups de soleil Peau noire

VIII.1.2.1. La PUVAthérapie

La PUVAthérapie consiste a une association entre un psoralene photosensibilisant (8-
méthoxy-psoralene, Méladinine ®) (Tableau VIII) administré par voie orale ou topique et
une irradiation aux UVA (320-400nm) (41).

Méthoxsaléne, Méladinine ®

Tableau VIl : Photosensibilisant (10)

Dénomination Nom de spécialité Forme galénique Concentration
commune
internationale
Méthoxsalene MELADININE Solution pour 0,1% ou 0,75%
application locale
Comprimé 10mg

Mécanisme d’action

Le psoralene joue le réle d’intercalant dans 'ADN formant des mono-adduits qui
induisent 'apoptose et Uinhibition de la synthese d’ADN lors de l’exposition aux UVA. Le
médicament est la pour sensibiliser les effets des rayons UV.

Posologie

La posologie de la méladinine ® par voie orale est basée sur le poids de la personne
(Tableau IX).

Tableau IX : Posologie de la méladinine® selon le poids du patient (104)

Poids du patient Nombre de
comprimé

Jusqu’a 30 kg 1 comprimé

31a50kg 2 comprimés

51a65kg 3 comprimés

66 a 80 kg 4 comprimeés

81a90kg 5 comprimés

>90 kg 6 comprimés
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Pour la méladinine ® en solution par voie topique, U'exposition aux lampes UVA doit étre
progressive a partir d’'une dose comprise entre 0,25 a 0,50 j/cm? lors de la premiere
séance. La progression ensuite de fait par palier de 0,25 j/cm? (105).

Modalités d’utilisation

La prise du médicament se fait généralement 2 heures avant les séances d’irradiation
par cabines.

La photosensibilité provoquée est maximale dans les 2 a 4 heures suivant la prise et
disparait dans les 6 a 8 heures. Le médicament est éliminé par voie urinaire a hauteur de
90 % dans les 12 heures suivant la prise (101).

Le phototype du patient et Uintensité des lampes déterminent la dose, la durée et le
rythme des séances. La figure ci-dessous (Figure 32), fait référence a un protocole de
PUVAthérapie corporelle totale.

Phototype Dose initiale ] /cm? Progression a chaque Dose maximale J/cm?
séance ] /cm?
11 1.5 0.25 6
11| 2 0.25 7
v 3 0.50 8
\Y 4 0.75 10
| 5 1 12

Figure 32 : Protocole de PUVAthérapie 8-MOP (106)

En cas d’érytheme excessif ou de prurit, le traitement devra étre interrompu et sera
repris avec une dose ne dépassant pas la moitié de la dose précédente.

En général, la thérapie débute par un traitement d’attaque a raison de 3 séances par
semaine espacées de 48 h avec des doses croissantes. La fréquence du traitement
diminue ensuite. Environ une vingtaine de séances sont nécessaires afin d’obtenir un
résultat clinique visible. La réponse Pasi 75 est de 75 a 100 % des cas apres 4 a 6
semaines de cures (101).

Contre-indications

La méladinine ® est contre-indiquée en cas de cancer cutané ou antécédent, de
cataracte, chez l’enfant < 15 ans, si hypersensibilité a 'un des composants, de lupus
eérythémateux disséminé, exposition au soleil/UV a des fins non thérapeutiques,
porphyrie. Chez les personnes souffrant d’insuffisance rénale, hépatique, cardiaque et
d’hypertension artérielle, la méladinine ® par voie orale est contre-indiquée également
(104).

Avant de débuter le traitement chez une femme, une contraception efficace doit étre
instaurée. La PUVAthérapie est contre indiqué pour les femmes enceintes et allaitantes
(107).
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Il existe une autre forme de photothérapie aux UVA ; c’est la balnéoPUVAthérapie. Le
psoralene n’est pas administré par voie orale mais par voie cutanée au cours d’un bain
avant 'exposition aux UVA. Un flacon de méladinine ® 0,75 % est dilué dans 80 a 100 litres
d’eau. Le bain dure une quinzaine de minutes et est suivi par une irradiation. Cette forme
de thérapie est généralement utilisée lors de psoriasis palmoplantaire. Les doses sont
inférieures a celles utilisées dans la PUVA orale (105).

VIIl.1.2.2. La photothérapie aux UVB

La photothérapie par UVB a large bande consiste a une irradiation du corps par des
rayons ayant un spectre compris entre 280-320nm et celle a bande étroite entre 311-
313nm (41).

La photothérapie UVB a spectre étroit (TL-01) est souvent préférée et utilisée en 1°®
intention, a défaut des autres types de photothérapie. Les raisons sont dues a ses
avantages sur la sécurité car limitant le risque carcinogene, sur Uefficacité, sur la durée
de rémission plus longue et sur les effets secondaires moindres. Elle ne nécessite pas
non plus la prise de photosensibilisant en amont (41).

Le phototype du patient ainsi que sa dose minimale d’érythéme (DME) déterminent la
dose de départ avant le début du traitement, et sera réévaluée a chaque séance. La dose
d’UVB initiale est habituellement de 70 % de la DME soit de 20 a 60 mJ/cm? et augmente
de 20% a chaque séance avec une dose maximale de 200 a 400 mJ/cm?. La dose peut étre
maintenue ou diminuée en fonction de 'apparition d’un érytheéme plus ou moins intense
(103). Lafigure ci-dessous (Figure 33), fait référence a un protocole de photothérapie UVB
TL-01.

Séance | 1de | Zéme | 3éme | 4éme | Géme | Geme | 7éme | Beme | Qime | 10éme | Dose max
Phototype (J/cm?)
I 0.20 | 0.30 | 0.40 | 0.50 | 0.60 | 0.70 | 0.80 | 1.00 | 1.20 | 1.40 1.40
I 0.30 | 0.40 | 0.50 | 0.60 | 0.70 | 0.80 | 1.00 | 1.20 | 1.40 | 1.60 1.60
v 0.40 | 0.50 | 0.60 | 0.70 | 0.80 | 1.00 | 1.20 | 1.40 | 1.60 | 1.80 1.80
v 0.50 | 0.60 | 0.80 | 1.00 | 1.20 | 1.40 | 1.60 | 1.80 | 2.00 | 2.20 2.20

Figure 33: Protocole de photothérapie aux UVB TL-01(106)

En moyenne, 30 séances, a raison de 2 a 3 séances par semaine au cabinet et a doses
croissantes sont requises pour observer une amélioration de la maladie. Les effets sont
visibles environ 2 mois apres le début des séances. Laréponse Pasireflete le pourcentage
d’élimination des lésions psoriasiques a la suite d’un traitement. Une réponse Pasi 75
d’un patient témoigne d’une diminution de 75 % des plagues. Une étude a révélé une
réponse Pasi 75 dans 50 a 75 % des cas aprés 4 a 6 semaines de cure et une réponse Pasi
100 dans 50 a 75 % des cas aprées 20 semaines de cure (101).

La photothérapie aux UVB a spectre étroit est autorisée chez pratiqguement tous les
patients, y compris enfants, femmes enceintes et allaitantes, insuffisants rénaux et
hépatiques.

Page 82 sur 216



VIIL.1.2.3. Quelques généralités sur la photothérapie

Effets indésirables

Les effets indésirables a court terme de la photothérapie en général sont des
érythémes plus ou moins importants, de la sécheresse cutanée, des brdlures, un prurit,
une dermatose photo déclenchée, une hypertrichose, des troubles gastro-intestinaux
(PUVA). Alongterme,ilyaunrisque de vieillissement prématuré de la peau, de cataracte,
de cancers cutanés (carcinomes) plus important pour la PUVAthérapie d’ou la nécessité
d’une surveillance cutanée prolongée obligatoire tout au long de la vie (83,101).

Contre-indications

La photothérapie de maniere générale est contre-indiquée en cas de cancer ou
d’antécédent de cancer cutané, de dermatose photosensible, du syndrome des neevus
dysplasiques héréditaires, de prise de médicaments photosensibilisant, de lupus
érythémateux systémique, d’immunosuppression induite, d’intoxication alcoolique pour
la PUVA (83,101).

Précautions d’emploi

Lors des séances, il est nécessaire de protéger les organes génitaux externes par un
vétement approprié et de porter des lunettes coques opaques. Aprés chaque séance,
U'exposition au soleil est a éviter fortement. Il est préconisé de se couvrir le corps et
d’utiliser une creme solaire écran total, indice 50, 24 h aprés chaque séance. Des
lunettes filtrantes doivent étre portées également pendant au moins 12h pour limiter le
risque de cataracte. De plus, Uutilisation d’émollients est fortement recommandée en
raison de la sécheresse et prurit que la photothérapie provoque (107,108).

En raison des effets secondaires sur le long terme de cette thérapie, le nombre de
séances est limité : 30 séances pour un traitement sur un an et pas plus de 200 séances
dans une vie équivalent a une dose maximale de 2000 J/cm? (103).

Conditions de prescription

La prescription des séances de photothérapie ainsi que de la méladinine ® estréservée
aux dermatologues. La prise en charge par l'assurance maladie est soumise a une
demande d’entente préalable établie par le spécialiste et adressée par l'assuré au
meédecin conseil de sa caisse d’assurance maladie (107,108).

De plus, un examen complet comprenant un bilan sanguin, cutané, ophtalmique,
hépatique, rénal et la recherche d’éventuels contre-indications doivent étre réalisés pour
chaque patient avant de débuter un traitement par photothérapie en raison des contre-
indications et effets indésirables (107,108).
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VIIIL.1.3. Les traitements généraux
VIIL.1.3.1. Le méthotrexate

Mécanisme d’action

Le méthotrexate est un analogue de lacide folique, inhibant par compétition la
dihydrofolate réductase (DHFR) nécessaire pour la synthése des acides nucléiques et
donc des bases puriques et pyrimidiques de CADN. Cela inhibe ainsi la multiplication
cellulaire a renouvellement rapide tel que les cellules de U'épithélium cutané.

Il posséde une action anti-inflammatoire, antiproliférative, immunomodulatrice
réduisant Uactivité des lymphocytes et des autres cellules immunitaires (109).

Le tableau ci-dessous (Tableau X) regroupe toutes les spécialités de méthotrexate
existantes.

Tableau X : Les spécialités médicamenteuses de méthotrexate (10)

Dénomination Nom de spécialité Forme galénique Concentration
commune
internationale
NOVATREX
IMENOR Comprimé 2,5mgou10mg
METOTAB
Méthotrexate IMETH Seringue préremplie
IZIXATE Stylo injecteur 7,5mga30mg
METOJECT prérempli
NORDIMET

Modalités d’utilisation et précautions d’emploi

Il est important avant de débuter un traitement par méthotrexate, d’effectuer un bilan
pré thérapeutique comprenant un bilan NFS, plaquettes, transaminases, gamma,
albuminémie, urée, créatinémie, sérologie hépatite B, C, VIH, beta-HCG, radiographie
pulmonaire, vérifier le statut vaccinal.

Le méthotrexate se présente sous la forme de comprimé ou sous forme injectable en
stylo ou seringue par voie sous-cutanée. Le traitement est administré en une prise par
semaine a jour fixe, défini par le patient et le prescripteur et indiqué sur 'ordonnance.
Pour la 1% prise, la dose est comprise entre 5 et 10 mg de méthotrexate. Un bilan sanguin
de contréle estréalisé au boutde 6 jours et s’il est normal, alors la 2" prise hebdomadaire
peut étre réalisée. Pour les prises suivantes, soit 'laugmentation est progressive par palier
de 5 mg chaque semaine soit d’emblée entre 15 et 20 mg/ semaine. La dose totale varie
entre 7,5 a 25 mg par semaine (moyenne 15 mg).

Un bilan hépatique, hématologique, rénal devra étre réalisé de maniere hebdomadaire
le premier mois, puis mensuelle les 3 mois suivants puis trimestrielle.

La voie parentérale en sous-cutanée possede une meilleure biodisponibilité et peut
étre préférée alavoie orale en cas d’intolérance digestive ou pour améliorer 'observance.
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La prescription de méthotrexate est toujours associée a celle d’acide folique
(Spéciafoldjne ©®). Cette derniere ne doit jamais étre prise le méme jour; il est
recommandé de prendre 'acide folique 24 a 48 heures aprées la prise du méthotrexate, a
une dose de 5 mg. Cette association diminue Uhépatotoxicité et les effets indésirables
digestifs.

La durée de traitement par méthotrexate peut aller de plusieurs mois a plusieurs
années en fonction de la tolérance et de leffet thérapeutique observé. Une étude
rétrospective récente de 2018 a montré que la réponse au traitement (définie par une
diminution du PASI de 75 % et une valeur absolue du DLQI) était de 33 %, 46 % et 64 %
chez des patients a 3, 6 et 12 mois respectivement.

En cas de fievre, toux, dyspnée, douleur thoracique, lésion buccale ou autre signe
infectieux, le patient devra alerter son médecin le plus t6t possible. La consommation
d’alcool est fortement déconseillée en raison d’une augmentation du risque de fibrose et
cirrhose (5,109,110).

Effets indésirables

Les effets secondaires du méthotrexate sont multiples: toxicité hématologique
(cytopénie, pancytopénie) de survenue précoce ou tardive, toxicité hépatique avec
élévation des enzymes hépatiques, risque de fibrose a long terme associée a des
comorbidités (syndrome meétabolique, obésité, consommation excessive d’alcool,
hépatite), toxicité pulmonaire sous forme de pneumopathie interstitielle, de fibrose
pulmonaire, des infections opportunistes, chute de cheveux, ulcérations aphtoides
cutanéo-muqueuses, photosensibilisation, asthénie, baisse de la libido, douleurs
abdominales, nausées (109,110).

Contre-indications

Le meéthotrexate est contre-indiqué en cas d’immunodépression, d’infections
évolutives (VIH, tuberculose), d’insuffisance rénale sévere, d’insuffisance hépatique,
d’abus d’alcool, d’hépatite active, de cirrhose, maladie ulcéreuse gastro-intestinale
évolutive, anomalie de la coagulation préexistante, d’hypersensibilité a la substance
active ou a l'un des excipients.

Les vaccins vivants atténués sont contre-indiqués (109,110).

Interactions médicamenteuses

Certains médicaments en association avec le méthotrexate peuvent diminuer son
élimination rénale, modifier sa liaison avec l'albumine et ainsi majorer le risque de
surdosage et d’effets secondaires. Les médicaments comme l’aspirine a une dose > 500
mg par prise ou 2 g par jour, le Bactrim ® sont a proscrire (109). Lassociation avec certains
AINS, antibiotiques, inhibiteurs de la pompe a protons, diurétiques, hypoglycémiants
oraux, barbituriques, tranquillisants ... sont a surveiller. De maniere générale, les
meédicaments hépatotoxiques, hématotoxiques, néphrotoxiques sont a éviter (110).

Page 85 sur 216



Grossesse et allaitement

Le méthotrexate est contre-indiqué pour les femmes enceintes et allaitantes en raison
de sa tératogénicité. La prescription du méthotrexate chez la femme en age de procréer,
impose une contraception efficace pendant le traitement et apres l'arrét du traitement
pendant 6 mois.

Concernant les hommes traités par le méthotrexate et leurs partenaires féminines, ils
doivent adopter un moyen de contraception efficace pendant le traitement et durant les
3 mois suivant U'arrét (109,110).

Conditions de prescription

La prescription de méthotrexate peut étre établie par tout médecin prescripteur ayant
de Uexpertise dans lutilisation du médicament, une compréhension exhaustive des
risques de ce traitement, en regard de la pathologie du patient et de la réalisation des
bilans pré-thérapeutiques en amont (110).

VIIL.1.3.2. La ciclosporine

Mécanisme d’action

La ciclosporine, polypeptide cyclique a 11 acides aminés, est unimmunosuppresseur,
inhibiteur de la calcineurine. Dans le cadre du psoriasis, la molécule agit
particulierement sur Uimmunité cellulaire des lymphocytes T en inhibant les réactions
immunitaires et la production d’anticorps dépendant de ces derniers. La transcription de
genes de plusieurs cytokines pro-inflammatoires va aussi étre inhibée comme celle de
UIL-2, UIL-4, du facteur de croissance des macrophages et granulocytes (111,112).

Le tableau ci-dessous (Tableau XI) indique la spécialité de ciclosporine existante.

Tableau XI : La spécialité médicamenteuse de ciclosporine (10)

Dénomination Nom de Forme galénique Concentration
commune spécialité
internationale
Ciclosporine NEORAL Capsule molle 10/25/50/100 mg
Solution buvable 100mg/ ml

Modalités d’utilisation et précautions d’emploi

Avant la mise en place du traitement par la ciclosporine, un bilan pré-thérapeutique
doit étre réalisé comprenant un bilan clinique : pression artérielle, le poids du patient, la
recherche de foyers infectieux, d’antécédents de tumeurs malignes, de maladie rénales
et hépatiques, la recherche d’interactions médicamenteuses. A cela s’ajoute, une NFS,
un ionogramme sanguin, un bilan hépatique, rénal, le dosage du taux de cholestérol,
triglycérides, des sérologies virales pour ’hépatite B, C et le VIH, le statut vaccinal, ainsi
qgu’un frottis cervical de dépistage chez la femme et bilan bucco-dentaire parfois.
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La ciclosporine se présente sous forme capsule molle a avaler ou de solution buvable
adiluer avec du jus d’orange de préférence ou autre boisson non alcoolisée. La posologie
de départ est comprise entre 2,5 a 5 mg/kg/j répartie en 2 prises matin et soir au cours du
repas. Cette posologie initiale peut étre réduite dans le psoriasis palmoplantaire. La
posologie maximale pourra étre augmentée sans dépasser les 5 mg/kg/j.

La durée de traitement peut varier. Soit le traitement se déroule par cures courtes
intermittentes de 8 & 12 semaines, soit en continu avec la plus petite dose efficace en
raison de sa néphrotoxicité. Si aucune diminution suffisante des lésions psoriasiques n’a
été obtenue au bout de 6 semaines de traitement, le traitement par ciclosporine doit étre
arrété. Il est recommandé de ne pas dépasser 2 ans de traitement continu.

Une surveillance clinique et paraclinique devra étre mise en place tous les 15 jours le
1°"mois, puis 1 fois par mois comprenant la prise de tension artérielle, un bilan hépatique
et rénal, le dosage du cholestérol et des triglycérides. La mesure de concentration
sanguine est possible pour évaluer U'observance, elle doit étre réalisée 2 heures apres la
prise du médicament. Un suivi régulier par un dentiste, dermatologue et gynécologue est
préconisé du fait des effets indésirables pouvant survenir avec la ciclosporine.

Leffet thérapeutique avec blanchiment des lésions est visible a partir de la 4°m
semaine de traitement et Ueffet maximal est observé au bout du 4°™ mois. A une dose de
2,5 mg/kg/j, le PASI 75 varie de 30 a 60 % chez les patients et a une dose supérieure de 5
mg/kg/j, entre 50 a 90 % des patients ont 75 % d’amélioration du PASI.

Des lésions peuvent réapparaitre au bout de 2 a 4 mois apres U'arrét de la ciclosporine
mais de moindre sévérité qu’avant la mise en place du traitement (111,112).

Effets indésirables

Des symptémes tels que des nausées, diarrhées, paresthésies des extrémités,
céphalées, tremblements, fatigue peuvent arriver et sont fréquents en début de
traitement. La ciclosporine est néphrotoxique sur le long terme avec altération de la
fonction rénale et augmentation de créatinine sanguine. Elle peut également entrainer de
Uhypertension artérielle chez 10 a 20 % des patients, de Uhypertrophie gingivale, une
hypertriglycéridémie, hyperkaliémie, hypomagnésémie, hyperglycémie, une
augmentation de Uincidence des infections virales (herpés), bactériennes, fongiques, de
Uhirsutisme, hypertrichose, crampes.

La ciclosporine peut favoriser la progression des lésions a papillomavirus du col utérin
d’ou lUimportance du dépistage en amont du traitement et d’une surveillance
gynécologique pendant et apres l'arrét du traitement.

Le traitement parimmunosuppresseur augmente le risque de développer des tumeurs
bénignes ou malignes tels que des lymphomes et cancers cutanée. Si la ciclosporine est
associée a des séances de PUVAthérapie, ce risque est multiplié par 6 (111,112).

Contre-indications

La ciclosporine est contre-indiquée en cas d’insuffisance rénale, hépatique,
d’hypertension artérielle non contrélée, d’affections malignes, d’immunodépression, de
vaccin vivants atténués. De nombreuses autres contre-indications existent et sont liées
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aux interactions médicamenteuses mais aussi avec le millepertuis ou le pamplemousse
(111,112).

Interactions médicamenteuses

La ciclosporine est métabolisée au niveau hépatique par lUisoenzyme 3A4 du
cytochrome P450, expliquant le risque important d’interactions médicamenteuses.

Les médicaments inducteurs enzymatiques vont entrainer un sous-dosage et une
inefficacité du médicament et a Uinverse les inhibiteurs enzymatiques vont entrainer un
surdosage et un risque de toxicité de la ciclosporine. Il y a aussi des médicaments qui
potentialisent la toxicité rénale de la ciclosporine. Le tableau ci-dessous (Tableau XII)
regroupe une liste non exhaustive de médicaments inducteurs, inhibiteurs et
néphrotoxiques interagissant avec la ciclosporine.

Lors de chaque prescription d’un nouveau médicament, il faudra vérifier 'absence
d’incompatibilité avec la ciclosporine. En cas d’administration concomitante d’un
médicament néphrotoxique avec la ciclosporine, une surveillance étroite de la fonction
rénale devra étre effectuée avec réduction ou changement du médicament coadministré
dans certains cas.

Tableau XII : Inhibiteurs, inducteurs enzymatiques et médicaments néphrotoxiques interagissant avec la
ciclosporine (112)

Inhibiteurs enzymatiques Inhibiteurs calcigues : Diltiazem, Vérapamil
Antifongiqgues imidazolés : fluconazole, itraconazole,
kétoconazole

Antibiotiques : macrolides

Anticonvulsivants : stiripentol

Inhibiteurs de protéases boostés par le ritonavir
Autres : amiodarone, nicardipine, métoclopramide,
contraceptifs oraux, allopurinol, acide cholique

Jus de pamplemousse

Inducteurs enzymatiques Anticonvulsivants : carbamazépine, oxcarbazépine,
phénytoine, phénobarbital, primidone
Anti-infectieux : rifampicine, névirapine, éfavirenz
Bosentan

Plantes : millepertuis

Médicaments néphrotoxiques | Antibiotiques : aminosides

Antiviraux : aciclovir

Antifongiques : amphotéricine B

AINS : naproxéne, diclofénac

Antagonistes des récepteurs H2 de histamine :
cimétidine, ranitidine

Autre : Méthotrexate

La ciclosporine est elle-méme un inhibiteur du CYP3A4 et de la glycoprotéine P (P-gp)
qui est une pompe d’efflux. L'administration concomitante de médicaments substrats du
CYP3AAA4, de la P-gp avec la ciclosporine peut augmenter les taux plasmatiques de ces
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médicaments associés, provoquer un surdosage, toxicité avec des effets secondaires
potentiellement graves.

La ciclosporine peut réduire la clairance de la digoxine, de la colchicine, des statines,
de l'étoposide. Une surveillance clinique étroite doit étre assurée. Dans la famille des
statines, larosuvastatine, simvastatine, pitavastatine, sont contre-indiquées et les autres
sont autorisées mais sous surveillance. En cas de signes ou symptémes de myopathie, le
traitement par statine et colchicine doit étre arrété.

Ladministration concomitante de la ciclosporine avec laliskirene ou le dabigatran
étéxilate tous deux substrats de la P-gp n’est pas recommandé, voire contre-indiqué.

Ladministration concomitante de la nifédipine avec la ciclosporine peut accroitre
Uincidence de ’hyperplasie gingivale ; cette association n’est donc pas recommandée
(112).

Grossesse et allaitement

La ciclosporine, si nécessaire pour U'équilibre maternel, peut étre utilisée chez la
femme enceinte et allaitante, la molécule n’est pas tératogene (113).

Conditions de prescription

La ciclosporine est un médicament a prescription initiale hospitaliere (PIH)
semestrielle. Cordonnance peut étre établie par tout prescripteur ayant Uexpérience du
diagnostic et du traitement du psoriasis. Son renouvellement en ville est possible sous
présentation simultanée de la PIH datant de moins de 6 mois (114).

VIII.1.3.3. Lacitrétine

Mécanisme d’action

L’acitrétine est un médicament dérivé de la vitamine A, famille des rétinoides. La
molécule interagit avec les récepteurs nucléaires de lacide rétinoique (RAR) et le
récepteur X des rétinoides (RXR) formant un complexe. Ce dernier va se comporter
comme un facteur de transcription et ainsi moduler des processus physiologiques variés.
Dans le psoriasis, l'acitrétine va normaliser les processus de prolifération cellulaire, de
différenciation et de kératinisation de Uépiderme. La molécule inhibe également la
présentation des antigénes par les cellules de Langherans et kératinocytes, la migration
des neutrophiles et exerce des effets immunomodulateurs pour diminuer la synthese de
cytokines pro-inflammatoires telles que UIL-6, UIFN-y (42,115,116).

Le tableau ci-dessous (Tableau XIIl) indique la spécialité d’acitrétine existante.
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Tableau Xlll : La spécialité médicamenteuse d'acitrétine (10)

Dénomination Nom de Forme galénique Concentration
commune spécialité

internationale
Acitrétine SORIATANE Gélules 10 ou 25 mg

Modalités d’utilisation et précautions d’emploi

L'acitrétine se présente sous la forme de gélules dosées a 10 et 25 mg, a prendre 1 fois
par jour, de préférence au cours du repas.

L'efficacité et latolérance des rétinoides sont doses dépendantes avec une absorption
trés variable d’un patient a un autre. Il est donc important de commencer le traitement
avec la plus petite dose possible. Des effets indésirables peuvent survenir au bout de 15
jours du fait de la demi-vie du médicament (environ 2 a 5 jours) et disparaitre 15 jours
aprés la diminution des doses ou l'arrét du médicament.

La posologie initiale est de 25 a 30 mg par jour pendant 2 a 4 semaines puis la
posologie est augmentée par palier de 10 mg toutes les semaines pour avoir une
posologie moyenne allant de 25 a 50 mg /j jusqu’a 75 mg maximum dans certains cas.

Avant de débuter le traitement, un bilan sanguin, rénal, hépatique, mesure du taux de
cholestérol, triglycérides, glycémie, taux des b-hCG doivent étre effectuées, ainsi que la
mise en place d’une contraception efficace 1 mois avant.

Le suivi biologique est a réaliser 1 mois apres le début du traitement puis tous les 3
mois avec mesure du taux de cholestérol, triglycérides, transaminases et autres examens
si besoin. Un test de grossesse tous les mois chez la femme est nécessaire pour la
délivrance du médicament. Il est préconisé de ne pas s’exposer au soleil ou
rayonnements UV directement et de mettre une photoprotection ainsi que d’utiliser un
baume hydratant pour la sécheresse cutanée. Il est recommandé également d’avoir un
suivi psychique pendant le traitement.

La durée du traitement varie de plusieurs mois a années en fonction de Uefficacité et
la tolérance. Le PASI 90 est atteint chez 11 a 43 % des patients selon plusieurs études
(116,117).

Effets indésirables

L’acitrétine présente comme effets indésirables, une altération de la barriere cutanée
et de la croissance des phaneres. On observe alors la formation d’une chéilite de plus en
plus volumineuse et douloureuse, une sécheresse oculaire, cutanée, une hyposialie, un
prurit, une intolérance aux lentilles de contact, la paume des mains et plante des pieds
devient humide et desquame. La pousse des ongles peut étre altérée avec
amincissement de la matrice. Une perte de cheveux vers le 3*™ mois de traitement est
observée de maniere parfoisimpressionnante etréversible aprés arrét du traitement mais
de fagon lente avec une texture anormale.
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Le médicament est tératogéne, ce qui justifie des mesures pour les femmes en age de
procréer avant Uinstauration, pendant et apres U’arrét du traitement.

D’autres effets indésirables peuvent survenir comme des céphalées pouvant aller
jusqu’a lUcedéme cérébral avec hypertension intracrdnienne, des myalgies et
tendinopathies, des ostéophytes et calcifications tendineuses chez l'enfant dans
certains cas, une baisse de la vision nocturne, une photosensibilité, une tristesse,
apathie et baisse de la libido, une atrophie de la couche cornée, des troubles digestifs a
titre de douleurs abdominales, diarrhée.

Une perturbation du bilan biologique est aussi observée, telle qu’'une augmentation
des lipides sanguins (cholestérol, triglycérides) avec un risque de pancréatite aigué si
associé a lalcool. L’acitrétine peut, dans de rares cas, entrainer une augmentation des
transaminases chez des sujets prédisposés (obéses, stéatose hépatique) ainsi que des
hypoglycémies chez les patients diabétiques (116,117).

Contre-indications

Les contre-indications absolues de lacitrétine sont Uhypertriglycéridémie > 3g/L,
'absence de contraception, la grossesse et 'allaitement, la dépression, une insuffisance
hépatique / rénale sévere, une hypervitaminose A, une hypersensibilité aux rétinoides,
consommation d’alcool chez la femme en age de procréer pendant toute la durée du
traitement et pendant les 2 mois suivant son arrét.

Les contre-indications relatives de lacitrétine sont le diabéte, l'obésité, une
hypercholestérolémie, la stéatose hépatique, un syndrome métabolique, un terrain
atopique sévere, le port de lentilles de contact, un sportif de haut niveau, antécédent de
dépression, l’alcoolisme ou antécédent.

Il est interdit d’effectuer un don de sang pendant le traitement et jusqu’a 3 ans apres
(116,117).

Interactions médicamenteuses

L’acitrétine est contre-indiquée avec les tétracyclines en raison du risque
d’hypertension intracrénienne.

L'acitrétine est contre indiqué en association avec l’alcool chez la femme en age de
procréer car il y a un risque de métabolisme inverse. En effet lacitrétine va étre
transformée en étrétinate, puissant tératogene dont la demi-vie est trés longue, d’environ
120 jours.

L’acitrétine est contre-indiquée avec le méthotrexate carily a un risque de majoration
de ’hépatotoxicité du méthotrexate.

Les patients ne doivent pas prendre de la vitamine A ou d’autres rétinoides si associés
a Uacitrétine en raison du risque d’hypervitaminose A (117).
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Grossesse et allaitement

L’acitrétine est contre-indiquée chez la femme enceinte et allaitante en raison de sa
tératogénicité. Comme énoncé plus haut, une contraception efficace 1 mois avant le
début de traitement doit étre instaurée chez la femme en 4ge de procréer et poursuivie 3
ans apres Uarrét de lacitrétine avec le dosage des béta-hCG.

En cas de grossesse sous traitement ou dans les 2 mois suivant ’arrét, une interruption
médicale de grossesse peut étre envisagée et discutée dans un centre d’obstétrique
spécialisé (117).

Conditions de prescription

Lacitrétine est un médicament a prescription initiale annuelle réservée aux
dermatologues et a surveillance particuliere pendant le traitement.

Pour les femmes en 4ge de procréer, la prescription nécessite préalablement le recueil
de l'accord de soins et de contraception de la patiente et remise d’un carnet-patient
complété. La prescription est subordonnée a lU'obtention d’un test de grossesse négatif
réalisé tous les mois et dans les 3 jours précédents la prescription. La date et le résultat
doivent étre mentionnés dans le carnet de la patiente. La durée maximale de prescription
est de 1 mois pour les femmes en age de procréer et 1 dans les autres cas.

La délivrance du médicament pour les femmes en age de procréer ne peut se faire
gu’apres avoir vérifié plusieurs mentions figurant dans le carnet-patient : signature de
accord de soins et de contraception, mise en place de la contraception datant de plus
d’un mois, l’évaluation du niveau de compréhension de la patiente et de la date et résultat
du test de grosses (hCG plasmatique). De plus, la délivrance doit s’effectuer 7 jours au
plus tard apres la prescription. Si tout est en ordre, le pharmacien délivre le traitement
pour 30 jours maximum, il note dans le carnet-patient la date de délivrance, le tampon de
Uofficine et des commentaires en cas de non-délivrance.

Pour le renouvellement chez lafemme en age de procréer, U'ordonnance est établie par
tout prescripteur dans la limite d’1 mois avec présentation simultanée de la prescription
initiale du spécialiste.

Le carnet-patient de lacitrétine ainsi que le formulaire d’accord de soins sont a
retrouver dans les annexes 4 et 5 (118).

VIIl.1.3.4. Paprémilast

Mécanisme d’action

L'aprémilast est un immunosuppresseur, inhibiteur de la phosphodiestérase 4 (PDE4)
agissant comme modulateur en intracellulaire sur des médiateurs pro et anti-
inflammatoires. La PDE4 est spécifique a 'adénosine monophosphate cyclique (AMPc),
phosphodiestérase majeure dans les cellules inflammatoires. En inhibant la PDE4, le
taux d’AMPc intracellulaire est augmenté, réduisant la réponse inflammatoire de
molécules telles que le TNF-a, U'IL-23, U'lL-17 et autres cytokines pro-inflammatoires.
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L’AMPc va aussi augmenter le taux de cytokines anti-inflammatoires, exemple UIL-10
(119).

Le tableau ci-dessous (Tableau XIV) indique la spécialité d’aprémilast existante.

Tableau XIV : La spécialité médicamenteuse de l'aprémilast (10)

Dénomination Nom de Forme galénique Concentration
commune spécialité

internationale
Aprémilast OTEZLA Comprimés 10/20/30mg

Modalités d’utilisation et précautions d’emploi

Le médicament Otezla ® se présente sous la forme de comprimés dosés a 10, 20 et 30
mg.

La dose recommandée est de 30 mg par prise, 2 fois par jour a environ 12 heures
d’intervalle, au cours ou en dehors du repas. Un schéma d’initiation du traitement doit
étre mis en place, voir le tableau ci-dessous (Tableau XV).

Tableau XV : Schéma d'initiation du traitement par Otezla ©

Jour | Jour 2 Jour 3 Jour 4 Jour 5 A partir du jour 6
Matin | Matin Soir Matin Soir Matin Soir Matin Soir Matin Soir
I0mg | 10mg | 10mg | 10mg | 20mg | 20mg | 20mg | 20mg | 30mg | 30mg | 30mg

La posologie peut étre réduite a 30 mg, 1 fois par jour pour les insuffisants rénaux
séveres (119).

Avant Uinstauration du traitement par Otezla ®, un bilan complet comprenant NFS,
ionogramme, poids du patient, bilan rénal et hépatique, sérologies VIH, hépatite Bet C
devra étre réalisé.

Pendant le traitement et apres, un suivi biologique peut étre nécessaire notamment
pour controler U'état des reins, un controle régulier du poids devra étre effectué ainsi
gu’un suivi psychologique par le médecin spécialiste ayant prescrit le traitement ou un
psychologue ou psychiatre (120) .

Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés avec Uaprémilast sont les
troubles digestifs (nausées, vomissements, diarrhées, douleurs abdominales), une
augmentation du risque d’affections psychiatriques telles que 'insomnie, la dépression,
la survenue d’idées et de comportements suicidaires pouvant aller jusqu’au suicide chez
des patients avec ou antécédents de troubles psychiatriques. On retrouve aussi des
infections des voies respiratoires supérieures, de la toux, des céphalées, une perte de
poids, des réactions d’hypersensibilité.

Les troubles gastro-intestinaux surviennent en général aprés 2 semaines de traitement
et disparaissent au bout de 4 semaines (119).
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Contre-indications

L'aprémilast est contre indiqué en cas de grossesse, d’hypersensibilité a U'un des
excipients, intolérance au galactose, déficit en lactase total ou syndrome de
malabsorption du glucose / galactose, 'administration de vaccins vivants atténués (120).

Interactions médicamenteuses

L’aprémilast est un substrat du CYP3A4 qui U'expose a des risques d’interactions
médicamenteuses s’il est associé a des inducteurs ou inhibiteurs enzymatiques de ce
méme cytochrome, comme vu précédemment avec la ciclosporine (Tableau 12) (119).

Grossesse et allaitement

La grossesse et l'allaitement contre-indique le traitement par Otezla ®. Les femmes en
age de procréer doivent utiliser une méthode de contraception efficace avant d’instaurer
le traitement.

Chez des souris en gestation, la prise d’aprémilast a provoqué des pertes
embryofoetales, une diminution du poids du foetus et un retard d’ossification (119).

Conditions de prescription

Laprémilast (Otezla ®) est un médicament a prescription réservée a certains
spécialistes et services de dermatologie, médecine interne et rhumatologie (121).

Page 94 sur 216



VIIl.1.4. Les thérapies ciblées

Les thérapies ciblées comportent les biothérapies, les médicaments ciblés
biologiques (anti-TNF et inhibiteurs des interleukines) et les médicaments ciblés
synthétiques (inhibiteurs des Janus Kinases).

Les biomédicaments sont utilisés depuis 2005 dans le traitement du psoriasis. Il existe
2 types d’agents en fonction de leurs modes d’action: les anti-TNF a, les anti-
interleukines. Il s’agit principalement d’anticorps monoclonaux recombinants ou de
protéines de fusion de récepteurs, entierement humain, humanisé, chimérique ciblant
des médiateurs spécifiques de Uinflammation. Ces produits sont synthétisés grace a la
biologie du vivant, le plus souvent sur des cellules d’origine animale a des fins
thérapeutiques.

Ces anticorps sont appelés anticorps monoclonaux du fait de la nature clonale des
cellules les produisant.

Les immunoglobulines (Ig) ou anticorps (Ac) sont a la base des hétérodimeres
glycoprotéiques, constitués par lassociation de 2 chaines lourdes et deux chaines
légeres identiques 2 a 2 reliées par des ponts disulfures. Les chaines lourdes sont
constituées de 4 domaines: 3 constants et 1 variable. Les chaines légeres sont
constituées de 2 domaines : 1 constant et 1 variable (Figure 34). Il existe 5 sous-classes
d’lg: 1gM, IgG, IgA, I1gD, IgE qui different selon leurs fonctions biologiques. L'IgG est le plus
utilisé en thérapeutique et notamment pour les traitements du psoriasis. Elle possede 4
sous-isotypes : 1gG1, 1gG2, 1gG3, IgG4. De maniére générale les IgG activent le
complément, les phénomenes de phagocytose, passe la barriere transplacentaire.

Limmunoglobuline se compose d’une portion Fab et d’'une portion Fc ayant chacun
des rbles différents. Le fragment Fab porte le site de reconnaissance de U'’Ag gréce a 6
régions hypervariables situées a Uextrémité des domaines variables. Le fragment Fc
confere des fonctions effectrices a U'Ac lié a son Ag spécifique. Il peut activer le systeme
du complément, activer des cellules cibles en se fixant aux récepteurs Fc présents sur
ces cellules, activer des cellules cytotoxiques (cellules Nk), transporter 'Ac au niveau
transplacentaire (122).
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Figure 34 : Structure molécule d'une Immunoglobuline (122)
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Il existe 4 types d’anticorps monoclonaux:

Tableau XVI : Les différentes générations d'anticorps (101,123)

Anticorps Suffixe Origine

d’espéces murines

Murin -omab Premiers anticorps monoclonaux développés
impliquant des sources murines. Les régions
constantes et variables proviennent toutes deux

d’anticorps humain = Humain a 60 %

Chimérique -ximab Fusion entre les régions variables d’anticorps
monoclonal d’origine murine et les régions constantes

d’origine humain - Humain a 90 %

Humanisé -zumab Régions hypervariables d’origine murines et le reste

Humain -umab L’ensemble de 'anticorps est d’origine humaine
- Humain a 100 %

Depuis une dizaine d’années, des médicaments biosimilaires sont apparus sur le
marché. Un médicament biosimilaire est un produit biotechnologique comparable au
meédicament biologique déja approuvé en termes de qualité, d’efficacité, de sécurité, de
pharmacocinétique et de pharmacodynamie. Les différences mineures résultent dans
les composants inactifs du produit ou les procédés de fabrication (124).

Ladalimumab (Remicade ©®) possede de nombreux biosimilaires: Amgevita ©,
Amsparity ®, Hykyndra ®... comme énoncé plus bas dans le paragraphe, U'étanercept a
comme biomédicament UEnbrel ® et 3 biosimilaires : Benepali, Erelzi, Nepexto.

Le développement des biosimilaires a prix réduit apres la disparition des brevets des
meédicaments biologiques, a rendu lacces a cette classe de médicaments plus
abordable. En parallele de faire des économies dans les pays a revenu élevé, cela pourrait
permettre aux patients des pays en développements, de bas revenu d’avoir acces a ces
traitements et de se faire soigner.

Tous ces nouveaux traitements ont enrichi 'arsenal thérapeutique du psoriasis et
permettent aux malades atteints par des formes graves ou réfractaires aux autres
traitements, de voir leur maladie controlée et d’améliorer leur qualité de vie.

VIIl.1.4.1. Les anti-TNF a

Le TNF-a est une cytokine pro-inflammatoire impliquée dans la physiopathologie du
psoriasis. La molécule joue un réle majeur dans la génération de la réponse
inflammatoire avec la synthése de cytokines pro-inflammatoires, de molécules
d’adhésion .... C’est une cible thérapeutique pour le traitement du psoriasis. Nous allons
voir 4 molécules ayant ’AMM dans le psoriasis : 'adalimumab, 'étanercept, Uinfliximab
et le certolizumab (Figure 35).
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Figure 35 : Structure molécule des anti-TNF a (125)

VIIl.1.4.1.1. Adalimumab

Mécanisme d’action
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L'adalimumab est un anticorps monoclonal humain recombinant de type IgG1,

antagoniste du TNF-a empéchant cette derniere de se fixer sur son récepteur naturel.
L'activité biologique du TNF-a est inhibée conduisant a une diminution de Uinflammation
de ’épiderme, une normalisation de la différenciation des kératinocytes des plaques de
psoriasis. Le principe actif exerce également une action cytolytique sur les cellules
productrices de TNF-a médiée par sa portion Fc (125,126).

Le tableau ci-dessous (Tableau XVII) indique les spécialités d’adalimumab existantes.

Tableau XVII : Les spécialités médicamenteuses de l'adalimumab (10)

Dénomination Nom de Forme galénique Concentration
commune spécialité
internationale
Adalimumab HUMIRA Solution injectable 40 ou 80 mg
AMGEVITA en seringue
AMSPARITY préremplie
HUKYNDRA Solution injectable
HULIO en stylo prérempli
HYRIMOZ
IDACIO
IMRALDI
YUFLYMA
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Modalités d’utilisation et précautions d’emploi

L’adalimumab est indiqué dans les formes modérées a séveres du psoriasis, chez des
patients adultes ne répondant pas aux autres traitements systémiques ou chez lesquels
ces traitements sont contre-indiqués ou mal tolérés.

La prescription initiale nécessite la réalisation d’un bilan pré-thérapeutique commun
a tous les anti-TNF comprenant la recherche d’un contact antérieur avec le bacille
tuberculeux par une intradermoréaction a la tuberculine ou dosage par Quantiféron ®, le
dépistage d’infection virales (ex: hépatite B, C, VIH) et pathologies malignes, un bilan
hépatique et rénal, une NFS, un ionogramme, le dosage du taux de beta-hCG, une
radiographie du thorax, une électrophorése des protéines sériques. Le médecin
spécialiste recherche par Uinterrogatoire, des antécédents ou signes d’une insuffisance
cardiaque sévere, de maladies neurologiques, néoplasies ou maladies auto-immunes.
La mise a jour du calendrier vaccinal du patient est nécessaire ; la vaccination contre le
pneumocoque, la grippe, la covid est fortement recommandée.

L'adalimumab se présente sous forme de seringue préremplie ou stylo a injecter en
sous-cutanée. La posologie initiale est de 80 mg (deux injections en sous-cutanée de 40
mg) la premiere semaine, puis 40 mg la deuxieme semaine et ensuite toutes les 2
semaines en continu. L'injection est réalisée dans le pli cutané sur le devant de la cuisse
ou 'labdomen. A chaque injection, il faut changer de site et ne pas injecter sur une zone
de plaque de psoriasis.

En cas de vaccination par un vaccin vivant atténué (BCG, ROR, fievre jaune, varicelle)
ou de chirurgie programmeée a risque de septicémie, un intervalle de 75 a 90 jours apres
la derniere administration d’adalimumab doit étre respecté. Si la chirurgie programmeée
est sans risque de septicémie, Uintervalle est seulement de 30 jours.

Une surveillance médicale réguliere est nécessaire au cours du traitement et apres
arrét. En cas de symptomes tel que la fievre, des adénopathies, fatigue, éruption cutanée,
essoufflement, de paleur ou autres signes anormaux, une consultation chez le médecin
s’impose ainsi que la suspension des injections.

Une étude en 2008, chez plus de 1200 patients américains et canadiens a démontré
Uefficacité de 'adalimuamb pendant 52 semaines. Les trois quarts des patients ont
obtenu une réduction de 75 % de leurs symptdémes (PASI 75) apres seulement 16
semaines de traitement et 20 % d’entre eux ont obtenu une disparition compléte des
signes et symptdmes de la maladie (PASI 100). Si au bout de 16 semaines de traitement,
aucune amélioration des symptémes n’est visible, le traitement devra étre reconsidéré.

Le médicament est a conserver au réfrigérateur entre +2 et +8°C. Une seringue
préremplie ou stylo peut étre maintenu a des températures allant jusqu’a 25°c pendant

14 jours pour UHumira ® a 42 jours maximum pour certaines spécialités comme U’Hyrimoz
®

Un carnet de surveillance du traitement est remis au patient (126-128).

Effets indésirables

L’adalimumab étant un immunosuppresseur, il présente un certain nombre d’effets
indésirables. Le risque infectieux fait partie des plus importants. Des infections
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bactériennes cutanées, des voies respiratoires, une tuberculose insidieuse et extra
pulmonaire peuvent se déclencher ainsi que des infections opportunistes (ex : listériose,
légionellose). Une réactivation de ’hépatite B est possible ainsi que d’autres infections
virales mais aussi fongiques et parasitaires (aspergillose, candidose, pneumocystose)
bien que peu fréquentes.

L’effet du traitement sur le risque de survenu d’un cancer n’est pas exclu, mais reste
incertain dans les registres post-AMM pour le psoriasis comparé a des patients traités par
ciclosporine ou photothérapie ou le risque est plus important et connu et ou la
surveillance et la prévention sont de mise.

Des réactions au point d’injection sont fréquentes : douleur, cedéme, érythéme, prurit.
Derares cas de réactions anaphylactiques ouimmunoallergiques graves ont été signalés.
Pour éviter la survenue de ces effets indésirables fréquents, il est important de laisser
réchauffer le produit a température ambiante environ 15 minutes avant Uinjection, de
masser la zone et d’infecter la solution lentement.

Chez environ 10% des patients, des anticorps anti-adalimuamb apparaissent.

Des éruptions cutanées ont été observées : eczéma, lupus cutané, aggravation des
lésions psoriasiques ainsi que des cas d’aggravation d’insuffisance cardiaque chronique.
Des atteintes du systeme nerveux central et périphérique avec démyélinisation ont
également été signalés ; ils apparaissent le plus souvent chez des patients atteints au
préalable d’une maladie neurologique. Il y a la sclérose en plaques, la névrite optique, le
syndrome de Guillain-Barré.

D’autres effets secondaires peuvent survenir : leucopénie, anémie, thrombopénie voir
pancytopénie, de 'hypokaliémie, hypocalcémie, hyperglycémie, insomnie, anxiété, de la
fievre, céphalées, des troubles visuels et auditifs, affections cardiaques, troubles
hépatiques, troubles digestifs, prise de poids, douleurs musculosquelettiques (127,128).

Contre-indications

Les contre-indications pour UHumira ® sont une hypersensibilité au principe actif, une
tuberculose latente non traitée ou tuberculose maladie, une infection sévere / profonde
évolutive, une insuffisance cardiaque sévere (classe lll / IV), un cancer évolutif ou en
rémission complete de moins de 5 ans (ne sont pas pris en compte les cancers cutanés
basocellulaires et épidermoides in situ), les hémopathies lymphoides et myéloides, un
sepsis.

D’autres maladies ou constatations ne sont pas des contre-indications mais doivent
étre prises en compte dans le choix de la thérapeutique, ce sont des précautions
d’emploi. C’est le cas pour des antécédents familiaux ou risque de contage tuberculeux,
un lupus systémique évolutif, un déficit immunitaire, des constatations personnelles de
maladies démyélinisantes (sclérose en plaque, névrite optique...), une vaccination de
moins de 3 semaines avec unvaccin vivant atténué, patient ayantrecu une photothérapie
ou présentant des facteurs de risque de cancers cutanés, la grossesse, antécédent de
traitement par immunosuppresseur, bronchopneumopathie chronique obstructive,
insuffisance hépatique, rénale, respiratoire (127,128).
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Interactions médicamenteuses

L’association entre les anti-TNF a et les vaccins vivants atténués sont contre-indiqués
comme mentionné plus haut dans le paragraphe.

L'association entre les anti-TNF a et l'abatacept est déconseillée car risque de
majoration de 'immunodépression. Il en est de méme avec l’'anakinra et le canakinumab
pour risque accru d’infections graves, de neutropénies (128).

Grossesse et allaitement

Pour les femmes en age de procréer, une contraception efficace est conseillée avant
Uinstauration du traitement et jusqu’a 5 mois apres Uarrét (128).

Si la grossesse est découverte pendant le traitement et que l'adalimumab est
nécessaire a ’équilibre maternel apres avis du prescripteur, ce dernier peut alors étre
utilisé chez la femme enceinte avec une derniére administration au début du 3°™
trimestre.

L'allaitement est possible en cas de traitement par adalimumab (129).

Conditions de prescription

L'adalimumab est un médicament d’exception, disponible en pharmacie de ville a
partir d’une ordonnance d’exception a 4 volets. La prescription et le renouvellement sont
réservés a certains spécialistes et services : dermatologie, hépato-gastro-entérologie,
meédecine interne, ophtalmologie, pédiatrie, rhumatologie (130).

VIil.1.4.1.2. Etanercept

Mécanisme d’action

L'étanerceptestunrécepteur soluble du TNF-a. C’estun dimére, composé du domaine
extra-cellulaire du récepteur soluble p75 du TNF-a et de la portion Fc d’une IgG1 humaine
utilisé comme protéine de fusion. L'étanercept se lie au TNF-a soluble de facon
compétitive et empéche ainsi le TNF-a de se fixer a son récepteur cellulaire, bloquant
ainsi le développement de linflammation cutanée. La dimérisation de la molécule
permet une augmentation d’affinité avec le TNF-a par rapport aux récepteurs solubles
physiologiques monomériques (125,131).

Le tableau ci-dessous (Tableau XVIll) indique les spécialités d’étanercept existantes.

Tableau XVIII : Les spécialités médicamenteuses d'étanercept (10)

Dénomination Nom de Forme galénique Concentration
commune spécialité
internationale
Etanercept ENBREL Solution injectable 250u 50 mg
BENEPALI en seringue
ERELZI préremplie
NEPEXTO
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Solution injectable
en stylo prérempli
Poudre et solvant
pour solution
injectable

Modalités d’utilisation et précautions d’emploi

L’Enbrel ® est indiqgué dans les formes modérées a séveres du psoriasis en plaques
chez ladulte, en cas d’échec, de contre-indications ou d’intolérance a 2 traitements
systémiques.

La prescription initiale nécessite la réalisation d’un bilan pré-thérapeutique commun
a tous les anti-TNF comme évoqué plus haut avec 'Humira ©@.

L'étanercept se présente sous forme de poudre pour solution injectable, en seringue
préremplie ou stylo a injecter en sous-cutanée. La posologie est de 25 mg administrée 2
fois par semaine ou 50 mg 1 fois par semaine. Cependant une administration de 50 mg, 2
fois par semaine les 3 premiers mois peut étre envisagée chez certains patients. La
posologie d’entretien ensuite, est de 50 mg en 1 ou 2 prises par semaine. Soit le schéma
est intermittent sur une durée de 6 mois a renouveler ultérieurement si besoin, soit c’est
en continu pendant plusieurs années.

Une surveillance médicale réguliere est nécessaire au cours du traitement et apres
arrét. En cas de symptdmes tels que la fievre, des adénopathies, fatigue, éruption
cutanée, essoufflement, paleur ou autres signes anormaux, une consultation chez le
meédecin s’impose ainsi que la suspension des injections.

En cas de vaccination par un vaccin vivant atténué ou de chirurgie programmeée a
risque de septicémie, un intervalle de 15 jours apres la derniere administration
d’étanercept doit étre respecté. Dans le cas d’une chirurgie sans risque de septicémie, le
traitement devra seulement étre arrété 1 semaine avant Uintervention.

Chez un patient non répondeur au bout de 12 semaines de cures, le traitement devra
étre reconsidéreé.

Le médicament est a conserver au réfrigérateur entre +2 et +8°C. Il peut également étre
conserveé atempérature ne dépassant les 25 °C pour une durée maximale de 4 semaines.

Un carnet de surveillance devra étre remis au patient (131-133).

Effets indésirables

Les médicaments de la famille des anti-TNF-a vont présenter les mémes effets
indésirables entre eux. Les effets secondaires cités pour l'adalimumab, vont étre
retrouvés pour U'étanercept mais aussi Uinfliximab et le certolizumab pegol (133).

Contre-indications

Les contre-indications pour UEnbrel ® sont les mémes que pour les autres anti-TNF-a
comme UHumira ®.
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D’autres maladies ou constatations ne sont pas des contre-indications mais doivent
étre prises en compte dans le choix de la thérapeutique, ce sont des précautions
d’emploi. C’est le cas pour des antécédents familiaux ou risque de contage tuberculeux,
un lupus systémique évolutif, un déficit immunitaire, des constatations personnelles de
maladies démyélinisantes (sclérose en plaque, névrite optique...), une vaccination de
moins de 3 semaines avec un vaccin vivant atténué, des antécédents d’infections
séveres, récidivantes, patient ayant recu une photothérapie ou présentant des facteurs
de risque de cancers cutanés, la grossesse, des antécédents de traitements par
immunosuppresseurs, un diabéte sévere ou non équilibré, une insuffisance hépatique,
rénale, une hépatite alcoolique (133).

Interactions médicamenteuses

L’association entre les anti-TNF a et les vaccins vivants atténués sont contre-indiqués.

L'association entre les anti-TNF a et Uabatacept est déconseillée car risque de
majoration de limmunodépression. Il en est de méme avec l’'anakinra et le canakinumab
pour risque accru d’infections graves, de neutropénies (133).

Grossesse et allaitement

Pour les femmes en age de procréer, une contraception efficace est conseillée avant
Uinstauration du traitement et poursuivie pendant 3 semaines aprés l'arrét du traitement
(133).

Si la grossesse est découverte pendant le traitement, ’étanercept peut étre maintenu
quelque soitle terme etjusqu’a ’laccouchement, s’il est nécessaire a ’équilibre maternel
et apres avis du prescripteur.

L'étanercept est envisageable chez une femme allaitante (134).

Conditions de prescription

L’étanercept est un médicament d’exception, disponible en pharmacie de ville a partir
d’une ordonnance d’exception a 4 volets. La prescription et le renouvellement sont
réservés a certains spécialistes et services : dermatologie, médecine interne, pédiatrie,
rhumatologie (135).

VIIl.1.4.1.3. Infliximab

Mécanisme d’action

Linfliximab est un anticorps monoclonal IgG1 chimérique anti-TNF-a, avec une
portion Fab murine et une portion Fc humaine. En se liant au TNF-a soluble et
transmembranaire, il neutralise ses effets inflammatoires. Il se lie également au TNF-a
membranaire induisant des actions immunosuppressives supplémentaires. La molécule
possede aussi une action cytolytique sur les cellules productrices de TNF-a médiée par
sa portion Fc (125,136).

Le tableau ci-dessous (Tableau XIX) indique les spécialités d’infliximab existantes.
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Tableau XIX : Les spécialités médicamenteuses de l'infliximab (10)

Dénomination Nom de Forme galénique Concentration
commune spécialité
internationale
REMICADE Poudre pour 100 mg
FLIXABI solution a diluer
INFLECTRA pour perfusion
Infliximab ZESSLY
REMSIMA
Solution injectable 120 mg
en seringue
REMSIMA préremplie

Solution injectable
en stylo prérempli

Modalités d’utilisation et précautions d’emploi

L'infliximab est indiqué dans les formes modérées a séveres du psoriasis en plaques
chez ladulte, en cas d’échec, de contre-indications ou d’intolérance a 2 traitements
systémiques.

La prescription initiale nécessite la réalisation d’un bilan pré-thérapeutique commun
a tous les anti-TNF. De plus, un bilan clinique complet avec NFS, dosage CRP,
transaminases sera effectué avant chaque nouvelle perfusion.

L'infliximab est réservé a l'usage hospitalier a 'exception du Remsima ® disponible en
sous-cutanée en ville. La dose administrée est de 5 mg/kg en perfusion intraveineuse de
2 heures. La solution est a reconstituer et a diluer avant utilisation. Un équipement
d’urgence est préparé en cas de réactions anaphylactiques au produit. Une
prémédication est possible avec des antihistaminiques et paracétamol. Apres la
perfusion, le patient doit étre surveillé 2 heures. Les perfusions débutent aux semaines
0,2 et 6 puis 1 injection toutes les 8 semaines.

Pour le cas du Remsima ©® administré en sous-cutanée, il doit étre instauré en
traitement d’entretien 4 semaines apres la derniére injection de 2 perfusions en
intraveineuses d’infliximab 5 mg/kg, a 2 semaines d’intervalles. La posologie d’entretien
sera alors de 120 mg, 1 fois toutes les 2 semaines.

L’action est rapide au bout de 2 semaines, avec un maximum a 10 semaines de
traitement. A 1 an, une amélioration du PASI 75 est observée chez 60 % des patients.
Cependant, une perte d’efficacité avec la présence d’anticorps anti-infliximab a été
observé chez 19 % des patients a 1 an de traitement. Si aucune réponse n’est visible apres
4 perfusions, le traitement devra étre arrété.

Une surveillance médicale réguliere est nécessaire au cours du traitement et apres
arrét. En cas de symptdbmes tels que la fievre, des adénopathies, fatigue, éruption
cutanée, essoufflement, paleur ou autres signes anormaux, une consultation chez le
meédecin s’impose ainsi que la suspension des injections.
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En cas de vaccination par un vaccin vivant atténué ou de chirurgie programmeée a
risque de septicémie, un intervalle de 6 semaines apres la derniere administration
d’infliximab doit étre respecté. Dans le cas d’une chirurgie sans risque de septicémie, le
traitement doit étre arrété au moins 1 mois avant Uintervention.

Le médicament est a conserver au réfrigérateur entre +2 et +8 °C avant reconstitution.
Apres reconstitution, la stabilité chimique et physique est de 28 jours entre +2 et +8 °C et
pendant 24 heures supplémentaires a 25 °C aprées sortie du réfrigérateur. Généralement,
la solution préte a l'emploi doit étre administrée dans les 24 heures (136-138).

Effets indésirables

Les effets indésirables sont les mémes que pour les autres anti-TNF a hormis les
réactions au point d’injection car Uinfliximab n’est pas administré en sous-cutanée (sauf
le Remsima ®).

Une réaction aigué a perfusion peut avoir lieu comprenant de lurticaire, des
démangeaisons, des réactions cardio-pulmonaires (hyper ou hypotension,
essoufflement, sensation d’oppression thoracique) disparaissant avec un débit plus
faible de la perfusion associé a la prise d’antihistaminiques, de corticoides.

Des réactions plus tardives 3 a 12 jours apres la perfusion peuvent survenir : éruption
fébrile, douleurs musculaires et articulaires traités par corticothérapie (137,138).

Contre-indications

Les contre-indications pour le Remicade ® sont les mémes que pour les autres anti-
TNF-a ainsi que pour les précautions d’emploi (138).

Interactions médicamenteuses

L’association entre les anti-TNF a et les vaccins vivants atténués sont contre-indiqués.

L'association entre les anti-TNF a et lUabatacept est déconseillée car risque de
majoration de 'immunodépression. Il en est de méme avec l’'anakinra et le canakinumab
pour risque accru d’infections graves, de neutropénies (138).

Grossesse et allaitement

Chezles femmes en age de procréer, il est conseillé de commencer une contraception
efficace avant le début du traitement puis jusqu’a 6 mois apres Uarrét (138).

En cas de découverte d’'une grossesse sous traitement par infliximab, sa poursuite
peut étre envisagée et discutée selon la sévérité du psoriasis et en l'absence
d’alternatives thérapeutiques disponibles. La derniére injection doit étre programmée au
début du 3°™ trimestre.

L'utilisation de Uinfliximab est possible chez une femme qui allaite (139).

Page 104 sur 216



Conditions de prescription

Les spécialités comme le Remicade ©® sont réservées uniquement a lusage
hospitalier.

En revanche, le Remsima ® en seringue et stylo prérempli est disponible en pharmacie
de ville sous une ordonnance de médicaments d’exception a 4 volets. Sa prescription et
son renouvellement sont réservés a certains spécialistes en dermatologie,
hépato/gastro-entérologie, médecine interne et rhumatologie (140).

VIil.1.4.1.4. Certolizumab pegol

Mécanisme d’action

Le certolizumab pegol est un fragment Fab d’un anticorps humanisé recombinant
IgG1, conjugué a du polyéthléne glycol (PEG). La molécule neutralise le TNF-a en se fixant
dessus empéchant ce dernier d’aller se fixer sur ces cellules cibles. Le PEG protege le
fragment Fab, diminue son immunogénicité et prolonge sa demi-vie en l'absence de
portion Fc (125).

Le tableau ci-dessous (Tableau XX) indique la spécialité de certolizumab existante.

Tableau XX : La spécialité médicamenteuse du certolizumab pégol (10)

Dénomination Nom de Forme galénique Concentration
commune spécialité
internationale
Certolizumab pegol CIMZIA Solution injectable 200 mg
en seringue
préremplie
Solution injectable
en stylo prérempli

Modalités d’utilisation et précautions d’emploi

Le certolizumab est indiqgué dans les formes modérées a séveres du psoriasis en
plagues chez ladulte, en cas d’échec, de contre-indications ou d’intolérance a 2
traitements systémiques.

La prescription initiale nécessite la réalisation d’un bilan pré-thérapeutique commun
atous les anti-TNF a.

Le Cimzia ® se présente sous la forme de stylo prérempli ou seringue préremplie a
injecter en sous-cutanée. La phase d’induction comporte 3injections de 400 mg chacune
(soit 2 injections de 200 mg simultanée) aux semaines 0, 2 et 4. La dose d’entretien est
ensuite de 200 mg toutes les 2 semaines.
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Une amélioration significative est observée chez environ 75% des patients aprés 16
semaines de traitement. A l'inverse si au bout de 16 semaines, aucune amélioration n’est
constatée, l'arrét du traitement doit étre envisageé.

Une surveillance médicale réguliere est nécessaire au cours du traitement et apres
arrét. En cas de symptdmes tels que la fievre, des adénopathies, fatigue, éruption
cutanée, essoufflement, paleur ou autres signes anormaux, une consultation chez le
médecin s’impose ainsi que la suspension des injections.

Le médicament est a conserver au réfrigérateur entre +2 et +8°C. Il peut également étre
conservé a température ne dépassant les 25 °C pour une durée maximale de 10 jours
(141).

Effets indésirables

Les effets indésirables sont les mémes que pour les autres anti-TNF a (141).

Contre-indications

Les contre-indications pour du Cimzia ® sont les mémes que pour les autres anti-TNF-
a, ainsi que pour les précautions d’emploi (141).

Interactions médicamenteuses

Les interactions médicamenteuses sont les mémes que chez les autres anti-TNF a
déja mentionnés (141).

Grossesse et allaitement

Pour les femmes en age de procréer, il est conseillé d’utiliser une méthode de
contraception efficace avant de débuter le traitement et jusqu’a 5 mois apres la derniere
dose (141).

En cas de découverte d’une grossesse sous traitement par certolizumab, il peut étre
maintenu quel que soit le terme de grossesse et jusqu’a l'accouchement s’il est
nécessaire a ’'équilibre maternel et apres avis du prescripteur.

Le traitement par Cimzia ® est possible chez une femme qui allaite (142).

Conditions de prescription

Le certolizumab pegol est un médicament d’exception, disponible en pharmacie de
ville a partird’une ordonnance d’exception a 4 volets. La prescription et le renouvellement
sont réservés a certains spécialistes et services: dermatologie, médecine interne,
rhumatologie (143).

VIil.1.4.2. Les inhibiteurs de UIL-17

Linterleukine-17 est une cytokine pro-inflammatoire majeure, impliquée dans la
physiopathologie du psoriasis. Elle fait partie d’une famille composée de 7 interleukines
de A a F. La molécule joue un réle majeur dans la formation de la réponse inflammatoire
en synthétisant des cytokines pro-inflammatoires et favorisant leur prolifération ainsi que
UAMP, kératinocytes. Elle agit également comme chimio-attracteur pour les lymphocytes
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T, les cellules dendritiques sur les sites lésionnels. C’est une cible thérapeutique pour le
traitement du psoriasis. Nous allons voir 4 molécules ayant 'AMM dans le psoriasis : le
sécukinumab, Uixékizumab, le bimékizumab et le brodalumab.

VIIl.1.4.2.1. Sécukinumab

Mécanisme d’action

Le sécukinumab est un anticorps monoclonal humain de type IgG1,
immunosuppresseur qui se lie de fagon sélective et avec une grande affinité a
Uinterleuikine-17A. La liaison de U'anticorps a U'lL 17 A, empéche cette derniére d’aller se
lier & son récepteur et de provoquer la synthése et la prolifération de cytokines pro-
inflammatoires, des chimio-attractants et médiateurs de lésions tissulaires ..., la
cascade inflammatoire du psoriasis est ainsi évitée. Les érythémes, indurations,
desquamations sont atténuées sur les lésions psoriasiques (144).

Le tableau ci-dessous (Tableau XXl) indique la spécialité de Sécukinumab existante.

Tableau XX| : La spécialité médicamenteuse du sécukinumab (10)

Dénomination Nom de Forme galénique Concentration
commune spécialité
internationale
Sécukinumab COSENTYX Solution injectable 75/150/ 300 mg
en seringue
préremplie
Solution injectable
en stylo prérempli

Modalités d’utilisation et précautions d’emploi

Le sécukinumab est indiqué dans les formes modérées a séveres du psoriasis en
plaques chez ladulte, en cas d’échec, de contre-indications ou d’intolérance a 2
traitements systémiques non biologiques et éventuellement la photothérapie.

La prescription initiale nécessite la réalisation d’un bilan pré-thérapeutique commun
entre les inhibiteurs des interleukines et les anti-TNF a. Le bilan comprend la recherche
d’'un contact antérieur avec le bacille tuberculeux par une intradermoréaction a la
tuberculine ou dosage par Quantiféron ®, le dépistage d’infection virales (ex : hépatite B,
C, VIH) et pathologies malignes, un bilan hépatique et rénal, une NFS, un ionogramme, le
dosage du taux de beta-hCG, une radiographie du thorax, une électrophorese des
protéines sériques. Le médecin spécialiste recherche par linterrogatoire, des
antécédents ou signes d’une insuffisance cardiaque sévere, de maladies neurologiques,
néoplasies ou maladies auto-immunes ainsi que des antécédents personnels ou
familiaux de maladies inflammatoires chroniques de Uintestin (MICI). La mise a jour du
calendrier vaccinal du patient est nécessaire ; la vaccination contre le pneumocoque, la
grippe, la covid est fortement recommandée.
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Le Cosentyx ® se présente sous la forme de stylo prérempli ou seringue préremplie a
injecter en sous-cutanée. La posologie initiale est de 300 mg, 1 fois par semaine les 5
premieres semaines. La posologie d’entretien est ensuite de 300 mg toutes les 4
semaines. Un arrét est a envisager siaucune amélioration n’est visible aprés 16 semaines
de traitement.

Une surveillance médicale réguliere est nécessaire au cours du traitement et apres
arrét. En cas de symptoémes tels que la fievre, des adénopathies, fatigue, éruption
cutanée, essoufflement, paleur ou autres signes anormaux, une consultation chez le
médecin s’impose ainsi que la suspension des injections.

Le médicament est a conserver au réfrigérateur entre +2 et +8°C. Il peut étre conservé
en dehors du réfrigérateur si besoin, maximum 4 jours a une température ambiante ne
dépassant pas les 30 °C (144,145).

Effets indésirables

Les effets indésirables du Cosentyx ® sont des infections des voies aériennes
supérieurs, des infections urinaires et cutanées, des douleurs articulaires, des infections
fongiques a type de candidoses cutanéo-muqueuses, des troubles gastro-intestinaux,
céphalées, fatigue, des réactions au site d’injection a type de brdlure, rougeur, cedéme,
douleur les premiers jours qui suivent ladministration, des réactions d’hypersensibilité,
des neutropénies, ’'exacerbation de maladies inflammatoires chroniques de lUintestin,
une réactivation de ’hépatite B.

Comme pour les autres biothérapies (anti-TNF-a), le risque cancérigene,
cardiovasculaire, les troubles comportementaux, les infections graves sont a surveiller
(144).

Contre-indications

Les contre-indications absolues pour Uutilisation du Cosentyx ® sont une tuberculose
active ou latente, une infection sévere évolutive, une maladie inflammatoire chronique
de Uintestin active et évolutive, un cancer évolutif ou en rémission compléte de moins de
5 ans, une hypersensibilité au produit (144).

Interactions médicamenteuses

L’association entre les anti-interleukines et les vaccins vivants atténués sont contre-
indiqués (144).

Grossesse et allaitement

Pour les femmes en age de procréer, il est conseillé d’utiliser une méthode de
contraception efficace avant de débuter le traitement et jusqu’a 5 mois apres la derniere
dose (144).

Dans la perspective d’une grossesse, on préférera une alternative thérapeutique mieux
connue si possible.

Si une grossesse est découverte sous traitement par sécukinumab, 2 options sont
présentes. Soit le spécialiste et la patiente procéde a un changement de thérapeutique si
la prise en charge le permet, soit le sécukinumab est indispensable et les alternatives
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thérapeutiques ne conviennent pas, alors son utilisation est envisageable en cours de
grossesse. La derniére administration devra étre réalisée vers la 22 semaine
d’aménorrhée afin de limiter Uexposition du nouveau au traitement en raison de la longue
demi-vie d’élimination plasmatique du médicament.

Ilest déconseillé de ne pas allaiter sous sécukinumab en l’'absence de données (146).

Conditions de prescription

Le Cosentyx ® est un médicament d’exception, disponible en pharmacie de ville a
partir d’une ordonnance d’exception a 4 volets. La prescription et le renouvellement sont
réservés a certains spécialistes : dermatologie, médecine interne, pédiatrie,
rhumatologie (147).

VIIl.1.4.2.2. Ixékizumab

Mécanisme d’action

L'ixékizumab est un anticorps monoclonal humanisé de type 1gG4, dirigé contre U'IL-17
A comme le sécukinumab. Ainsi en liant a cette interleukine 17 A, la molécule neutralise
la cytokine et 'empéche d’aller se fixer a son récepteur cible et de synthétiser des
cytokines pro-inflammatoires et autres protéines clés de la réponse inflammatoire dans
le psoriasis (148).

Le tableau ci-dessous (Tableau XXIl) indique la spécialité d’ixékizumab existante.

Tableau XXl : La spécialité médicamenteuse d'ixékizumab (10)

Dénomination Nom de Forme galénique Concentration
commune spécialité
internationale
Ixékizumab TALTZ Solution injectable 80 mg
en seringue
préremplie
Solution injectable
en stylo prérempli

Modalités d’utilisation et précautions d’emploi

L'ixékizumab est indiqué dans les formes modérées a séveres du psoriasis en plaques
chez ladulte, en cas d’échec, de contre-indications ou d’intolérance a 2 traitements
systémiques non biologiques et éventuellement la photothérapie.

La prescription initiale nécessite la réalisation d’un bilan pré-thérapeutique commun
entre les inhibiteurs des interleukines et les anti-TNF a. Ce bilan est détaillé plus haut,
avec le sécukinumab.

Le Taltz ® se présente sous laforme de stylo prérempli ou seringue préremplie a injecter
en sous-cutanée. La posologie initiale est de 160 mg a la semaine 0, suivie d’une injection
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de 80 mg aux semaines 2,4,6,8,10,12. La dose d’entretien est ensuite de 80 mg toutes les
4 semaines.

En général, une amélioration importante est visible chez 85 % des patients apres 3
mois de traitement et 60 % peuvent obtenir un blanchiment complet de leurs lésions. En
cas de non-réponse au bout de 4 mois de traitement, un arrét de traitement doit étre
envisagé.

Une surveillance médicale réguliere est nécessaire au cours du traitement et apres
arrét. En cas de symptoémes tels que la fievre, des adénopathies, fatigue, éruption
cutanée, essoufflement, paleur, saignement ou autres signes anormaux, une
consultation chez le médecin s’impose ainsi que la suspension des injections.

Le médicament est a conserver au réfrigérateur entre +2 et +8°C. Il peut étre conservé
en dehors du réfrigérateur si besoin, maximum 5 jours a une température ambiante ne
dépassant pas les 30 °C (145,148).

Effets indésirables

Les effets indésirables du Taltz ® sont des infections des voies aériennes supérieurs,
des infections urinaires et cutanées, des douleurs articulaires, des infections fongiques
a type de candidoses cutanéo-muqueuses, des troubles gastro-intestinaux, céphalées,
fatigue, des réactions au site d’injection a type de brQlure, rougeur, cedeme, douleur les
premiers jours qui suivent ladministration, des réactions d’hypersensibilité, des
neutropénies, ’exacerbation de maladies inflammatoires chroniques de Uintestin, des
conjonctivites.

Comme pour les autres biothérapies (anti-TNF-a et inhibiteurs des interleukines), le
risque canceérigene, cardiovasculaire, les troubles comportementaux, les infections
graves sont a surveiller (148).

Contre-indications

Les contre-indications absolues pour lutilisation du Taltz ® sont une tuberculose
active ou latente, une infection sévere évolutive, une maladie inflammatoire chronique
de lintestin active et évolutive, un cancer évolutif ou en rémission compléte de moins de
5 ans, une hypersensibilité au produit (148).

Interactions médicamenteuses

L’association entre les anti-interleukines et les vaccins vivants atténués sont contre-
indiqués (148).

Grossesse et allaitement

Il existe tres peu de données concernant 'emploi du Taltz ® chez la femme enceinte,
c’est pourquoi il est préférable d’éviter son utilisation pendant la grossesse et
lallaitement et de trouver une alternative thérapeutique.

Pour les femmes en age de procréer, il est conseillé d’utiliser une méthode de
contraception efficace avant de débuter le traitement, pendant et jusqu’a 10 semaines
apres la derniere dose (148).
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Conditions de prescription

Le Taltz ® est un médicament d’exception, disponible en pharmacie de ville a partir
d’une ordonnance d’exception a 4 volets. La prescription et le renouvellement sont
réservés a certains spécialistes et services : dermatologie, médecine interne, pédiatrie,

rhumatologie (149).

VIIl.1.4.2.3. Bimékizumab

Mécanisme d’action

Le bimékizumab est un anticorps monoclonal humanisé de type 1gG1, dirigé a la fois
contre UIL-17 A et UIL 17 F (Figure 36). Ainsi en liant a ces 2 interleukines, la molécule
neutralise ces cytokines et les empéchent d’aller au récepteur et de synthétiser des
cytokines pro-inflammatoires et autres protéines clés de la réponse inflammatoire dans

le psoriasis (150).
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Figure 36 : Mécanisme d'action du bimékizumab (151)

Le tableau ci-dessous (Tableau XXIIl) indique la spécialité de bimékizumab existante.

Tableau XXIII : La spécialité médicamenteuse de bimékizumab (10)

Nom de
spécialité

Dénomination
commune
internationale

Forme galénique

Concentration

Bimékizumab

BIMZELX

Solution injectable
en seringue
préremplie

Solution injectable

en stylo prérempli

160 mg
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Modalités d’utilisation et précautions d’emploi

Le bimékizumab est indiqué dans les formes modérées a séveres du psoriasis en
plaques chez l'adulte, en cas d’échec, de contre-indications ou d’intolérance a 2
traitements systémiques non biologiques et la photothérapie.

La prescription initiale nécessite la réalisation d’un bilan pré-thérapeutique commun
entre les inhibiteurs des interleukines et les anti-TNF a. Ce bilan est détaillé plus haut,
avec le sécukinumab.

Le Bimzelx ® se présente sous la forme de stylo prérempli ou seringue préremplie a
injecter en sous-cutanée. Le traitement d’attaque est composé de 5 séries d’injections
toutes les 4 semaines de la semaine 0 a la semaine 16, a 320 mg (Injection de 2 stylos ou
seringues de 160 mg). Le traitement d’entretien est ensuite de 2 injections de 160 mg soit
320 mg au total toutes les 8 semaines.

Une amélioration est visible avec un blanchiment des lésions chez plus de 80 % des
patients aprés 16 semaines de traitement. En revanche, si aprés ces 16 semaines de
traitement, aucune amélioration n’est pergue, la thérapeutique doit étre réévaluée.

Une surveillance médicale réguliere est nécessaire au cours du traitement et apres
arrét. En cas de symptdmes tels que la fievre, des adénopathies, fatigue, éruption
cutanée, essoufflement, péaleur, saignement ou autres signes anormaux, une
consultation chez le médecin s’impose ainsi que la suspension des injections.

Le médicament est a conserver au réfrigérateur entre +2 et +8°C. Il peut étre conservé
en dehors du réfrigérateur si besoin, 25 jours a une température ambiante ne dépassant
pas les 25°C (145,150).

Effets indésirables

Les effets indésirables du Bimzelx ® sont des infections des voies aériennes
supérieurs, des infections a herpés, des infections fongiques a type de candidoses
cutanéo-muqueuses, des dermatophytoses, folliculites, céphalées, fatigue, des
réactions au site d’injection a type de bralure, rougeur, cedeme, douleur les premiers
jours qui suivent ladministration, des réactions d’hypersensibilité, des neutropénies, de
’eczéma, acné, exacerbation d’'une maladie inflammatoire de Uintestin (150).

Contre-indications

Les contre-indications absolues pour lutilisation du Bimzelx ® sont les mémes qu’avec
les autres inhibiteurs de Uinterleukine 17.

Interactions médicamenteuses

L’association entre les anti-interleukines et les vaccins vivants atténués sont contre-
indiqués.

Le bimzelx ® peutinterférer avec des médicaments métabolisés parle CYP450 a marge
thérapeutique étroite. Une surveillance thérapeutique est nécessaire a U'instauration du
biomédicament (150).

Page 112 sur 216



Grossesse et allaitement

ILexiste tres peu de données concernant ’emploi du Bimzelx ® chez lafemme enceinte,
c’est pourquoi il est préférable d’éviter son utilisation pendant la grossesse et
lallaitement et de trouver une alternative thérapeutique.

Pour les femmes en age de procréer, il est conseillé d’utiliser une méthode de
contraception efficace avant de débuter le traitement, pendant et jusqu’a 17 semaines
apres la derniere dose (150).

Conditions de prescription

Le Bimzelx ® est un médicament d’exception, disponible en pharmacie de ville a partir
d’une ordonnance d’exception a 4 volets. La prescription et le renouvellement sont
réservés a certains spécialistes : dermatologie, médecine interne, rhumatologie (152).

VIil.1.4.2.4. Brodalumab

Mécanisme d’action

Le brodalumab est un anticorps monoclonal humain de type 1gG2, dirigé contre le
récepteur de linterleukine 17 (IL17RA). Ce mécanisme d’action empéche ainsi
Uinterleukine 17A,17F, ’'hétérodimeére IL17A/F, UIL 17C et UIL 17 E de se lier a leur
récepteur et d’entrainer la cascade inflammatoire du psoriasis (153).

Le tableau ci-dessous (Tableau XXIV) indique la spécialité de brodalumab existante.

Tableau XXIV : La spécialité médicamenteuse de brodalumab (10)

Dénomination Nom de Forme galénique Concentration
commune spécialité
internationale
Brodalumab KYNTHEUM Solution injectable 210 mg
en seringue
préremplie

Modalités d’utilisation et précautions d’emploi

Le brodalumab est indiqué dans les formes modérées a séveres du psoriasis en
plagues chez ladulte, en cas d’échec, de contre-indications ou d’intolérance a 2
traitements systémiques non biologiques et la photothérapie.

La prescription initiale nécessite la réalisation d’un bilan pré-thérapeutique commun
entre les inhibiteurs des interleukines et les anti-TNF a. Ce bilan est détaillé plus haut,
avec le sécukinumab.

Le Kyntheum ® se présente sous la forme de seringue préremplie a injecter en sous-
cutanée. Le traitement d’attaque est de 210 mg administré aux semaines 0,1 et 2 puis une
injection de 210 mg toutes les 2 semaines en entretien. Si aucune amélioration n’apparait
au bout de 4 mois de traitement, Uarrét du traitement doit étre envisagé.
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Une surveillance médicale réguliere est nécessaire au cours du traitement et apres
arrét. En cas de symptoémes tels que la fievre, des adénopathies, fatigue, éruption
cutanée, essoufflement, péaleur, saignement ou autres signes anormaux, une
consultation chez le médecin s’impose ainsi que la suspension des injections.

Le médicament est a conserver au réfrigérateur entre +2 et +8°C. Il peut étre conservé
en dehors du réfrigérateur si besoin, 14 jours a une température ambiante ne dépassant
pas les 25°C (153).

Effets indésirables

Les effets indésirables du Kyntheum ® sont des infections des voies aériennes
supérieurs, des infections urinaires, fongiques a type de candidoses cutanéo-
mugqueuses, des dermatophytoses, céphalées, fatigue, des réactions au site d’injection
a type de brQlure, rougeur, cedéme, douleur les premiers jours qui suivent
Uadministration, des réactions d’hypersensibilité, des neutropénies, des douleurs
articulaires, exacerbation d’une maladie inflammatoire de Uintestin.

Comme pour les autres biothérapies (anti-TNF-a), le risque cancérigéne, les troubles
comportementaux avec idées suicidaires, les infections graves sont a surveiller (153).

Contre-indications

Les contre-indications absolues pour Uutilisation du Kyntheum ® sont les mémes
qu’avec les autres inhibiteurs de Uinterleukine 17.

Interactions médicamenteuses

L’association entre les anti-interleukines et les vaccins vivants atténués sont contre-
indiqués.

Grossesse et allaitement

Il existe tres peu de données concernant 'emploi du Kyntheum © chez la femme
enceinte, c’est pourquoi il est préférable d’éviter son utilisation pendant la grossesse et
Uallaitement et de trouver une alternative thérapeutique.

Pour les femmes en age de procréer, il est conseillé d’utiliser une méthode de
contraception efficace avant de débuter le traitement, pendant et jusqu’a 3 mois apres la
derniere injection (153).

Conditions de prescription

Le Kyntheum ® est un médicament d’exception, disponible en pharmacie de ville a
partir d’'une ordonnance d’exception a 4 volets. La prescription et le renouvellement sont
réservés a certains spécialistes : dermatologie et médecine interne (154).

VIIl.1.4.3. Les inhibiteurs de UIL-23

L'IL-23 stimule la différenciation et ’activation des lymphocytes T en Th17 et qui par la
suite libere de U'IL-17 sur les kératinocytes ayant un effet néfaste.
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Elle se lie sur les mastocytes, macrophages, cellules NK, neutrophiles par son
récepteur IL-23R et active la voie STAT3. Cette interleukine est un facteur majeur de survie
des lymphocytes Th17 et contréle ainsi U'expression des cytokines clés de la prolifération
des kératinocytes : IL-17A, IL-17F, IL-22

Du fait de son effet dans la physiopathologie du psoriasis, elle est également une cible
thérapeutique pour le traitement de la maladie. Nous allons voir 4 molécules ayant TAMM
dans le psoriasis : Uustékinumab, le guselkumab, le tildrakizumab et le risankizumab.

VIII.1.4.3.1. Ustékinumab

Mécanisme d’action

L'ustékinumab est un anticorps monoclonal entierement humain de type IgG1 ayant
une forte affinité et spécificité avec la sous-unité protéique p40, commune des cytokines
IL-12 et IL-23. La molécule inhibe l'activité de ces cytokines en empéchant la p40 de se
lier au récepteur protéique IL-12Rb1 exprimé a la surface des cellules immunitaires. La
cascade inflammatoire du psoriasis est ainsi stoppée et cela empéche la formation de
lésions psoriasiques. La molécule d’'ustékinumab ne peut pas se lier aux interleukines si
elles sont au préalable fixées a leurs récepteurs cellulaires de surface IL-12Rb1 (155) .

Le tableau ci-dessous (Tableau XXV) indique la spécialité d’'ustékinumab existante.

Tableau XXV : Les spécialités médicamenteuses d'ustékinumab (10)

Dénomination Nom de Forme galénique Concentration
commune spécialité
internationale
Ustekinumab STELARA Solution injectable 45/90 mg
UZPRUVO en seringue
WEZENLA préremplie
PYZCHIVA Solution injectable
en stylo prérempli

Modalités d’utilisation et précautions d’emploi

L'ustékinumab est indiqué dans les formes modérées a séveres du psoriasis en
plaques chez l'adulte, en cas d’échec, de contre-indications ou d’intolérance a 2
traitements systémiques non biologiques et la photothérapie.

La prescription initiale nécessite la réalisation d’un bilan pré-thérapeutique commun
entre les inhibiteurs des interleukines et les anti-TNF a. Le bilan comprend la recherche
d’'un contact antérieur avec le bacille tuberculeux par une intradermoréaction a la
tuberculine ou dosage par Quantiféron ®, le dépistage d’infection virales (ex : hépatite B,
C, VIH) et pathologies malignes, un bilan hépatique et rénal, une NFS, un ionogramme, le
dosage du taux de beta-hCG, une radiographie du thorax, une électrophorese des
protéines sériques. Le médecin spécialiste recherche par linterrogatoire, des
antécédents ou signes d’une insuffisance cardiaque sévere, de maladies neurologiques,
néoplasies ou maladies auto-immunes. La mise a jour du calendrier vaccinal du patient
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est nécessaire ; la vaccination contre le pneumocoque, la grippe, la covid est fortement
recommandée.

L'ustékinumab se présente sous la forme de seringue préremplie ou stylo prérempli a
injecter en sous-cutanée. La posologie recommandée est une dose initiale de 45 mg a la
semaine 0, suivie d’une dose de 45 mg a la semaine 4 puis toutes les 12 semaines. Si
aucune ameélioration n’apparait au bout de 28 semaines de traitement, larrét du
traitement doit étre envisagé. Pour les personnes pesant plus de 100 kg, la dose initiale
est de 90 mg a la semaine 0 puis 90 mg a la semaine 4, puis toutes les 12 semaines.

L’amélioration des lésions se manifeste dés la deuxieme semaine de traitement avec
un effet maximum entre la 20°™ et la 24°™ semaine de traitement. 'amélioration persiste
avec un traitement continu.

Une surveillance médicale réguliere est nécessaire au cours du traitement et apres
arrét. En cas de symptdmes tels que la fievre, des adénopathies, fatigue, éruption
cutanée, essoufflement, paleur, saignement ou autres signes anormaux, une
consultation chez le médecin s’impose ainsi que la suspension des injections.

Le médicament est a conserver au réfrigérateur entre +2 et +8°C. Si nécessaire, la
seringue ou stylo peuvent étre conservés a température ambiante jusqu’a 30 °C,
maximum 30 jours (155,156).

Effets indésirables

Les effets indésirables de l'ustékinumab sont des infections des voies respiratoires
supérieures, des infections cutanées, cystites, des arthralgies, rhinopharyngites,
céphalées, des réactions au point d’injection, de la fatigue, des troubles digestifs, des
cas rares de lupus érythémateux cutanée, d’érythrodermie et angiocedeme.

Comme pour les autres biothérapies précédemment abordées, le risque cancérigene,
cardiovasculaire, les infections systémiques graves et réactivation de certaines maladies
sont a surveiller (155,156).

Contre-indications

Les contre-indications de l'ustékinumab sont une infection sévére et évolutive telle
qu’une tuberculose active ou latente, une hypersensibilité a la substance active ou
excipients (155).

Interactions médicamenteuses

Les vaccins vivants atténués sont contre-indiqués sous traitement par Stelara ® ou
biosimilaires (155).

Grossesse et allaitement

Pour les femmes en age de procréer, Uutilisation d’'une méthode de contraception
efficace est recommandée pendant le traitement et les 15 semaines suivant Uarrét du
traitement (155).

En perspective d’une grossesse et dans la mesure du possible, il sera préférable
d’utiliser un autre médicament ayant un passage placentaire trés faible. En revanche, si
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le maintien de Uustékinumab est nécessaire a la prise en charge de la pathologie et apres
avis du prescripteur, il pourra étre poursuivi jusqu’au diagnostic de grossesse.

En cas de découverte d’une grossesse sous ustékinumab, son maintien est possible
s’il est nécessaire a la prise en charge de la pathologie et que les alternatives
thérapeutiques ne sont pas possibles Il faudra programmer la derniére injection
d’ustékinumab au début du 3™ trimestre afin de limiter U'exposition du nouveau-né.

L'utilisation de Uustékinumab est possible avec lallaitement (157).

Conditions de prescription

Le Stelara ® et ses biosimilaires sont des médicaments d’exception, disponibles en
pharmacie de ville a partir d’'une ordonnance d’exception a 4 volets. La prescription et le
renouvellement sont réservés a certains spécialistes et services : dermatologie, hépato /
gastro-entérologie, médecine interne, rhumatologie (158).

VIIl.1.4.3.2. Guselkumab

Mécanisme d’action

Le guselkumab est un anticorps monoclonal entierement humain de type IgG1 ayant
une forte affinité et spécificité avec la sous-unité protéique p19 de U'IL 23. En empéchant
la liaison de UIL 23 avec son récepteur, la voie de signalisation cellulaire de U'IL 23 est
inhibée ainsi que la libération de cytokines pro-inflammatoires (159).

Le tableau ci-dessous (Tableau XXVI) indique la spécialité de guselkumab existante.

Tableau XXVI : La spécialité médicamenteuse de gulselkumab (10)

Dénomination Nom de Forme galénique Concentration
commune spécialité
internationale
Guselkumab TREMFYA Solution injectable 100 mg
en seringue
préremplie
Solution injectable
en stylo prérempli

Modalités d’utilisation et précautions d’emploi

Le guselkumab est indiqué dans les formes modérées a séveres du psoriasis en
plagues chez ladulte, en cas d’échec, de contre-indications ou d’intolérance a 2
traitements systémiques non biologiques et la photothérapie.

La prescription initiale nécessite la réalisation d’un bilan pré-thérapeutique commun
entre les inhibiteurs des interleukines et les anti-TNF a détaillé plus haut avec les autres
inhibiteurs d’interleukines.
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Le guselkumab se présente sous la forme de seringue préremplie ou stylo prérempli a
injecter en sous-cutanée. La posologie est d’'une dose de 100 mg a la semaine 0, suivie
d’'une seconde dose de 100 mg, 4 semaines plus tard puis en entretien toutes les 8
semaines.

Une amélioration des lésions chez plus de 80 % des patients est observée apres 4 mois
de traitement. Le traitement peut étre poursuivi de fagon continue. En revanche, si au
bout de 16 semaines de traitement aucune amélioration n’est visible, un changement de
meédicament devra étre envisagé.

Une surveillance médicale réguliere est nécessaire au cours du traitement et apres
arrét. En cas de symptoémes tels que la fievre, des adénopathies, fatigue, éruption
cutanée, essoufflement, paleur, saignement ou autres signes anormaux, une
consultation chez le médecin s’impose ainsi que la suspension des injections.

Le médicament est a conserver au réfrigérateur entre +2 et +8°C (145,159).

Effets indésirables

Les effets indésirables du guselkumab sont des infections des voies respiratoires
supérieures, du prurit, des arthralgies, rhinopharyngites, céphalées, des réactions au
point d’injection, de la fatigue, des troubles digestifs, une perturbation des enzymes
hépatiques (transaminases).

Comme pour les autres biothérapies précédemment abordées, le risque cancérigéne,
cardiovasculaire, les infections systémiques graves et réactivation de certaines maladies
sont a surveiller (145,159).

Contre-indications

Les contre-indications du guselkumab sont une infection sévere et évolutive telle
gu’une tuberculose active ou latente, une hypersensibilité a la substance active ou
excipients (159).

Interactions médicamenteuses

Les vaccins vivants atténués sont contre-indiqués avec tous les inhibiteurs
d’interleukines.

Grossesse et allaitement

Il existe peu de données concernant Uutilisation du guselkumab chez la femme
enceinte. De ce fait, ce traitement est a éviter pendant la grossesse et l'allaitement.

Chez les femmes en age de procréer, il est recommandé d’utiliser une méthode de
contraception efficace pendant le traitement et jusqu’a 12 semaines apres la derniere
injection (159).

Conditions de prescription

Le Tremfya ® est un médicament d’exception, disponible en pharmacie de ville a partir
d’une ordonnance d’exception a 4 volets. La prescription et le renouvellement sont
réservés a certains spécialistes et services : dermatologie, médecine interne,
rhumatologie (160).
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VIII.1.4.3.3. Tildrakizumab

Mécanisme d’action

Le tildrakizumab est un anticorps monoclonal humanisé de type IgG1 ayant une forte
affinité et spécificité avec la sous-unité protéique p19 de UIL 23. En empéchant la liaison
de UIL 23 avec son récepteur, la voie de signalisation cellulaire de UlL 23 est inhibée ainsi
que la libération de cytokines pro-inflammatoires (161).

Le tableau ci-dessous (Tableau XXVII) indique la spécialité de tildrakizumab existante.

Tableau XXVII : La spécialité médicamenteuse de tildrakizumab (10)

Dénomination Nom de Forme galénique Concentration
commune spécialité
internationale
Tildrakizumab ILUMETRI Solution injectable 100/200 mg
en seringue
préremplie
Solution injectable
en stylo prérempli

Modalités d’utilisation et précautions d’emploi

Le tildrakizumab est indiqué dans les formes modérées a séveres du psoriasis en
plaques chez l'adulte, en cas d’échec, de contre-indications ou d’intolérance a 2
traitements systémiques non biologiques et la photothérapie.

La prescription initiale nécessite la réalisation d’un bilan pré-thérapeutique commun
entre les inhibiteurs des interleukines et les anti-TNF a détaillé plus haut avec les autres
inhibiteurs d’interleukines.

Le tildrakizumab se présente sous la forme de seringue préremplie ou stylo prérempli
ainjecter en sous-cutanée. La posologie est d’une dose de 100 mg a la semaine 0, suivie
d’'une seconde dose de 100 mg, 4 semaines plus tard puis en entretien toutes les 12
semaines. Chez des patients atteints de psoriasis associé a des facteurs de sévérité tel
qu’un poids corporel > 90 kg, la dose de 200 mg peut apporter une meilleure efficacité.

Une amélioration des lésions chez plus de 90 % des patients est observée aprés 4 mois
de traitement. Le traitement peut étre poursuivi de fagon continue. En revanche, si au
bout de 28 semaines de traitement aucune amélioration n’est visible, un changement de
meédicament devra étre envisagé.

Une surveillance médicale réguliere est nécessaire au cours du traitement et apres
arrét. En cas de symptdmes tels que la fievre, des adénopathies, fatigue, éruption
cutanée, essoufflement, péaleur, saignement ou autres signes anormaux, une
consultation chez le médecin s’impose ainsi que la suspension des injections.

Le médicament est a conserver au réfrigérateur entre +2 et +8°C. Il peut étre conservé
a une température ne dépassant pas les 25 °C pendant 30 jours si nécessaire apres étre
sorti du réfrigérateur (145,161).
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Effets indésirables

Les effets indésirables du tildrakizumab sont des infections des voies respiratoires
supérieures, du prurit, des arthralgies, rhinopharyngites, céphalées, des réactions au
point d’injection, de la fatigue, des troubles digestifs.

Comme pour les autres biothérapies précédemment abordées, le risque cancérigéne,
cardiovasculaire, les infections systémiques graves et réactivation de certaines maladies
sont a surveiller (161).

Contre-indications

Les contre-indications sont les mémes que les autres inhibiteurs d’interleukines.

Interactions médicamenteuses

Les vaccins vivants atténués sont contre-indiqués avec tous les inhibiteurs
d’interleukines.

Grossesse et allaitement

Il existe peu de données concernant Uutilisation du guselkumab chez la femme
enceinte. De ce fait, ce traitement est a éviter pendant la grossesse et 'allaitement.

Chez les femmes en age de procréer, il est recommandé d’utiliser une méthode de
contraception efficace pendant le traitement et jusqu’a 17 semaines apres la derniere
injection (161).

Conditions de prescription

L'llumetri ® est un médicament d’exception, disponible en pharmacie de ville a partir
d’une ordonnance d’exception a 4 volets. La prescription et le renouvellement sont
réservés a certains spécialistes et services : dermatologie, médecine interne (162).

VIil.1.4.3.4. Risankizumab

Mécanisme d’action

Le risankizumab est un anticorps monoclonal humanisé de type IgG1 ayant une forte
affinité et spécificité avec la sous-unité protéique p19 de UIL 23. En empéchant la liaison
de UIL 23 avec son récepteur, la voie de signalisation cellulaire de UIL 23 est inhibé ainsi
que la libération de cytokines pro-inflammatoires (163).

Le tableau ci-dessous (Tableau XXVIII) indique la spécialité du risankizumab existante.
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Tableau XXVIII : La spécialité médicamenteuse de risankizumab (10)

Dénomination Nom de Forme galénique Concentration
commune spécialité
internationale
Risankizumab SKYRIZI Solution injectable 150 mg
en seringue
préremplie
Solution injectable
en stylo prérempli

Modalités d’utilisation et précautions d’emploi

Le risankizumab est indiqué dans les formes modérées a séveres du psoriasis en
plagues chez l'adulte, en cas d’échec, de contre-indications ou d’intolérance a 2
traitements systémiques non biologiques et la photothérapie.

La prescription initiale nécessite la réalisation d’un bilan pré-thérapeutique commun
entre les inhibiteurs des interleukines et les anti-TNF a détaillé plus haut avec les autres
inhibiteurs d’interleukines.

Le risankizumab se présente sous la forme de seringue préremplie ou stylo prérempli
ainjecter en sous-cutanée. La posologie est d’une dose de 150 mg a la semaine 0, suivie
d’une seconde dose de 150 mg, a la semaine 4, puis en entretien toutes les 12 semaines.

Une amélioration des lésions chez plus de 90 % des patients est observée aprés 4 mois
de traitement. Le traitement peut étre poursuivi de fagon continue. En revanche, si au
bout de 16 semaines de traitement aucune amélioration n’est visible, un changement de
meédicament devra étre envisagé.

Une surveillance médicale réguliere est nécessaire au cours du traitement et apres
arrét. En cas de symptdmes tels que la fievre, des adénopathies, fatigue, éruption
cutanée, essoufflement, péaleur, saignement ou autres signes anormaux, une
consultation chez le médecin s’impose ainsi que la suspension des injections.

Le médicament est a conserver au réfrigérateur entre +2 et +8°C. Il peut étre conservé
a une température ne dépassant pas les 25 °C pendant 1 journée si nécessaire apres étre
sorti du réfrigérateur (145,163).

Effets indésirables

Les effets indésirables du risankizumab sont des infections des voies respiratoires
supérieures, du prurit, des arthralgies, rhinopharyngites, céphalées, des réactions au
point d’injection, de la fatigue.

Comme pour les autres biothérapies précédemment abordées, le risque cancérigene,
cardiovasculaire, les infections systémiques graves et réactivation de certaines maladies
sont a surveiller (163).
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Contre-indications

Les contre-indications sont les mémes que les autres inhibiteurs d’interleukines.

Interactions médicamenteuses

Les vaccins vivants atténués sont contre-indiqués avec tous les inhibiteurs
d’interleukines.

Grossesse et allaitement

Il existe peu de données concernant lutilisation du risankizumab chez la femme
enceinte. De ce fait, ce traitement est a éviter pendant la grossesse et l'allaitement.

Chez les femmes en age de procréer, il est recommandé d’utiliser une méthode de
contraception efficace pendant le traitement et jusqu’a 21 semaines apres la derniere
injection (163).

Conditions de prescription

Le Skyrizi ® est un médicament d’exception, disponible en pharmacie de ville a partir
d’une ordonnance d’exception a 4 volets. La prescription et le renouvellement sont
réservés a certains spécialistes et services : dermatologie, médecine interne,
rhumatologie (164).

VIIl.1.4.4. Les inhibiteurs des Janus Kinases (JAK)

La voie de signalisation JAK-STAT joue un réle central dans la transduction de signaux
intracellulaires de cytokines, interférons et autres molécules impliquées dans les
processus inflammatoires physiologiques et pathologiques tels que le psoriasis ce qui
en fait une cible thérapeutique nouvelle.

Elle offre un nouvel espoir dans le traitement de la maladie en empéchant hyper
prolifération de kératinocytes, Uhyperactivité du systeme immunitaire et la formation de
nouvelles plaques de psoriasis.

VIIl.1.4.4.1. Deucravacitinib

Mécanisme d’action

Le deucravacitinib inhibe de maniere sélective une enzyme : la tyrosine kinase 2 (TYK2)
appartenant a la famille des JAK.

La molécule se lie de fagon allostérique au domaine régulateur de TYK2 plutdt qu’au
site actif de liaison a UATP dans le domaine catalytique. Cela a pour conséquence de
verrouiller le domaine régulateur dans une conformation impossible avec le domaine
catalytique, inactivant ainsi TYK2 et la transduction du signal en aval (Figure 37).

LaTYK2 sert de médiateur dans la voie de signalisation de UIL 23, UIL 12, Uinterféron de
type 1 pour déclencher leurs effets. Ce sont tous des cytokines impliquées dans les
réponses inflammatoires et immunitaires du psoriasis. Le deucravacitinib par son
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mécanisme, bloque les voies de signalisation de ces cytokines, leurs transcriptions,
inhibant ainsi la libération d’autres cytokines et chimiokines pro inflammatoires (165).

A 23

Deucravacitinib ATP
Deucravacitinib . \ X
. TYK2

‘ TYK2 JAK
STAT STAT

= | L Il |

I I

Transeription

Regulatory domain Active (catalytic) domain
— S (different across kinases) (similar across kinases)

Figure 37 : Le mécanisme d'action du deucravacitinib (166)

Le tableau ci-dessous (Tableau XXIX) indique la spécialité du deucravacitinib
existante.

Tableau XXIX : La spécialité médicamenteuse du deucravacitinib (10)

Dénomination Nom de Forme galénique Concentration
commune spécialité

internationale

Deucravacitinib SOTYKTU Comprimé pelliculé 6 mg

Modalités d’utilisation et précautions d’emploi

La Haute Autorité de Santé (HAS) considére que le deucravacitinib est réservé aux
adultes atteints de psoriasis en plagues modérée a sévere éligible a un traitement
systémique en cas d’échec, de contre-indication, d’intolérance aux autres médicaments
biologiques (anti-TNF, inhibiteurs d’interleukines). C’est un traitement de 3°™ ligne (10).

La prescription initiale nécessite la réalisation d’un bilan pré-thérapeutique. Le bilan
comprend la recherche d’un contact antérieur avec le bacille tuberculeux par une
intradermoréaction a la tuberculine ou dosage par Quantiféron ®, le dépistage d’infection
virales (ex : hépatite B, C, VIH) et pathologies malignes, un bilan hépatique et rénal, une
NFS, un ionogramme, le dosage du taux de beta-hCG, une radiographie du thorax, la
recherche de facteurs de risques thromboemboliques veineux. Le médecin spécialiste
recherche par U'interrogatoire, des antécédents ou signes de maladies cardiovasculaires,
neurologiques, néoplasies ou maladies auto-immunes. La mise a jour du calendrier
vaccinal du patient est nécessaire ; la vaccination contre le pneumocoque, la grippe, la
covid est fortement recommandée.

La posologie est de 6 mg soit 1 comprimé, une fois par jour. En U'absence de bénéfice
apres 24 semaines de traitement, Uarrét du Sotyktu ® doit étre envisage (167).
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Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents sont les céphalées, ulcére buccal, infections
des voies aériennes supérieures, nausées, diarrhées, herpés, éruption acnéiforme,
risque de thrombose veineuse et artérielle, perturbation du bilan lipidique.

Comme pour les autres thérapies ciblées, le risque de tumeurs malignes,
d’événements indésirables cardiovasculaires majeurs, d’infections graves sont a
surveiller (167).

Contre-indications

Les contre-indications du deucravacitinib sont une infection sévere et évolutive telle
gu’une tuberculose active ou latente, une hypersensibilité a la substance active ou
excipients (167).

Interactions médicamenteuses

Les vaccins vivants atténués sont contre-indiqués avec les anti-JAK.

Grossesse et allaitement

ILexiste peu de données concernant lutilisation du Sotyktu ® chez la femme enceinte.
De ce fait, ce traitement est a éviter pendant la grossesse et l'allaitement.

Chez les femmes en age de procréer, il est recommandé d’utiliser une méthode de
contraception efficace pendant le traitement et jusqu’a 4 semaines apres la derniere
dose (167).

Conditions de prescription

Le Sotyktu ® est un médicament a prescription réservée a certains spécialistes :
dermatologie et médecine interne (168).

Le tableau XXX, ci-dessous es un récapitulatif des thérapies ciblées utilisées dans le
psoriasis.
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Tableau XXX : Les thérapies ciblées dans le psoriasis

Classes
médicamenteuses

Dénomination commune
internationale (DCI)

Spécialités

Indication

Ligne de traitements

ANTI-TNF

Adalimumab

HUMIRA ©
AMGEVITA ®
AMSPARITY ©
HUKYNDRA ©
HULIO ®
HYRIMOZ ®
IDACIO ®
IMRALDI ®
YUFLYMA ©

Certolizumab pégol

CIMZIA °®

Etanercept

ENBREL ®
BENEPALI ®
ERELZI ®
NEPEXTO °©

Infliximab

REMICADE ©
FLIXABI ©
INFLECTRA ©
ZESSLY ©
REMSIMA ©

Formes modérées a séveres du psoriasis en plaques
chez l'adulte en cas d’échec (efficacité insuffisante,
contre-indication ou intolérance) d’un traitement
systémique non biologique et éventuellement la
photothérapie associée a une forme étendue et/ou un
retentissement psychosocial important

Traitements systémiques
de 2¢™ ligne

INHBITEURS DES
INTERLEUKINES

Sécukinumab

COSENTYX®

Ixékizumab

TALTZ ©

Bimékizumab

BIMZELX °

Brodalumab

KYNTHEUM ©

Ustékinumab

STELARA ®

UZPRUVO ®
WEZENLA ®
PYZCHIVA ©

Guselkumab

TREMFYA ©

Tildrakizumab

ILUMETRI ©

Risankizumab

SKYRIZI ®

Formes modérées a séveres du psoriasis en plaques
chez l'adulte en cas d’échec (efficacité insuffisante,
contre-indication ou intolérance) d’un traitement
systémique non biologique et éventuellement la
photothérapie associée a une forme étendue et/ou un
retentissement psychosocial important

Traitements systémiques
de 2°me ligne

INHBITIEURS DES
JANUS KINASES

Deucravacitinib

SOTYKTU ®

Formes modérées a séveres du psoriasis en plaques
chez ladulte, éligible a un traitement systémique en
cas d’échec, de contre-indication, d’intolérance aux
autres médicaments biologiques (anti-TNF, inhibiteurs
d’interleukines

Traitement systémique de
3%me ligne
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VIIl.2. Les médecines complémentaires et alternatives

VIIl.2.1. Paromathérapie
VIIL.2.1.1. Quelques généralités

L'aromathérapie scientifiqgue et médicale peut se définir comme Uutilisation d’huile
essentielle (HE) chémotypées et d’essences de plantes aromatiques par différentes voies
d’administration afin d’assurer un complément de soin, préventif ou curatif pour un large
panel d’affections chez ’homme. Une huile essentielle est un extrait aromatique
provenant des organes d’une plante aromatique soumis a des processus d’extraction. Il
existe 2 modes d’extractions des molécules aromatiques de la plante (169-171) :

L'expression mécanique a froid : cette méthode consiste a briser des « poches a
essence » des zestes frais d’agrumes pour en recueillir 'essence et non U’huile
essentielle, car aucune modification chimique liée a des solvants ou vapeur d’eau
n’a lieu.

La distillation par entrainement a la vapeur d’eau : cette méthode connue depuis
UAntiquité consiste a faire traverser une cuve remplie de plantes aromatiques par
la vapeur d’eau. A la sortie de la cuve et sous pression contrblée, la vapeur d’eau
enrichie d’HE traverse un serpentin ou elle se condense. A la sortie, un essencier
recueille Ueau et 'huile essentielle. La différence de densité entre les 2 liquides
permet la séparation facilement. La majorité des HE sont obtenues par ce procédé
d’extraction.

Des criteres de qualité des HE ont été établis et sont obligatoires afin de garantir
Uauthenticité des HE, leur innocuité relative et leur efficacité thérapeutique. Les critéres
sont (169-171) :

La récolte : mode de culture, choix des plantes, provenance, cueillette...

L'espéce botanique certifiée et identifiée par 2 noms latins, le 1°" étant le nom de
genre et le 2" le nom d’espece

La partie de plante utilisée

La méthode d’extraction

Le chémotype correspondant a des variations de composition des huiles
essentielles pour une méme plante en fonction du climat, ’ensoleillement, les
sols...

Exemple : le romarin produit 3 HE différentes selon s’il est récolté au Maroc:
eucalyptole (=1,8 cinéole) ayant une action expectorante, en Provence : camphre
(=bornéone) a action décontractante musculaire, en Corse : verbénone a action
hépato stimulante.

Pour spécifier les chémotypes, on utilise le nom du genre et espece suivi de la
molécule spécifique

Les contrbles de qualité physiques et chimiques par chromatographie en phase
gazeuse permettant de séparer les différents composants, réaliser des analyses
dessus et d’en déterminer un nom. Il est dit que la chromatographie est la carte
d’identité de chaque HE.

Les différentes catégories d’HE : standard, 100% pures et naturelles, authentiques
et chémotypées
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Les HE sontvolatiles, liquides, parfois visqueuse a température ambiante, légéres, non
miscibles a l'eau, solubles dans les huiles végétales, peuvent étre colorées, sont
sensibles a la lumiére, doivent étre conservées a des températures ne dépassant pas
généralement les 30 °C, au sec, dans un flacon opaque et étanche (169,170).

Les composantes aromatiques qui constituent les HE sont des molécules connues et
biochimiqguement définies leur conférant de nombreuses propriétés (Tableau XXXI).

Tableau XXXI : Familles chimiques et molécules actives : leurs propriétés thérapeutiques (169-171)

aromatiques

Familles Propriétés générales Molécules (Liste non
biochimiques exhaustive)
Les phénols | Toniques et stimulants généraux, | Thymol, carvacrol, eugénol

anti-infectieux puissants

terpéniques

Les alcools | Anti-infectieux puissants, | Linalol, géraniol, thujanol,
terpéniques ou | neurotoniques, modulateurs du | menthol, citronellol,
monoterpénols systéme immunitaire myrténol, lavandulol
Les alcools | Phlébotoniques et | Carotol, santalol, cédrol,
sesquiterpéniques lymphotoniques, oestrogen-like | bisabolol, farnésol
Les aldéhydes | Anti-infectieux puissants, | Cinnamaldéhyde,
aromatiques stimulants immunitaire benzaldéhyde
Les aldéhydes | Anti-inflammatoires, calmantes, | Citronellal, citrals,
terpéniques sédatives, hypotenseurs, anti- | myrténal

infectieux, antalgiques
Les cétones | Myorelaxantes, mucolytiques, | Verbénone, menthone,

cicatrisantes, anti-infectieux,
cholagogues et cholérétiques

bornéone, pinocarvone

Les
terpéniques

oxydes

Décongestionnants respiratoires,
expectorantes, mucolytiques,
anti-infectieux,
immunomodulateurs,
harmonisation du
nerveux

systeme

1,8 cinéole

Les phénols méthyl-
éthers

Anti-inflammatoire, antalgiques,
antispasmodiques, anti-
infectieux, digestifs

Eugénol, anéthol

Les esters | Antispasmodiques neurotropes, | Formiate de citronellyle,

terpéniques calmantes, sédatives, anti- | acétate de terpényle, de
hypertenseurs, anti- | linalyle, de myrtényle,
inflammatoires, antalgiques angélate d’isobutyle

Les terpenes ou | Stimulants digestifs, anti- | a-pinéne, limonéne,

monoterpénes infectieux, antalgiques, | terpinoléne
phlébotoniques,

Les sesquiterpénes Anti-inflammatoires, calmantes, | Zingibéréne, élémene,
anti-hypertenseurs, himachalene, farnéséne,

antiallergiques, antiprurigineux,
décongestionnants veineux

chamazulene
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Les lactones Mucolytiques, anti-infectieux, | Artémorine, santolactone
cholagogues et cholérétiques,
hépato stimulants

Les coumarines Sédatives, anti-hypertenseurs, | Coumarine, herniarine,
anti-coagulantes, hépato | scopolétine
stimulantes, anti-infectieux

Les phtalides Drainants et détoxifiants | Sédanolide, Ligustililide

hépatiques, anti psoriasiques,
stimulants hépato pancréatiques

Les CcoOmposés
azotés

L'utilisation des huiles essentielles n’est pas sans risque, il est important de les
connaitre et de prendre des précautions. Les risques de toxicité sont néanmoins limités
principalement aux réactions de la peau et aux muqueuses.

La phototoxicité concerne principalement la voie cutanée avec des molécules
photosensibilisantes de la famille des coumarines retrouvées dans des HE et essences
de zestes d’agrumes.

A Uétat pur, les molécules caustiques pour la peau et muqueuses appartiennent aux
familles des aldéhydes aromatiques et phénols (ex: thymol, carvacrol, eugénol) et
doivent obligatoirement étre diluées pour une concentration maximale de 10 a 20 % selon
UHE.

D’autres molécules sont irritantes et agressives pour la peau, font partie de la famille
des aldéhydes terpéniques, éthers terpéniques et les terpenes. Ils doivent eux aussi étre
dilués.

Les cétones terpéniques sont des molécules ayant de nombreuses propriétés
pharmacologiques intéressantes mais sont neurotoxiques a doses élevées. Il est
important de respecter la posologie, voie d’administration, la dose administrée
notamment.

D’une maniéere générale, les huiles essentielles ne doivent pas étre employées chez le
nourrisson et jeune enfant 4gés de moins de 7 ans, la femme enceinte et allaitante, les
patients souffrant d’épilepsie, de pathologies nerveuses (Parkinson, Alzheimer), patient
a risque d’allergies ou de pathologies respiratoires tel que Uasthme afin d’éviter tout
risque de toxicité, d’effets indésirables. En regle générale, 'automédication sera a éviter
en cas de maladie, un avis médical sera préconisé (169-171).

De nombreuses voies d’administration sont possibles pour les HE : la voie cutanée,
orale, buccale et sublinguale, vaginale, Uinhalation, Uaérosolthérapie, par diffusion
atmosphérique a sec ou par ultrason. La voie cutanée étant celle de 1° intention offrant
une importante variation d’utilisations et de sécurité d’emploi. Il conviendra de respecter
les régles d’utilisations pour chaque huile essentielle, notamment celle de la dilution
dans une huile végétale. Les HE ne doivent jamais étre appliquées dans les yeux ou pures
sur les muqgueuses, ne pas les mettre pure dans un bain. Avant d’appliquer une HE, faire
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un test d’allergie en appliquant 2 gouttes d’huile a Uintérieur du pli du coude et attendre
20 minutes au minimum (169-171).

VIII.2.1.2. Les huiles essentielles dans le psoriasis
Les huiles essentielles possédent de nombreuses propriétés thérapeutiques
intéressantes dans la maladie psoriasique grace aux nombreuses molécules chimiques
gu’elles renferment. Le tableau ci-dessous (Tableau XXXII) regroupe les HE pouvant étre
utilisés dans le psoriasis seule ou en association avec d’autres HE, principalement par

voie topique.

Tableau XXXII : Les huiles essentielles utilisables dans le psoriasis (169,170,172-178)

Huiles Composition Propriétés thérapeutiques

essentielles
Camomille Esters (angélate Anti-inflammatoire, antiprurigineuse
romaine ou noble | d’isobutyle), cétones sur le plan cutanée
(Chamaemelum terpéniques
nobile)
Lavande vraie Alcools (linalol), esters Anti-inflammatoire
(Lavandula (acétate de linalyle) Cicatrisante et régénératrice
angustifolia) cutanée, anxiolytique
Tea tree Alcools (terpinéne-4-ol), | Anti-infectieuse et
(Melaleuca terpenes (a-terpinene) immunomodulatrice, anti-
alternifolia) inflammatoire, antioxydante,

cicatrisante

citronnellyle)

Geranium rosat Monoterpénols Anti-infectieuse, tonique de la peau,
(Pelargonium (citronellol), esters régénératrice
graveolens) (formiates de

Myrrhe amere

Sesquiterpenes

Anti-infectieuse et

(Commiphora (curzérene) immunostimulante, anti-

molmol) inflammatoire, cicatrisante cutanée
Nard de Sesquitrpé-nols, -nones | Calmante et relaxante

’Himalaya Anti psoriasique

(Nardostachys

Jjatamansi)

Bergamote (Citrus | Monoterpénes, esters Calmante et sédative SNC
bergamia)

Bois de rose (Aniba | Monoterpénols (linalol) Anti-infectieuse, anti-inflammatoire
rosaeodora) cutanée

Cedre de UAtlas Sesquiterpe-nes, -ols, - Cicatrisante

(Cedrus atlantica) nones

Palmarosa Alcools (géraniol), esters | Cicatrisante, hydratante
(Cymbopogon

martinii)

Matricaire Sesquiterpenes Anti-inflammatoire,

(Chamomilla (chamazulene, antihistaminique, cicatrisante,
recutita) farnéséne), calme les démangeaisons
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sesquiterpénols (a-
bisabolol)

Liveche officinale
(Levisticum
officinalis)

Phtalides, terpénes

Anti psoriasique

Ciste ladanifére
(Cistus ladaniferus)

Monoterpénes

Cicatrisante

Verveine
citronnée (Aloysia

Aldéhydes (citrals),
sesquiterpenes

Anti-inflammatoire, anxiolytique

triphylla)

Ily ad’autres HE ayant des propriétés bénéfiques pour le psoriasis comme le curcuma,
la Menthe poivrée, U'HE de Niaouli, Patchouli ...

Quelgues exemples de formulations par voie cutanée :

- 2 gouttes d’HE de Camomille romaine ou Matricaire + 2 gouttes d’HE de Lavande
vraie + 2 gouttes d’HE de Géranium rosat dans 10 ml d’HV de Calophylle, a
appliquer 3 fois par jour

- 2gouttes d’HE de Lavande vraie dans I’HV de Calendula, a appliquer 3 fois par jour
pour les irritations de peau

- 4 gouttes d’HE de Camomille romaine dans 5 ml d’une HV, a appliquer 3 fois par
jour pour les irritations de peau

- 3 gouttes d’HE de Palmarosa + 3 gouttes d’HE de Bois de rose + 3 gouttes d’HE de
Ylang-Ylang dans une creme habituelle ou dans 10 mld’une HV pour la sécheresse
de la peau

- 20 gouttes de Myrrhe ameére seule ou associée a ’HE de Géranium rosat dans 10
ml d’HV de Rose musquée

- 1 goutte d’HE de Palmarosa + 1 goutte d’HE Lavande vraie + 1 goutte d’HE de Thym
thuyanoldans 10 mld’HV, a appliquer 2-3 fois par jour

- 6 gouttes d’HE de Nard de 'Himalaya + 6 gouttes d’HE de Matricaire + 6 gouttes
d’HE de Géranium rosat dans 30 ml d’une HV, a appliquer 2 fois par jour

L’association est en général d’une HE anti-inflammatoire + HE antiprurigineuse + HE
cicatrisante ou alors des HE anxiolytique

VIII.2.1.3. Les huiles végétales

Les huiles essentielles utilisées par voie cutanée peuvent étre dans de rares cas
utilisées pures mais elles sont généralement diluées dans des huiles végétales (HV) pour
une meilleure action et pénétration dans la peau.

Les HV sont des corps gras, naturellement liquide a température ambiante, extraits
desvégétaux mécaniquement par pression a froid ou macération (macérat huileux). C’est
un mode d’extraction s’effectuant a basse température afin de préserver les teneurs en
acides gras essentiels (acides gras mono et poly-insaturé), vitamines, anti-oxydants
naturels, matiéres insaponifiables leurs conférant différentes propriétés. Elles se
conservent a Uabri de la chaleur et de la lumiere.
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Les huiles végétales ne sont pas que des liants pour les huiles essentielles, elles
possédent chacune des propriétés spécifiques: adoucissantes, assouplissantes,
apaisantes, tonifiantes, régénératrice pour Uépiderme. Elles reconstituent un film
lipidique protecteur ayant pour but de prévenir la déshydratation (170,173,179,180).

Le tableau ci-dessous (Tableau XXXIIl) regroupe les principales huiles végétales
utilisées pures ou diluées avec des huiles essentielles en application cutanée, pour aider
a soulager les symptdémes du psoriasis en complément de la médecine allopathique.

Tableau XXXIII : Les huiles végétales et leurs propriétés (170,173,179,180)

Huiles végétales Composition Action
Amande douce Acide gras insaturés: acide | Nourrissante, apaisante, anti-
oléique (65 %) et acide | inflammatoire
linoléique (25 %) Convient pour les peaux seches,
Vitamine A, E enflammeées ou irritées,

dermatoses tel que le psoriasis
Ne pas utiliser en cas d’allergies
aux fruits a coque

Noyau d’abricot Vitamines et minéraux Adoucissante, tonifiante,
Plus de 90 % d’acide gras | nourrissante

insaturés (acide oléique et
linoléique)

Argan 80 % d’acides gras insaturés | Nourrissante, assouplissante,
d’acide oléique (46 %) et | régénératrice, cicatrisante
linoléique (34 %) Convient pour les peaux séches
Vitamine A, E et déshydratée, dermatoses
(eczéma, psoriasis)

Texture fluide, rapidement
absorbé par la peau

Avocat Acides saturés: 15 % Assouplissante, hydratante,
Acide gras insaturés: acide | régénératrice pour la peau
oléique (65 %) et acide | Peaux seches, fragiles et

linoléique (11 %) eczémateuses
Vitamine A, E Tres pénétrante, facilement
absorbée, ne laisse pas de film
gras
Bourrache Acides saturés: 17 % Antirides, régénératrice

Acide gras insaturés: acide | Convient au peaux seches,
oléique (18 %), acide | dermatoses (eczéma, psoriasis)
linoléique (39 %), acide|A diluer dans une creme

gamma-Llinoléique (21 %) hydratante ou mélangée a 10 %
Vitamines A, D, E, K avec l’huile de macadamia
Phytostérols antioxydants
Calendula Plus de 80 % d’acide gras | Anti-inflammatoire, cicatrisante
(macérat huileux) | insaturés Convient pour les
Caroténoides et flavonoides | démangeaisons, irritations,
antioxydants plaies, brQlures, affections

dermatologiques
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Calophylle

Acides saturés : 30 %

Acide gras insaturés: acide
oléique (38 %), acide
linoléique (31 %)

Anti-inflammatoire, antalgique,
cicatrisante, tonique
circulatoire
Convient au
irritée,
dermatoses
Il est conseillé de la diluer dans
une autre HV en raison de son
acidité

peaux seches,
abimeée, plaies,

Carotte
huileux)

(macérat

Riche en provitamine A -béta-
caroténe) et vitamine C

Plus de 80 % d’acide gras
insaturés

Hydratante, anti-inflammatoire,
régénératrice, antioxydante,
adoucissante

Convient pour les peaux séches,
gercées, acnéiques,
dermatoses (eczéma, psoriasis)

Germe de blé

Riche envitamine A, D, E, K
Acides saturés : 18 %

Acide gras insaturés: acide
oléique (14 %), acide
linoléique (57 %)

Nourrissante, régénératrice,
cicatrisante

Jojoba

Plus de 80 % d’acides gras
monoinsaturés + céramides

Hydratante, régénératrice, sébo-
régulatrice

C’est une cire mais liquide a
température ambiante

Macadamia

Acide oléique : 57 %
Acides saturés: 15 %

Nourrissante, protectrice,
cicatrisante

Bonne pénétration dans la peau,
tres bon véhicule pour les
traitements  dermatologiques
aux HE.

Nigelle Polyphénols Antioxydante, tonifiante,
Acide linoléique : 58 % régeénératrice, anti-
Acide oléique : 24 % inflammatoire
Peaux sensibles, irritées,
seches, dermatoses (eczéma,
psoriasis)
Onagre Acide gamma-linoléique : 9 % | Antirides, régénératrice pour la

Acide linoléique : 70 %
Acide oléique : 10 %
Vitamine E

peau, anti-inflammatoire

Dermatoses (eczéma, psoriasis)
A diluer a 10 % avec Uhuile de
macadamia ou d’amande douce

Rose musquée

Acide oléique : 14 %
Acide linoléique : 46 %
Acide alpha-linoléique : 35 %

Vitamine A, E

Nourrissante, régénératrice,
assouplissante, amélioration de
lélasticité de la peau,
cicatrisante
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Convient aux peaux mixtes,
abimé, plaie, brllure eczéma,
psoriasis

L’huile d’onagre et de bourrache sont commercialisées le plus souvent sous forme de
compléments alimentaires en gélules.

VIIl.2.2. La phytothérapie

VIIL.2.2.1. Quelques généralités
La phytothérapie vient du grec PHUTON et THERAPEUIEN qui est U'art de soigner par
les plantes et plus particulierement par les plantes médicinales. Une définition est
proposée par la Pharmacopée européenne, ; ce sont « des drogues végétales dont au
moins une partie posséde des propriétés médicamenteuses ». Les parties de plantes
utilisées peuvent étre la feuille, la fleur, la racine, 'écorce, le sommité fleurie...

L'application de la méthode scientifique a 'examen des plantes médicinales permet
actuellement d’établir un lien entre leur composition chimique, leurs propriétés
pharmacologiques et les indications soutenues par des recherches cliniques.

La phytothérapie peut étre utilisée de diverses manieres avec pour objectif d’aider
Uorganisme a combattre la maladie et de restaurer un équilibre. Elle peut étre a visée
symptomatique en lien direct avec un symptéme ou une maladie, a visée de drainage
pour détoxifier 'organisme afin d’apporter une amélioration de U'état général et une
meilleure efficacité des traitements, elle peut également s’adapter au terrain de Uindividu
en tenant compte de sa constitution et du mode réactionnel.

La phytothérapie n’est pas sans danger; il est important de connaitre les plantes
bénéfiques, saines et comestibles ainsi que les plantes toxiques et savoir les utiliser de
la bonne maniéere. Des plantes seront a éviter pour des personnes présentant certaines
pathologies.

Le médicament a base de plantes peut se présenter sous différentes formes
pharmaceutiques : gélules, sirops, creme, comprimés ... Les formes galéniques se
différencient en fonction des constituants chimiques gu’elles sélectionnent a partir de la
matiere premiere végeétale (181).

Parmi les formes galéniques, on retrouve la poudre de plante obtenue par simple broyage
ou cryobroyage qui présente comme avantage de préserver 'ensemble des constituants
de la plante. Elle se présente généralement sous forme de gélules.

Les tisanes sont définies comme des préparations aqueuses de drogues végétales
convenablement divisées pour étre facilement pénétrées par l'eau selon la Pharmacopée
francaise Xéme édition. 4 procédés de préparations des tisanes existent :

- Lamacération : maintien de la drogue avec de U'eau a température ambiante de 30
min a 4 h pour les drogues a gommes et mucilages
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- La digestion : maintien de la drogue avec de l'eau a une température inférieure a
celle de Uébullition mais supérieure a latempérature ambiante pendant1a5h pour
les racines, écorces, rhizomes

- Ladécoction : maintien de la drogue avec de U'eau a ébullition pendant 15 a 30 min
pour les écorces, racines, rhizomes

- Linfusion: verser de l'eau bouillante sur la drogue et laisser refroidir 5 a 15 min
pour des drogues fragiles ou riches en HE (feuilles, fleurs, parties aériennes)

Il est généralement conseillé de boire 250 ml a 1 litre de tisane par jour pour une
concentration de 5 a 30 g/L.

Les extraits et teintures sont des préparations fabriquées industriellement par
macération ou percolation de la drogue divisée avec un solvant tel que de 'eau ou de
'éthanol. La Pharmacopée européenne mentionne de multiples préparations :

- Les extraits fluides

- Lesteintures

- Lesteintures meres

- Les macérats glycérinés
- Les extraits secs

L'avantage de ces formes est Uobtention d’un extrait contenant U'ensemble des
principes actifs et composés agissant en synergie grace au mélange alcool-eau. Les
extraits contiennent une concentration plus élevée de principes actifs par rapport a la
plante et leur stabilité est améliorée grace a l'élimination des enzymes responsables de
leur dégradation. En revanche, la présence d’alcool peut limiter leur utilisation (181,182).

Des nouvelles formes galéniques ont été récemment commercialisées :

- Les suspensions intégrales de plantes fraiches (SIPF): cryobroyage de plantes
fraiches, mise en suspension des particules dans une solution hydroalcoolique a
30 % puis filtration par ultra pression moléculaire. La dilution dans un verre d’eau
est nécessaire.

- Les extraits fluides de plantes fraiches standardisés (EPS) : extraits fluides obtenus
par pression des plantes fraiches puis extraction avec des solutions
hydroalcooliques croissantes. Le solvant obtenu est évaporé sous vide et Uextrait
repris par de la glycérine.

VIIl.2.2.2. Les plantes dans le psoriasis
Les plantes médicinales possedent de nombreuses propriétés thérapeutiques
intéressantes dans la maladie psoriasique grace aux nombreuses molécules chimiques
qgu’elles renferment comme pour les huiles essentielles. Le tableau ci-dessous (Tableau
XXXIV) regroupe les plantes pouvant étre utilisées dans le psoriasis ainsi que des conseils
associés pour quelques-unes. Parmi les plantes ci-dessous, certaines ne sont qu’au
stade d’études (ex : Indigo, le curcuma, l’'avoine, Mahonia)
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Tableau XXXIV : Les plantes utilisables dans le psoriasis (181,183-188)

Plantes Composition Propriétés / Mécanisme Conseils
Aloés (Aloe | Acide salicylique, Kératolytique, anti-inflammatoire | Voie topique :
vera) eau, vitamines et par inhibition des COX, créme, lotion,

(82,189,190)

minéraux,
mucopolysacchari
des,
anthraquinones,

hydratante, apaisante,
cicatrisante

Stimulation de la différenciation
des kératinocytes

gel

alcaloides,
flavonoides, tanins
Curcuma Curcumine Anti-inflammatoire, anti-oxydant | Extrait fluide
(Curcuma Inhibition de la prolifération des hydroalcooliqu
longa) kératinocytes par régulation e de curcuma
(82,191-193) négative de cytokines pro- sous forme de
inflammatoires (IL-17, IL-6, IL-1, gel
IL-8, TNF-a, IFN) Supplémentati
Inhibition du facteur de onorale en
croissance épidermique (EGF), la | compléments
kinase du récepteur EGF des
médicaments
traditionnels
Indigo Indirubine Anti-inflammatoire, anti- Utilisation par
naturel Tryptanthrine infectieux voie topique
(Indigo Arrét du cycle de division
naturalis) cellulaire 25B et le récepteur du Herbe
(191,194) facteur de croissance épithélial médicinale
diminuant Uhyper-prolifération chinoise
Inhibition de la libération de
cytokines induite par U'lL-17 dans | Effet
les kératinocytes secondaire :
prurit, éruption
cutanée

Hamamélis
(Hamamelis

Tanins, flavonoides,

Anti-inflammatoire, hydratante,
cicatrisante

Décoction et
infusion pour

virginiana) application
locale Forme
de creme, gel
Pensée Flavonoides, Anti-inflammatoire Extrait fluide
sauvage polysaccharides, Inhibition de la prolifération des Préparation
(Viola dérivés de l'acide LT en réduisant la sécrétion de dans les
tricolor) salicylique, cytokines IL-2. pommades,
(195) coumarines, Diminution de la production gels, lotions
cyclotides d’IFN-y et TNF-a
(peptides

macrocycliques)
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Millepertuis | Hypéricine, Anti-inflammatoire Voie topique :
(Hypericum | Hyperforine Favorise la différenciation des ex macérat
perforatum) kératinocytes huileux,
(196,197) Suppression de Uinfiltrat teinture
lymphocytaire et diminution de
’expression de cytokines pro-
inflammatoire (IL-1, IL-6, IL-23,
IL-17, IL-22, TNF-a), AMPs
(cathelicidine, b-defensines)
Interfere dans les voies de
signalisation MAPK et STATS3
Piments Capsaicine Anti-inflammatoire, Voie topique
(Capsicum) antiprurigineuse mais risque de
(198,199) Inhibition de la phosphorylation brulure
de NF-kb réduisant la cible en
aval : IL-6, TNF-a
Gingeng Triterpénoides Anti-inflammatoire, anti-oxydant, | Voie topique:
(Panax tricycliques anti-age creme 0,02 et
ginseng) (ginsénoides) Régulation de la COX-2 produite | 0,05 %
(200) par les macrophages et UIFN-y
induite par les cellules T
Cible certaines cytokines pro-
inflammatoires, diminution du
facteur VEGF
Inule Extrait de
visqueuse Anti-inflammatoire feuilles
(Dittrichia Inhibition de la voie COX-1 et 5-
viscosa) LOX
Achillée de Activité inhibitrice du facteur NF- | Parties
ligurie kb aériennes
(Achillea fleuries
ligustica)
(201)
Gingembre | Composés Anti-inflammatoire, anti-oxydant
(Zingiber phénoliques Inhibition des voies COX2, LOX
officinale) (gingérols, empéchant le métabolisme de
(202) shogaols, paradols, | acide arachidonique, inhibition
zingérone) de médiateurs inflammatoires
Terpénes (a- (TNF-a, Il-1b)
curcumene, Diminution du facteur de
farnésene, transcription pro-inflammatoire
zingibéréne) NF-kb
Soucis Flavonoides, Inhibition du TNF-a, Il-1b, Il-6, Extrait de
(Calendula alcools IFN-y + inhibition de la synthése feuilles et
officinalis) triterpéniques, des COX et prostaglandines fleurs en
(203) caroténoides, Anti-oxydante infusions et
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quinones,

Cicatrisante

teintures pour

saponosides application
locale en
compresses et
onguents
Avoine Avenanthramides Inhibition des médiateurs pro- Lotion, extrait
(Avena (amides d’acide inflammatoires (COX) dans les colloidal
sativa) anthranilique), kératinocytes
alcaloides Inhibition du NF-kB
phénolique, esters | Favorise la production de TGF-b1
de l’acide anti-inflammatoire
salicylique
Mahonia Berberine Anti-inflammatoire : diminution Voie topique :
faux houx de lUinfiltrat lymphocytaire, de creme/
(Mahonia U'activité de la cyclooxygénase et | pommade a 10
aquifolium) la lipooxygénase %
(82,198,204) Suppression de la prolifération
cellulaire en s’intercalant dans
ADN
Bardane Polyosides, Anti-inflammatoire Voie topique :
(Arctium flavonoides, tanins, creme, lotion
lappa) lignanes Compresses

imbibées d’une
décoction des
racines et
feuilles
séchées
Extrait fluide

VIIl.2.3. Choméopathie
VIII.2.3.1. Les principes de ’homéopathie

L’homéopathie est une méthode thérapeutique reposant sur le principe de similitude,
c’est-a-dire soigner par ce qui est semblable a la maladie. Le terme homéopathie vient
du grec homoios «semblable» et pathos «maladie». C’est en 1796 qu’est née
’homéopathie par Samuel Hahnemann.

Le médicament homéopathique est défini par le Code de la Santé Publique

comme tout

médicament

obtenu

a partir de substances

appelés

souches

homéopathiques, selon un procédé de fabrication homéopathique décrit par la
pharmacopée européenne, la pharmacopée francaise ou a défaut les pharmacopées
utilisées de facon officielle dans un autre état membre de l'union européenne.

L’homéopathie repose sur 3 principes fondamentaux :

- La similitude : « toute substance capable d’induire a des doses pondérales chez
le sujet sain des symptbmes pathologiques, et a des doses spécialement
préparées de faire disparaitre des symptomes semblables chez le malade qui les
présente ».
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Pour faire plus simple, ce principe établit que ce qui peut rendre malade a forte
dose peut guérir a faible dose.

- Linfinitésimalité : les préparations sont réalisées par dilutions successives d’'une
substance active appelée «souche» provenant du régne animal, végétal et
minéral. Les souches sont diluées partechnique hahnemannienne (DH au dixieme
et CH au centieme) ou korsakovienne (K).

- Lindividualisation: prendre en compte le malade dans sa globalité (signes
physiques, psychiques, antécédents) et non uniquement par les symptémes de la
maladie.

Il existe 2 types de médicaments homéopathiques: les médicaments
homéopathiques a nom de marque / spécialité et les médicaments homéopathiques a
nom commun. Les médicaments homéopathiques a nom commun se présente sous
forme unitaire et selon plusieurs formes pharmaceutiques : tube de granules, dose de
globules, solution, suppositoire. Ces médicaments regroupent des souches a nom
commun, des formules de prescriptions courantes et des préparations magistrales.

La dénomination d’un médicament homéopathique comporte le nom de la souche
écrite en latin et sa dilution (DH ou CH). La souche doit en amont étre diluée pour obtenir
une teinture mere qui servira de soluté. Si 'on prend comme exemple une dilutionde 1CH
cela correspond a une dilution au 1/100. 1 partie de la teinture mere est diluée dans 99
parties de solvant. La dilution de 2CH correspond a 1 partie de la dilution a 1CH a
nouveau diluée dans 99 parties de solvant, et ainsi de suite. La dilution CH s’exprime
mathématiquement par la formule : x CH = 10*

Pour pouvoir étre commercialisés, les médicaments homéopathiques doivent faire
Uobjet d’un enregistrement ou d’une AMM pour les spécialités homéopathiques
revendiquant une indication thérapeutique ou ne pouvant répondre aux conditions d’un
enregistrement. La demande est effectuée auprés de UAgence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé (ANSM) (205,206).

VIIL.2.3.2. Papplication de ’homéopathie dans le psoriasis
L’homéopathie est une médecine complémentaire, compatible avec les traitements
allopathiques du psoriasis. Elle peut étre utilisée dans le cas du psoriasis afin de diminuer
les symptdmes ou certains facteurs déclenchant des poussées. L'avantage de cette
thérapeutique est qu’elle ne présente aucuns effets indésirables, aucunes contre-
indications ou interactions médicamenteuses. Cette thérapeutique ne remplace en rien
Uallopathie pour traiter le psoriasis.

La stratégie de traitement sera différente selon la clinique des lésions et leurs
localisations, ainsi que les facteurs aggravants ou déclenchants le psoriasis. La
posologie est généralement de 3 a 5 granules, 2 a 3 fois par jour pendant la durée de la
poussé de psoriasis pour les basses dilutions (5, 7 ou 9 CH) et une dose par semaine
pendant 1 ou plusieurs mois pour les hautes dilutions (15 ou 30 CH).

Le tableau XXXV regroupe les souches utilisées selon la clinique et localisations des
lésions et le tableau XXXVI regroupe les souches pour lutter contre les facteurs associés
au psoriasis.
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Tableau XXXV : Souches homéopathiques utilisées dans le psoriasis (207-215)

Souches

Posologie

Caractéristiques des lésions /
localisations

Antimonium
crudum

Dermatoses hyperkératosiques
Localisation unguéale

Apis mellifica 5, 9

2 a3granules, 3a

Action antiprurigineuse

CH 6 fois/jour CEdeme brdlant, piquant, rouge-rosé
Amélioration par Uapplication d’eau froide
Arsenicum album 5, | 3a5granules 2a 3 | Squames séches, fines, petites, d’aspect
7,9 CH fois/jour furfuracé, peau brllante, amélioration par
la chaleur locale
Action kératolytique
Arsenicum iodatum | 3a5granules2a3 | Larges squames seches, dures, aspect
5,7CH fois/jour lichénifiée

Aggravation par le froid ou la chaleur
Action  anti-inflammatoire et
anxiogene

Modalité : pour les personnes anxieuses

anti-

Berberis aquifolium

Peau seche, rugueuse, squameuse
Psoriasis du visage, cuir chevelu

Berberis vulgaris 5
CH

5 granules matin
et soir

Psoriasis circiné

Fagopyrum 5 CH

5 granules matin
et soir

Action antiprurigineuse avec ou sans
éruption, localisée au niveau du cuir
chevelu, oreilles, parties génitales

Graphites 9 CH

Fissures au niveau des plis

Lésions suintantes couleur miel

CroQtes épaisses sur fond de peau rouge,
seche, indurée

Hydrocotyle

Eruptions séches avec desquamation et
induration du derme
Action antiprurigineuse

Kalium muriaticum
5CH

5 granules, 3
fois/jour

Squames seéches, épaisses
Action kératolytiques

Kalium sulfuricum

Squames larges, grasses
Facilite le décapage des éléments de
desquamation

Lycopodium 9 CH

Médicament de fond

Medorrhinum

Psoriasis palmaire

Merezeum 9 CH

Petites vésicules suintantes d’un liquide
blanchéatre se transformant en croltes
Action antiprurigineuse

Natrum muriaticum
5,9CH

3 a 5 granules, 2
fois/jour

Peau seche
Psoriasis du cuir chevelu et plis

Natrum sulfuricum
5,9CH

Squames blanches et larges, associée ou
non a un prurit
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Petroleum 5,9 CH Peau seéche, craquelée, aspect sale
Aggravation par le froid (période hivernale)
Phosphorus 5, 9, 15 | 3 a 5 granules, 2 | Lésions fissurées associées a des

CH fois/jour ou 1| saighements
dose/semaine Psoriasis des sourcils
Phytolacca Psoriasis du cuir chevelu
decandra
Pix liquida 5 CH 3 granules, 3 fois | Psoriasis avec fissures treés prurigineuses
par jour Localisation spécifique aux mains
Psorinum 9 CH 1 dose / semaines | Action antiprurigineuse
pendant 2 mois Psoriasis au niveau des plis, cuir chevelu

Peau d’apparence malsaine associée a
des suppurations

Sepia officinalis 5| 3 a 5 granules, 2 | Psoriasis localisé sur le visage, plis,
CHou15CH fois/jour ou 1| ongles, appareil génital

dose/semaine Eruptions rondes et craguelées, peau
épaisse, lésions brunatres et pigmentées
Staphysagria 9, 15| 3 a 5 granules, 3 | Déclenchement de la crise a la suite d’'un

CH fois/jour ou 1| stress, contrariété
dose/semaine Action sur les croutes épaisses

Teucrium 5 CH Psoriasis des oreilles

Urticaurens 5CH Action antiprurigineuse

CEdeme brdlant, piquant
Aggravation par le grattage et par le froid

Tableau XXXVI : Souches utilisées pour lutter contre les facteurs associés a la maladie psoriasique (210,215)

Souches Posologie Indications
Arnica montana 9 CH Crise déclenchée a la suite d’un accident
traumatique
Gelsemium 9 CH Crise déclenchée par la peur
Ignatia amara 9, 15 Soulager les surcharges émotionnelles et
CH limiter les poussées de psoriasis dues a
un événement traumatisant

VIil.2.4. Les cures thermales

Chaque année, plus de 500 000 patients suivent une cure thermale dans la centaine
de stations thermales francaises pour de nombreuses pathologies. La cure thermale est
définie comme lU'ensemble des thérapeutiques appliquées a un patient pendant son
séjour dans une station thermale. La composition de l’eau thermale utilisée varie d’un
centre a lUautre en termes de composés chimiques et d’oligo-éléments lui conférant
différentes propriétés. C’est la raison pour laquelle, chaque patient réagit différemment
et que les bénéfices ne seront pas les mémes d’un patient a un autre (216).

Plusieurs établissements thermaux en France, prennent en charge les pathologies
dermatologiques dont le psoriasis, c’est le cas du centre d’Avene-les-Bains, La-Roche-
Posay, Saint-Gervais-les-Bains, Uriage-les-Bains, Rochefort, Neyrac-les-Bains, la
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Bourboule, Fumades-les-Bains, Molitg-les-Bains ... La cure vise principalement a réduire
le prurit, blanchir les lésions et 'épaisseur de la peau avec un espacement des récidives,
assouplir les tissus et favoriser la cicatrisation (217).

VIil.2.4.1 Les eaux thermales

Leau utilisée a des fins thérapeutiques dans un établissement thermal doit étre une
eau minérale naturelle et fait Uobjet d’'une réglementation nationale précise. C’est une
eau d’origine souterraine devant étre tenue a U'abri de toute pollution. Elle se définit par
sa pureté d’origine et se distingue des autres eaux par sa stabilité des éléments physico-
chimiques la constituant (minéraux oligo-éléments), sa température a 'émergence qui
n’est pas affectée par le débit de 'eau prélevée. De plus, elle est soumise a des exigences
microbiologiques strictes au niveau de la ressource et points d’usage dans les
établissements de cures. L'eau minérale naturelle est également douée de certaines
propriétés thérapeutiques reconnues par 'académie nationale de médecine (217).

Certaines eaux sont riches en sélénium, d’autres en arsenic, bicarbonate de sodium
ou soufre. Les eaux thermales sont classées en 5 types (217,218) :

- Les eauxsulfurées riches en acide sulfhydrique et soufre

- Les eaux sulfatées riches en soufre (sous forme de sulfates) pour laquelle on
distingue les eaux sulfatées calciques et les eaux mixtes (magnésium et calcium)

- Les eauxbicarbonatées riches en bicarbonate de sodium ou calcium

- Les eauxchlorurées riches en chlorure de sodium

- Les eauxoligo-métalliques faiblement minéralisées mais contenant du cuivre, fer,
arsenic, sélénium

De par leur nature, les eaux thermales ont 2 actions sur 'organisme : une action
chimique et mécanique. Chaque type d’eau possede ses propres effets et bienfaits sur
Uorganisme (217,218) :

- Les eauxsulfurées ont une action curative sur les muqueuses

- Les eaux sulfatées sont indiquées dans les affections urinaires et métaboliques,
’eczéma, en post-brilure

- Leseauxchlorurées dans les troubles du développement chez ’enfant

- Les eaux bicarbonatées pour des affections gastro-intestinales, hépatobiliaires,
elles sont anti-inflammatoires, cicatrisantes, apaisantes.

- Les eaux oligo-métalliques vont renforcer le systeme immunitaire de maniére
générale mais leurs compositions leur attribuent des bienfaits supplémentaires.
Celles riches en cuivre pour les soins dermatologiques, U'arsenic pour les allergies,
le fer pour les anémies.

Ex: eau thermale d’Avéne est faiblement minéralisée a profil bicarbonaté calcique et
magnésien, silicaté (219)

Ex: eau thermale de Saint Gervais Mont Blanc est riche en minéraux et oligo-
éléments: soufre (anti-inflammatoire), bore, silicium et manganése (cicatrisant),
strontium (apaisant) (220)

Ex : eau thermale de La Roche Posay est faiblement minéralisée a profil bicarbonatée
calcique, silicatée et séléniée (221) :
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- Silice : apaise U'épiderme irrité et inflammé, accélére le processus de cicatrisation,
apporte de la souplesse et élasticité de la peau

- Sélénium : propriété de régulation du systeme immunitaire, anti-inflammatoire,
antioxydant et protecteur contre les rayons UVA et B.

- Bicarbonates et calcium : éléments nutritifs pour le renouvellement de la peau

Du fait que ces eaux soient chaudes naturellement, elles possedent un pouvoir
décontractant, anti-inflammatoires sur les douleurs, prurit.

VIIl.2.4.2 Prescription d’une cure thermale, prise en charge et remboursement

Le dermatologue et le médecin généraliste peuvent prescrire au patient une cure
thermale. La cure thermale fait partie des prestations pouvant étre prises en charge par
'assurance maladie, cependant, la participation de la caisse d’assurance maladie est
soumise a des conditions devant étre remplies d’une part, par U'établissement thermal et
d’autre part, par le patient. La demande de prise en charge doit étre remplie par le
meédecin et le patient et envoyée aupres de la caisse d’assurance maladie le plus
rapidement possible. Apres vérification des documents, 'assurance maladie délivrera au
patient le formulaire de prise charge intitulé « Prise en charge administrative de cure
thermale et facturation ».

Une cure thermale se déroule sur 18 jours et une seule cure est accordée par année
civile. Le médecin choisit la station en fonction de Uaffection a traiter.

Les frais des cures thermales sont remboursés sous la forme de forfaits spécifiques
liés la typologie des soins, au nombre de séances établi suivant la pathologie. Les tarifs
sont fixés dans la convention nationale thermale, établie entre les caisses nationales
d’assurance maladie et 'organisme représentant les établissements thermaux (222,223).

Les frais non pris en charge par l’'assurance maladie sont :

- Leticket modérateur sauf cas particuliers

- Les soins de bien étre

- Lesrepas

- L’hébergement, si les ressources du patient dépassent le plafond fixé par la
sécurité sociale

- Le transport domicile-cure, si les ressources du patient dépassent le plafond fixé
par la sécurité sociale

- Les frais de laccompagnateur

VIil.2.4.3. Déroulement d’une cure thermale

Une premiere consultation s’effectue avec le médecin thermal au début de la cure.
Cette consultation permet au médecin d’évaluer la sévérité, 'étendu des lésions du
psoriasis sur le patient, de connaitre son histoire afin de prescrire les soins les plus
adaptés pour le patient tout au long du séjour. Une seconde consultation s’effectue au
milieu de la cure et la troisieme a la fin ou le médecin thermal rédige une lettre de liaison
au médecin spécialiste ou généraliste du patient résumant le déroulement de la cure, les
traitements dispensés et les conclusions (222,223).
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Trois types de soins sont proposés aux patients psoriasiques (222,224,225) :

- Lessoinsde base comprenant un bain simple ou hydro-massant, une douche avec
pulvérisation généralisée, la cure de boisson

- Lessoins complémentaires tels qu’un massage sous eau, une pulvérisation locale,
une douche filiforme, compresses d’eau thermale

- Les soins spécifigues comprenant des émollients a base d’eau thermale,
Uapplication de boue thermale

VIil.2.4.4. Station thermale Avéne

Leau thermale de la station Avéne est reconnue pour ses propriétés anti-
inflammatoires, immunomodulateurs, antiprurigineuses. Plusieurs études se sont
succédé sur le centre thermal Avene afin d’évaluer les effets d’une cure thermale et de
Ueau thermale sur le psoriasis.

Une étude de 2005 a 2006 (226) a été réalisée portant sur des sujets atopiques ou
psoriasigues suivant une cure de 3 semaines. L'objectif était d’évaluer a court et moyen
terme les effets du centre sur la qualité de vie des patients grace a U'indice de qualité de
vie dermatologique (DLQI) ainsi que le questionnaire short-form-12 health survey (SF-12)
respectivement au début (JO), aprés 3 semaines (S3), puis M3 et 6 mois (M6). 262 patients
atteints de psoriasis ont été inclus.

A JO, le DLQI était de de 26,9 +18,9 et pour le SF-12, le score mental 39 et physique
45,4. Plus le score SF-12 est élevé, meilleure est la qualité de vie en opposition avec le
DLQI. A S3, le DLQI était significativement amélioré 10,0 et le score mental avait
progressé a 42,5. Pour le M3 et le M6, les scores étaient respectivement de 18,8 et 21,9.

En conclusion de cette étude, une cure thermale de 3 semaines améliore la qualité de
vie des patients atteints de psoriasis et persiste jusqu’ a 6 mois apres la fin de cure.

Une autre étude observationnelle s’étendant sur 8 ans a été menée au centre thermal
d’Avene dans une cohorte mondiale sur des patients atopiques et psoriasiques (227).
L'objectif la encore, était d’évaluer le bénéfice du thermalisme chez des patients venus
au moins 1 ou 2 fois dans la période des 8 ans. 4887 patients souffraient de psoriasis et
le score PASI a été utilisé. Aprés seulement 3 semaines de cure, le PASI a montré une
amélioration significative de 54,4 % ; les 3 signes cliniques que sont Uérytheme,
Uinfiltration et desquamation ont tous diminué.

Ces améliorations cliniques peuvent étre attribués a différents effets ; les propriétés
de l’eau, 'approche multidisciplinaire intégrant des aspects médicaux, psychologiques,
éducatifs.

De 2016 a 2017, une autre étude entre le psoriasis et le prurit a été mise en place a la
station Avene (228). L'objectif était d’évaluer Uintensité du prurit en début et fin de cure
ainsi que le score PASI aJ0 et J17-18.

Apres deux saisons de collecte de données, quelques conclusions ont émané. Iln’y a
pas de corrélation statistique entre la sévérité du psoriasis (exprimé par le PASI) et
Uintensité du prurit. Le prurit était présent chez 65 % des patients hommes et femmes
confondues au départ. La cure thermale a permis une réduction du score PASI; en
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moyenne 37 %. De plus, Uintensité du prurit a également diminué de pres de 42 % chez
les patients en fin de cure.

Tous ces résultats suggerent que Uhydrothérapie est une thérapie complémentaire
pour la prise en charge de dermatoses chroniques comme le psoriasis.

VIIl.2.4.5. PSOTHERMES

L’étude PSOTHERMES (229) est un essai randomisé ouvert, multicentrique mené en
France entre 2015 et 2018 avec intervention immeédiate et différée chez des patients
atteints de psoriasis en plaques depuis plus d’un an, avec un score DLQI > 10 et un
traitement stable au cours des 6 derniers mois. Les patients ont été randomisés dans le
groupe d’intervention (cure thermale dans les 45 jours suivant Uinclusion) ou dans le
groupe témoin (cure thermale débutant au moins 4,5 mois aprés inclusion). 52 patients
ont été inclus dans le groupe témoin et 59 dans le groupe intervention. Pour chaque
participant, U'étude a duré 12 mois avec des évaluations cliniques a 4, 5, 6, 9 et 12 mois
et des questionnaires a remplir sur le DLQI, le niveau de douleur et prurit sur échelle
visuelle analogique (EVA), le PASI et autres tests. Les participants ont suivi la cure
thermale parmi les 5 établissements intégrant 'étude : La Roche-Posay, Uriage, Saint-
Gervais, Avéne, Molitg-Les-Bains. La cure thermale de 18 jours, était aménagée autour de
4 soins : douche filiforme, bain, pulvérisation corporelle et faciale, soins localisés ainsi
que des ateliers annexes.

A JO, les scores DLQI et PASI étaient similaires entre les 2 groupes de U'étude ; DLQI
moyen = 16,7 et PASI moyen = 10,5. Il en est de méme pour le prurit évalué par UEVA,
moyenne =6,7.

A 4,5 mois, le nombre de patients avec un DLQI < 10 était de 39/59 dans le groupe
d’intervention contre 22/52 dans le groupe contréle. Le prurit EVA est passé de 6,7 2 4,3
dans le groupe intervention contre 5,4 dans le groupe controle.

A 12 mois, les chercheurs ont observé une stabilité du DLQI et UEVA du prurit dans le
groupe intervention.

Cette étude a démontré que la cure thermale pouvait améliorer la qualité de vie des
patients et atténuer certains symptémes de la maladie.

Les cures peuvent apporter un bien étre au patient pendant les trois semaines,
apprendre a mieux connaitre leur maladie, rencontrer d’autres personnes atteintes de la
méme maladie et échanger sur leur expérience et maniere de vivre au quotidien. C’est
aussi Uoccasion de participer a des ateliers d’éducation thérapeutique sur des regles
hygiéno-diététiques, comment prendre soin de sa peau, faire de la relaxation.
Néanmoins, le patient ne doit pas se rendre en cure en espérant une guérison totale au
risque d’étre décu.

VIII.2.5. Pacupuncture

L’'acupuncture vient du latin acus (aiguille) et punctura (perforation) signifiant utiliser
une aiguille pour percer le corps. C’est une composante de la médecine traditionnelle
chinoise consistant a stimuler des « points d’acupuncture » dans le corps et de moduler
les réactions physiologiques. Divers moyens physiques (mécanique, électrique,
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thermique) ou physico-chimiques sont employés afin de les stimuler. Cette médecine est
associée a de faibles risques d’effets secondaires (230).

Lacupuncture est une méthode courante utilisée pour traiter un large éventail de
pathologies, de maux, douleurs.

Cette médecine est depuis de nombreuses années utilisée dans le psoriasis pour
réduire les démangeaisons, réparer les lésions cutanées mais aussi intervenir sur les
anomalies psychosociales de la maladie.

L’acupuncture provoque un stimulus mécanique et thermique au niveau des points.
Un signal électrique est déclenché et transmis par des fibres sensorielles au systeme
nerveux central et produit des voies de régulation descendantes. Ces voies permettent
de réguler ’homéostasie du corps en modulant Uactivité des cellules immunitaires
innées et adaptatives. Les points d’acupuncture sont des structures composites
dynamiques composées de mastocytes, fibres nerveuses et structures vasculaires. Les
mastocytes sont les principaux initiateurs et régulateurs des réponses inflammatoires.
En insérant laiguille suivie d’une manipulation, cela active les mastocytes par une
protéine du canal TRPV2 agissant par la suite sur des récepteurs libérant de ’histamine,
sérotonine, adénosine triphosphate ayant des propriétés analgésique et anti-
inflammatoire (231,232).

Des études ont révélé que 'acupuncture bloguait la prolifération et la différenciation
des macrophages M1 pro-inflammatoires tandis que les macrophages M2 anti-
inflammatoires serait en nombre élevé. C’est aussi le cas d’une sécrétion accrue de
cytokines anti-inflammatoires. Les neutrophiles sont aussi impactés de par leur nombre
et leur activité dans les sites enflammés. D’autres études révelent que l'acupuncture
régulent la différenciation des cellules T et le rapport des sous-ensembles de
lymphocytes Th1, Th2, Th17, Treg (231).

Parson mécanisme d’action, elle accélérerait également la microcirculation locale sur
les zones lésionnelles réduisant les démangeaisons et Uinflammation (233).

Un essai controlé randomisé monocentrique en 2021 a été congu pour comparer les
effets de acupuncture manuelle et factice dans la prise en charge du psoriasis. Dans
cette étude, 220 patients ont été recrutés et séparés dans 2 groupes : le groupe manuel
et le groupe simulé. Chacun des groupes a recu 36 séances d’une durée de 15 minutes
sur 12 semaines (233).

Les patients éligibles a cette étude ne devaient présenter des lésions couvrantes > 15
% de la surface corporelle totale, aucune autre maladie cutanée, ou de maladie
organique grave (233).

Le principal résultat de '’étude est la proportion de patients présentant une réduction
du score PASI > 50 % par rapport a la valeur initiale avant étude. L'étude publiée a
rapporté un taux de guérison dans le groupe d’acupuncture manuel de 97,5 % contre 87
% dans le groupe témoin. Le niveau a de signification pour l’étude a été supposé a 0,05 et
la puissance (1-B) = 0,80. Ce taux de signification signifie qu’ily 5 % de risque de rejeter a
tort Uhypothése nulle lorsqu’elle est vraie. C’est un équilibre entre la minimisation des
faux positifs et la détection des effets réels. (233).
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Une autre étude réalisée en 2019, a été mené sur des souris atteints de psoriasis de
type imiquimod (IMQ) et traitées par la suite par acupuncture, électro-acupuncture et
acupuncture par le feu en comparaison avec des souris témoins sans IMQ, des souris
avec IMQ seul et des souris de type IMQ traités par méthotrexate (MTX). Cette étude visait
a examiner et comparer les effets des trois techniques sur les réponses inflammatoires
cutanées type psoriasis et sur les mécanismes impliqués (234).

Divers parametres ont été étudiés tel que le PASI, Uinfiltration lymphocytaire, la
prolifération des kératinocytes ou encore la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires.

Une application topique d’IMQ pendant 3 jours a révélé l'apparition de lésions type
psoriasis se manifestant par un érytheéme, une desquamation et un épaississement de la
peau. A partir du 4™ jour, les différents traitements ont été ajoutés. Les chercheurs ont
observé que seulement 9 jours apres le début des 3 méthodes d’acupunctures, les souris
avaient une peau moins squameuse, un érytheme réduit, la peau moins épaisse en
comparaison avec les souris IMQ seul. Les scores PASI observés étaient similaires entre
les souris traitées par MTX et acupuncture (234).

Le récepteur de surface cellulaire CD3 principalement exprimé par les lymphocytes T
et responsable de Uinflammation a été étudié. Les résultats ont démontré que le nombre
de cellules T CD3+ dans les lésions cutanées était en nombre plus élevé dans le groupe
modéle et plus faible dans les 3 groupes d’acupuncture et MTX (234).

Le taux de diverses cytokines inflammatoires comme UlIL 17, 1L 22, 1L 12/23, IL 1 a été
déterminé dans la peau et sérum des groupes de souris. Ces dernieres sont associées au
développement des lésions psoriasiques chroniques. Les chercheurs ont constaté des
niveaux d’expression plus élevés des cytokines dans le groupe modele, tandis que dans
les groupes acupuncture et MTX ils étaient nettement diminués (234).

En dépit que les mécanismes d’actions et effets thérapeutiques restent flous,
acupuncture pourrait peut-étre offrirun complémentintéressant dans la prise en charge
du psoriasis chez certains patients, en complément de la médecine conventionnelle.

ILest pertinent de discuter, que contrairement a certaines recherches favorables sur le
sujet, de nombreuses études ne sont pas convaincues de Uefficacité de 'acupuncture
dans le psoriasis, n’ayant démontré aucun effet probant (235). Il est nécessaire de mener
de nouvelles recherches pour approfondir la compréhension du sujet et d’obtenir des
résultats significatifs quant a la légitimité ou non de Uacupuncture.

VIIl.2.6. Chypnothérapie

L’hypnose désigne a la fois une technique thérapeutique et un état altéré de
conscience. Le terme « hypnose » vient du mot grec « hupnos » qui signifie sommeil. Cet
état modifié de conscience appelé aussi « transe » place Uindividu entre un état de veille
et de sommeil. Cela permet d’accéder a des souvenirs, des caractéristiques psychiques
inconscientes ou refoulées, et de contrbler la physiologie non atteignable dans l’état de
veille conscient.
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Selon J.Marmer, ’hypnose est décrite comme une tétrade psychophysiologique de
conscience altérée composée d’une conscience rétrécie, une attention restreinte et
focalisée, un état d’éveil sélectif et une suggestibilité accrue.

Lathérapie par ’hypnose en dermatologie, vise a réduire la douleur, le prurit cutanég, la
modification des habitudes dysfonctionnelles telles que le grattage, elle intervient aussi
sur les aspects psychosomatiques des troubles cutanées et leur soulagement ainsi que
sur Uaspect émotionnel de la pathologie.

Plusieurs cas d’amélioration du psoriasis ont été recensé chez des patients atteints de
psoriasis sévere ayant eu recours a ’hypnose.

Les mécanismes par lesquels Uhypnose produit une amélioration des symptdmes et
lésions cutanées ne sont pas entierement compris a U'heure actuelle. Néanmoins,
Uhypnothérapie peut étre une médecine complémentaire dans le traitement du psoriasis
(236).

VIIl.2.7. La gestion du stress

L'impact du psoriasis n’est pas limité a la physiologie. Elle affecte également 'équilibre
émotionnel et social. Les individus souffrant de psoriasis peuvent ressentir une honte,
une stigmatisation, une solitude en raison des stigmates visuels. Ces sentiments négatifs
ne font que renforcer la sensation de stress, de mal étre.

Le stress n’est pas la cause du psoriasis mais est reconnu comme un facteur favorisant
le déclenchement du psoriasis, des poussées inflammatoires, c’est un perturbateur de
Uéquilibre physiologique et psychologique.

Un traitement psychologique doit étre envisagé en parallele du traitement
dermatologique. La prise en charge des troubles psychologiques conduit a une meilleure
réponse au traitement et a une meilleure qualité de vie des patients (61).

La relaxation et la méditation permettent un reldchement du corps, de Uesprit et des
émotions. Ce temps de pause dans le calme, améliore notre facon de vivre au quotidien
avec la maladie comme pour le psoriasis en diminuant le stress, 'anxiété, la douleur
associée, le prurit (237).

Une étude d’avril 2018 a mars 2019 a été menée au département de dermatologie a
Kerala en Inde chez 100 personnes atteintes de psoriasis et 4gées de 16 a 88 ans (238).
L'objectif principal de 'étude était d’évaluer la corrélation entre la thérapie de relaxation
et Uamélioration du psoriasis a Uaide du score PASI. Les objectifs secondaires étaient
d’évaluer U'effet de la maladie sur la qualité de vie du patient, le niveau de stress chez les
malades, 'anxiété et la dépression.

L'évaluation du stress a été effectuée grace au questionnaire PSS (Perceived Stress
Scale) allant de 0 pour un stress faible) 40 tres élevé. Lanxiété et la dépression flt
évaluées par le score HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) allant de 0 normal a
21 anormal. La qualité de vie a été évaluée par le DLQI.

Sur les 100 patients, 75 ont été divisés en 40 cas et 35 témoins. Le premier groupe a
recu une thérapie de relaxation sur 2 mois selon un schéma précis. Le second groupe
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témoin a recu le méme traitement dermatologique que les cas mais sans thérapie de
relaxation.

Le PASI était au début de l’étude de 16,5 chez les cas et 14,7 chez les témoins. A la fin
de 'étude, le PASI a nettement diminué chez les cas : 7,8 contre 10 chez les témoins. Il
en estde méme pour le DLQI avec de meilleurs résultats a la fin de 'étude pour le groupe
cas que le groupe témoin.

Le PASI 50 a été atteint dans 21 cas sur 30 (abandon de 10 personnes) dans le groupe
cas a la fin des 2 mois contre seulement 4 dans le groupe témoin.

La sophrologie est une méthode psychocorporelle verbale utilisée comme technique
thérapeutique en compléments des traitements médicaux. Elle agit a la fois sur le corps
et Uesprit en combinant des exercices travaillant la respiration, la décontraction
musculaire et la visualisation. Ces techniques permettent de retrouver un état de bien-
étre, d’acquérir une meilleure connaissance de soi et de pouvoir faire face a la maladie
psoriasique avec plus de sérénité et moins de stress (239).

Le yoga estune autre discipline du corps et de Uesprit utilisant des postures physiques,
des pratiques respiratoires, de méditation. Il existe différentes sortes de yoga ayant
chacune leur caractéristique. La encore le but de cette activité est de retrouver le « moi
intérieur » pour étre en pleine conscience. Plusieurs bienfaits sont démontrés : réduction
du stress et anxiété, souplesse des articulations et de la peau, sentiment de bien-étre
(240).

La gestion du stress dans le psoriasis, par diverses méthodes et activités est
importante pour améliorer la gravité et 'impact de la maladie
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PARTIE 2 : PARTIE EXPERIMENTALE
1. Méthodologie

ILs’agit d’une étude observationnelle descriptive, réalisée dans les officines du Centre-
Val de Loire sur une période allant de Janvier 2024 a Avril 2025 ayant pour but U'évaluation
de 'impact de la maladie psoriasique sur le quotidien des patients.

La population interrogée comprend 12 patients atteints de psoriasis. Les criteres
d’inclusion incluaient les patients ayant déclaré un psoriasis confirmé et ayant accepté
de répondre au questionnaire lors de leur passage a Uofficine. Les patients mineurs, sous
tutelle, curatelle, sauvegarde de justice et ne comprenant pas le francais ont été exclus
de Uétude. L'étude a été enregistrée et validée par le comité d’éthique du CHU de Tours
sous le numéro 2023-045.

Les données recueillies concernaient l’age, le sexe, la profession, le département,
'ancienneté de la pathologie, la localisation des lésions, I’évolution, le vécu de ’'annonce,
Uobservance, Uefficacité pergue des traitements, le suivi médical et officinal ainsi que les
éventuelles thérapies complémentaires utilisées.

I. Résultats

11.1. Caractéristiques démographiques

Sur les 12 patients inclus dans U'étude, 50 % (n=6) étaient des femmes et 50 % (n=6)
des hommes. Concernantla répartition par tranche d’age, 50 % des patients (n=6) avaient
entre 36 et 50 ans, 25 % (n=3) étaient 4gés de 51 a 65 ans, tandis que les tranches 18-25
ans, 66-80 ans, et plus de 80 ans étaient chacune représentées par 8,3 % des patients
(n=1 pour chaque tranche). L'age moyen était de 50.8 +/- 16.4 ans. L’age minimal était de
22 ans et le maximal de 85 ans.

Sur le plan professionnel, 75 % des répondants (n=9) étaient actifs, contre 25 % (n=3)
qui étaient retraités. La majorité des patients provenaient du département du Loir-et-
Cher (41), représentant 66,7 % de U'échantillon (n=8). Les autres patients étaient répartis
entre Ulndre-et-Loire (37) avec 16,7 % (n=2), U'Indre (36) avec 8,3 % (n=1), et le Cher (18)
avec également 8,3 % (n=1).

I.2. Données cliniques

Concernant 'ancienneté de la pathologie, 50 % des patients (n=6) déclaraient vivre

avec un psoriasis depuis plus de 20 ans. Un tiers des patients, soit 33,3 % (n=4), avaient
une ancienneté comprise entre 5 et 10 ans. Un patient (8,3 %) présentait la maladie
depuis 10 a 20 ans, et un autre depuis moins d’'un mois.
Les localisations les plus fréquemment rapportées étaient le cuir chevelu chez 75 % des
patients (n=9), les plis chez 66,7 % (n=8), les bras chez 58,3 % (n=7), les plantes des pieds
et paumes des mains chez 41,7 % (n=5), les jambes chez 33,3 % (n=4), le torse chez 25 %
(n=3), les muqueuses chez 16,7 % (n=2), et enfin les ongles et le visage chez 8,3 % des
patients (n=1 chacun). Ces localisations sont en accord avec celles retrouvées
classiquement dans la littérature.
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Concernant 'évolution de la maladie, elle était considérée comme stable pour41,7 %
des patients (n=5), en aggravation chez 41,7 % également (n=5), en extension des
localisations pour 25 % (n=3), et en régression pour 8,3 % (n=1).

11.3. Vécu et observance

Le moment de 'annonce du diagnostic a été bien vécu par 66,7 % des patients (n=8).
Les émotions majoritairement ressenties a ce moment comprenaient le choc, la colére,
la peur et la tristesse, chacune rapportée par 16,7 % des patients (n=2). Aucun patient n’a
déclaré avoir réagi par le refus ou le soulagement.

Les traitements prescrits avaient été expliqués a 66,7 % des patients (n=8), tandis que 25
% (n=3) ne les avaient pas regues.

En ce qui concerne 'observance thérapeutique, 25 % des patients (n=3) ont obtenu un
score de 5, 8,3 % (n=1) un score de 4, 16,7 % (n=2) un score de 3, et 8,3 % (n=1) un score
de 1. L'observance moyenne dans notre cohorte est de 5/7 en moyenne, soit deux oublis
par semaine.

11.4. Traitements et efficacité percue

Lefficacité des médicaments a été jugée satisfaisante par 75 % des patients (n=9),
tandis que 16,7 % (n=2) ont jugé leur traitement inefficace. Un patient (8,3 %) n’avait pas
encore commencé son traitement. Tous les patients interrogés ont estimé que les
meédicaments étaient simples a utiliser.

Des traitements complémentaires ont été mentionnés, notamment Uhuile de nigelle,
les huiles végétales, les savons surgras de marques Ducray ou Bioderma (Node K), les
huiles lavantes et autres cremes. Des approches non médicamenteuses comme la
piscine, acupuncture (n=2) ou la consultation d’'un magnétiseur (n=2) ont aussi été
rapportées.

11.5. Suivi médical et officinal

Concernant le suivi médical, 83,3 % des patients (n=10) étaient suivis par un médecin

généraliste, 41,7 % (n=5) par un dermatologue et 8,3 % (n=1) par un rhumatologue.
Le suivi chez le dermatologue variait : 58,3 % des patients (n=7) ne le consultaient jamais,
33,3 % (n=4) le voyaient une fois par an, et 8,3 % (n=1) une fois par trimestre. Aucun
patient ne déclarait une fréquence supérieure.
Concernant le médecin généraliste, 41,7 % des patients (n=5) déclaraient une
consultation annuelle, 25 % (n=3) une consultation trimestrielle, 8,3 % (n=1) une
consultation mensuelle et 8,3 % (n=1) plus de 4 fois par an. Deux patients (16,7 %) ne
consultaient jamais leur médecin généraliste.
Enfin, le suivi officinal était assuré dans 75 % des cas (n=9), notamment a travers les
conseils délivrés. Pour 25 % des patients (n=3), Uimplication du pharmacien était percue
comme utile bien que les entretiens ne soient pas formalisés
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ll. Résultats psychosociaux

l11.1. Souffrance au quotidien

Parmi les répondants, 41,7 % (n=5) déclaraient souffrir physiquement au quotidien a
cause du psoriasis, et 33,3 % (n=4) souffraient psychologiquement. En revanche, 58,3 %
(n=7) indiquaient ne souffrir ni physiquement ni psychologiquement.

l1.2. Anxiété liée a la maladie

Concernant le niveau d’angoisse ou d’anxiété ressenti en lien avec la maladie (échelle
de 04 5), le score 0 a été le plus fréquent, rapporté par 41,7 % (n=5). Les scores 1 et 2 ont
chacun été déclarés par 16,7 % des patients (n=2). Le score 4 a été déclaré par 8,3 %
(n=1) et le score 5 par également 16,7 % (n=2). Aucun patient n’a déclaré un score de 3,
ce gqui montre une polarisation entre 'absence d’anxiété et 'anxiété marquée.

111.3. Image de soi et confiance

La moitié des patients (50 %, n=6) se sentaient complexés par leur maladie, et 41,7 %

(n=5) déclaraient que leur relation avec leur corps avait changé depuis lapparition du
psoriasis. Toutefois, 83,3 % des patients (n=10) affirmaient étre a l'aise a se regarder dans
le miroir.
Le port de vétements ou d’accessoires pour cacher la maladie concernait 41,7 % des
patients (n=5). Quant au regard des autres dans la rue, 83,3 % (n=10) des répondants
disaient s’y sentir a laise.
Enfin, 75 % des patients (n=9) déclaraient avoir confiance en eux malgré la maladie.

111.4. Communication autour de la maladie

La majorité des patients se sentaient a l'aise pour parler de leur maladie avec leur
entourage. Ainsi, 83,3 % (n=10) parlaient librement avec leur famille et les professionnels
de santé. Les discussions avec les amis concernaient 58,3 % des répondants (n=7), et
celles avec les collegues 50 % (n=6).

l11.5. Vie sociale, sexuelle et professionnelle

La maladie n’a affecté les relations avec les autres que pour un seul patient (8,3 %), et
également la vie sexuelle pour une seule patiente, due a une hyperkératose de la région
vulvaire (8,3 %). La méme patiente (n=1, soit 8,3 %) déclarait avoir quitté un emploi a
cause de la maladie.

111.6. Activités et impact fonctionnel

Parmi les activités déclarées figuraient le sport, la natation, la lecture, le cinéma, le
jardinage, la culture, les jeux vidéo, la musique et le chant. Pour 16,7 % des répondants
(n=2), la maladie avait compliqué la pratique de ces activités. La moitié des patients (50
%, n=6) déclaraient avoir des difficultés a faire du sport a cause de leur peau. Enfin, 25 %
des patients (n=3) disaient avoir déja annulé un rendez-vous ou une activité pour cette
raison.
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l1l.7. Soutien, harcelement et santé mentale

Une grande majorité de patients, soit 91,7 % (n=11), se sentaient soutenus par leur
entourage. Seuls 16,7 % (n=2) étaient ou avaient été suivis par un psychologue. Aucun
patient n’a déclaré avoir déja pensé au suicide en lien avec la maladie, ni avoir subi de
harcélement ou de discrimination. Aucun patient ne faisait partie d’une association de
patients.

111.8. Perception de la prise en charge et expertise

La moitié des patients (50 %, n=5) estimaient que le psoriasis était correctement pris
en charge en France. En termes d’auto-perception comme patient expert, les scores les
plus fréquents étaient 2 et 3, déclarés respectivement par 33,3 % des patients chacun
(n=4). Les scores 0 et 5 étaient rapportés par 16,7 % (n=2 chacun), tandis gu’aucun
patient ne se déclarait au niveau 1 ou 4.

V. Conclusion

Cette étude met en évidence Uimpact significatif mais hétérogene du psoriasis sur la
qualité de vie des patients. Alors que la majorité semblent conserver une bonne image
d’eux-mémes et maintenir des relations sociales et professionnelles stables, la moitié
souffrent de complexes ou de limitations fonctionnelles. Le soutien de U’entourage et la
relation avec les professionnels de santé apparaissent comme des éléments protecteurs.
Le faible recours a un suivi psychologique contraste avec la charge émotionnelle
rapportée par certains patients. Une meilleure reconnaissance du role des pharmaciens
et des dispositifs d’accompagnement pourrait améliorer encore la prise en charge
globale du psoriasis.

V. Discussion

Plusieurs problemes peuvent étre rapportés en rapport avec l’étude réalisée. On peut
citer le manque de puissance de l'étude, seulement 12 questionnaires, entrainant des
conséquences sur les résultats statistiques et Uimpact significatif de la maladie chez les
patients.

Un autre probleme apparu est la transmission et la diffusion du questionnaire au sein
du CHU et des officines. La difficulté de cibler les patients dans les services hospitaliers,
de réaliser les questionnaires par la suite sans avoir un attaché de recherche nous aidant
a cibler les profils des patients et de recueillir plus facilement les informations
nécessaires. Concernant la diffusion des questionnaires pour les officines de la région
Centre-Val-de-Loire par mail, elle a été réalisée en collaboration avec la responsable de
la filiere officine au sein de la faculté de pharmacie de Tours. Peu de réponses nous ont
été retournées. La question sur la maniere dont la diffusion s’est faite est légitime et doit
se poser avec la question des relances des mails notamment, comment faciliter la mise
en place de ces questionnaires au sein des officines quand ils concernent les patients
directement et non le pharmacien et que cela n’impacte pas fortement et négativement
sa charge de travail dans une journée.
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Ily a un contraste entre des questionnaires diffusés dans les pharmacies et destinés
aux pharmaciens d’officines et ceux pour les patients ; sur la simplification de les diffuser,
le nombre de réponses et la facilité ensuite de faire des statistiques plus représentatives
de la population.
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PARTIE 3: LE PATIENT AU CCEUR DE LA
MALADIE

l. Lessoins

Prendre soin de son corps et de sa peau est essentiel et fait partie intégrante du
traitement du psoriasis.

1.1. Phygiéne

La douche est a privilégier aux bains afin de limiter le temps de contact entre la peau
et Ueau et ne doit pas excéder 20 min ; les recommandations sont de 5 a 10 min. L'eau
utilisée est souvent calcaire desséchant la peau et pouvant engendrer des irritations chez
certaines personnes. La pose d’'un pommeau de douche adoucisseur d’eau aux billes
minérales peut aider a limiter ces désagréments.

L'eau de la douche ne doit pas étre trop chaude, une eau tiede, ne dépassant pas les
37°C est privilégiée. En effet, la chaleur participe a la sécheresse de la peau, a son
inflammation et a la réactivation de la maladie psoriasique (224,241).

Pour se laver, les syndets ou pains dermatologiques « sans savon », a pH neutre, non
irritants, sans parfum sont a privilégier. Les émollients pour peaux séches, atopiques,
hypoallergéniques peuvent également étre utilisées sous forme de gel, creme, huile
lavante ; ils sont a la fois nettoyants, hydratants, ils reconstituent le film hydrolipidique et
neutralise le calcaire de 'eau (224,241,242).

Parmi tous les laboratoires sur le marché, la gamme Xeracalm A.D de chez Avene ®
(243) est adaptée pour les peaux seches, a tendances atopiques, aux personnes atteintes
de psoriasis; soit sous la forme d’un pain dermatologique, d’une huile lavante, d’'une
creme de douche. Ily a aussi la gamme Topialyse du laboratoire SVR ® (95), Xémose chez
Uriage ® (92), Lipikar La-Roche-posay ® (94), Atoderm de Bioderma © (244), Psoriane du

laboratoire Noreva ® (245) (Figure 38) ...
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Figure 38 : Gel lavant SVR ®; Huile lavante La-Roche-Posay ® ; Syndet nettoyant doux Uriage ® (92,94,95)

Les savons sont de bons détergents, mouillants, moussants fait a partir d’'une
saponification d’'un sel d’acide gras. Les savons forment des solutions alcalines en
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présence d’eau. Le pH de la peau est acide or les savons ont un pH alcalin, ainsi en
détergent ils détruisent le film hydrolipidique et provoquent une sécheresse cutanée, un
érythéme, voir une sensation de br(lure, d’ou la raison de ne pas les utiliser en cas de
pathologies dermatologiques tel que le psoriasis (242).

Le bicarbonate de soude est un excellent agent kératolytique, hydratent et
antiprurigineux ; a raison de 200g dans un bain d’une quinzaine de minutes, 3 fois par
semaine (241).

L'usage de gants de toilette ou fleur de douche est a éviter car le frottement agresse la
peau, accentuant Uinflammation et Uirritation de la peau et ils sont le nid de micro-
organismes vivants. Pour le séchage, tamponner la peau, ne pas frotter et hydrater le
corps et visage avec un émollient (224,241).

Il est tout a fait possible d’aller a la piscine ou a la mer en ayant du psoriasis, mais
quelques conseils sont a savoir. Le chlore et le sel sontirritants, avant chaque baignade,
une créme barriére est a appliquer et apres chaque baignade, il faut se rincer a 'eau et
appliquer une creme hydratante sur 'ensemble du corps (241).

Le rasage ou ’épilation ne sont pas contre-indiqués dans le psoriasis mais sont a éviter
fortement car ils peuvent étre a Uorigine d’un phénoméne de Koebner de méme qu’une
coupure ou bralure lors des séances. Si la personne souhaite faire une épilation ou un
rasage, il faudra éviter qu’elle soit en phase de poussée de la maladie, privilégier des
produits hypoallergéniques, sans parfum et hydrater les zones aprés chaque séance
(241).

Le port de vétements en coton, lin, pas trop serrés est favorisé. Il faut faire attention
aux agrafes, étiquettes, coutures pouvant occasionner des frottements et par la suite des
irritations et apparition de nouvelles plaques (224,241).

Il est important de rappeler que la consommation d’alcool et / ou de tabac sont des
facteurs aggravants et/ ou déclenchant le psoriasis et qu’ils sont a proscrire.

I.2. Phydratation

1.2.1. Les soins hydratants

L’hydratation au quotidien par le biais d’émollients permet de restaurer la barriere
cutanée et de lutter contre les agents extérieurs, de recréer le film lipidique, diminuer la
fréquence des récidives de poussées et de diminuer de moitié le renouvellement cutané.
C’est un soin essentiel pour les peaux sensibles, seches, atopiques, elle est un
complément indispensable aux traitements dermocorticoides et autres traitements du
psoriasis.

C’est le premier soin a appliquer quotidiennement sur la peau. Les couches de
'épiderme sont ainsi hydratées permettant a la peau de retrouver son élasticité,
souplesse et autres propriétés (224,241).

L’hydratation cutanée résulte de plusieurs mécanismes complexes faisant intervenir
de nombreux éléments constitutifs des couches de 'épiderme : les lipides, le facteur
naturel d’hydratation (NMF), les aquaporines ; il est important de les conserver. En plus
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de leau, il sera nécessaire d’apporter a la peau des actifs hydrophiles et lipophiles
présents dans diverses galéniques (246).

Les produits hydratants pharmaceutiques sont composés d’agents occlusifs formant
un film étanche a la surface de la peau afin de prévenir la déshydratation, d’émollients
pour apporter de la souplesse et douceur, d’humectants aidant la couche cornée ou
stratum corneum (SC) a retenir ’'eau, de lipides et autres nombreux composants de base.
A cela, peuvent s’ajouter des conservateurs, des émulsionnants, des parfums (Tableau

XXXVII).

Tableau XXXVII : La composition des produits hydratants (247)

Ingrédients

Caractéristiques

Molécules

Agents occlusifs

Substance huileuse recouvrant le SC
conférant un effet émollient et
diminuant la perte d’eau trans-
épidermique

Hydrocarbures (vaseline,
huile minérale), silicone,
huiles végétales, cires
(abeille, lanoline), acides
gras et alcools gras

Emollients

Apporte une sensation de douceur,
sont protecteurs, astringents,

Alcools (alcool cétylique,
stéarylique, éthylique) et
esters (stéarate d’octyle,
oléate, PEG)

+vaseline, lanoline, huile
minérale qui font double
action

Humectants

Permet de retenir 'eau et favoriser un
milieu humide empéchant la
déshydratation

Glycérine, urée, acide
hyaluronique, les acides
alpha-hydroxy (AHA)
(acide glycolique et
lactique), collagene,
sorbitol, l’acide
pyrrolidone carboxylique
(PCA)

Emulsifiants

Interface entre la phase huileuse et
aqueuse

Acides aminés, matieres
premiéres synthétiques,
lécithine, groupes
hydroxyles, éther, esters,
stéarate, PEG

Conservateurs Eviction des contaminations Parabénes, acide
sorbique, propyléene
glycol, thimérosal,
éthylene diamine-
tétraacétate

Antioxydants Empéche laltération des graisses | BHA, BHT

insaturées

Les produits hydratants se présentent sous différentes formes : creme, lait, gel, baume
ayant chacune leur spécificité. Limportance dans le choix de ces produits est le fait qu’ils

Page 156 sur 216



doivent étre sans parfum de préférence, hypoallergénique, pour peaux seches et
atopiques. Ces produits sont a appliquer 2 a 3 fois par jour, voire plus si nécessaire.

Le gel est constitué d’une base aqueuse et d’un gélifiant et procure une sensation de
fraicheur.

Le lait hydratant et la creme sont des formules mi-aqueuse, mi-huileuse pénétrant
facilement dans Uépiderme. Ils présentent un fort pourcentage d’eau et permettent a la
peau d’absorber les corps gras.

Ils maintiennent le film hydrolipidique et empéchent le dessechement de la peau. Ces
formes ne sont pas grasses a appliquer, ont une texture fluide, ne colle pas a la peau ; ils
sont trés appréciés par les patients.

Le baume a une texture plus épaisse, plus onctueuse. Il va réparer, cicatriser les
épidermes abimés, déshydratés et apporter des lipides. Il va agir sur des zones trés
seches.

Le lait peut s’appliquer sur tout le corps le matin, aprés une douche. La creme peut
elle aussi s’appliquer le matin, apres la douche, sur le corps et le visage. Pour le baume,
il est conseillé de appliquer le soir ou dans une période de froid ou la peau est exposée
aux agressions extérieures et est plus fragile. En cas de chaleur, d’exposition au soleil, les
huiles sont a éviter contrairement aux laits hydratants et cremes. Les gels et lotions
peuvent étre utilisés au niveau des régions pileuses (224,241,248).

De nombreuses marques de produits de soins cosmétiques existent sur le marché.
Chaque marque développe des gammes de produits adaptées pour chaque type de peau,
besoin, pathologie. Ci-dessous, est retrouvée un tableau non exhaustif des laboratoires
dermatologiques proposant différentes gammes, certaines pour les peaux seches sujets
aux démangeaisons, a 'eczéma atopique et autres maladies de peau, d’autres pour
’hydratation cutanée au quotidien, d’autres spéciales pour la peau psoriasique. Tous ces
produits sont appropriés pour les patients atteints de psoriasis (Tableau XXXVIII). La
diversité de formes existantes, permet a chacun de trouver celle qui lui correspond le
mieux selon son besoin.

Tableau XXXVIII : Les laboratoires dermatologiques et gammes associées (92-95,243-245,249,250)

Marques Gammes
AVENE ®© Xeracalm A.D; Cold cream ; Hydrance
SVR® Topialyse ; Hydralian ; Xerial
URIAGE ® Xémose et Xémose PSO ; Hydratation — Eau thermale
LA ROCHE POSAY °© Lipikar ; Hydraphase
A-DERMA °© Exomega ; Biology
BIODERMA ® Atoderm ; Hydrabio ; Cicabio
NOREVA © Psoriane ; Aquareva
DUCRAY °® Kertyol pso ; Ictyane
EUCERIN © AtopiControl ; Aquaphor
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BIODERMA = BIODE RMA

Figure 39 : Atoderm de chez Bioderma ® (244)

Dans la premiere partie de these, les kératolytiques ont été mentionnés et leurs roles
dans la prise en charge du psoriasis. Selon la teneur en urée, acide lactique, salicylique,
ces agents vont étre plus ou moins hydratants et kératolytiques. Par exemple, Uurée a une
concentration < 10 %, va avoir un pouvoir hydratant, il va venir augmenter la rétention
d’eau et augmenter la teneur en eau de la couche cornée. A Uinverse, dosé a plus de 10
%, l'urée va réguler la prolifération et la différenciation des kératinocytes, faciliter
Uélimination des plaques en s’intercalant dans les liaisons des cornéocytes. L'urée
augmente également la pénétration des agents topiques et ainsi leur efficacité, et
possede une action antiprurigineuse. Les acides vont avoir les mémes propriétés et sont
dosés entre 5a 20 % (90,251).

Ces actifs sont retrouvés dans de nombreux produits de parapharmacie :

- Urea-repair Eucerin ®
Kératosane 30 % Uriage ®
Iso-urea La-Roche-Posay ®
Xerial DM psoriasis SVR ®

Il est possible de rajouter dans la creme de jour, quelques gouttes d’huile essentielle
comme U'HE de Géranium rosat, le bois de rose. L’hydratation du corps peut également
se faire par Uapplication d’huiles végétales nourrissantes et apaisantes (88).

Le soleil peut avoir un effet bénéfique sur les plaques de psoriasis mais a linverse en
trop forte quantité étre néfaste et aggraver le psoriasis. De ce fait, il est essentiel d’utiliser
une protection solaire.

1.2.2. Le prurit

Les démangeaisons et le grattage sont les conséquences de la pathologie et
s’integrent dans le quotidien des patients. Le fait de se gratter va aggraver le psoriasis,
c’est un cercle vicieux. Il est nécessaire de trouver une solution a ces démangeaisons ou
du moins les limiter.
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En premier, Uhydratation de la peau va a la fois prévenir la sécheresse cutanée mais
aussi agir sur le prurit. Comme énoncé plus haut dans le paragraphe, on retrouve
différentes formes et produits proposés selon le besoin. L’'ajout d’eau thermale sous
forme de spray (Spray eau thermale Avéne ® La Roche-Posay ®, Uriage ®) a raison de
quelques pulvérisations ou de compresses imbibées plusieurs fois par jour limite
également le prurit et apporte un apaisement. Le spray SOS grattage Cicavit + du
laboratoire SVR ® soulage lui aussi les démangeaisons dés la 1% utilisation (95,241,243).

L’hydratation nécessite la consommation de boissons; les autorités de santé
recommandent de boire 1,5 L d’eau chaque jour et de privilégier les eaux a forte teneur
minérale.

Lapplication de froid anesthésie la douleur et la démangeaison.

Se gratter avec ses ongles accentue la démangeaison et peut créer des micro-
coupures a lintérieur créant de nouveau de Uinflammation et de nouvelles plaques par
la suite. Pour éviter cela, il faut se couper les ongles et se gratter avec des objets tels
gu’une roulette de massage, un galet ou la paume des mains.

Pour les démangeaisons nocturnes, appliquer un émollient avant d’aller dormir et
appliquer-le de nouveau si nécessaire dans la nuit, avoir a disposition un spray d’eau
thermale, ne pas trop se couvrir, se pas surchauffer les piéces (19 °C), aérer la chambre
le soir une dizaine de minutes (241).

|.3. Dissimuler sa maladie

Le maquillage est un bon moyen de cacher la maladie aux autres. Tout maquillage en
revanche n’est pas bon a prendre, les produits hypoallergéniques, non-comédogenes,
avec une protection solaire, rémanent a U'eau, résistants a la transpiration sont ceux a
favoriser. Avant tout magquillage, lindispensable est lapplication d’une base de
maquillage telle une creme de jour hydratante ou un sérum hydratant et d’y ajouter une
créeme solaire.

Les imperfections séveres telles que les plaques de psoriasis peuvent se corriger par
latechnique de correction par la couleur. Elle consiste a superposer 2 couleurs opposées
afin de les neutraliser. Le vert va venir neutraliser les plaques rouges, la creme teintée
opaque va agir sur les zones argentées. Avec le bout des doigts, appliquer le stick
correcteur en tapotant sur la plaque de psoriasis jusqu’a U'obtention d’une teinte grise et
ajouter le fond de teint opaque. Pour fixer le maquillage, la poudre est un bon produit a
appliquer de Uextérieur vers Uintérieur sur les zones maquillées et finir par une brume
d’eau thermale.

Pour le démagquillage, il est possible d’utiliser une solution micellaire sans ringcage,
sans parfum a la place de 'eau et d’hydrater ensuite le visage par Uapplication d’'une
creme. Les mains sont favorisées aux cotons irritants par frottement (241,252).

La dissimulation de la maladie passe aussi par le port de vétements couvrant les
plaques sur le corps. Les personnes portent généralement des vétements larges, longs,
permettant de cacher lintégralité de la maladie. Si le psoriasis est localisé sur les
cheveux, le port d’'une casquette ou d’un chapeau est utilisé. Si la localisation est aux
pieds, le patient aura tendance a éviter le port de chaussures ouvertes.
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La piscine et la mer sont deux activités stressantes et angoissantes pour les patients
atteints de psoriasis car plus exposés au regard des autres et la honte qu’ils portent sur
eux, selon leurs termes. Dans ces situations, soit les patients ne vont tout simplement ni
a la mer ni a piscine, soit ils essayent la aussi de camoufler leurs plaques par le port de
maillot de bain une piece, le port de short, de haut de bain.

I.4. La localisation des plaques

1.4.1. Le cuir chevelu

Plus de 50 % des personnes atteintes de psoriasis ont une atteinte du cuir chevelu. Les
démangeaisons sont un symptéme courant. Outre les traitements a base de corticoides
et traitements systémiques, les émollients peuvent apporter un confort et un apaisement
supplémentaires.

L'utilisation de corps gras sur le cuir chevelu (baume, creme) n’est pas recommandée
car difficile de les enlever méme aprés plusieurs lavages. Il faudra privilégier des huiles
ou solutions solubles dans U'eau (241).

Le port de serre-tétes, casquettes, bandeaux n’est pas conseillé car provoquant des
traumatismes sur le cuir chevelu, de Uirritation, transpiration. Pour le coiffage, 'emploi
d’une brosse douce a base de poils de sanglier ou d’un peigne en écaille ou bois permet
de ne pas agresser le cuir chevelu (88).

En pharmacie des shampooings traitants sans ordonnance existent ayant un effet
kératolytique, antiprurigineux et diminuant les plaques de psoriasis (93,244,245) :

- Psoriane de Noreva®
- Kertyol pso Ducray ®
- Nodé K concentré Bioderma®.

Ils sont a associer avec un shampooing doux, sans parfum. Pour le séchage, privilégier
un séchage naturel ou un seche-cheveux pas trop chaud et a distance (20 cm) des
racines. Pour éviter Uapparition de nouvelles plaques, ne pas retirer les croltes (241).

Il est tout a fait possible d’ajouter quelques gouttes d’HE cités plus haut, dans le
shampooing : HE de Géranium rosat, Lavande vraie, Camomille romaine (88).

Concernant le coiffeur, il n’y a pas de peur a avoir, aucune interdiction. En prenant
rendez-vous, il est préférable de signaler votre maladie de peau afin que le coiffeur ait
toutes les informations nécessaires au bon déroulement du rendez-vous. Les coiffeurs
sont formés, connaissent la maladie et adaptent leurs soins en fonction de chaque
chevelure et avec un matériel adapté.

Il sera préférable de reporter un rendez-vous chez le coiffeur en cas de poussée de
psoriasis. Pour les teintures capillaires, les colorations sans ammoniac sont préférées
car moins irritantes pour le cuir chevelu (241).

1.4.2. Les mains et les pieds

Le psoriasis palmoplantaire est handicapant au quotidien par sa localisation, la
douleur associée.
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En plus des traitements médicamenteux, des conseils dans la vie quotidienne sont a
délivrer aux patients (241) :

- Eviter de gratter les lésions

- Eviter les frottements causant des irritations : éviction de chaussures trop serrées,
chaussettes en synthétiques

- Ne pas se laver les mains et les pieds a l’eau trop chaude

- En cas de contact prolongé avec de l’eau ou des produits détergents, ménagers :
porter des gants

- Utiliser un pain dermatologique, un gel sans savon

Il est important d’hydrater, de nourrir les mains et pieds avec des cremes, baumes
spécifiguement adaptés a ces zones. Une large gamme de produits sont disponibles en
pharmacie. La plupart contiennent de U'urée a la fois hydratant et kératolytique selon sa
teneur entre 5 a 50 %, mais aussi des acides.

1.4.3. Les ongles

Le vernis Psoriatec ® (253) disponible en pharmacie sans ordonnance, est un vernis a
ongles congu pour reminéraliser et restructurer les ongles fragilisés, douloureux dans de
nombreuses affections dermatologiques comme le psoriasis. Des études ont montré
gu’il réduisait la fragilité, dédoublement de 'ongle ainsi que sa déformation.

Le vernis est a appliquer 1 fois parjour, de préférence le soir au coucher, sur des ongles
secs, propres et sans plaies pour une durée d’au minimum 3 mois. L'utilisation de
dissolvant n’est pas nécessaire pour Uenlever car il est hydrosoluble, un simple lavage a
Ueau suffit.

Un autre vernis disponible en pharmacie sans ordonnance est ’Onypso ® (254). Le
vernis exerce une action kératolytique par lUurée qu’il contient concentré a 15 %,
réduisant 'épaississement de l'ongle caractéristique du psoriasis unguéal.

Le vernis est a appliquer 1 fois par jour, sur des ongles propres, secs, de préférence le
soir au coucher en le laissant sécher 2 minutes. Il est recommandé d’utiliser un
dissolvant, 1 fois par semaine afin d’enlever la couche de vernis résiduel pouvant
compromettre Uefficacité du vernis. La durée de traitement est de 6 mois.

Quelques conseils utiles afin de limiter le psoriasis unguéal (241) :

- Appliquer un vernis silicium pour protéger l'ongle et le renforcer

- En cas de contact prolongé avec de 'eau ou des produits détergents, ménagers :
porter des gants

- Eviter les manucures trop agressives et rapprochées

- Secouper les ongles

1.4.4. Les parties génitales
L'atteinte des parties génitales pour le psoriasis est courante lors de U'évolution de la
maladie. Il est source de démangeaisons, de douleur, d’une honte, de peur aussi.

Pour calmer la douleur et UlUinconfort, en complément des traitements
médicamenteux, il est conseillé d’hydrater la muqueuse par lutilisation d’un émollient
adapté a flore intime: Saforelle ® Hydralin ®. Des cremes, gel a base d’acide
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hyaluronique sont également utilisés pour venir hydrater et cicatriser la muqueuse
vaginale.

Le port de vétements trop serrés, synthétiques, est a proscrire en raison de leur effet
irritant, transpirant et du phénomeéne de Koebner ; contrairement aux vétements larges,
en coton, lin ou soie (241).

Il. Limpact de la maladie chez le patient et les
conséquences sur son environnement

I.1. Pannonce du diagnostic et 'acceptation d’un nouveau
« SOI »

L’annonce du diagnostic d’un psoriasis par le médecin ne se fait pas toujours avec soin
et délicatesse. Elle est souvent pergue comme un choc brutal et sans empathie vis-a-vis
des patients. Cette annonce déclenche trés souvent une tempéte d’émotions chez les
patients. Pour certains, c’est un soulagement a l'idée d’avoir une explication pour tous les
probleémes rencontrés, mettre un mot dessus. Pour d’autres, c’est un sentiment de peur
qui en découle, de tristesse, un deuil ou méme de colére : « pourquoi cela m’arrive a
moi ? ».

Toutes les personnes recevant le diagnostic de psoriasis, n’éprouvent pas forcément
un sentiment de deuil néanmoins ce dernier se manifeste selon un processus prévisible.
L'intérétde comprendre les étapes du deuil permet d’appréhender au mieux les émotions
qui traversent le malade et de prendre en charge sa vie et son psoriasis.

De plus, apprendre que la maladie psoriasique est incurable et qu’elle sera un
probleme chronique pour toute la vie entraine des changements d’humeurs importants.
Ils sont notamment accentués lors des phases de poussées.

Apres le choc initial, le processus de deuil menant a lacceptation comporte
généralement cing étapes distinctes. Ce sont des réactions tout a fait normales, la
personne passe d’un état « sain» a « malade ». Les étapes du travail du deuil ont été
décrites par la psychiatre et psychologue Elizabeth Klber en 1976 :

- Lechocinitial

- Ledéni

- Larévolte

- Lanégociation

- Laréflexion

- Lacceptation : la maladie est acceptée (ou « supportée »)

L’étre humain qui a tendance a tout vouloir contréler et savoir, fait face a U'inconnu.
Cette annonce bouleverse la vie de la personne concernée mais aussi de son entourage,
de ses proches. Cela perturbe la maniere de se voir, de se considérer et d’envisager le
futur. Cette nouvelle réalité a accepter doit prendre en compte la prise de traitements au
long cours, d’examens, la perte d’autonomie potentielle, la gestion de la maladie au
quotidien.
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Le psoriasis peut toucher toutes les tranches d’ages méme si habituellement il
apparait vers les 20-30 ans ou vers les 50-60 ans. Selon U'étape de vie traversée de la
personne, le psoriasis va toucher chacun différemment. Les plus jeunes et adultes vont
s’inquiéter de leur apparence, U'impact sur leur vie sociale, professionnelle et familiale,
leur carriere. Pour les personnes agées, les questions posées seront différentes et axées
sur 'limpact du psoriasis sur leur état général.

Accepter son psoriasis, c’est accepter que la maladie soit incurable, accepter de se
faire aider, d’intégrer des soins de peau dans sa routine au quotidien, adopter de bons
gestes, accepter que certains traitements fonctionnent et d’autres non, ne pas baisser
les bras, ne pas abandonner ses réves. C’est une attitude a adopter (241,255).

I1.2. Les addictions et la santé mentale

En 2017, a loccasion de la journée mondiale du psoriasis, une enquéte a révélé que le
bonheur des Francais souffrant de cette maladie était inférieur de 10 a 31 %
comparativement a celui de la population générale. Il a été noté que le stress, la solitude
et lincompréhension des professionnels de santé pesent le plus sur les patients atteints
de psoriasis. Limpact du stress sur le psoriasis avait déja été décrites dans la premiere
partie comme étant a la fois la cause et la conséquence de la maladie. 34 % des patients
en France, se sentent seuls, un résultat correspondant avec la moyenne des pays
interrogés. 48 % des individus touchés par le psoriasis estiment que les spécialistes ne

percoivent pas Uimpact de la maladie sur leur qualité de vie (256).

Le psoriasis peut provoquer des affects dépressifs avec une tendance a se replier sur
soi, s’isoler, a avoir des comportements dangereux pouvant aller jusqu’a 'addiction.

Différentes études dans les années 2000 démontrent que les patients atteints de
psoriasis sont plus sujets a développer des comorbidités psychologiques notamment la
dépression avec une prévalence estimée a 30 %, de 'anxiété et des idées suicidaires.

Les troubles anxieux se définissent par de Uanxiété généralisée, des troubles panique,
de la phobie sociale accentués lors de situations sociales ou le psoriasis devient
apparent.

La sévérité de la dépression est souvent corrélée a la sévérité du prurit.

Des idées suicidaires et des cas de suicide ont été rapportés chez les patients
souffrant de psoriasis. Plus le psoriasis est sévere, plus la prévalence d’idées suicidaires
est importante. De plus, des scores de dépression plus élevés sont associées a une
prévalence plus élevée d’idées suicidaires. La dépression et idées suicidaires sont
étroitement liées a des sentiments d’impuissance, d’incurabilité de la maladie, a
Uincertitude de 'avenir. La mort chez certains patients est pergue comme une solution a
ce supplice gu’ils subissent jour et nuit.

Des rapports suggerent une prévalence plus élevée d’abus d’alcool et de cigarettes
chez les personnes atteintes de psoriasis que dans la population générale. Ces
addictions ont un impact négatif sur la réponse aux traitements et aggrave la maladie
(257-259).

Une méta-analyse portant sur 18 études totalisant 1 767 583 participants, dont plus
de 33 000 atteints de psoriasis a été examiné afin d’élucider la relation entre le psoriasis
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et la suicidalité. Les littératures publiées datent de 1946 a 2017. Chaque étude incluse
dans la revue systématique a analysé différents aspects parmi la liste suivante : idées
suicidaires, tentatives de suicide, suicides réussis. Sur 15 études examinant les idées
suicidaires chez les personnes souffrantes de psoriasis, 12 ont rapporté une prévalence
plus élevée chez les cas par rapport aux témoins non atteints. Les 3 autres études ont
rapporté une prévalence plus faible par rapport aux témoins non atteints mais ces
derniers étaient composés de personnes souffrantes d’urticaire, acné sévere, maladies
chroniques pouvant fausser les résultats. Les patients de l’étude présentaient un risque
de tentative de suicide significatif de 32 % a celui des personnes non atteintes. Les
patients jeunes sont plus susceptibles de présenter des idées suicidaires, tentatives de
suicide et suicides (70).

Une étude prospective portant sur 72 personnes atteintes de psoriasis s’est déroulée
sur plusieurs mois en 2004 et avait pour objectif d’étudier si, et dans quelle mesure,
amélioration de la gravité clinique du psoriasis induite par la PUVA se traduisait par des
changements significatifs dans les croyances, la détresse, le handicap, 'adaptation. Les
participants ont été évalués avant leur premier traitement par PUVA et a la fin du
traitement. La gravité clinique a été évaluée par le score PASI et Uinvalidité du psoriasis a
été évaluée par Uindice d’invalidité du psoriasis (PDI) sur différents éléments notés pour
chacun de 0 (pas du tout) a 3 (beaucoup) pour un score maximum de 45. Cet indice se
compose de 15 éléments classés en 5 domaines d’invalidité : activités quotidiennes,
travail, relations personnelles, loisirs et effets du traitement. Pour les affections
psychologiques, U'échelle d’anxiété et de dépression hospitaliere (HADS) a été utilisée
(260).

Les résultats de ’étude montrent une réduction significative du PASI avant et apres
traitement ainsi que le PDI mais pas de différence significative concernant les niveaux
d’anxiété, de dépression et d’inquiétude. Cela démontre que la prise en charge médicale
du psoriasis a des effets positifs sur le handicap, le stress ressenti mais pas directement
sur le niveau de détresse psychologique et des croyances. Cette détresse serait
davantage liée a des aspects cognitifs de leur vision du monde qu’a des aspects
comportementaux. L'étude présente certaines limites notamment 'labsence de suivi des
données sur 6 mois a 1 an, des biais dans le choix des questionnaires, le nombre limité
de patients (260).

Les études portant sur ce sujet se sont succédé dans les années suivantes en utilisant
pour la plupart, les mémes échelles : la HADS, le DLQI, le PASI. Comme exemple, il est
possible de citer celle réalisée entre 2017 et 2018 dans un hopital au brésil sur 281 sujets.
Les participants étaient 4gés de plus de 18 ans, des deux sexes, et présentant des
troubles émotionnels autodéclarés. La prévalence de la dépression (HADS-D) était de 19
% et celle de Uanxiété (HADS-A) 36 %, soit des taux plus élevés que dans la population
générale. L'étude a de plus révélé une association significative entre 'anxiété / dépression
et altération de la qualité de vie (DLQI). En revanche, aucune association n’a été trouvée
entre 'anxiété / dépression et le PASI. Il n’y a pas toujours de corrélation positive entre les
probleémes psychosociaux et la sévérité du psoriasis (261).

Ilest donc important d’évacuer le stress, d’éviter au maximum de penser a la maladie
en pratiquant diverses activités telles que le yoga, la relaxation, la sophrologie décrites
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plus haut dans un autre paragraphe, mais aussi de pratiquer de U'activité physique. Cela
permet également de créer du lien social et de ne pas s’isoler.

Concernant les addictions, les troubles de santé mentales (dépression, anxiété), il est
nécessaire de consulter des professionnels de santé adaptés a votre besoin:
addictologue, psychologue, psychiatre. Les interventions psychologiques combinées aux
séances de relaxation sont bénéfiques a la gestion du stress et a Uestime de soi. Ne pas
banaliser ou ignorer les problemes liés a la maladie psoriasique est essentiel dans le
chemin de U'acceptation de la pathologie, le vivre avec et pour son bien-étre personnel.

1.3. Un mélange entre un sentiment de culpabilité, de honte et
la stigmatisation du monde extérieur

Dans le cadre de la réalisation de ma thése et de 'limpact du psoriasis dans la vie
quotidienne des patients en souffrant, j’ai eu ’'occasion d’interviewer une artisante-
coiffeuse, Christelle, 4gée de 52 ans, ayant exercé dans le département du Loir-et-Cher
(41) durant 28 ans et ayant ouvert son propre salon de coiffure. Son interview est
détaillée plus bas dans le paragraphe.

Actuellement trop d’idées recues sur le psoriasis circulent encore, comme lidée
gu’elle serait liee a un manque d’hygiene, qu’elle soit contagieuse, qu’elle soit sale,
gu’elle soit psychosomatique.

Aujourd’hui pres de 70 % des patients expriment une géne et un tiers, de la honte vis-
a-vis de leur pathologie. Dans leur vie quotidienne comme dans leur travail, les patients
se sentent parfois exclus. Le psoriasis peut se révéler comme un handicap tant au niveau
physiologique, psychologique que relationnel.

Il existe un idéal sociétal d’'une peau parfaite, sans imperfections, lisse qui est
largement relayé par les médias, les réseaux sociaux. Les personnes souffrant de
psoriasis ont conscience que cet idéal n’est pas atteignable dans leurs situations ce qui
les font se sentir davantage honteuses, moins attirantes, avec une baisse de 'estime de
soi et d’avoir un stress au quotidien de n’étre pas a la hauteur.

L’association France Psoriasis, en collaboration avec le laboratoire Celgene, a mené
une enquéte appelée PsoRPO, sur 'limpact du psoriasis et du rhumatisme psoriasique
dans la vie professionnelle des patients comparativement aux actifs dans la population
générale. Les résultats sont alarmants : en dépit d’une conscience professionnelle, les
malades actifs sont victimes de discriminations physiques et sont impactés dans leur
carriere (262).

- Jusqu’a 70 % des actifs atteints de psoriasis ont déja subi des moqueries sur leur
apparence physique sur leur lieu de travail,

- 38 % des actifs atteints de psoriasis cutané modéré a sévére ont déja connu un
blocage de carriére,

- 31 % ont déja été licenciés ou n‘ont pas eu leur contrat de travail renouvelé.

En raison de la visibilité des lésions, les patients subissent une stigmatisation sociale
etunrejet public apparent. Une étude parue en 2001 par Krueger sur 502 patients arévélé
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gue 3 a5 % d’entre eux avaient du mal a trouver un emploi en raison de la pathologie. Une
autre étude a révélé que les personnes souffrant de psoriasis avaient di changer de
meétier en raison de la maladie ou qu’elles étaient en incapacité de travail d( a la gravité
du psoriasis (257).

Dans une étude publiée par Ginsburg et Link en 1993 sur 100 patients atteints de
psoriasis sévere, plus de la moitié d’entre eux ont rapportés des expériences de rejets : a
la salle de sport, chez le coiffeur, a la piscine. De ce fait, les patients ont une estime de
soi bien inférieure a celle des non malades (257).

En 2021, sur demande du laboratoire UCB, le réseau social Carenity destiné aux
personnes souffrant de maladie chronique, a mené une enquéte en France sur 301
membres touchés par le psoriasis en plagues. Lobjectif était de comprendre 'impact de
cette pathologie. Dans cette étude, la moyenne d’age était de 47 ans avec un diagnostic
de psoriasis découvert en moyenne autour de 28 ans. L'enquéte a révélé que 87 % des
patients avaient au moins un aspect de leur vie affecté par la maladie : la vie sociale (61
%), les activités physiques (53 %) et la vie de couple (53 %). Plus de 80 % des patients ont
ressenti un sentiment d’isolement. Afin de limiter cet impact négatif sur leur mental, les
patients de lUétude se sont tournés vers les médicaments psychotropes, la
consommation de tabac, d’alcool et d’autres vers de la psychothérapie. Néanmoins, il n’y
a pas que des choses négatives qui sont ressorties de U'étude ; chez 49 % des membres,
le psoriasis a eu un comportement positif tel que l'acceptation et la recherche d’un
soutien (263).

ILexiste 2 types de stigmatisation : la stigmatisation sociale et 'auto-stigmatisation qui
peuvent tout deux coexister chez les malades atteints de psoriasis. Cette intériorisation
de la stigmatisation engendre un sentiment de culpabilité, de crainte d’étre jugé par autrui
et peut nuire a son bien étre émotionnel conduisant potentiellement a des troubles
mentaux (264).

Ces sentiments négatifs et ce manque de soutien social peuvent conduire a éviter les
lieux publics, a pratiquer certaines activités physiques, les situations ou la peau est
exposée privant ainsi la personne d’opportunités sociales, de relations avec les autres.
Sampogna dans une récente étude a constaté que la honte était 'une des émotions les
plus fréquemment rapportées, il en est de méme dans une étude parue en 2013 par
Rsepa.

Lalocalisation des lésions psoriasiques sur le dos des mains, le visage, sur les femmes
en général prédisposent davantage a la stigmatisation chez ces patients, en revanche, le
score PASI, 'age de début, les antécédents familiaux ne sont pas significativement liés
aux niveaux de stigmatisation (265).

En 2016, une étude francaise portant sur des patients atteints de psoriasis seul (PsO)
ou associé a un rhumatisme psoriasique (PsO + PsA) a été réalisée dont U'objectif était de
mesurer U'impact de la maladie sur la vie professionnelle des patients. 714 patients PsO
dont 81 sous traitement systémique (PSO-TS) et 84 patients PsO + PsA se sont vu remettre
un questionnaire portant sur les absentéismes, le présentéisme, les arréts maladies. Ils
ont été comparés a un échantillon de 604 actifs représentatifs de la population francaise
(266).
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Les résultats indiquent que les patients PsO actifs ne sont pas plus impactés que les
témoins sur 'absentéisme, les arréts maladies et ils sont méme supérieurs en termes de
productivité et de 'importance du travail. En revanche, en présence d’un marqueur de
sévérité (PsO-TS ou Pso-PsA), Uimpact négatif de la maladie est significativement
supérieur aux témoins, bien que ces patients aient un plus grand attachement au travail
que les témoins (266).

Pour conclure, le psoriasis, quand il ne présente pas de facteur de sévérité, a peu
d’impact sur la vie professionnelle des patients a Uinverse d’'une mise sous traitement
systémique, lourd a supporter ou la concomitance d’un PsA (266).

En réalité, la difficulté a obtenir et / ou a conserver un emploi, a travailler a leur
capacité maximale, a un impact négatif sur leurs revenus économiques au fil du temps.

Ce sentiment de honte et de gene a U'égard de la maladie et de l'apparence est
intensifié lors de larrivée des beaux jours et de U'été. C’est une réelle préoccupation et
cela ade réels impacts. Pres ¥ des personnes souffrant de psoriasis vont jusqu’a annuler
leurs vacances. Les personnes préferent rester chez elles pour ne pas devoir a se
découvrir a Uextérieur quand il fait chaud; ou bien elles changeront leur style
vestimentaire afin de dissimuler leurs plaques. Elles vont également éviter les endroits
trés touristiques avec beaucoup de monde ; elles préferent rester en petit comité (241).

En 2016, Novartis publie une enquéte portant sur plus de 8000 patients atteints de
psoriasis dans 31 pays différents, dont Uobjectif était de comprendre U'impact de la
maladie au quotidien et connaitre les sentiments des patients vis-a-vis d’une peau saine,
débarrassée des plaques. L'étude a révélé que la diminution des symptémes visibles était
fondamentale pour les patients afin d’accéder a des loisirs au méme titre qu’une
personne non malade : aller a la plage, nager, porter des vétements sombres, de tous
types et avoir de meilleures relations sociales et intimes (267).

INTERVIEW D’UNE ARTISANTE-COIFFEUSE

Comme énoncé plus haut, j’ai interviewé Christelle, 4gée de 52 ans, ayant exercé le
métier d’artisante-coiffeuse dans le département du Loir-et-Cher (41) durant 28 ans et
ayant ouvert son propre salon de coiffure. Durant ces longues années d’expériences, elle
a pu rencontrer de nombreux clients avec diverses maladies de peau et notamment le
psoriasis. Lors de ces études, les maladies de peau ont été abordées et étudiées afin que
les futurs professionnels deviennent experts dans le domaine du cuir chevelu. Ceci leur
permettra d’appréhender de la meilleure des manieres les situations, de gérer la clientele
et de répondre au mieux a leurs interrogations.

Aufildes années, elle a pu observer les multiples pathologies dermatologiques du cuir
chevelu existantes mais aussi une évolution sur leurs nombres et la progression. Des
années 90 aux années 2000 jusqu’a maintenant, le nombre de pathologies
dermatologiques du cuir chevelu et plus particulierement du psoriasis n’a cessé
d’augmenter, d’étre plus visible et de se développer beaucoup plus tot et plutét chez les
hommes.
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Le nombre moyen de clients parjour était de 7 soit une moyenne par semaine d’environ
50 personnes. Sur ces clients hebdomadaire, 2 a 3 personnes souffraient de psoriasis
avec un ratio de 2 hommes pour 1 femme. Les clients ayant du psoriasis étaient de tout
age, des adolescents, des jeunes adultes ayant la trentaine, des adultes de plus de 50
ans, 60 jusqu’a 80 ans. Parmi la clientele, il y avait des habitués mais aussi des nouveaux.
Lors de la prise de rendez-vous, les clients nouveaux n’évoquaient jamais la maladie
psoriasique par géne, honte et/ ou peur de ne pas étre accepté. Elle aremarqué que les
jeunes étaient les plus génés a parler, évoquer la maladie contrairement aux personnes
plus agées ainsi que les femmes entre elles.

Comment se déroule un rendez-vous ?

Les nouveaux clients ayant du psoriasis arrivent systémiquement au salon, les
cheveux déja lavés bien qu’un shampooing est refait obligatoirement par la coiffeuse. Au
départ, ils sontgénés, comme mentionné plus haut, et n’ont pas évoqué leur maladie lors
de la prise de rendez-vous. L’échange et la mise en confiance ne se fait pas au banc de
coiffage mais au bac lors du lavage de cheveux. Le banc et le miroir peuvent mettre une
barriere imaginaire sans le vouloir, la personne voit le reflet de sa maladie et n’est pas a
laise. Lors du passage au bac, c’est a ce moment-la, qu’ils viennent a parler d’un
probleme de peau sans évoquer forcément le psoriasis, ils se sentent a l'aise, détendus
et libérent leur parole sans aucun jugement.

L’attitude a adopter ?

Les coiffeurs et coiffeuses sont formés lors de leurs études sur les maladies de peau
ce qui est extrémement important dans leur future vie professionnelle, dans leur pratique.
Le salon de coiffure est un lieu trés convivial, de partage, d’échanges, et pour certains, le
seul lieu ou les clients osent évoquer leur probleme dermatologique.

Christelle me faisait remarquer, que les clients parlaient de leur maladie a cceur
ouvert, du quand, comment est-ce arrivé, leur parcours de vie. Il y a beaucoup de
psychologie dans le métier, d’écoute. C’est important de ne pas porter de jugement et de
rester professionnel dans n’importe quelle circonstance. Les clients demandent souvent
des solutions a leur pathologie, comment régler le probléme, ils les voient comme des
docteurs, spécialistes du cheveu et cuir chevelu.

Phase de poussée

Lors de poussées de psoriasis, et notamment sur le cuir chevelu, il est parfois difficile
d’étre coiffé. Il n’est pas question de renvoyer la personne chez elle mais plutot d’étre
honnéte sur la complexité des soins a venir, que la coupe puisse étre adaptée a la
situation et qu’elle ne soit pas a son attente. Les soins, malgré le coté disgracieux qui peut
exister lors des poussées violentes, doivent toujours étre réalisés avec bienveillance, le
personnel se doit de rester professionnel et prendre sur soi.

Les soins

Les soins sont adaptés a chaque probleme de peau. Pour ce qui est du psoriasis, le
salon de coiffure avait mis en place la thalassothérapie du cuir chevelu. Cela consistait
en lUapplication d’un cataplasme a base d’argile verte et d’huiles essentielles posé
plusieurs minutes et a réitérer sur plusieurs semaines pour traiter la maladie. Les
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résultats étaient significatifs avec des réductions de plaques, de rougeurs au bout de
plusieurs applications. En dehors de la thalassothérapie, les shampooings utilisés pour
le psoriasis étaient principalement des shampooing apaisants, calmants et non agressifs
pour le cuir chevelu.

Anecdotes ?

J’ai demandé a Christelle, si dans sa carriére, elle avait eu des anecdotes concernant
le psoriasis, des faits marquants, une histoire touchante. La premiére chose qui lui soit
venue est Uhistoire de patients venant se faire coiffer au salon en ayant des grosses
poussées de psoriasis jusqu’a faire saigner dans les soins. Dans ces situations, la
coiffeuse s’est sentie impuissante, triste, a culpabilisé vis-a-vis des patients. Bien que
ces histoires aient étaient trés rare dans sa carriere, cela 'la marquée. Cela prouve que la
maladie psoriasique n’est pas simplement une maladie de peau, elle a un réel impact
dans le quotidien des patients, dans leurs activités, et qu’elle n’est pas facile a gérer tant
au niveau du patient que du professionnel.

1l.4. Une intimité dégradée

Le psoriasis ne devrait pas affecter la vie sentimentale et amoureuse or les études
menées sur le psoriasis génital indiquent toutes que les personnes atteintes de ce
psoriasis présentent une plus grande altération de la qualité de vie et de la santé sexuelle.

La maladie est considérée également comme un obstacle pour la recherche d’un
partenaire.

Entre septembre 2010 et juillet 2012, une étude observationnelle multicentrique a été
menée aupres de 354 patients adultes atteints de psoriasis génital ou ayant présenté une
atteinte génitale a un moment donné de leur maladie aux Etats-Unis et en Irlande. Un des
objectifs de 'étude était de déterminer 'impact de la maladie génitale sur la qualité de
vie et le fonctionnement sexuel. Afin d’évaluer ces parametres, les chercheurs se sont
aidés de l'indice de qualité de vie en dermatologie (DLQI), de U'échelle de dépression du
centre d’étude épidémiologiques (CES-D) ainsi que Uéchelle de relation et de sexualité
(RLSS) permettant ainsi d’évaluer la fonction sexuelle, la fréquence des rapports et la
peur sexuelle en rapport avec la maladie (268).

De plus, 89 % des patients de 'étude ont complété un questionnaire évaluant leurs
symptémes associés a 'affection génitale et périanale. 86 % d’entre eux ont rapporté des
démangeaisons, 44 % des douleurs, 49 % des sensations de brdlure, une dyspareunie,
l'aggravation de leur psoriasis a la suite d’un rapport et la réduction de la fréqguence de
leurs rapports intimes. Ces inconforts et symptémes sont rapportés de maniére
significative plus souvent chez les femmes (268).

En comparant les différentes échelles et indices utilisés entre les cas et témoins,
toutes indiquent des différences significatives avec un pronostic plus sombre pour les
patients atteints de psoriasis génital. La moyenne du DLQI, CES-D, RSLL ainsi que la
composante de la fonction sexuelle, peur et fréquence sont toutes supérieures aux
témoins sans atteinte génitale. Cette étude souligne les répercussions d’ordre sociales
et sexuelles associées au psoriasis génital (268).
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La communication au sein d’un couple est primordiale et parler de sa maladie comme
le psoriasis ne sera que bénéfique pour U'un et pour l'autre. Cela témoigne aussi d’une
confiance dans le couple et d’un réel attachement au partenaire pour dévoiler la maladie,
source d’angoisse, de peur et de honte. Si le malade accepte son psoriasis, son
partenaire sera plus enclin a 'accepter également et elle ne sera plus considérée comme
un tabou.

Ce fardeau, lourd a porter, ne devrait pas étre porté que par une seule et méme
personne. Des personnes sont la pour aider les malades dans les moments de joies mais
aussi de tristesse, les moments difficiles, que ce soient la famille, des amis, des
professionnels de santé .... Aucune maladie ne devrait étre un tabou, ne devrait étre
cachée.

La prise en charge du psoriasis doit inclure des mesures psychosociales, avec une
orientation vers des services de santé mentale si nécessaire et un dépistage annuel des
symptémes d’une anxiété ou d’une dépression. Cette prise en charge doit étre basée sur
une relation de confiance et d’écoute entre le patient et le professionnel de santé. Il est
essentiel que les cliniciens reconnaissent la détresse psychologique liée a la maladie
psoriasique.

Il est important au méme titre que 'acceptation de la maladie, de développer une
attitude positive apres le diagnostic de la maladie chronique, en exprimant librement ses
ressentis, en se faisant aider si nécessaire, d’adapter certaines routines.

Des associations de malades sont la pour aider les personnes qui apprennent leur
maladie a vivre avec, en leur apportant des informations utiles, un soutien, une écoute,
des rencontres.

lll. S’informer sur le psoriasis, faire changer les
regards

lll.1. La journée mondiale du psoriasis

Chaque année, le 29 octobre, se déroule la journée mondiale du psoriasis. Cette
journée est U'occasion de mettre en lumiere la maladie, peu connue du grand public, de
mener le combat contre les préjugés, les idées regues, de s’informer justement sur le
sujet, des comorbidités associées au travers de campagnes de sensibilisation, des
articles, affiches, de témoignages, des associations et laboratoires.

I11.2. P’association France Psoriasis

L’association France Psoriasis a été fondée en 1983 par une patiente, Michele Corvest
sous le nom d’APLCP - Association Pour la Lutte Contre le Psoriasis. A 32 ans et apres
avoir passé 22 ans avec son psoriasis, Mme Corvest décide de devenir active et de
prendre en charge son psoriasis et celui des autres patients.
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France Psoriasis s’est donnée comme principaux objectifs de :

- Redonner l'espoir a tous les malades

- Améliorer le parcours de soin

- Encourager larecherche

- Faire connaitre le psoriasis et le rhumatisme psoriasique

Etant donné que cette maladie est fréquemment percue comme disgracieuse,
honteuse, toute activité de 'association est axée sur l’aide, apprendre a mieux gérer son
psoriasis et/ ou son rhumatisme psoriasique afin de retrouver une certaine qualité de vie.

L’association est reconnue d’utilité publique en 1999 et regroupe actuellement plus de
20 000 personnes atteintes de psoriasis et/ ou de rhumatisme psoriasique dans toute la
France. Lassociation est conseillée par un comité scientifique, soutenue par la Société
Francaise de Dermatologie (SFD) et par la Société Francaise de Rhumatologie (SFR).

De nombreuses actions et services sont proposés par l'association : informer les
malades sur leur maladie, les aider eux et leurs proches, améliorer le parcours de soin,
sensibiliser les professionnels de santé, faire connaitre et reconnaitre ces maladies
aupres des instances publiques, faire des campagnes de communication pour changer
le regard du grand public sur les dermatoses, informer sur les essais cliniques dans le
psoriasis en France ou a l'étranger, participer aux cotés des sociétés savantes et des
chercheurs a des enquétes socio-médico-économiques nationales et / ou
internationales. De nombreuses documentations relus par le Comité Scientifique et
adaptés pour chacun sont édités régulierement :

- Desfiches conseil

- Des fiches informatives sur les traitements
- Le magazine PSO Mag

- Desbrochures

Une écoute personnalisée est mise en place au sein de 'association du mardi au jeudi
viaun numéro de téléphone pour aider tout ceux qui le désirent a mieux prendre en charge
leur pathologie, aux traitements, aux situations nouvelles...

Il est tout a fait possible de soutenir l'association France Psoriasis de diverses
manieres ; et aider ’association signifie avant tout de venir en aide aux malades atteints
de la maladie ainsi qu’a leurs proches. Pour les personnes le souhaitant, il est possible
de devenir adhérent en rejoignant l'association (bénévole, délégué, partenaire), faire des
dons pour soutenir la recherche et agir auprés des institutions, suivre et relayer les
actualités de lassociation sur les réseaux sociaux, participer a des sondages et
enquétes, venir témoigner sur la maladie (241).

l11.3. Le Groupe de Recherche sur le Psoriasis (GRPso0)

En 2006, le « Club frangais du psoriasis » devient un groupe thématique officiel de la
société francaise de dermatologie qui se transformera en GRPso en 2010. Ce groupe de
recherche a plusieurs objectifs :

- Promouvoir les connaissances du psoriasis aupres des patients, dermatologues en
formation, médecins généralistes et autres spécialistes
- Soutenir les actions de formations médicales continue sur le psoriasis
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- Représenter la Société Francaise de Dermatologie auprés des pouvoirs publics,
sociétés savantes, organismes privés et publics, instances

- Mener des études scientifiques sur la maladie psoriasique

- Proposer des lignes directives sur la prise en charge des patients psoriasiques.

Les principales missions du groupe comprennent Uélaboration de projets de
recherche clinique et thérapeutique, 'organisation d’une conférence annuelle dédiée au
psoriasis, ainsi que la participation au réseau international des équipe nationales de
recherche sur le psoriasis.

Afin d’optimiser au mieux la prise en charge des patients atteints de psoriasis et leur
observance, le GRPso a élaboré des fiches d’informations sur les traitements
systémiques du psoriasis et leurs modalités d’utilisation, accessible en ligne a la fois aux
dermatologues et patients. Des scores et échelles sont aussi mis a disposition afin
d’évaluer la sévérité du psoriasis et la qualité de vie des patients (269).

l1l.4. RESO-Dermatologie

RESO-Dermatologie est un réseau de médecine collaborative crée en 2015 dont
Uobjectif est d’améliorer la santé publique, la prise en charge et qualité de soins des
francais atteints de maladie inflammatoire chronique de la peau en intervenant pour :

- Une meilleure compréhension des maladies, leurs répercussions sur les patients,
la recherche et les traitements

- Développer les échanges autour du patient entre les professionnels de santé au
sein d’un réseau

- Développer 'e-médecine et les nouvelles technologies de U'information et de la
communication pour les patients

- Une meilleure collaboration entre les différents professionnels de santé

RESO-Dermatologie, pour répondre a ces besoins s’est donné 4 missions :

- Lesoin:améliorer le parcours de soin et la prise en charge des malades souffrants
de maladies inflammatoires chroniques de la peau

- Larecherche

- Le partage

- Lasensibilisation : casser les préjugeés et tabous

Aujourd’hui, RESO compte plus de 1200 dermatologues et plus de 600 autres
professionnels de santé centré autour du psoriasis, la dermatite atopique, la maladie de
Verneuil, Uurticaire chronique spontané, la pelade, prurigo, vitiligo, et autres dermatoses
inflammatoires chroniques. L'adhésion est gratuite et réservée uniquement aux
professionnels de santé.

En tant que patient, RESO permet de s’informer sur les différentes dermatoses
inflammatoire chroniques et leurs traitements, de rechercher un professionnel de santé
sur le territoire francgais, d’accéder a des podcasts sur les maladies de peau, d’assister a
des webinaires, d’accéder a une application dédiée aux patients atteints de psoriasis ou
d’eczéma atopique: « HappyReso», de s’informer sur les associations de patients
existantes pour chaque maladie de peau.
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En tant que professionnel de santé, RESO permet de se former en continue sur les
maladies de peau par des soirées, cahiers de formations, webinaires, de promouvoir la
recherche et participer a des études, d’accéder a une application: « Resoconnex »
spécialement dédiée aux dermatologues afin de mieux en prendre en charge les patients

en accompagnant Uarrivée des nouvelles technologies (270).

l11.5. Chaine YouTube « Dermato Drey »

Le Docteur Audrey, connu sous le nom de Dermato Drey est une médecin
dermatologue depuis prés de 10 ans, réalisant des vidéos d’informations médicales sur
YouTube et autres réseaux sociaux sur de nombreux sujets liés a la dermatologie
accessible a tout le monde. Elle a notamment réalisé plusieurs vidéos sur la maladie
psoriasique, d’autres vidéos sur le fonctionnement de la peau, comment en prendre soin
selon son état ... (271)

I11.6. Johnson & Johnson Innovation Medecine France

Johnson & Johnson Innovation Medecine France est une chaine YouTube créee a
destination d’un public francais sur de nombreuses thématiques comme la
dermatologie, la gastro-entérologie, la neurologie, 'onco-hématologie. Ces vidéos sont
publiées par le Département Communication, Affaires Publiques et RSE de Johnson &
Johnson Innovative Medecine France. Parmi toutes ces vidéos, une mini-série de 10
épisodes «Julie a du Pso » a été réalisée montrant le quotidien d’'une personne souffrant
de psoriasis, de son diagnostic, aux traitements, en passant par son quotidien, ses
angoisses, ses problémes. D’autres vidéos avec Julie a du Pso sous forme de micro-
trottoir ont été créées lors de la Journée Mondiale du Psoriasis de 2023 afin de mettre en
avant les chercheurs qui travaillent au quotidien afin d’améliorer la qualité des patients
souffrants de psoriasis et de rhumatisme psoriasique (272).

l1l.7. Podcast « A fleur de peau »

Le podcast « A fleur de peau » disponible sur plusieurs plateformes d’écoute et sur la
radio Arteradio.com, est un podcast composé de 9 épisodes s’articulant autour de la
maladie psoriasique. L’'autrice de ce documentaire est Fabienne Laumonier. Cette mini-
série raconte la vie de Fabienne atteinte de psoriasis depuis plus de 10 ans, de
'événement déclencheur a son changement de vie et de sa lutte contre la maladie. Elley
raconte le mécanisme physiopathologique de la maladie, les différents traitements
allopathiques essayé mais sans guérison totale. De ce fait, elle décide d’accepter
pendant 1 an toutes les propositions de médecines paralléles, alternatives qui lui sont
proposées pour la guérir: hypnotiseur, guérisseur, sorcier, bain de la Mer Morte,
magnétiseur, cremes ... Elle enregistrera pendant plusieurs mois tous ces voyages, ses
traitements, ses rencontres, ses doutes, ses attentes, ses angoisses (273).

111.8. Novartis

Le laboratoire Novartis ceuvre depuis de nombreuses années dans la recherche
scientifique afin de mettre au point des traitements révolutionnaires et un moyen de les
rendre accessibles au plus grand nombre. Ils sont trés actifs dans la recherche sur le
psoriasis et ceuvre sur le terrain notamment par des campagnes de sensibilisation sur le
psoriasis et le rhumatisme psoriasique.
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En 2017, lassociation France Psoriasis et Novartis lancent une campagne de
sensibilisation sur le psoriasis, « C’est PSOssible ! » avec des affiches, spots TV, médias,
projets artistiques, vidéos menées avec des patients souffrant de cette maladie. Le but
était de sensibiliser le grand public sur cette maladie peu et mal connue et faire changer
les mentalités. Les vidéos sont disponibles sur la plateforme YouTube, « Novartis France,
Bien vivre mon psoriasis ».

En 2020, Novartis et association France Psoriasis lancent une nouvelle campagne de
sensibilisation sur les patients atteints de psoriasis afin de leur permettre de faire le lien
entre leurs éventuelles atteintes articulaires et leur maladie de peau, « Le Psoriasis ne se
limite pas a ma peau». La campagne s’est articulée autour de 2 axes. Le premier sur
'aspect sensibilisation et information a Uaide d’outils pédagogiques destinées aux
patients et leurs proches : 5 affiches, brochure, vidéos sur la maladie et des témoignages
disponible sur la chaine YouTube : « Novartis France, Bien vivre mon psoriasis ». Le
second axe était dédié aux échanges entre le patient et le professionnel de santé avec
des outils d’aide a la préparation a la consultation et de dépistage permettant au mieux
d’orienter le patient si nécessaire (274).

111.9. Abbvie

Le laboratoire Abbvie est un laboratoire pharmaceutique international axé sur la
recherche, les innovations thérapeutiques et leurs accessibilités.

Abbvie, en partenariat avec 'association France Psoriasis, ont élaboré conjointement
le site internet www.cestclairetnet.fr. Lobjectif est de présenter aux personnes atteintes
de psoriasis des récits et témoignages de patients ayant réussi a trouver un moyen de
mieux vivre avec leur maladie au quotidien. Outre les témoignages, le site propose de
nombreux articles et vidéos d’informations pour faire face au psoriasis ainsi qu’un
document préparant la visite chez le dermatologue (275).

11.10. Citizen Pso et Rhum Pso

Citizen Pso et Rhum Pso est un outil pédagogique sous forme d’un escape game
permettant de sensibiliser et former le grand public sur le psoriasis et le rhumatisme
psoriasique ainsi que de lever les tabous et idées recus. Il a été construit par ’'association
France Psoriasis avec U'appui d’un comité d’experts pluridisciplinaire et le laboratoire
Janssen. D’un format physique, en passant par le digital (ordinateur, tablette), cet escape
game a pris place a bord d’un bus en 2021. Il a parcouru de multiples villes partout en
France et est allé a larencontre de nombreuses personnes. Lexpérience a été renouvelée
en 2022, avec une escale a ’hopital Trousseau a Tours le 15 décembre (276).

111.11. Les applications

Des applications pour les personnes atteintes de maladies de peau comme le
psoriasis sont disponibles en téléchargement et gratuitement afin de s’informer sur le
sujet, de le comprendre, d’améliorer sa vie au quotidien avec le psoriasis, de devenir
acteur de sa santé.

- Lapplication HappyReso (277)
- Lapplication TAVIE Pso ou Clinikly Pso (278)
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IV. LPéducation thérapeutique du patient (ETP)
dans le psoriasis et le role du pharmacien

IV.1. LPéducation thérapeutique du patient

Selon le rapport de 'organisation mondiale de la santé (OMS) de 1996, l’éducation
thérapeutique du patient vise a aider les patients a acquérir ou maintenir les
compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une maladie
chronique.

L'objectif de U'éducation thérapeutique est d’enseigner aux patients comment gérer
leur maladie de maniere autonome, d’adapter leur traitement et de les aider a faire face
au quotidien. Cela permet également de réduire les codts financiers liés aux soins. Elle
fait partie intégrante de la prise en charge du patient.

L'éducation thérapeutique est réalisée par des professionnels de santé formés, est
ouverte aux personnes atteintes de maladies chroniques mais aussi aux proches et aux
familles. Elle comprend diverses activités organisées, un soutien psychosocial. La
formation permet de générer un effet thérapeutique supplémentaire en complément des
autres interventions. La démarche est centrée sur le patient; elle contribue a une
approche personnalisée, a renforcer des capacités d’auto-détermination et a rendre la
personne acteur de sa maladie.

Les finalités de ’éducation thérapeutique sont :

- Lacquisition et le maintien de compétences d’autosoins tel que le soulagement
des symptomes, savoir réaliser des gestes techniques de soins, adapter les doses
des traitements, initier un traitement, faire face aux problemes rencontrés par la
maladie, faire participer son entourage, modifier ses habitudes de vie ...

- Lacquisition de compétences d’adaptations : se connaitre soi-méme, apprendre
a gérer ses émotions, des imprévus, prendre des décisions, s’évaluer, s’observer.
Elles font partie de compétences psychosociales.

La HAS propose un arbre décisionnel (Figure 40) pour intégrer ou non U’éducation
thérapeutique dans la prise en charge d’une maladie chronique avec les encadrés
orange, étapes spécifiques de UETP. Cette derniere doit étre complémentaire et
indissociable aux traitements et soins et doit tenir compte des besoins spécifiques de
chacun, des comorbidités, de U'état psychologique et des priorités et besoin avec le
patient.
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Figure 40 : Arbre décisionnel dans la prise en charge d'un patient diagnostiqué d’une maladie chronique -
Inclusion ou non de l'éducation thérapeutique (279)
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L’ETP peut étre proposé des 'annonce du diagnostic ou a tout moment de 'évolution
de la maladie chronique en incluant uniguement la personne concernée ou son
entourage si elle le souhaite. LUETP est réalisée par une équipe pluridisciplinaire formée a
la démarche, aux techniques de communication et pédagogiques. Elle comprend des
médecins, médecins spécialistes, pharmaciens, infirmiers, kinésithérapeutes,
diététiciennes, orthophonistes... L'attestation de formation est délivrée aprés 42 heures
de formation et est reconnue par U'ARS. Il est a noté que d’autres professionnels peuvent
intervenir en contribuant a la démarche éducative tel que des psychologues, travailleurs
sociaux, éducateurs, des patients experts...

Pour réaliser un ETP personnalisé, un cadre de référence est nécessaire, avec
plusieurs questions a se poser : qui fait quoi, pour qui, comment, ou, quand, comment ...
L'ETP se décompose ainsi en 4 étapes :

- Elaborer un diagnostic éducatif : faire connaissance avec le patient, identifier ses
besoins, ses attentes, évaluer ses connaissances, connaitre son parcours de vie et
son environnement

- Définir un programme personnalisé d’ETP avec des priorités d’apprentissage :
quels sont les compétences que le patient souhaite acquérir, son projet, négocier
les compétences afin de planifier les programmes individuels

- Planifier et mettre en ceuvre les séances d’ETP individuelle ou collective ou en
alternance : quels contenus proposer, les méthodes, les outils et ateliers, quels
intervenants, réaliser les séances

- Réaliser une évaluation des compétences acquises, du déroulement du
programme : faire le bilan avec le patient et les points a améliorer

Des séances d’éducation thérapeutique collectives et individuelles sont proposées
afin d’acquérir a la fois des compétences d’autosoins et d’adaptations. Lintervention des
patients dans les séances collectives est complémentaire aux interventions des
professionnels de santé. Elle contribue a la démarche éducative par le partage
d’expériences, l’échange sur les questions du quotidien, comment les résoudre, les
ressources.

Un programme d’éducation thérapeutique peut étre congu par des sociétés savantes,
organisations professionnelles médicales et paramédicales, des groupes de
professionnels de santé, des associations de patients. La coordination des différents
intervenants ainsi que la justesse des informations transmises est essentiel au bon
déroulement des séances (279,280).

IV.2. PETP dans la maladie psoriasique

Le psoriasis est une maladie inflammatoire chronique de la peau pouvant altérer
considérablement la vie des personnes atteintes de la maladie, tant au niveau personnel
que professionnel et entrainer une détresse psychologique. Ces éléments expliquent la
démarche de monter un programme d’éducation thérapeutique du patient sur le
psoriasis.

C’est pour cela, qu’un référentiel d’ETP sur le psoriasis a été élaboré par 15 soignants
de différentes professions et 4 patients atteints de psoriasis et membres de 'association
pour la lutte contre le psoriasis (APLCP) en 2011. Ce guide sert de référence aux équipes
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voulant mettre en place un ETP psoriasis dans leurs établissements. Le programme
comprend un guide pour le diagnostic éducatif, un contenu des ateliers collectifs et un
questionnaire de connaissances sur la maladie et les traitements. Ce référentiel permet
d’avoir des outils validés, fiables et accessibles a tout patient. Les participants a ce projet
avaient déja tous une expérience dans le domaine de UETP du psoriasis, grace a leur
participation a une étude pilote ouverte multicentrique évaluant un autre programme
d’éducation thérapeutique (281).

Lors de la 1 séance du programme, qui est une séance individuelle, 5 themes sont
abordés avec le patient : qu’est-ce qu’il a, que sait-il, que fait-il, qui est-il, quels sont ses
projets. Les objectifs sont ainsi définis a la fin de la séance.

Ensuite, 3 ateliers collectifs sont dispensés avec comme théme pour chacun :

- Les connaissances sur la maladie
- Le mécanisme d’apparition des lésions et les traitements
- Lagestion du psoriasis au quotidien

Enfin, la 5°™ et derniere séance est individuelle et permet de faire le bilan des
connaissances, compétences acquises avec le patient (281).

Depuis 2013, le service de dermatologie du CHRU de Lille a mis en place un
programme d’éducation thérapeutique du patient atteint de psoriasis. Le programme fut
évalué de novembre 2013 a 2015 avec comme objectif de voir 'impact du programme
chez les patients a l’aide de plusieurs indicateurs tels que le PASI, le DLQI, les addictions,
les hospitalisations, 'aspect émotionnel. L'efficacité des séances a été évalué a 1 mois
et 1 an. Au total, 86 patients ont participé a 'étude avec un 4ge médian de 45 ans. 14 %
d’entre eux présentaient un rhumatisme psoriasique et 77 % avaient au moins une
comorbidité associée au psoriasis (obésité, diabéte de type 2, dyslipidémie,
dépression...) (282).

Avant UETP, le PASI moyen était de 15,7 et le DLQI 12,9 avec au moins 1 hospitalisation
pour une poussée sévere de la maladie. Un an apres les séances, le PASI moyen et le DLQI
avaient respectivement diminué a 7 et 5,9 ainsi que le nombre d’hospitalisations. Les
guestionnaires d’évaluations ont démontré également une réduction de la
consommation d’alcool, de tabac et de meilleures habitudes alimentaires. La qualité de
vie au quotidien, le bien-étre, la confiance en soi se sont améliorés, en lien avec une
meilleure connaissance de leur maladie et des traitements (282).

Par cette étude, ’éducation thérapeutique du patient atteint de psoriasis peut étre
bénéfique dans sa prise en charge globale.

En 2015, dans ce méme programme d’ETP au CHRU de Lille, 2 pharmaciens
(hospitalier et officinal) ont rejoint 'équipe. Ce changement avait pour objectif de
déterminer la place et Uimpact du pharmacien dans le programme. Les pharmaciens
intervenaient dans latelier dédié a la gestion des traitements systémiques dans le
quotidien. Des fiches synthétiques, pour chaque traitement, ont été réalisées sur le mode
d’administration, le mécanisme d‘action, la posologie, les effets indésirables, quelques
conseils associés ... La question du dossier pharmaceutique (DP) a été abordée et son
réle et bienfait dans la gestion des traitements par le pharmacien d’officine. Les
pharmaciens ont été évalués par un questionnaire téléphonique que les patients
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remplissaient aprés chaque atelier. Au total, 42 patients ont participé a U'étude. Le PASI
moyen était de 13,8 et le DLQI 10,4. Sur la question du DP, 4 patients 'avaient déja ouvert
avant le programme, 10 patients supplémentaires Uont ouvert apres UETP. Parmi ceux ne
’ayant pas ouvert, 25 % avaient Uintention de le faire, 2,8 % ont fait face a un refus en
officine, d’autres ne souhaitaient pas (283).

En dehors des résultats du PASI, du DLQI, la place du pharmacien dans UETP permet
d’assurer un lien entre 'hdpital et la ville, de sensibiliser au bon usage des traitements,
de trouver des réponses sur les nouvelles thérapies dans le psoriasis. De plus, le
pharmacien a permis de sensibiliser au dossier pharmaceutique (283).

Cette nouvelle étude met en avant le réle, limpact que chaque professionnel de santé
a dans un programme d’éducation thérapeutique du patient et que la
pluriprofessionnalité n’est que bénéfique.

La Société Francaise de Dermatologie (SFD) recense sur son site internet, tous les
centres d’éducation thérapeutique existant en France dans les CHU selon la pathologie
dermatologique, comme c’est le cas pour le psoriasis avec les adresses et contact (106).

IV.3. Le pharmacien d’officine

Le pharmacien d’officine n’a pas vocation a porter de diagnostic, il n’est pas médecin
mais il a une partimportante dans la prise en charge des patients comme dans notre cas
ici avec le psoriasis.

Le pharmacien voit passer de nombreuses personnes, chaque jour et parmi elles,
certaines avec du psoriasis sans qu’elles ne le sachent. Il est du devoir du pharmacien de
repérer ces personnes et de les orienter vers un médecin généraliste ou spécialiste afin
de poser un diagnostic sur un probleéme de peau et débuter si nécessaire un traitement.

Pour les personnes ayant recu le diagnostic de psoriasis avec ou sans la prescription
d’un traitement, le pharmacien est la pour donner tous les conseils dont la personne aura
besoin. Cela peut tres bien étre en rapport avec la maladie, son fonctionnement, ses
causes, la localisation des plaques, les comorbidités associées ... D’autres conseils
peuvent étre apportés, en lien avec les traitements prescrits : creme, gel, traitement par
voie orale, traitement par injection. Le pharmacien est la pour expliquer le
fonctionnement du médicament, sa posologie, son utilisation, ses précautions d’emploi,
les effets indésirables éventuels, sa conservation et tout autre information nécessaire.

Le pharmacien est aussi présent afin de présenter les différentes alternatives
thérapeutiques qui existent quand un traitement ne fonctionne pas ou gu’il n’est pas
suffisant et réorienter le patient vers son médecin.

Il délivre des conseils sur les soins a faire ou a éviter en rapport avec la maladie, les
gestes utiles au quotidien, les traitements adjuvants, les produits et soins pour soulager
les symptomes (irritation, grattage, rougeur). Il s’agit également pour lui de démystifier les
idées recues et informations erronées.

ILserait tout a fait envisageable de mettre en place dans les officines le souhaitant, des
entretiens pharmaceutiques spécifiques pour le psoriasis. Ces entretiens seraient
destinés aux personnes touchées par la maladie et souhaitant approfondir leurs
connaissances sur le sujet et répondre a leurs questions. Ces entretiens pourraient étre
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réalisés au comptoir sur demande spontanée d’un patient ou dans une salle dédiée,
d’une durée de 10 a 15 minutes permettant d’évoquer plusieurs sujets liés au psoriasis et
de répondre aux attentes du patient faisant la démarche.
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CONCLUSION

Le psoriasis est une dermatose chronique, incurable, qui peut affecter aussi bien les
hommes et les femmes a tout age. D’origine multifactorielle, la maladie résulte d’'une
combinaison de prédispositions génétiques, de facteurs environnementaux et d’un état
inflammatoire persistant. Diverses formes et localisations du psoriasis existent dont la
gravité varie selon les cas. Bien que la physiopathologie ne soit pas entierement élucidée
le psoriasis est associé a un dysfonctionnement du systeme immunitaire, a des
processus inflammatoires, a une altération de la différenciation des kératinocytes et a
une hyperplasie de Uépiderme. Le diagnostic repose principalement sur l'examen
clinique, complété par des échelles d’évaluation permettant de guider les choix
thérapeutiques.

Nous avons a travers cette theése, exposé les traitements habituellement retrouvés
dans la pathologie. Cela comprend des traitements topiques, des traitements
systémiques et de nouvelles classes thérapeutiques que sont les thérapies ciblées avec
les biothérapies notamment. Les thérapies ciblées offrent de nouvelles perspectives, de
nouvelles possibilités dans la prise en charge du psoriasis et un nouvel espoir pour les
malades. Le but de tous ces traitements est de blanchir les lésions, diminuer les phases
de poussées de la maladie, la stabiliser voire de la réduire, de soulager le patient et
diminuer son inconfort. A cela s’ajoute les médecines complémentaires, les cures
thermales et autres possibilités pouvant aider le patient a améliorer Uaspect de sa peau,
réduire les rougeurs sans arréter a coté les traitements standards.

Nous avons élaboré une étude observationnelle qui a rapporté une image et une
confiance en soi altérées chez pres de 50 % des personnes de I’étude, de méme que pour
la pratique d’activités. Sur les 12 personnes, 9 avaient déclarés souffrir physiquement
et/ou psychiquement de la maladie. Plus de 58% des patients ne consultaient jamais de
dermatologues et pres de 50% ne voyaient leur médecin généraliste qu’une fois par an.
Les résultats de ’'enquéte et de Uinterview mettent en évidence un impact significatif
mais hétérogene du psoriasis sur la qualité de vie des patients malgré la faible puissance.
De maniere générale, le psoriasis, de par sa physiopathologie, la rend visible pour tous,
ce qui peut devenir contraignant pour le patient.

Le patient est et reste un acteur de soin majeur dans la prise en charge de sa
pathologie, il est nécessaire de le prendre en compte, de travailler avec lui et pas autour
de lui. Il est essentiel qu’il soit davantage informé sur le sujet, tout comme ses proches
et le grand public, grace a diverses approches.

Le pharmacien est un acteur majeur dans la prise en charge du psoriasis. C’est un
interlocuteur indispensable a la fois lors de la délivrance des traitements mais aussi sur
les conseils associés (soins d’hygiene, de beauté, astuces ...), Uorientation vers un
professionnel de santé si nécessaire et pour toute autre information. Le pharmacien est
un professionnel de santé de proximité, accessible, a 'écoute. A Uofficine, la mise en
place d’entretiens pharmaceutiques pour les patients demandeurs ne serait que
bénéfique et est tout a fait envisageable. La mise en ceuvre de UETP au sein des CHU a
démontré des résultats positifs ainsi que des bénéfices notables dans la prise en charge
du psoriasis. Cette nouvelle approche, centrée sur le patient en tant qu’acteur de sa
santé, constitue une voie prometteuse a approfondir.
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Quelque soit la pathologie, une collaboration étroite entre le médecin, le patient et le
pharmacien est essentielle pour garantir une prise en charge optimale.
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ANNEXES
Annexe 1 : Score PASI

Psoriasis

| Formulaire de calcul de score PASI

Régions corporelles
Caracteristiques Score
des plaques walbelmbe Tate et cou Mem_hres Tronc ."HE“-!h'EE
superieurs inférieurs
Erythéme 0 = aucun
Induration 1=leger
2= modérg
Desquamation 3= stunre
4 = trés sévére
Sous-totawms Al= Al = Al= Ad =

Multiplier chague sous-total par le facteur associé & chaque région corporelle

Alx0.1=B1 A2x0.2=B2 A3 x0.3 =83 Adx04=B4

Bls= B2 = B3= Bd =

0 = aucun

Score d'atteinte 1=1a5%

(%) pour chague 2=10a29%
région corporelle

3 =303 49%
(score pour
chaque région de 4 =503 69%
oas 5=70489%
6=90a 100%

Muitiplier chague sous-totaiB1, B2, B3ouw B4 par le score d'atteinte déterming pour chague région corporelle

Blxscore=C1 | B2 xscore= C2 | BIxscore=C3 | B4 xscore = (4

Cl= 2= C3= Cd =

Le score PASI du patient est la sommede C1+C2+ 3+ 04 PASI =

PASI : Psariasis Area ond Severity Index —0 & 72
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Annexe 2 : Le DLQI
| pLal

| DLQI - Dermatology Life Quality Index

Au cours des 7 derniers jours :

1. Votre peau vous a-t-elle démangé(e), fait souffrir ou briléfe) ?
. Enormément - Beaucoup i Un peu o Pasdu tout

2. Vous étes-vous sentle) géné{e) ou complexé(e) par votre probléme de peau ?
y Enormément »- Beaucoup - Un peu o Pasdu tout

3. Votre probléme de peau vous a-t-il géné{e) pour faire des courses, vous occuper de votre maison ou pour jardiner ?
i+ Enormément s Beaucoup - Un peu o Pasdu tout . Non concerné(e)

4. Votre probléme de peau vous a-t-l influencé(e) dans le choix de vos vétements que vous portiez ?

) Enormément 1 Beaucoup 1 Un peu o Pasdu tout o Non concerné(e)
5. Votre probléme de peau a-t-ll affecté vos activités avec les autres ou vos loisirs ?

y Enormément 2 Beaucoup i Un peu o Pasdu tout 0 Non concerné(e)

6. Avez-vous eu du mal a faire du sport 3 cause de votre probléme de peau ?
v Enormément 1 Beaucoup 1 Un peu o Pasdu tout ° Non concerné(e)

7. Votre probléme de peau vous a-1-ll complétement empéché de travailler ou étudier ?
' Oul ° Non ® Non concerné{e)

Si la réponse est « Non » : votre probléme de peau vous a-t-il géné(e) dans votre travall ou vos études ?
Beaucoup 1 Unpeu ¢ Pas du tout ° Non concernéfe)

8. Votre probléme de peau a-t-il rendu difficlle vos relations avec votre conjoint(e), vos amis ou votre famille ?

y . Enormément 1 Beaucoup i~/ Un peu o Pasdu tout ° Non concerné(e)
9. Votre probléme de peau a-t-il rendu votre vie sexuelle difficile ?

v Enormément » Beaucoup i Un peu o Pas du tout ° Non concerné(e)

10. Le traitement que vous utilisez pour votre peau a-t-il é1é un probléme par exemple en prenant trop de votre temps
ou en salissant votre maison ?

. Enormément y Beaucoup ;- Un peu o Pas du tout 0 Non concerné(e)

Score final DLQY : (0-30)
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Annexe 3:Le PGA

Socistd Foncaise
Fﬂe Cermatologie F GA
ot i B R s

PGA — Physician’s Global Assessment

Score

0 Blanchi Aucune manifestation d’érythéme mais décolorations résiduelles possibles
Aucune manifestation de desquamation
Aucune manifestation d’induration

1 Minime Plaques avec érythéme faible
Sguames fines et occasionnelles pour < 5% des lésions
Surélévation minime possible par rapport au niveau de la peau normale

2 Léger Plaques de coloration rouge
Sqguames fines et minces
Surélévation légére mais certaine par rapport au niveau de la peau normale

3 Moyen Plaques de coloration rouge marquée
Grosses squames
Surélévation moyenne de plagues aux bords arrondis ou pentus

4 Sévére Plagues de coloration rouge trés foncée
Grosses sguames épaisses
Surélévation marquée de plagues aux bords durs et tranchants

5 Trés séveére Plagues de coloration rouge trés foncée a brun foncé
Grosses squames epaisses, tenaces, trés sevéres
Surélévation marquée de plagues aux bords durs et tranchants
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Annexe 4 : Carte patiente traitée par de Uacitrétine
(Soriatane ©)

CARTE

PATIENTE

NOM DE LA PATIENTE: ...

TELEPHONE t.....oooooeooooe oo

POUR LA PATIENTE
TRAITEE PAR ACITRETINE
(SORIATANE")

Ce document est diffusé par les laboratoires commer-
cialisant des medicaments a base d'acitetine, sous
l'autorité de TAMSM.
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CARTE PATIENTE
pour la patiente traitée

par acitrétine (Soriatane®)

Vous devez présenter cette carte a votre medecin a chaque consul-
tation et a votre pharmacien a chaque delivrance d’'acitrétine. Vous
devez conserver, avec cette carte, le formulaire d'accord de soin signe
et le présenter également a votre médecin a chague consultation.

Nom du dermatologue : .....ceeeeeeennneee.
Telephone ;e e naes s e

Lacitrétine ne doit pas étre utilisée
pendant la grossesse, et une grossesse
ne doit pas étre debutée dans les 3 ans
suivant l'arrét du traitement.

Lacitrétine peut nuire gravement a
'enfant & naitre si elle est prise pendant
la grossesse, ou si une grossesse est
débutée dans les 3 ans suivant U'arrét
du traitement.

Si vous étes enceinte ou si vous
pensez l'étre, arrétez immeédiate-
ment votre traitement par acitrétine
et contactez votre médecin.

Lisez attentivernent la notice avant de
commencer le traitement.

Si vous avez des guestions ou des
préoccupations concernant la prise
d’acitrétine, parlez-en a votre méde-
cin ou a votre pharmacien.

IMPORTANT : GROSSESSE
ET ALLAITEMENT
La grossesse et lallaitement sont

des contre-indications absolues du
traitement par acitrétine.

Lacitrétine est tératogéne. Cela signi-
fie que si vous étes enceinte pendant le
traitement, ou dans les 3 ans gui suivent
l'arrét du traitement, ce médicament peut
provoguer de graves malformations pour
l'enfant a naitre.

Schéma des malformations externes
possibles suite & une grossesse surve-
nue lors d'un traitement par acitrétine :
oreille(s] absente(s| ou d’insertion basse,
grosse téte et petit menton, anomalies
oculaires, malformations du palais.

=2 [N
ﬂ:li

Des malformations internes sont souvent
associées. Ces malformations touchent le
ceeur, le thymus, le systéme nerveux et
la glande parathyroide.

Ce médicament peut également provoguer
une fausse-couche.
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CE QUE VOUS DEVEZ FAIRE 51

OUS ETES EN AGE D'AVOIR
DES ENFANTS :

Au moins un mois avant Uinitiation du
traitement, pendant toute sa durée et
pendant au moins 3 ans aprés l'arrét du
traitement :

* Vous ne devez pas débuter une grossesse ;
* Vous devez utiliser :

- Aumoins une methode de contraception
trés fiable [par exemple, un dispositif
intra-utérin ou un implant contraceptif],

-0u correctement, deux méthodes
efficaces qui fonctionnent différem-
ment [par exemple, une pilule hormo-
nale et un préservatif].

Vous devez régulierement effectuer des
visites de suivi et des tests de grossesse
sanguins :

- Avant de commencer le traitement, vous
devez effectuer un test de grossesse
sanguin, qui doit &tre négatif.

- Pour s'assurer gue vous n'étes pas
enceinte pendant le traitement, votre

médecin vous prescrira un test de
grossesse sanguin mensuel. Vous
devrez effectuer ce test dans les 3 jours
précédant votre consultation pour le
renouvellement de votre traitement.

- Pendant 3 ans aprés l'arrét du traitement,
vous devrez également effectuer des tests
de grossesse sanguins tous les 13 3 mois.

Chagque mois, vous devez aller chercher
votre médicament & la pharmacie dans les
7 jours qui suivent sa prescription.

Pendant toute la durée du traitement et
dans les 2 mois qui suivent son arrét, vous
ne devez pas consommer d'alcool [bois-
son, aliment, médicament), car cela peut
conduire & la formation d'étrétinate qui
pravogue également des malformations
graves chez l'enfant & naitre.

Ce médicament vous a été prescrit pour
votre usage personnel, ne le donnez a
personne d'autre, et rapportez les gélules
d’acitrétine inutilisées a la pharmacie.

Ne donnez pas votre sang pendant la duree
du traitement et pendant 3 ans apres
l'arrét de celui-ci.

¥YCe médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra
l'identification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. Vous pouvez
y contribuer en signalant tout effet indésirable que vous observez.

DECLARATION
DES EFFETS INDESIRABLES

Si vous ressentez un guelconque effet
indésirable, parlez-en & votre méde-
cin, pharmacien ou infirmier/ére. Ceci
s'applique aussi & tout effet indésirable
qui ne serait pas mentionné dans la notice
dinformation.

Vous pouvez également déclarer les effets
indésirables directernent via le portail de
signalement des événements sanitaires

indésirables du ministére chargé de la
santé : wwwi.signalement-sante.gouv.fr

Pour plus d'information, consulter La
rubrigue "Déclarer un effet indésirable”
sur le site Internet de LANSM -
http://ansm.sante.fr

En signalant les effets indésirables, vous
contribuez a fournir davantage d'informa-
tions sur la sécurité du médicament.

mire AllE

i (EuiEE i 1an 6
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MEDECIN PRESCRIPTEUR

Date et résultat
du test
de grossesse

Datedela | Contraception
consultation utilisée

Signature et cachet
du medecin

[] Positit
] negatit

Date :

D Positif
[ magatit

Date :

D Positif
[] nagatif

Date :

D Positif
] Negatif

Date :

[] Positif
[ megatit

Date :

PHARMACIEN

Date de la MNom de la spécialité délivrée
prochaine Date de la délivrance et cachet de
consultation la pharmacie

N zainap

A BP SE

Page 209 sur 216



Annexe 5: Formulaire d’accord de soins pour
Uacitrétine (Soriatane ®)

Formulaire d’accord de soins pour les patientes traitées par ACITRETINE (SORIATANE®)

Cette liste des points & vérifier doit étre remplie par le dermatologue avec chague patiente en dge de procréer, avant [a prescripfion d acitrétine. Elle doit 8tre signée par le dermatologue
et 2 patiente, puis conservée dans le dossier de la patiente. Celle-ci en garde une copie, avec sa carte-patiente, afin que (a liste des points 3 vérifier puisse également 8tre utilisée
lors des consultabions de renowvellement de prescription, par le médecin traitant. Veuillez également utiliser la carte-patiente comme outil d’aide au dialogue avec volre patiente.

FEMMES EN AGE DE PROCREER

Vous devez passer en revue les informations ci-dessous, les expliquer a la patiente et consigner la confirmation de compréhension et laccord de soins de la
patiente dans ce formulaire. Si la réponse a L'une de ces questions est NON, l'acitrétine ne doit pas étre prescrite.

MOLECULE PRESCRITE : ACITRETINE

La patiente souffre d'une forme sévére de psoriasis, d'un trouble séveére de la kératinisation cu d'une forme sévére de lichen-plan
résistant aux traitements habituels.

Tératogénicite

La patiente comprend que ['acitrétine appartient 3 une classe de médicaments [rétinoides] connus pour provegquer des anomalies
congénitales graves chez enfant a naitre et connus pour augmenter le risgue de fausse-couche s'ils sont pris pendant la grossesse.
Elle comprend donc qu'elle ne doit pas &tre enceinte pendant son traitement ni pendant les 3 ans aprés son arrét.

La patiente comprend qu'elle ne doit pas consommer d'alceol [boisson, aliment, medicament] pendant toute la durée du traitement
et dans les 2 mois qui suivent son arrét, car cela peut conduire a la formation d"etrétinate qui provoque également des malformations
graves chez [enfant a naitre.

Contraception

La patiente comprend gu'elle doit utiliser systématiquement et correctement au moins 1 méthode de contraception hautement
efficace [dont Uefficacité ne dépend pas de [utilisatrice telle que dispositif intra-utérin ou implant] ou 2 méthedes de contraception
complémentaires [si leur efficacité dépend de Lutilisatrice/eur telles que contraceptif oral et préservatif], au moins 1 mois avant

|e début du traitement, pendant toute la durée du traitement et pendant au moins 3 ans aprés ['arrét du traitement.

La patiente comprend que le risque persiste 3 ans aprés |'arrét du traitement et gu'elle ne doit pas &tre enceinte dans les 3 ans suivant
['arrét du traitement par l'acitrétine.

La patiente a recu des conseils sur la contraception la plus appropriée a sa situation et s'est engagée a [utiliser tout au long de 12 période a risque.

La patiente est consciente du risque encouru en cas d'echec de la contraception.

Tests de grossesse et prescriptions mensuelles

La patiente comprend gu'elle doit présenter la carte-patiente a son médecin lors de chague consultation et au pharmacien lors de chaque
délivrance d'acitrétine.

La patiente comprend qu'elle doit débuter le traitement le plus tot possible si son test de grossesse est négatif.
La délivrance du traitement ne pourra avoir lieu que dans les 7 jours suivant la prescription d'acitrétine.

La premiére prescription de L acitrétine ne peut &tre réalisée qu'apreés la vérification par le médecin de la négativité du test de grossesse
pour s'assurer qu'elle n'est pas déja enceinte avant de commencer le traitement.

La patiente comprend qu'afin d"assurer un suivi régulier, incluant des tests de grossesse et la surveillance médicale,
|a prescription est limitée a 30 jours.
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La patiente comprend la nécessité et accepte de réaliser les tests de grossesse avant, pendant et aprés le traitement.

La patiente comprend la nécessité de réaliser des tests de grossesse tous les 1 2 3 mois pendant une période de 3 ans aprés Uarrét du
traitement, parce que le médicament peut rester dans le corps pendant 3 ans aprés la derniére dose et peut provoquer des anomalies
congénitales graves chez un bébé a naitre si une grossesse survenait.

Les méthodes contraceptives et les résultats des tests de grossesse sont notés dans e tableau des consultations de la patiente
linclus dans la carte-patiente|.

La patiente a recu une copie des documents éducatifs [carte-patiente et brochure d'information].

La patiente sait qu'elle doit contacter son médecin si elle a des relations sexuelles non protégées, si elle n'a pas ses régles,
si elle découvre gu'elle est enceinte, ou si elle pense étre enceinte pendant la période & risque.

Siune grossesse survient, le traitement doit 8tre arrété et la patiente doit tre adressée a un médecin expert spécialisé ou
expeérimenté en tératologie pour avis.

Autres Précautions

La patiente comprend que son traitement par Uacitrétine lui a été prescrit pour son usage persennel et gu'il ne deit pas étre partagé avec
d"autres personnes.

La patiente comprend qu'elle ne doit pas faire de don de sang pendant le traitement avec lacitrétine et pendant les 3 ans suivant |'arrét
du traitement en raison du risque potentiel pour le feetus d'une femme enceinte recevant la transfusion.

NOM DE LA PATIENTE : DATE ET SIGNATURES :

La signature d'un parent ou du tuteur legal est nécessaire si la patiente est dgée de moins de 18 ans.

Les grossesses survenues pendant le traitement et au cours des 3 ans qui suivent 'arrét du traitement doivent étre
signalées au titulaire d’AMM ARROW GENERIQUES [Information meédicale et Pharmacovigilance - Tel : 04 72 71 43 97] qui
vous contactera pour enregistrer la grossesse et suivre son évolution.

CACHET DU DERMATOLOGUE
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Annexe 6: Questionnaire patient atteint

psoriasis

de

QUESTIONNAIRE

Actusllement &tudiante en pharmacie 3 la Faculté de Pharmacie de Tours, dans le cadre de |a
réalisation de ma thése sur le théme du psoriasis et ses représentations par le patient, je vous présente
un questionnaire anonyme portant sur différents aspects de |a pathelogie et de sa prise en charge pour
les patients. Je vous remerde de votre participation !

PARTIE 1

LU U

10.

11.

12,

1.

14.

Sexe [0 Femme (] Homme

Age [0 18-25ans [J 26-35ans [J 36-50 ans [] 51-65 ans (] 66-80ans (] » 80 ans
Département de résidence :
L ]
Depuis combien de temps étes-vous atteint de psoriasis ¥ ...

Localisation du psoriasis : (plusicurs réponses possibies)

[] Torse [l Bras [ Jambes [] Cheveux [ Ongles (] Visage [ Mugueuses [ Plantes des
pieds [ Paume des mains [ Plis (cowde ; genouwx ; axillaire ; aine ; inter-fessiers ; sous-
mammaire)

Etes-vous suivi pour votre maladie par : (plusicurs réponses possibles)

[0 Un dermatologue

[0 Un médecin généraliste

[ Autre profession medicale :

[ Autre(s) personne(s)

Suivi chez le dermatologue ?

[[] Tous les mais [ > 4 fois paran [ 1 fois tous les trimestres [ 1 fois paran [ Jamais
Suivi chez le médecin généraliste ?

[l Tous les mais [ > 4 fois paran [ 1 fois tous les trimestres [ 1 fois paran [ Jamais
Délai de rendez-vous chez les autres professionnels qui vous suivent ?

Les médecins vous ont-ils expliqué ce qu'était la maladie psoriasique ?
O o O NON
Cuels sont vos traitements médicamenteux actuels contre le psoriasis ?

Les médecins vous ont-ils expliqué I'intérét des médicaments et leurs rdles dans la prise en
charge de la pathologie
0 oul O NON

Estimeriez-vous étre observant avec vos traitements 7

(7 abservance ++ pour tous les jours de la semaine ; (' observance - - aucun jour de lg semaine avec
prise correcte des traitements)
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PARTIE 2

1. Comment aver-vous recu I'annonce de la maladie ¥ (plusieurs réponses possibles)
[ Choc [ Colére [ Peur [ Refus [ Tristesse [ Bien [ Soulagement

2. Trouver-vous que cette annonce s est faite avec soins par lejs) professionnel(s) de santé 7
O oul O NON

3. Comment a évolug la maladie depuis le début 7
[ Stable [ Reégression (] Aggravation [ Extension de(s) localisation(s) - ..o

4. Y- a-t-il eu des changements de thérapeutiques 7
O oW O NON

] USSR

5. Trouver-wvous que vos medicaments actuels sont efficaces 7
O oW O NON

6. Trowvez- vous I"utilisation de vos médicaments simple 7
O oul O NON

7. En compléments de vos traitements médicamenteux classiques, utilisez-vous d'autres
produits/ thérapies pour traiter votre psoriasis ¥ (plusieurs réponses possibles)
[ Phytothérapie [thérapeutique & base de pIamtes) & e
] Aromathérapie (thérapeutique & base d'huile essentielles] & oo
[J Homéaopathie : . -
[ Produits hy.ene&beaute parapham\ame [e: Avene, Bioderma, [}ucm'.r }

|:I Autres (ex © yoga, cures thermales, acupunciure) :
8. Selon vous, le pharmacien o officine est-il un acteur cIE dans |E| prise en charge de Ia
pathologie et les conseils associés 7 Pourguoi ?

9, Aimeriez-vous avoir un suivi de votre pathologie par un pharmacien d’officine par le biais
d'entretiens pharmaceutiques, d’éducation thérapeutique ?
O oul O NON
10. Votre maladie vous fait-telle souffrir au quotidien ? (plusicurs réponses passibies)
[ Physiquement [ Psychologiquement [ Aucun des deux
11. La maladie est-elle une source d'angoisse, d anxiété au quotidien ? (5 tout & fait d"accord ; 0
pas du tout d'accord) | .
I ’
li] 1 2 3 4 5

12. Etes-vous complexé par votre pathologie dermatologique ?
O oW O NOMN
13. Depuis 'apparition de la maladie votre relation avec votre corps a-t-elle changé ?
O oul O NON
Précision:..
14, Etes-vous a I‘ﬂlse a vous regﬂrl:ler dﬂns Ie mirair ?
O o O NON
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15. Cachez-vous votre maladie avec des vétements/accessoires ?
O ou O NOM
16. Etes-vous & I"aise avec le regard des autres dans la rue, le jugement qu'ils peuvent porter ¥
O oul 0 NON
17. Aver-vous confiance en vous ?
O oul O NON
18. Etes-vous & I"aise 3 parler de votre maladie autour de vous ? (plusizurs réponses possibies)
] Famille [ Amis [ Collégue [ Professionnels de sant
19. La maladie a-t-elle affecte vos relations avec les autres ?
O ou O NOM
oo o]
200. La maladie a -t-elle affecteé votre vie sexuelle ?
O ou O NOM
21. Aver-vous di guitter un travail en raison de votre maladie ?
O oul OO NON
22, Quelles sont vos activités [ passions que vous pratiquez habituellement 7

23. L'ammivée de la maladie a-t-elle compliqué la pratique de vos activités quotidiennes 7
O oul 0 NON
PITECISIITE: v+ e e cvecemeesesemsecem s amsecems ssmeess e om e seees e o s 5 8 £ £ £ 4 e

24, Avez-vous du mal 3 faire du sport en raison de votre probléme de peau
O oul OO NON
25. Vous est-il déja amrivé d'annuler un rendez-vous, une activité sociale & cause de I'aspect de
votre peau ?
O ou O NOM
26. Etes-vous soutenu par voire entourage ?
O ou O NOM
27, Aver-vous ou €tes-vous suivi par unie) psychologue 7 5i oui, que cela vous apporte-t-il 7
O oul O NON
o= Lo S
28. Aver-vous déja pensé au suicide & cause de la maladie ?
O oul OO NON
29, Aver-vous subi du harcélement, de la discrimination liée & votre maladie ?
O owm O NON
30. Faites-vous parti d'une association de patients ?
31. Pensez-vous que le psoriasis est correctement pris en charge en France 7
O oul OO NON
32, Vous consigéreriez-vous comme un patient expert de la pathologie ? (5 tout @ foit d'accord ;
0 pas du tout d'occord) Quel point de votre prise en charge ou connaissance de la pathologie
aimeriez-vous approfondir 7
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ENGAGEMENT DE NON PLAGIAT

Je, soussigné (e) Jorez Laura

Déclare étre pleinementconscient(e) que le plagiatde documents oud’une partie d’'undocument publiés
constitue une violation des droits d’auteur ainsi qu’une fraude caractérisée. (Décret n°92-657 du 13
juillet 1992)

En conséquence, je m’engage a citer toutes les sources que j’ai utilisées pour écrire ce mémoire.

Signature :Jorez Laura
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JOREZ LAURA N°105

TITRE DE LA THESE
Représentations de la pathologie et de la prise en charge thérapeutique globale chez les patients
atteints de psoriasis : Revue des traitements et entretiens ciblés

RESUME DE LA THESE

Le psoriasis est une maladie inflammatoire chronique de la peau évoluant par poussées avec des périodes de
rémission. Elle touche 2 a 3 % de la population. D’origine multifactorielle, la maladie résulte d’'une combinaison de
prédispositions génétiques, de facteurs environnementaux et d’un état inflammatoire persistant. Diverses formes et
localisations du psoriasis existent dont la gravité varie selon les cas. Bien que la physiopathologie ne soit pas
entierement élucidée le psoriasis est associé a un dysfonctionnement du systeme immunitaire, a des processus
inflammatoires, a une altération de la différenciation des kératinocytes et a une hyperplasie de 'épiderme. Le diagnostic
repose principalement sur 'examen clinique, complété par des échelles d’évaluation permettant de guider les choix
thérapeutiques.

Nous avons a travers cette theése, exposeé les traitements habituellement retrouvés dans la pathologie. Cela comprend
des traitements par voie locale, par voie systémique, la photothérapie et Uarrivée des thérapies ciblées depuis quelques
années. En complément, des médecines alternatives peuvent étre employées.

Nous avons élaboré une étude observationnelle ayant pour but d’évaluer U'impact de la maladie psoriasique dans le
quotidien des patients par la réalisation d’un questionnaire patient.

Le but de la these est d’apporter des réponses sur la maladie aux professionnels de santé mais aussi et surtout aux
patients. Que le patient soit et reste un acteur de soin majeur dans la prise en charge de sa pathologie. Il est nécessaire
de le prendre en compte, de travailler avec lui et pas autour de lui. L’objectif est également de sensibiliser le public sur la
réalité de la maladie et des conséquences qu’elle peut engendrer et de la déstigmatiser.

Enfin, le pharmacien est un acteur majeur dans la prise en charge du psoriasis. Dans la thése, nous avons mis en
évidence son role essentiel en tant qu’interlocuteur clé, tant pour les traitements que pour les conseils et les soins.

MOTS-CLES SIGNIFICATIFS DE SON CONTENU, ATTRIBUES PAR LE CANDIDAT EN LIAISON AVEC LA
BIBLIOTHEQUE UNIVERSITAIRE ET LES MEMBRES DU JURY
Psoriasis, représentation patient, revue des traitements

JURY

PRESIDENT : Madame BOUDESOCQUE-DELAYE Leslie, Pharmacienne, Professeure des Universités, Faculté de Pharmacie
Tours

MEMBRES :
Monsieur TULOUP Vianney, Pharmacien, Assistant hospitalo-universitaire, Faculté de Pharmacie Tours
Madame GUEGAN Frangoise, Pharmacienne titulaire, Huisseau-sur-Cosson

DATE ET LIEU DE SOUTENANCE : 28 NOVEMBRE 2025, Faculté de Pharmacie Tours, Salle des Actes
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