UNIVERSITE DE NANTES
FACULTE DE PHARMACIE

ANNEE 2007 N°4

THESE
pour le
DIPLOME D’ETAT
DE DOCTEUR EN PHARMACIE
par

Anne-Sophie PROUST

Présentée et soutenue publiquement le 27 février 2007

LE PSORIASIS ET SON TRAITEMENT
PAR ANTI-TNFo :

Exemple de ’utilisation d’Enbrel®
au CHU de Nantes

Président : Mme Laurence Coiffard, Professeur de cosmétologie

Membres du jury :  Madame Nicole GRIMAUD, Maitre de conférences en Pharmacologie

Mme Gaélle Quéreux, Dermatologue
Mme Nicole Chazeau, Pharmacien



SOMMAIRE GENERAL

LISTE DES ABREVIATIONS 4
INTRODUCTION 6
1*RE PARTIE : RAPPEL SUR LA MALADIE PSORIASIQUE 8
L PHYSIOPATHOLOGIE .......cutiitiiitieitiett ettt ete et e st este et eateeseeesee bt e st e seeaeesaeeeaeeaseenseanseenteeneesseanseenseenseennas 9
T = 4o < TS 9
7 o T =1 0T T ] o o 1= 11
1.3 FACTEUIS BN CAUSE ... .euteteitieieeie ettt stttk bbb h et b bbbt bt b e e e b bt eb e e bt bt e b e e e e e nnenn et 12
1.4, IMPact SUT 12 QUATITE 8 VIB ......c.eieiiiiiiee ettt sttt 18

II.  ASPECTS CLINIQUES.....c..coittittitiaittnitenttenttenteenteeteeatesbtesutesteeteeateeateeutesbeenbeebeenbeeatesatesbeesbeeteenseenseeanens 18
1.1, FOIMES CIASSIQUES ... ..eeteieteiee ettt b et sb etk b ettt b et b e et eb e et e be et ebe e 19
F1.2. FFOTIMIES GIAVES. .....utitietieiti ettt sttt sttt ettt ae e bt e e bt e bt e bt e s e eh e e e b e e ek e e e Ee e nbe e ee e RneeRe e ebeeebeanbeenbeasbensbanbeens 28
[1.3. €S PAITICUIIETS. ... ettt bttt bbbt st e e bbbt st e bt e b e et e be b sbe et 37
III. DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS .....c..coetttiitiienitenittenteeniteesseeniteesseessteesaseessseessseessseesseessseesseesseesssessses 39
HL1. La dermite SEDOITNEIGUE.......cviie ettt sttt st e s beeaeete et enbeseesrenrs 39
L o2 - USSP PSRPPRSRPRIN 40
LT Il T U= o LS{0]  F= ] SRS 40
1.4, Le pityriasis r0SE A8 GIDEIT .......cviieii ittt seenrenes 41
H15. Le Pityriasis MUBFa-PIHAITE ......c.civiieie it nre e re e seesrenrs 41
1.6, L& TICNEN PIAN .ttt bbbttt b ettt b e et b e et sbe e 41

L A 01 o o T OO OO OO PP OTTP PO PRT PSSO PPTPPPRPPPRRPRTPION 41
111.8. La SYPhiliS SECONUAITE ........eiviieieiteieeticte ettt bbb et b e et b e et b 42
LR IR -V ] T o OO SRPPTPSSRPPRSRPR 42
11,20, LS NEMALOUBIIMIES ...vvevieieiteieieite ettt sttt sttt st et et e sb e b e tesbe e e be et e e e teabe e etesbesaeteabeseereaneneas 42
HTELL. €S PAMTICUIIELS ...ttt bbbttt e b bbb et e bt et benbe b e 43
2"ME PARTIE : LES TRAITEMENTS CLASSIQUES 44
L. LES TRAITEMENTS LOCAUX .....ceeiitttttiititeeeutteeeietteeassseesaassaeeaasseesaassseesssssesesssssesssssssesassssesssssseessssseessnns 45
1.1, Les traitements NYAIAtanTS .........ccieiiieiiiece ettt e te s aeera e e e besresrenras 45
1.2. Les traitements KEFratOIYtiGUES.........oovieiiiece e et e e seenrenes 45
1.3. Les goudrons et I'anthraliNng ...........cccvoeiiieiicc ettt sre e 46
1.4, LES AEIMOCOITICOTARS ...vvvirietiiteieteite ettt ettt sb ettt b ettt sb ettt b et e bt esb et et e sbe st beabe st eteabe e 46
1.5. Les dérivés de 1a VItAMING D ........cc.ooiiiiiiiiiecie ettt ettt ettt st ettt te e sreenas 50
1.6, LS FELINOTAES ...ttt ettt ettt st sttt ettt e et e s beebeebeeaeesee e e bestesbesbesaeerse s entestesreares 51
1.7, LES CUIES TNBIMAIES.....c.vi ettt ettt et s te e s be e be et e s aeesaeesbeeabeebeenbeenbesrbesreen 52
II.  LES TRAITEMENTS GENERAUX ......ottiitiiitienittenittenteeniteesteesiteesseessteessseessseessseessseesseessseesseessseesssessses 54
I1.1. La photothErapie @ UVB ........ccociiiiiciie ettt sttt sttt sttt b e tesbeseetesae e 54
1.2, LA PUVALNETAPIE ..veveieiiite ettt sttt sttt b et s b et et e eb et e te et e e e beebe st eteebe st eteabeseetenbeneas 56
11.3. La balNEOPUVALNEIAPIE ......cveeiviieiiecie ettt st e et be st e s teeaeena et enbeseenrenras 57
1.4, L TASEI EXCIMEN ...ttt sttt ettt ettt b et b e et be et e e b et e teebe e beebe st etenbe e 58
F1.5. LS FELINOTUES ... vttt b e et b e et b ettt b e et e b et e e bt ebeebe et eabeneetenbe e 58
[1.6. L& MENOIIEXALE ...ttt ettt b e et b e et b ettt b ettt b e et sbe et eb et et e abe st ebenbe e 60
B = o o] o 1o 1TSS 62
III. TRAITEMENT DES CAS PARTICULIERS .......cccc0etttttittenitieniteeniteenteensteesseessseesseessseessseessseessesssseesssessssees 64
1.1, Le PSOFIASIS AU VISAGE. ... eeveveieieite ettt sttt et b ettt b ettt sb ettt eb e bbb et eb ettt eb e et e b e e et e ene e 64
1.2, Le PSOFIASIS GBS PUIS....eviietiiteieeiiite ettt ettt b et b e et sb e et b e et b 64
111.3. Le psoriasis palmO-Plantaire..........ccoe it b bbbt 64
1.4, Le PSOFiasis dU CUIT CREVEIU ......c..oiuiiiieiitiecie ettt bbbt see e 65
[11.5. L& PSOTIASIS UNQUEANL.........ciiuiieiiitiiieiiite ittt sttt sttt sbe e te st e e tesbe st etesbesaeteabeseereabe e 65
[11.6. L& PSOTIASIS BN JOULES ...viveiieiuieiiiiteiiesteete st ete st e et s te e ae s e e et e te s b e s teeaeesae e e sbesbesbesteaneesee e enreseesrenrs 65
HL7. Le pSOriasis de PeNTANL.........c.coiiiii et r et n et e sreeras 65
1.8, Le rhumatiSME PSOTTASIGUE ... .cuveveteiieitieteeteeie st ete e te e s te e s e e et e s tesbestesseesae e e besbesbestesneesae s enbeseesrenrs 66
IV. ASSOCIATIONS POSSIBLES .......ccttittiittiitienttenteateatesttesteenteeteenteeatesseesseesbeenseentesseesaeesaeenseenseenseensessnenseens 66
Y O =710 T=Y T 1SS 66
V.2, SChEMA FOtALIONNEN ... bbbttt b e et sbe e 66
IV.3. SChEM@A SEQUENTIEL ...ttt ettt sttt b b ne et 67



V.4, TableauX réCapitUlatifs .........ccoeiiiiii i nns 67
3"ME PARTIE : LES BIOTHERAPIES, EXEMPLE DE L’EMPLOI D’ENBREL® AU CHU DE NANTES

70

L GENERALITES. ......utttitttitteetteetteeteesteesteesteesateesasaessseesaseessseessseessseesnseessseesnsessnsessnseesseesnseesseesnseesnsees 71
I.1. Le TNF (tUmMOF NECIOSIS TACION)..... .ottt b bbb 71

1.2. Les biothérapies UtiliSES dans 18 PSOTTASIS ..........ccvierieiiierieiie et siee sttt resbeseeresae e 72

II. ETUDE CLINIQUE SUR L’EMPLOI D’ENBREL® AU CHU DE NANTES .......c.cooiiiiiiiiiiiniieeiieeeeeieeee 79
I MAteriel € MEBTNOTE ..o et s b e re s ae et e e e e seesrenrs 79

11.2. Caractéristiques de P6Chantillon...........c.cov oo e e 85

BRI V7 10T 4]0 SRS 91

11.4. Comparaisons aVeC 1a lItEratUre.........c..cvcviicecce e e es 95

R T I o011 T oSS 99
CONCLUSION 101
LISTE DES FIGURES 103
LISTE DES TABLEAUX 104
LISTE DES GRAPHIQUES 105
BIBLIOGRAPHIE 106




LISTE DES
ABREVIATIONS

TNF : Tumor Necrosis Factor

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CMH : Complexe Majeur d’Histocompatibilité

HLA : Human Leukocyte Antigen

SCID : Sever Combined Immunodeficient Mice

CLA : Cutaneous Lymphocyte Antigen

NK : Natural Killer

IFN : Interferon

IL : Interleukine

HPYV : Human PapillomaVirus

EGF : Epidermal Growth Factor

IGF : Insuline like Growth Factor

PLE : Polymorphous Light Eruption

THS : Traitement Hormonal Substitutif

IEC : Inhibiteur de I’Enzyme de Conversion

GCSF : Granulocyte Colony Stimulating Factor
MSH : Melanocyte Stimulating Hormone

SIP : Sickness Impact Profile

SF-36 : Short Form-36 items Health Survey

NHP : Nottingham Health Profile

DLQI : Dermatology Life Quality Index

PDI : Psoriasis Disability Index

PLSI : Psoriasis Life Stress Inventory

PASI : Psoraisis Area and Severity Index

PPP : Psoriasis Pustuleux-Palmo-plantaire

SAPHO : Synovite, Acné, Pustulose, Hyperostose, Ostéite
PEAG : Pustulose Exanthématique Aigué Généralisée
VIH : Virus de I'Immunodéficience Humaine

TPHA : Treponema Pallidum Haemagglutination Assay
VDRL : Veneral Disease Reagent Laboratory
HEVIL : Hamartome Epidermique Verruqueux Inflammatoire et Linéaire
ADN : Acide Désoxyribo-Nucléique

DCI : Dénomination Commune Internationale

UVB : Ultra-Violet B

UVA : Ultra-Violet A

PUV Athérapie : Photothérapie a UVA

MOP : MéthOxyPsoraléne

CRBP : Cellular Retinol Binding Protein

CRABP : Cellular Retinoic Acid Binding Protein
VEGEF : Vascular Endothelial Growth Factor



AP : Activator Protein

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ARN : Acide Ribo-Nucléique

TRAF : Facteur associé au récepteur du TNF
LFA : Leukocyte Function Antigen

CHO : Cellules d’ovaires de Hamster chinois
ASC : Aire Sous la Courbe

TGO : Transaminase Glutamo-Oxaloacétique
TGP : Transaminase Glutamo-Pyruvique

IDR : Intra-Dermo Réaction

PGA : Physician Global Assessment

EMEA : Agence Européenne pour 1’Evaluation du Médicament
RCP : Résumé des caractéristiques produit
DGSA : Dermatologist Static Global Assessement



INTRODUCTION



Connu depuis la nuit des temps, le psoriasis est une affection dermatologique
fréquente, concernant aujourd’hui environ 3% de la population. Cette dermatose, souvent
familiale, est caractérisée par la présence de plaques érythémato-squameuses, évoluant sur un
mode chronique avec alternance de phases de poussées et de rémission.

Bien que bénin dans 90% des cas, le psoriasis peut s’avérer invalidant pour les personnes
atteintes de lésions visibles ou étendues.

La recherche a permis d’établir des causes multifactorielles a 1’origine de la maladie,
notamment génétiques, immunologiques et environnementales.

Sans perdre de vue le fait que le psoriasis n’est pas curable, une meilleure connaissance de la
pathologie a permis d’instaurer des traitements toujours plus efficaces, quoique lourds et non
dénués d’effets indésirables.

Apres un rappel sur la maladie en elle-méme, et sur ses traitements conventionnels,
nous verrons sur quoi repose la derniére innovation thérapeutique, a savoir les anti-TNFa, a
travers leur utilisation au CHU de Nantes.



1" PARTIE :
RAPPEL SUR LA
MALADIE PSORIASIQUE



I. Physiopathologie

I.1. Pathogénie
|.1.1. La lésion élémentaire

Elle se présente sous la forme d’une tache érythémato-squameuse (I’érythéme variant du
rose au rouge carmin) bien délimitée, arrondie le plus souvent, voire ovalaire ou
polycyclique (Figure 1).

Les squames en surface (appelées micacées) sont épaisses, blanches mais peuvent éEtre
décapées par un traitement, laissant apparaitre 1’érythéme inférieur. Les Iésions sont en
général multiples, symétriques, parfois diffuses.

Dans 20 a 30% des cas, le patient se plaint de prurit ; ainsi, au grattage, la plaque de psoriasis
blanchit et perd en brillance. Associée a I’abrasion des papilles dermiques, on voit apparaitre
des gouttelettes de sang : c’est le signe de la rosée sanglante ou signe d’Auspitz, que 1’on
retrouve ¢galement dans la dermite séborrhéique et I’eczéma chronique.

Des traumatismes cutanés peuvent donner lieu a de nouvelles 1ésions (phénoméne de
Koebner).

La taille des lésions est variable permettant d’observer différentes sortes de psoriasis : en
plaques, en gouttes, linéaire, nummulaire (¢léments arrondis de un a plusieurs centimetres de
diamétre)...

Parfois, la plaque peut étre entourée d’un anneau blanchatre de vasoconstriction : I’anneau
de Voronoff (1, 2)

1.1.2. Localisations
[.1.2.1. Localisations classiques

Les lésions de psoriasis, présentent des localisations habituelles qui en font une des
caractéristiques de la maladie. En effet, on les remarque au niveau des zones exposées aux
contacts, plus précisément : coudes et bord cubital des avant-bras, genoux, région lombo-
sacrée, cuir chevelu, ongles.
Dans le cas de psoriasis du cuir chevelu, en général non alopéciant, les 1ésions se retrouvent le
plus souvent dans la région occipitale.



[.1.2.2. Autres localisations
On peut retrouver les lésions au niveau des plis (interfessier, axillaires, sous-mammaires,
ombilical) on parle alors de psoriasis inversé. Il existe également des psoriasis palmo-
plantaires, du gland ou encore du visage.

Toutes ces localisations sont beaucoup moins fréquentes que les précédentes. (1)
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Figure 2 : localisations courantes du psoriasis (4)

1.1.3. Diagnostic anatomo-pathologique

Un diagnostic de psoriasis se base essentiellement sur la clinique. Néanmoins, si nécessaire,
on peut avoir recours a un diagnostic anatomo-pathologique. On retrouve alors une
hyperkératose avec parakératose ainsi qu’une acanthose (épaississement du corps muqueux)
de I’épiderme provenant d’une prolifération excessive des kératinocytes. De plus, on peut
retrouver au niveau de I’épiderme des micro-abces a polynucléaires, appelés micro-abces de
Munro-Sabouraud.

Au niveau du derme, on note la présence d’un infiltrat lymphocytaire T, ainsi qu’un grand
développement capillaire avec allongement des papilles dermiques (1).

Healthy Skin Psoriasis

scales

keratin layer ——
epidermis

plaques

inflamed skin

sweat gland ——
hair follicle
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subcutaneous — -
Iayer S _l

_Infographic: FDARenée Gordon

Flgure 3 : comparaison entre peau saine et peau psoriasique (5)
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1.1.4. Histopathogénie

Ainsi, on peut résumer 1’histopathogénie du psoriasis en plusieurs points :

- une hyperprolifération et un trouble de la différenciation des cellules

épidermiques (le cycle de renouvellement des kératinocytes est de 3 a 4 jours contre

28 jours dans une peau normale.)

- une infiltration de I’épiderme par des cellules inflammatoires (polynucléaires et
lymphocytes) a I’origine de micro-abceés voire de pustules.

- des modifications de la microcirculation du derme

- un désordre immunitaire avec hyperréactivit¢ des lymphocytes (effet des
superantigénes) et expression de cytokines pro-inflammatoires. (2)

La figure suivante résume la situation :

Dermis

Migration

Rolling
Blood
Activation B

Yessel

Figure 4 : mécanisme immunologique du psoriasis (6)

1.2. Epidémiologie

La prévalence au niveau mondial d’une atteinte psoriasique varie considérablement ; ainsi,
aux USA, on note une prévalence de 2% qui peut monter jusqu’a 2,8% aux iles Féroe, au
large du Danemark, voire 5% en Scandinavie. Celle-ci peut devenir nulle dans certaines
ethnies comme chez les Japonais, voire absente chez les Aborigénes ou les Indiens
d’Amérique du sud. (7, 8, 9)

Hommes et femmes sont touchés avec la méme fréquence.

En ce qui concerne I’age d’apparition des 1ésions, les données s’averent trop imprécises : on
tient alors compte seulement de 1’age auquel le patient consulte pour la premiére fois pour son
psoriasis. On note ainsi deux pics : un entre 15-20 ans et un second vers 45-60 ans qui
permettent ainsi de différencier deux psoriasis : le type I et le type II.

Il apparait que le type I représente 25 % des cas et qu’il touche alors le sujet plus séverement,
mais aussi sa famille, contrairement au type II, sporadique.(10,11)

Le psoriasis a ¢galement été étudié chez les jumeaux : en cas d’homozygotie, si I’un des deux
souffre de psoriasis, I’autre en est atteint dans 70% des cas. En cas de dizygotie, ce
pourcentage diminue de 70 a 20%. Ces chiffres laissent pressentir une origine génétique de la
maladie. (12)
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1.3. Facteurs en cause
1.3.1. Facteurs génétiques

De nombreuses études ont pu montrer la relation entre génétique et survenue de psoriasis.
Cependant, il n’existe pas un géne du psoriasis mais un ensemble de facteurs génétiques qui
vont entrainer une susceptibilité a développer la maladie sous I’influence de facteurs
environnementaux.

Le locus majeur de susceptibilité au psoriasis appelé PSORS1 se trouve dans une région
délimitée du complexe majeur d’histocompatibilit¢ (CMH) d’environ 200 kb au niveau du
chromosome 6p.21.3. Les geénes candidats dans cette région sont ceux codant pour le Human
Leukocyte Antigen plus particulierement le HLA-Cw6, le HCR (alpha-helical coiled coil
rod) et la cornéodesmosine (CDSN). Cette relation n’existerait que dans le psoriasis de type |
(13,14).

Une ¢étude récente réalisée en Turquie a démontré une forte relation entre type I et les génes
B57, Cw6 et DRB1*07 tandis que le type II était relié¢ significativement avec le HLA-B*13
(15).

De méme, un lien a été établi entre psoriasis arthritique, HLA-B27, mais aussi HLA-DRS.
(16)

L’aspect clinique du psoriasis semble aussi étre différent si le patient est retrouvé positif ou
négatif a I’ HLA-Cw6. En effet, il a été¢ constaté que les patients HLA-Cw6 positif ont un
psoriasis plus étendu, plus sévére, un phénomene de Koebner plus fréquent , une aggravation
avec les foyers infectieux ORL, et une meilleure réponse a la photothérapie.

Toutefois, il ne suffit pas d’étre HLA-Cwo6 positif pour développer la maladie : si 66% des
patients sont HLA-Cw6 positif, 10% seulement des sujets HLA-Cw6 positif dans la
population générale ont du psoriasis (mais ce pourcentage passe a 30% quand le patient est
homozygote). Dans les cas de psoriasis familiaux, on étudie les locus de susceptibilité
apparaissant a une fréquence particuliere. Ceux-ci font suite au PSORSI et sont numérotés
PSORS 2, 3, 4, etc... selon I’ordre de découverte. (12)

Quoi qu’il en soit, la cartographie du génome permettra dans les années a venir de connaitre
tous les genes impliqués dans la maladie, semblant indiquer qu’il existe non pas un, mais
plusieurs psoriasis aux mémes manifestations cliniques mais a 1’étiologie génétique différente.
Cette avancée sera d’autant plus remarquable qu’elle permettra de cibler au mieux les
traitements (17).

1.3.2. Facteurs immunologiques

Il n’est plus a prouver que le psoriasis est une maladie immunologique, avec indéniablement
un rdle central pour les lymphocytes T. Trois grands arguments ont enrichi cette théorie :

- l’apparition de psoriasis chez des sujets non psoriasiques apres une greffe de
moelle,

- le déclenchement de 1ésions histologiques et cliniques chez la souris SCID (Sever
Combined Immunodeficient Mice) aprés greffe de peau saine de patient
psoriasique suivie d’une injection de lymphocytes T autologues du patient. Ces
expériences ont ¢galement été reproduites avec des cellules CD4 T+ purifiées du
patient.

- et enfin, ’efficacité de la ciclosporine inhibant les lymphocytes T. (12,18)

Examinons en détail leur action, associée a celle des cytokines et des antigénes supposés.
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[.3.2.1. Les lymphocytes T

Dans les Iésions de psoriasis, les lymphocytes T présents expriment le cutaneous lymphocyte
antigen (CLA) et sont donc des lymphocytes mémoire. Les lymphocytes T CD4 du derme
joueraient un role dans I’initiation des lésions (comme on peut le voir avec I’expérience avec
la souris SCID) tandis que les lymphocytes T CD8 (retrouvés plus particulie¢rement dans
I’épiderme) seraient a 1’origine de la persistance des I¢sions. Le role jou¢ par ces CDS8
explique I’exacerbation des 1ésions chez les patients VIH + ayant des taux de CD4 effondrés.
Certains lymphocytes présents dans les Iésions expriment leur récepteur T (TCR) mais
¢galement des marqueurs de cellules NK. Ces cellules appelées NK-T peuvent reconnaitre
grace a leur TCR la molécule CD1d, produite a la surface des kératinocytes de peau malade,
aprés un traumatisme notamment. Ces cellules vont alors produire de I'IFN-y qui va
augmenter le nombre de CD1d, d’ou un phénomeéne d’auto-entretien de la maladie.

1.3.2.2. Les cytokines
L’activation des lymphocytes se traduit par la libération de nombreuses cytokines. Celles-ci
vont alors stimuler la prolifération des kératinocytes dont la différenciation est anormale. En
effet, ’IFN-g (produit par les lymphocytes de type Thl ou Tcl et les cellules NK-T) est un
puissant inhibiteur de la prolifération kératinocytaire. Or, dans le psoriasis, I’inactivation des
signaux de transduction (STAT-1) dans les kératinocytes pathologiques entraine une absence
d’inhibition de la prolifération kératinocytaire.
D’autres cytokines produites par les lymphocytes T jouent un role important : le TNF-a va
agir sur la synthése de I'IL6 et de I'IL8 par les kératinocytes et les monocytes. Celle-ci
provoque une stimulation endocrine de la croissance des kératinocytes ; elle est €¢galement
un puissant facteur chimiotactique pour les cellules inflammatoires dont les polynucléaires
neutrophiles, a I’origine des micro-abces.
Enfin, I'IL15, présente en grandes quantités dans les 1ésions de psoriasis, a la propriété
d’inhiber ’apoptose des kératinocytes. (1)

1.3.2.3. Les antigénes supposés
Comme dans toute réaction immunologique, 1’activation des lymphocytes T se fait par la
présentation d’antigénes par les cellules présentatrices. Or, a I’heure d’aujourd’hui, ces
antigénes ne sont pas connus. Plusieurs hypothéses ont cependant été émises :
- Des traumatismes cutanés provoqueraient une émission d’IL1a pré-formée par
les kératinocytes, qui a son tour recruterait des lymphocytes T CLA+ spécifiques
d’un auto-antigene cutané. (1)
- Des infections bactériennes, fongiques ou virales, notamment par I’'HPVS
entraineraient la présentation d’antigénes spécifiques aux lymphocytes T (19,20)
- L’existence d’un super-antigéne staphylococcique ou streptococcique
provenant d’un foyer ORL. (21)

En conclusion, on peut dire que le psoriasis est bien une maladie auto-immune, mais il
réside encore beaucoup d’inconnues dans la compréhension de son mécanisme
immunologique.

La recherche ne cesse de progresser et nous permettra sans doute un jour d’identifier
toutes les molécules attirant et activant les lymphocytes, ainsi que toutes les cytokines
incriminées.
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L’aboutissement sera complet avec la mise en évidence des antigénes, super-antigénes et
auto-antigénes. (18)

1.3.3. Facteurs biologiques

Des anomalies biologiques intrinséques du kératinocyte ont été décrites et pourraient
expliquer sa prolifération anormale, conduisant entre autres a :

- Pexpression de kératines spécifiques, dites d’hyperprolifération (K6 et K16),

- la diminution de la kératine K10

- une irrégularité ou absence d’expression de la filaggrine

- une expression prématurée de I’involucrine

- une expression prolongée de certaines intégrines
A T’origine de ces phénomenes, pourraient étre mis en cause des troubles de la transmission
de l’information de la membrane jusqu’au noyau. En effet, de nombreux systémes de
transduction fonctionnent anormalement, comme la voie des nucléotides cycliques et de la
protéine kinase A, ou encore celle du phosphatidyl-inositol et de la protéine kinase C. De
plus, les récepteurs de I’EGF (epidermal growth factor) se répartissent de fagon
anormalement diffuse et augmentée dans I’épiderme malade. L’IGF1 (insuline like grouwth
factor) connait une altération de sa réponse dans le psoriasis par augmentaion de la
biodisponibilité de son récepteur.
De plus, I’expression de certains geénes responsables de la synthése des facteurs de
croissance et/ou de différenciation (TGF alpha, oncogénes, IL6) est fortement perturbée.
Des anomalies des genes impliqués dans la réponse a la vitamine A ou D pourraient
expliquer I’hyperprolifération kératinocytaire. (12)

Par ailleurs, plusieurs ¢léments permettent de corroborer la thése de I’implication du systeme
nerveux central dans la genése du psoriasis :

- la symétrie parfaite des plaques de psoriasis

- ’importance du stress dans la maladie

- la libération de substances chimiques, comme I’alpha-MSH (alpha-melanocyte
stimulating hormone), qui s’avére étre un modulateur de la réponse cutanée inflammatoire
en inhibant la synthése de cytokines pro-inflammatoires comme le TNFa, 'IFN-y ou I’IL1, ou
en induisant la synthése de cytokines quant a elles anti-inflammatoires (IL10). De plus, 1’a-
MSH permet une down-regulation de facteur de transcription tel le NF-kappa B. (17,22)

1.3.4. Facteurs environnementaux
Il a été établi un lien trés net entre psoriasis et de nombreux facteurs environnementaux
pouvant déclencher ou aggraver les manifestations cliniques de la maladie.

[.3.4.1. Le tabac
Une ¢étude récente a été réalisée en Italie sur 818 patients pour évaluer la relation entre tabac
et psoriasis. Il en ressort que plus le nombre de paquets-années est important, plus le sujet
a le risque d’étre atteint sévérement. Cela est d’autant plus vrai si le patient s’avére étre une
femme. (23)
Il est cependant toujours difficile d’incriminer le tabac seul car il est souvent associé a la
consommation d’alcool, notamment chez les hommes.
Le lien le plus fort entre tabac et psoriasis apparait surtout dans le cadre des pustuloses
palmo-plantaires.
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Plusieurs hypothéses ont ét¢ avancées : le tabac entrainerait une altération des polynucléaires ;
ou bien la nicotine, en agissant sur les récepteurs nicotiniques des kératinocytes accélererait la
différenciation cellulaire. Enfin, le tabac provoque une diminution du taux d’anti-oxydants
dans I’organisme, et ce également dans la peau. (12)

Il est donc primordial d’expliquer au patient ’influence du tabac sur leur maladie, afin
d’envisager un sevrage pour en améliorer les symptomes.

1.3.4.2. L alcool
Comme vu précédemment, peu d’études ont distingué¢ alcool et tabac dans les risques
potentiels de développement de la maladie. Ainsi, les toutes premiéres études concluaient a un
non-risque. Mais récemment, il a ét¢ démontré que le lien entre consommation d’alcool et
psoriasis, notamment en plaques, existait, surtout chez I’homme.
L’alcool doit donc étre déconseillé au patient, surtout en période de poussées. (24)

[.3.4.3. L’obésité
En entretenant une inflammation a bas bruit, I’obésité pourrait contribuer a une extension
de la maladie. En effet, en cas d’obésité, on a une production de TNFa par le tissu adipeux en
supplément de celle occasionnée par les lymphocytes T activés. De plus, certaines hormones
métaboliques comme la leptine ou la ghrelin ont la capacité de libérer certains médiateurs
comme le TNFa ou I’IL6. (25)
Le patient a donc tout intérét a perdre du poids.

1.3.4.4. Les infections
Il est désormais connu qu’une angine a streptocoque B-hémolytique peut déclencher un
psoriasis en gouttes (le streptocoque a alors un réle de déclencheur de la maladie, méme si le
patient aurait probablement présenté les symptomes un jour ou I’autre) ou alors exacerber les
lésions de psoriasis en plaques. C’est ce qui ressort d’une étude réalisée sur 208 psoriasiques
et 116 cas-témoins. (26)
Le déclenchement de la maladie a lieu davantage chez les patients HLA-Cw6, ou les supers
antigenes streptococciques induiraient I’expression du CLA, et faciliteraient ainsi la migration
des lymphocytes dans la peau.
En outre, la protéine M du streptocoque B-hémolytique présente des €pitopes communs a
certaines kératines présentes dans les 1ésions psoriasiques, notamment la 14, 16 et 17.
Dans le cadre d’une infection a streptocoque, il convient bien évidemment de traiter par
antibiotique. Mais nul ne sait aujourd’hui si celui-ci a un réel bénéfice sur 1’évolution du
psoriasis. (12,27)

[.3.4.5. Les traumatismes cutanés
Des traumatismes cutanés a type d’écorchures, griffures, vaccinations ou bien encore dus a
une chirurgie, peuvent induire un psoriasis : il s’agit du phénoméne de Koebner (28)
Le siége des lésions (coudes, genoux) concorde avec cette théorie.
De méme, une irritation causée par un vétement peut déclencher a son tour un psoriasis en
créant un traumatisme cutané (17)

15



[.3.4.6. Les facteurs climatiques
Des changements de saison, ou bien simplement une exposition solaire avec insolation
peuvent provoquer un psoriasis. Le psoriasis induit par le soleil est rare (celui-ci en général
améliore les Iésions) ; et dans la moitié¢ des cas, il accompagne alors les symptomes de la
lucite polymorphe (PLE = polymorphous light eruption). L’exacerbation des symptomes
intervient généralement chez les personnes de phototype clair, plus particulicrement les
personnes agées. (2,17, 29)

[.3.4.7. Les facteurs hormonaux

A certaines périodes de la vie, notamment chez la femme, des variations hormonales vont
pouvoir déclencher un psoriasis : puberté, post-partum, ménopause, voire traitement hormonal
substitutif (THS). (30)

Une ¢tude comparant deux groupes de femmes psoriasiques, I’'un composé de femmes
enceintes, 1’autre non, a démontré que les I€sions de psoriasis diminuaient significativement
entre la 10°™ et 20°™ semaine de grossesse, pour augmenter dans les 6 semaines de post-
partum. Ceci est en rapport direct avec les taux d’estrogénes, la progestérone n’intervenant

pas. (31)

1.3.4.8. Les médicaments
De nombreux médicaments sont reconnus comme pouvant induire ou aggraver un psoriasis.
Les plus souvent recensés sont les sels de lithium, les béta-bloquants, les inhibiteurs de
I’enzyme de conversion, ou encore l’interferon-alpha. Pour argumenter en faveur d’un
psoriasis iatrogene, I’idéal est de 1’arréter dans un premier temps afin d’observer si les 1ésions
régressent ; puis de le réintroduire. Si les 1€sions réapparaissent, on a alors la quasi-certitude
que le médicament est bien a 1’origine du psoriasis.

Le tableau ci-apres résume la situation :

Classes Molécules incriminées Commentaires
médicamenteuses

Béta-bloquants

Acébutolol, aténolol, bétaxolol,
bisoprolol, cartéolol, carvédilol,
labétalol, métoprolol, nadolol,
penbutolol, pindolol, propranolol,
timolol

Tous les B-bloquants sont capables de
provoquer ou d’aggraver un psoriasis,
qu’ils soient cardiosélectifs ou non. Les
collyres pour le traitement des
glaucomes sont également concernés.
Si possible, il faut arréter le B-bloquant.
Sinon, on traite symptomatiquement le
psoriasis.

Inhibiteurs de
I’enzyme de
conversion

Captopril, énalapril

Apparition d’éruptions lichenoides apres
1 mois et demi de latence.

Psoriasis résistant au traitement, mais
disparition a I’arrét de I’IEC.
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Anti-paludéens

Chloroquine, hydroxychloroquine,
primaquine, méfloquine, quinidine

Utilisés dans les arthropathies
psoriasiques, ils peuvent entrainer des
érythrodermies psoriasiques.
Aggraveraient surtout un psoriasis
préexistant.

D¢élai de trois semaines de latence

Anti-
inflammatoires
non stéroidiens

Aspirine, ibuproféne, indométacine,
diclofénac, flécainide, kétoprofene

Aggravent I’évolution du psoriasis, que
ce soit avec les formes orales ou locales.

Thymo-régulateurs

Sels de lithium

Les hommes seraient davantage touchés.
Toutes les formes cliniques de psoriasis
sont retrouvées et résistent aux
traitements habituels.

Mais ne jamais différer un traitement
par lithium méme avec des antécédents
de psoriasis dans la famille.

Antibiotiques

Amoxicilline, ampicilline,
clarythromycine, cotrimoxazole,
doxycyline, tétracycline,
sulfaméthoxazole

Anti-épileptiques

Carbamazépine, acide valproique,
diphénylhydantoine, tiagabine

Anti-dépresseurs

Citalopram, clomipramine,
fluoxétine, venlafaxine

Antiviraux

Foscarnet, ganciclovir, ritonavir

Anti-ulcéreux

Cimétidine, ranitidine, oméprazole

Divers

Acitrétine, aldesleukine,
chlorambucil, clonidine,
ciclosporine, digoxine, diltiazem,
gemfibrozil, glimépiride, glipizide,
sels d’or, GCSF, IFN-q, l1étrozole,
lévamizole, méthyltestostérone,
contraceptifs, pénicillamine,
pentostatine, psoralénes, risperidone,
ropinirole, cromoglycate de Na,
sulfasalazine, terbinafine.

Tableau 1 : médicaments responsables de psoriasis (12,32)
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[.3.4.9. Le stress
Le stress constitue 1’'un des facteurs déclenchants les plus importants tant pour les premicres
poussées que les récidives.
Tres tot, ce lien entre stress et psoriasis a été¢ étudié. Ainsi, en 1977, une étude conduite par
Séville montrait que les personnes qui identifiaient un stress donné pour une poussée de
psoriasis avaient des périodes de rémission plus longues et une étendue des lésions plus
faible. Pendant trois ans, ces patients ont été suivis, ce qui a permis de découvrir qu’un patient
qui identifiait la cause de son stress présentait moins de récidives.
Le délai entre un stress et la survenue du psoriasis peut varier de 2 jours a un mois.
A noter ’absence de lien de cause a effet entre la durée des rémissions et la sévérité des
Iésions. Mais plus le stress provoque un mal-Etre psychologique, plus les Iésions sont graves.
(33)

I.4. Impact sur la qualité de vie
Bien que le psoriasis soit dans la plupart des cas une maladie bénigne, il va sans conteste
affecter le patient dans sa qualité de vie, tant dans les domaines relationnel, familial, sexuel
que professionnel. Bien évidemment, chaque patient va réagir différemment : pour des
Iésions semblables, un patient peut ressentir sa maladie comme bénigne ou a 1I’opposé, grave.
I1 est donc primordial pour le médecin de tenir compte de ce critére dans la prise en charge du
psoriasis.
Ainsi, différentes échelles ont été créées pour permettre de mesurer la qualit¢ de vie du
patient :

- des échelles génériques tels le Sickness Impact Profile (SIP), le Short Form-36
items Health Survey (SF-36) ou encore le Nottingham Health profile (NHP),

- des échelles spécifiques comme le DLQI (Dermatology Life Quality Index), le
Skindex ou le VQ Dermato,

- des échelles hyper-spécifiques : le Psoriasis Disability Index (PDI) et le Psoriasis
Life Stress Inventory (PLSI).
Celles-ci sont associées a la mesure de la gravité du psoriasis par le PASI (index de surface et
de sévérité du psoriasis).
Le PASI permet de mesurer I’étendue et la répartition des l1ésions ainsi que l’intensité de
I’érythéme et des squames. Plus le score est ¢levé, plus le psoriasis est qualifi¢ de grave.
Cependant, il ne faut pas perdre de vue que certaines localisations (visage, parties
génitales...), a défaut d’étre étendues, peuvent avoir une répercussion psychologique
supérieure a celles provoquées par d’autres lésions. (34)
Quoi qu’il en soit, il a été établi un lien entre psoriasis, dépression et tendances suicidaires.
De plus, pour la société, cette pathologie, outre les traitements, représente un véritable cofit
puisqu’elle est responsable d’absentéisme au travail et d’'une diminution de la productivité.
En conclusion, on peut dire que cet aspect de la maladie est loin d’étre négligeable et qu’un
des buts primordiaux de la prise en charge médicamenteuse est d’améliorer la qualité de vie
du patient. (35)

II. Aspects cliniques

Il existe une grande variété de formes cliniques, avec pour chacune des caractéristiques
spécifiques. Généralement, le patient présente un seul aspect mais il est possible de découvrir
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deux voire plusieurs aspects sur la méme personne. Il peut y avoir également conversion : le
psoriasis sous une certaine forme disparait pour réapparaitre sous une autre.

I1.1. Formes classiques
[1.1.1 Le psoriasis en plagues

C’est le plus commun de tous (d’ou son nom scientifique psoriasis vulgaris) puisqu’il
concerne 80% des personnes atteintes de psoriasis. On le caractérise par la présence de
plaques érythémateuses et squameuses, nettement circonscrites, & contours arrondis. Ces
plaques se retrouvent symétriquement au niveau des coudes, des avant-bras, des genoux et
des régions prétibiales, ainsi que de la région lombo-sacrée.

En revanche, on ne retrouve aucune Iésion sur le reste de la peau. (12,36)

f_ .'

Figure 5 : 1ésions Figure 6: Iésions
au niveau des coudes (37) au niveau des genoux (38)

Si I’ensemble de la peau est couvert par les Iésions, ce qui est assez rare, on parle alors de
psoriasis universalis.

Les Iésions peuvent étre différentes selon la partie du corps concerné. Elles sont la cause de
prurit dans 60 a 70% des cas.

La maladie n’est bien sir ni contagieuse, ni allergique mais elle peut apparaitre aprés un
eczéma. (39)

11.1.2. Le psoriasis en gouttes

Cette forme de psoriasis débute souvent lors de I’enfance ou de 1’adolescence, de fagon
brutale le plus souvent.

Comme son nom I’indique, les lésions apparaissent sous forme de gouttes, véritables petites
taches rouges de quelques millimétres de diamétre, si¢geant principalement au niveau du
tronc et des membres.

En comparaison avec le psoriasis en plaques, les 1€sions du psoriasis en gouttes sont beaucoup
moins épaisses.

Un certain nombre d’¢léments peuvent déclencher un psoriasis en gouttes : infections
respiratoires supérieures, infections streptococciques (angines, amygdalites), stress,
traumatismes de la peau et certains médicaments, notamment les béta-bloquants et les anti-
paludéens.

Mais I’infection ORL streptococcique reste le plus grand facteur de déclenchement.

Les Iésions peuvent persister méme apreés guérison compléte de 1’épisode streptococcique.

En regle générale, les 1ésions disparaissent en quelques semaines, mais le psoriasis en gouttes
peut récidiver et évoluer sur un mode chronique.
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Les traitements hydratants sont trés efficaces dans ce genre de psoriasis. Cependant,
I’observance s’avere fastidieuse, étant donné le nombre de lésions ou il faut appliquer les
pommades. (36, 40, 41)

Figure 7 : exemple de psoriasis en gouttes (42)

11.1.3. Le psoriasis nummulaire

A I’inverse du psoriasis en gouttes, le psoriasis nummulaire se caractérise par la présence de
petites plaques arrondies de quelques centimétres de diametre.

Les limites des Iésions sont nettes, ¢lément décisif pour le diagnostic car il permet de faire la
différence avec les 1ésions plus « effritées » de la dermatite atopique

Le psoriasis nummulaire siége surtout aux membres ; il est le plus souvent de nature
prurigineuse. (2, 41, 43, 44)
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Figure 8 : exemple de psoriasis nummulaire (12)
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11.1.4. Le psoriasis palmo-plantaire

Le psoriasis palmo-plantaire concerne un quart des personnes psoriasiques.

11 atteint principalement la paume des mains et la plante des pieds. Les Iésions squameuses,
trés peu érythémateuses, sont arrondies ou ovales, avec un contour trés net. Elles
n’engendrent que trés rarement un prurit. Le psoriasis palmo-plantaire peut prendre plusieurs
aspects ; le plus fréquent est la forme non pustuleuse. Il est alors souvent associé a la forme
vulgaire.

Figure 9 : exemple de psoriasis plantaire non pustuleux (47)

L'aspect pustuleux est caractérisé par des plaques a fond rouge, arrondies, limitées, couvertes
de profondes petites pustules non infectieuses, décollant 1'épiderme et évoluant vers la
desquamation naturelle.

L’épaississement de la couche cornée est fréquemment responsable de cors et de durillons.
Les cors chez le psoriasique, se présentent sous la forme d’un noyau corné entouré¢ d’un
anneau de peau tres épaissie.

L’hyperkératose trés importante peut entrainer des fissures, d’autant plus que les zones
atteintes sont des zones tres sollicitées, soumises aux contraintes mécaniques.

Ce psoriasis peut s’avérer trés invalidant, du fait d’une exposition permanente au regard des
autres et avoir des répercussions psychologiques pour la personne atteinte. (45,46)

Figure 10: exemple de psoriasis pustuleux (48)
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[1.1.5. Le psoriasis inversé

Le psoriasis inversé, également appelé psoriasis des plis, trouve sa localisation
principalement au niveau du pli inter-fessier, des plis sous-mammaires, inguinaux et de la
région génitale. Bien que toutes les zones de plis puissent étre atteintes, les creux axillaires et
poplités, les plis sous-auriculaires, les espaces interdigitaux plantaires et les commissures
labiales sont plus rarement touchés.

Les 1ésions se caractérisent par la présence d’une plaque rouge vif, lisse et brillante, peu ou
pas squameuse, parfois prurigineuse, qui va recouvrir les deux versants et le fond du pli, avec
un contour bien net. Le psoriasis inversé peut aussi présenter 1’aspect de taches suintantes
recouvertes d’un enduit blanchatre.

Exposées a des frottements perpétuels et a une humidité résiduelle, les Iésions deviennent
rapidement persistantes et peuvent se fissurer, suinter ou se surinfecter par une bactérie ou
un champignon. Les personnes ayant un surpoids ou des plis profonds sont particuliérement
concernées.

On peut rencontrer une eczématisation de la 1ésion aprés application de topiques locaux
sensibilisants. Il est vrai que le traitement du psoriasis inversé n’est pas toujours facile, du fait
de la localisation des 1ésions et de la sensibilité de la peau des zones concernées. On utilise
principalement des crémes, pommades et lotions qui ne doivent jamais €tre mises sous un
pansement occlusif.

Le diagnostic de psoriasis des plis n’est pas aisé, car il existe de nombreux autres intertrigos
qui peuvent porter a confusion ; mais ce diagnostic est facilité si I’on retrouve des Iésions de
psoriasis typiques a proximité des plis concernés. (12,49)

Figure 11 : exemple de psoriasis inversé au niveau axillaire (49)

[1.1.6. Le psoriasis unguéal

L’atteinte des ongles chez un patient atteint de psoriasis est fréquente : elle concerne 10 a
60% des psoriasis cutanés, et 70 % des psoriasis arthropatiques. Si le psoriasis unguéal touche
autant d’hommes que de femmes, il s’avere plus rare chez I’enfant (7 a 13%).

L’atteinte unguéale est difficile a vivre pour le patient psoriasique, en raison de
I’inesthétisme qui s’en dégage d’une part, et d’autre part de I’invalidité qu’elle procure.

Le diagnostic est en général facile si d’autres signes cliniques sont présents ; mais il faut
savoir que D’atteinte unguéale peut rester isolée ou précéder les autres symptomes dans le
temps.

La maladie peut toucher un ou plusieurs ongles, avec une intensité variable, sans relation
avec ’atteinte cutanée. Les ongles des mains sont davantage atteints que ceux des pieds.

Le psoriasis unguéal peut s’exprimer cliniquement de plusieurs fagons :
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Les dépressions ponctuées sont présentes dans 80% des cas. Situées a la surface
de I’ongle, ces 1ésions cupuliformes de taille variable donnent un aspect de « dé a
coudre » (figurel2) lorsqu ’elles sont nombreuses. Elles résultent d’un défaut de
kératinisation de la partie proximale de la matrice unguéale, lieu ou sont formées
les couches superficielles de I’ongle. Ainsi, des amas de cellules parakératosiques
persistent, qui vont se détacher sous l’effet de micro-traumatismes, lors de la
croissance de ’ongle. C’est pourquoi les dépressions sont plus profondes et plus
grandes au niveau de la partie distale.

Figure 12 : dépression en « dé a coudre » (50)

On retrouve également des dyschromies. Celles —ci incluent des taches saumon
(ou «taches d’huile ») et la leuconychie. Les taches saumon (voire jaunatres)
correspondent a des ilots de parakératose au niveau du lit unguéal, qui vont
entrainer un décollement local de la tablette, a travers lequel on peut voir les
taches. De taille variable, elles sont de forme irréguli¢re, ovale ou ronde. Lorsque
I’hyponychium est également atteint, on remarque une dyschromie rougeatre
linéaire délimitant la zone d’onycholyse. Quant a la leuconychie, elle correspond a
une coloration blanche, totale ou partielle de 1’ongle, provenant d’une perte de
transparence unguéale. Celle-ci est due a la présence de cellules parakératosiques
dans la partie distale de la matrice, qui forme la partie la plus profonde de 1’ongle.

L’onycholyse entraine la destruction compléte de la tablette (parfois en 24h). On a
alors une désunion au niveau des assises parakératosiques superficielles de la
couche cornée du lit unguéal. Une bordure érythémateuse sépare les parties saine
et malade. Les Iésions, progressant de proche en proche, peuvent atteindre tout
I’ongle. L aspect blanchatre provient de la présence d’air sous la partie détachée de
la tablette. Mais 1’ongle peut également prendre une coloration verdatre ou brune
en cas de colonisation par des levures ou bactéries (Pseudomonas aeruginosa).

L’hyperkératose sous-unguéale provient de 1’épaississement de la couche cornée
sous-unguéale, qui va adhérer de fagon étroite a la tablette. Celle-ci se modifie
alors en devenant dure, épaisse et surélevée. La courbure peut également étre
transformée. A un stade avancé, ’hyperkératose peut aboutir a la destruction
presque compléte de D’ongle, celui étant remplacé par des squames
hyperkératosiques issus de la kératinisation du lit unguéal. Les Iésions sont dues a
I’accumulation de cellules parakératosiques sous la partie distale de la tablette

23



unguéale. Une onycholyse peut se développer si les cellules sont éliminées suite a
une perte de cohésion.

- Les dysmorphies de la tablette unguéale résultent de 1’atteinte de la matrice
proximale ; elles produisent des lignes transversales appelées lignes de Beau, ou
encore une hyperstriation longitudinale, pouvant donner une impression de saleté.

- Les hématomes filiformes correspondent a des 1ésions hémorragiques brun-rouge,
longitudinales et linéaires, présentes plus particulierement au niveau de la partie
distale de la tablette unguéale. Ils proviennent de 1’atteinte psoriasique des boucles
capillaires du lit unguéal. On les retrouve davantage au niveau des mains.

Figure 13 : psoriasis unguéal (51)

D’autres aspects cliniques, plus rares, peuvent se rencontrer tels 1’acroostéolyse (ou la
résorption des houppes phalangiennes entraine une amputation du lit unguéal ainsi qu’une
déformation en bulbe de la partie distale des doigts) ou bien encore le psoriasis pustuleux
unguéal (rencontré lors des psoriasis pustuleux palmo-plantaire ou généralisé, ainsi que dans
I’acrodermatite de Hallopeau).

En conclusion, on peut dire que I’ongle psoriasique, du fait de sa croissance accélérée, peut se
décoller, voire étre détruit. L’évolution est imprévisible, le plus souvent chronique avec des
phases de rémission. Les lésions peuvent étre entretenues par le phénoméne de Koebner,
notamment lorsque 1’enfant suce son pouce. (2, 44, 52)

[1.1.7. Le psoriasis du cuir chevelu

La localisation au niveau du cuir chevelu du psoriasis s’avere étre une des plus fréquentes
(80% des patients). Elle peut accompagner les formes étendues, ou bien étre une forme de
début.

De méme que pour I’atteinte unguéale, le diagnostic s’avére facile si des Iésions sont
présentes en d’autres localisations, ou si la personne a des antécédents connus de psoriasis.
Cependant, lorsque D’atteinte du cuir chevelu est isolée, il peut étre utile de rechercher des
lésions minimes au niveau des sites de localisation préférentiels du psoriasis.

Le psoriasis du cuir chevelu se caractérise par la présence de plaques érythémato-

squameuses de taille variable, de forme réguliére, bien délimitées. Leur nombre est variable,
allant d’une plaque isolée, jusqu’a I’atteinte totale du scalp formant une véritable carapace.
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De larges squames séches, blanches et adhérentes recouvrent les 1ésions, et n’engluent pas
ni n’altérent les cheveux qui les traversent perpendiculairement.

La vitesse de pousse des cheveux reste inchangée, mais leur diamétre diminue a I’intérieur des
plaques.

La clinique varie 1égérement avec le temps ; de quelques plaques localisées au niveau de la
nuque et de la région sus-auriculaire, on assiste a une extension des lésions occupant
I’ensemble du cuir chevelu, sous forme de casque.

Au départ, I’aspect des plaques squameuses, non alopéciantes, peu érythémateuses et mal
limitées, peut faire évoquer une dermite séborrhéique, ou encore un simple état pelliculaire.
Les Iésions ne deviennent davantage typiques qu’ensuite.

Les zones de prédilection d’atteinte par le psoriasis sont la nuque, le front, les régions rétro-
et sus-auriculaires, avec selon la localisation, un aspect clinique visiblement différent.

En zone occipitale, le prurit intense peut entrainer aprés grattage une lichénification et une
impétignisation, mais peut également aggraver les lésions par un phénomene de Koebner,
aboutissant a un véritable cercle vicieux.

Au niveau du front, les squames sont seches, épaisses avec un débord érythémateux.

Quant aux oreilles, elles sont également atteintes au niveau du conduit auditif externe, de la
conque et du sillon rétro-auriculaire. Un phénoméne de Koebner peut aussi ici aggraver les
lésions, avec les traumatismes dus aux branches de lunettes, au grattage voire a la simple
manipulation de Doreille avec le doigt ou le coton-tige. On peut également avoir une
surinfection, pouvant provoquer une otite.

'."'"--.“

Figure 14 : psoriasis du scalp (53)

Parfois, les lésions présentent un aspect trompeur, ¢évoquant la dermite séborrhéique.
Cependant, dans la dermite séborrhéique, on a également une atteinte des sourcils, des sillons
nasogéniens et de la parie concave de l’oreille externe, plus rarement de la barbe, des
paupiceres et de la région médio-thoracique. Toutefois, des atteintes isolées et étendues du cuir
chevelu lors d’une dermite séborrhéique peuvent préter a confusion ou constituer des formes
frontieéres. C’est pourquoi certains auteurs parlent de psoriasis séborrhéique ou de sébo-
psoriasis, indiquant qu’il y aurait primitivement une dermite séborrhéique, qui se
transformerait en psoriasis par un phénoméne de Koebner, sous 1’influence du grattage.

Il existe également la pseudo-teigne amiantacée (pityriasis amiantacea) caractérisée par

d’épaisses squames jaunatres, agglomérées de facon cylindrique autour des tiges pilaires, et
couchant méme les cheveux. La pseudo-teigne constitue un mode de présentation réactionnel
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a diverses dermatoses inflammatoires du scalp, telles que le psoriasis (30% des cas), la
dermite séborrhéique, la dermatite atopique, les teignes ou autres infections microbiennes.

A noter que des alopécies circonscrites sont observées dans les formes trés kératosiques ou
lors de prurit exacerbé. Dans le psoriasis érythrodermique, on assiste a une raréfaction des
cheveux, mais dont la repousse est constante.

Chez I’enfant, ’atteinte du cuir chevelu est fréquente et représente méme un des premiers
signes de la maladie, dés 1’age de deux ans, et ce souvent sous la forme d’une pseudo-teigne
amiantacée. (12, 44, 54, 55)

11.1.8. Le psoriasis du visage

Le visage est I'une des localisations les plus rares du psoriasis, le plus souvent en
association avec une autre localisation. Le visage est en effet rarement atteint, du fait de son
exposition réguliére aux rayons ultraviolets du soleil, dont on connait I’effet bénéfique sur le
psoriasis. Méme les psoriasis photosensibles, qui ne représentent que 5,5% des cas, ont une
atteinte préférentielle du dos des mains et des avant-bras, avant celle du visage.

Le psoriasis du visage est rencontré deux fois plus chez I’enfant que ’adulte (40% contre
15%), et devient exceptionnel apres 60 ans.

Chez ’adulte, I’atteinte du visage est synonyme de gravité puisque la moiti¢ des psoriasis
nécessitant une hospitalisation présentent une atteinte au visage. Il est tres difficile de
distinguer psoriasis du visage et dermite séborrhéique, tout en sachant que les formes
frontieres sont fréquentes. De plus, chez la méme personne, il peut y avoir alternance de
1ésions psoriasiques et de dermite séborrhéique. Ce cas de figure se rencontre notamment chez
les personnes infectées par le virus de I’'immunodéficience humaine.

Un certain nombre de diagnostics différentiels peuvent étre évoqués : la présence de plaques
infiltrées érythémateuses peut orienter vers un lupus ou une dermatomyosite, tandis que des
plaques sous-orbitaires feront davantage penser a un eczéma, un lupus ou un lymphome.

Dans ces formes atypiques, il sera la encore utile de rechercher des lésions passées inapercues
en d’autres points du corps.

Chez I’enfant, on ne retrouve pas 1’aspect de dermite séborrhéique. Le psoriasis se retrouve au
niveau des paupicres et de la région péri-orale. Il s’agit d’un diagnostic facile, si les plaques
ont 1’aspect classique érythémato-squameux, ou lorsque I’atteinte du visage survient au
décours d’un psoriasis en gouttes provoqué par une infection ORL. (44)

Figure 15 : psoriasis du visage (56)
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11.1.9. Le psoriasis des muqueuses

Autrefois, I’atteinte des muqueuses par le psoriasis était considérée comme inexistante ou
presque. Aujourd’hui, I’on sait que qu’il existe un psoriasis des muqueuses, méme si celui-ci
est rarement isolé. Si toutefois c’est le cas, le diagnostic s’avere difficile, et on peut avoir
recours a I’examen histologique pour en avoir la confirmation.

Trois muqueuses peuvent étre touchées : les muqueuses buccale, génitales masculine et
féminine.

I1.1.9.1. Le psoriasis de la muqueuse buccale
Au niveau buccal, 1’aspect le plus fréquemment rencontré est celui de langue géographique
(notamment dans les psoriasis pustuleux), donnant sur le plan clinique des stries irréguliéres,
linéaires, blanches, entourant des zones érythémateuses avec un certain degré d’atrophie
muqueuse. Elles apparaissent a 1’age adulte pour persister toute la vie. Elles peuvent étre
associées a une langue fissuraire. On retrouve ces I1ésions sur toute la muqueuse orale des
personnes souffrant d’une stomatite géographique.
Mais il faut savoir que la langue géographique n’est pas forcément associée au psoriasis
buccal, puisque sa prévalence est de 2% dans la population générale.
Histologiquement, on retrouve une hyperkératose au niveau des zones en relief et une atrophie
¢épithéliale pour les zones érythémateuses. Il est fréquemment retrouvé une spongiose et une
exocytose composées de polynucléaires neutrophiles, pouvant aller jusqu’a former des micro-
abces intra-épithéliaux.
D’autre part, il existe d’autres psoriasis buccaux, comme la forme leucokératosique
lichenoide (a type de 1ésions de couleur blanc-grisatre, bien délimitées, arrondies ou ovales)
ou encore la forme érythémateuse, avec la présence de plaques rouges aux contours nets.

L’atteinte du visage, de par sa localisation constamment exposée au regard d’autrui, induit
chez le psoriasique des répercussions psychologiques importantes, au détriment d’une vie
socio-professionnelle épanouie. (2, 41, 44)

Figure 16 : langue géographique (57)

I1.1.9.2. Le psoriasis de la muqueuse génitale masculine
Les localisations sur la muqueuse génitale masculine sont assez fréquentes, mais il s’agit
rarement de 1'une des premiéres manifestations de la maladie. Les lésions sont peu
symptomatiques, si ce n’est Iégérement sensibles ou quelquefois prurigineuses.
Le psoriasis génital masculin est souvent associé a un psoriasis inversé, en zone péri-anale,
ou dans le pli interfessier. On peut également retrouver des 1ésions de psoriasis inversé ou
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classique dans les plis inguinaux, sur le dos de la verge, ou le scrotum. Une biopsie peut
s’avérer nécessaire, surtout lorsque les 1ésions sont isolées.

Chez le patient circoncis, on note la présence de plaques érythémato-squameuses, bien
délimitées, de nature comparable a celles que I’on peut retrouver sur la peau du psoriasique.
Chez le sujet non circoncis, le psoriasis atteint le gland, le feuillet interne du prépuce, sous
forme de 1ésion érythémateuse bien limitée non squameuse. (41,44)

Figure 17 : psoriasis du gland (58)

I1.1.9.3. Le psoriasis de la muqueuse génitale féminine
Ce psoriasis est souvent associé a la forme inversée avec atteinte des grands plis. En
général, ce psoriasis n’engendre aucun symptome, ou alors de faible intensité comme un
prurit.
Toutefois, en cas de fissuration, la femme peut ressentir des douleurs.
Cliniquement, on retrouve des plaques aux contours bien distincts, ayant un aspect différent
sur les zones convexes et concaves.
Au niveau du pli, la 1ésion, linéaire, érythémateuse, trés peu squameuse, est souvent associée
a des fissures. A D'inverse, dans les zones convexes, on retrouve 1’aspect classique du
psoriasis.
Le vagin est généralement épargné, contrairement a la face interne des petites Ievres et le
vestibule.
Le diagnostic est facile si I’aspect habituel, comme sur les zones convexes, est présent. Mais,
dans les formes érythémateuses, on peut avoir recours au diagnostic histologique, parfois
difficilement interprétable, lorsque I’hyperkératose est trés modérée. On ne se base alors que
sur I’exocytose a polynucléaires neutrophiles et la présence de micro-abces.

L’atteinte des muqueuses, chez le malade, entraine trés souvent un retentissement psychique
majeur, affectant au plus haut sa qualité de vie.

I1.2. Formes graves
11.2.1. L’érythrodermie psoriasique

L’érythrodermie est 1’'une des formes graves et rares du psoriasis (1 a 2% des cas de
psoriasis). Cependant, parmi toutes les formes d’érythrodermie, celle induite par le psoriasis
représente 25% des cas. En effet, le psoriasis est la dermatose qui se complique le plus
fréquemment d’érythrodermie.
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L’¢érythrodermie se définit comme 1’extension des lésions du psoriasis a tout le corps, y
compris le visage (mais certains spécialistes considérent qu’une extension des lésions a
hauteur de 75% de la totalité du corps définit déja une érythrodermie psoriasique).
L’érythrodermie peut étre la premiére manifestation de la maladie, mais le plus fréquemment,
on la rencontre chez des patients présentant déja un psoriasis, le plus souvent instables,
séveres, ou faisant I’objet d’une mauvaise observance thérapeutique. Elle constitue alors un
facteur d’aggravation de la maladie.

L’érythrodermie peut récidiver pour évoluer sur un mode chronique. Elle peut s’installer
rapidement ou progressivement pour une durée variable.

L’4ge moyen d’apparition des 1ésions est de 30 a 40 ans.

Plusieurs facteurs favorisants ont été rapportés, le plus souvent étant la prise de
médicaments. Ainsi, 1’arrét brutal d’une corticothérapie orale, méme a faible posologie et
pour une courte durée, quelle qu’en soit I’indication, peut déclencher une érythrodermie,
méme si une amélioration transitoire du psoriasis peut avoir lieu.

Des traitements locaux trop agressifs (goudrons, calcipotriol) peuvent aussi provoquer, par
un phénomene de Koebner, 1’érythrodermie ou plus simplement, un psoriasis extensif,
inflammatoire, mais avec la persistance de zones cutanées indemnes.

D’autres médicaments ont également été incriminés, tels les antipaludéens, les béta-bloquants,
le lithium ou encore I’interféron.

Il a été reporté des cas ou les patients, aprés I’arrét intempestif de leur traitement,
présentaient une érythrodermie. Ce qui n’est pas le cas apres un arrét médicalement justifié,
ou le psoriasis, souvent chronique, réapparait progressivement.

La photothérapie, par le biais d’une erreur de dosimétrie ou la présence d’un agent
photosensibilisant, peut également entrainer une érythrodermie.

Cliniquement, on retrouve une peau atteinte en totalité, sans la moindre parcelle de peau
saine. De couleur rouge vif, elle est recouverte de squames plus ou moins épaisses selon la
localisation (fines au niveau du visage et des plis, plus épaisses sur le corps et les membres, et
trés épaisses sur les paumes et les plantes, pouvant méme se détacher en lambeaux).

On note la présence d’un ectropion au niveau des paupiéres (celles-ci sont éversées). Le cuir
chevelu, se recouvre d’un casque squameux. Ceci entraine la chute des cheveux, de facon
plus ou moins importante et tardive.

Au niveau des ongles, on remarque différents symptomes : ils peuvent se décoller, s’épaissir,
jaunir, voire tomber, et ceci secondairement a 1’hyperkératose.

Toutes les muqueuses sont épargnées.

Figure 18 : psoriasis érythrodermique (59)
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Un cedeme important, diffus, envahit la totalité¢ du tégument. Ce dernier est soit sec, en raison
de la desquamation, soit humide et fissuré avec la présence de sérosités lymphatiques, du fait
de ’cedéme. Il s’en dégage une odeur nauséabonde. Les patients ressentent une élévation de
la chaleur locale, avec sensation de briilure et prurit. Les mouvements deviennent pénibles.
Une altération de I’état général avec adénopathies superficielles, fievre élevée (supérieure a
39°C), malaise et frissons est relevée. Les articulations deviennent douloureuses, tout en
sachant qu’un rhumatisme psoriasique peut se développer conjointement.

Ce tableau n’est pas spécifique de 1’érythrodermie psoriasique, et peut s’observer dans toutes
les érythrodermies. De méme, un psoriasis vulgaire couvrant plus de 75% peut poser les
mémes problémes évolutifs et thérapeutiques.

Dans I’érythrodermie, quelques pustules en nombre limité peuvent se retrouver, mais 1’aspect
est différent d’un psoriasis pustuleux généralisé. Toutefois, il faut savoir qu’il existe des
formes frontieres.

La gravité de I’érythrodermie réside en I’apparition d’anomalies de la thermorégulation,
par rupture diffuse de la barriére cutanée, ce qui provoque la chaleur diffuse, les frissons,
I’hyper- ou I’hypothermie. A ceci s’ajoute des troubles hémodynamiques (vasodilatation
périphérique intense, insuffisance cardiaque a haut débit, hypotension, collapsus
hypovolémique) ainsi que des perturbations nutritionnelles (hypercatabolisme protidique,
hypoalbuminémie, troubles hydro-électrolytiques). Les sujets les plus a risque sont les
personnes agées ou fragiles, d’autant plus si I’érythrodermie s’étale en durée.

Auparavant, les déces étaient souvent engendrés par la défaillance cardio-circulatoire et la
détresse respiratoire. De plus, des complications bactériennes (septicémies a staphylocoque)
peuvent survenir.

Ainsi, le traitement s’effectuera selon deux versants: d’une part, la prise en charge du
psoriasis et d’autre part, 1’instauration de mesures symptomatiques de réanimation et de
confort.

Aujourd’hui trés faible, la mortalité représentait 30% des décés imputables au psoriasis.
Histologiquement, en présence d’un cas d’érythrodermie, on ne retrouve aucun signe
spécifique chez 50% des sujets. La biopsie cutanée ne permet donc pas de trancher entre
plusieurs diagnostics. Toutefois, lorsqu’il est décrit une hyperplasie épidermique, un infiltrat
lymphocytaire dermique superficiel, périvasculaire, peu dense et la présence de
polynucléaires neutrophiles dans les couches granuleuses, le diagnostic de psoriasis est
évoqué.

Aucune anomalie biochimique notable n’est relevée.

L’étiologie du psoriasis est complétée par I’interrogatoire du patient sur ses antécédents
personnels et familiaux de psoriasis cutané ou arthritique, I’existence d’une dermatose ayant
précédé I’ érythrodermie.

I1 faut rechercher toute autre cause d’érythrodermie, ainsi que le facteur déclenchant.
L’hospitalisation s’avére le plus souvent nécessaire pour une surveillance dermatologique et
générale. Il ne faut surtout pas négliger les soins locaux de confort (bains antiseptiques et
émollients), trés importants. La corticothérapie locale est plus controversée et doit toujours
étre associée a un traitement de fond (puvathérapie, acitrétine, méthotrexate, ciclosporine).

(2, 44, 60)

En résumé, I’érythrodermie psoriasique est ’une des formes graves du psoriasis

entrainant un érythéme desquamatif diffus atteignant 90% du corps ainsi qu’une
altération de I’état général.
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11.2.2. Le psoriasis pustuleux

Rarement inaugural, le psoriasis pustuleux vient surtout compliquer un psoriasis installé.
Touchant surtout les adultes, mais parfois les enfants, il concerne 10% des cas de psoriasis.
Cliniquement, on retrouve, comme son nom I’indique, des pustules, vésicules remplies d’un
liquide trouble a base de polynucléaires. Ces pustules sont d’abord aseptiques, mais peuvent
se surinfecter par la suite.

Il existe de nombreuses formes de psoriasis pustuleux soit diffuses, pouvant engager le
pronostic vital en I’absence de traitement, soit locales, d’évolution le plus souvent chronique
et résistante.

Certains facteurs favorisants ont été identifiés ; comme pour le psoriasis érythrodermique,
I’arrét brutal d’un traitement par corticoides, que ce soit en général ou local peut entrainer un
psoriasis pustuleux.

Certains autres médicaments sont aussi incriminés, tels les béta-bloquants, les anti-
inflammatoires non stéroidiens (indométacine), les anti-paludéens de synthése, le lithium,
I’1odure de potassium, le bupropion ou encore la fexofénadine (61, 62).

La vaccination (surtout avec les vaccins vivants atténués), la grossesse, et bien sir, tous les
autres facteurs environnementaux vus dans la premiére partie (stress, tabagisme...) sont
susceptibles de déclencher un psoriasis pustuleux.

Histologiquement, toutes les formes de psoriasis pustuleux conduisent a une seule entité : la
pustule de Kogoj-Lapierre, présente dans la partie superficielle du corps muqueux de
Malpighi. Il s’agit d’une pustule spongiforme multiloculaire (en d’autres termes, elle est
cloisonnée en petites logettes par des reliquats des membranes des cellules épidermiques),
remplie de polynucléaires altérés. L’épiderme adjacent comporte tous les signes habituels de
psoriasis : parakératose, disparition de la couche granuleuse, papillomatose, exocytose a
polynucléaires neutrophiles. Les pustules sont amicrobiennes, ce qui peut permettre de rejeter
le diagnostic de surinfection bactérienne d’un psoriasis vulgaire.

[1.2.2.1. Le psoriasis pustuleux palmo-plantaire (PPP)
Il s’agit du plus fréquent des psoriasis pustuleux, d’évolution chronique et de traitement
difficile. Plusieurs éléments confirmeraient le fait que le PPP soit une entité clinique distincte
du psoriasis vulgaire :
- un terrain génétique différent sans prédominance des haplotypes HLA, B13 et B17
- une association rare avec le psoriasis vulgaire
- peu des facteurs déclenchants classiques du psoriasis vulgaire sont retrouvés ici

Le PPP touche surtout les adultes, en particulier les femmes, avec un pic entre 50 et 60 ans.
Les lésions siegent, de manicre bilatérale et symétrique le plus souvent, au niveau des
paumes, de I’éminence thénar, des plantes, de la partie interne et médiane de la voiite,
ainsi que des talons. L’atteinte des doigts se fait plus rare.

De nature érythémato-squameuse, la 1ésion est parsemée de petites pustules mesurant entre 2
et 5 mm de diamétre. Celles-ci sont blanches, jaunatres, mais elles revétent une teinte brune
en s’asséchant. Le patient ressent une sensation de brilure, parfois un prurit.

Le plus souvent, il n’y a pas d’altération de I’état général mais un important handicap
fonctionnel réside, génant la marche et le travail manuel.

L’¢évolution, chronique et sévére, se fait par poussées, avec fréquemment des récidives et une
efficacité mitigée des dermocorticoides. Un des meilleurs traitements restent les rétinoides par
voie orale a des doses de 1mg/kg/j, voire le méthotrexate.
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Le diagnostic différentiel doit permettre de différencier le PPP des autres pustuloses
récidivantes des extrémités, comme les pustuloses bactériennes.

Un eczéma de contact surinfecté, une dermatophytie palmo-plantaire, une pustulose dans le
cadre de la maladie de Fiessinger-Leroy-Reiter ou du syndrome SAPHO font également partie
des diagnostics différentiels. (2, 41, 44)

Figure 19 : psoriasis pustuleux palmo-plantaire (63)

I1.2.2.2. Le psoriasis pustuleux palmo-plantaire aigu

Appelé également bactérides pustuleuses d’Andrews, il est caractérisé par une éruption
monomorphe survenant brutalement de petites pustules de 2 3 4 mm de diamétre. La
localisation est différente du psoriasis pustuleux palmo-plantaire car la totalité des mains et
des pieds peut étre atteinte. On retrouve fréquemment une atteinte digitale et de la face
dorsale des mains et des pieds. Cette affection est souvent favorisée par la présence de foyers
infectieux bactériens (pharyngés, dentaires) et peut étre améliorée par la prise d’un
traitement antibiotique ou anti-inflammatoire. Ceci évoquerait la possibilité d’une allergie
microbienne. En général, 1’éruption disparait en quelques semaines. (2, 44)

I1.2.2.3. L acrodermatite continue de Hallopeau
Sous cette appellation, on désigne les atteintes inflammatoires et pustuleuses des extrémités
(doigts, orteils), celles-ci étant le plus souvent d’origine psoriasique. On distingue
I’acropustulose et ’acropulpite seéche.

L’acropustulose touche les doigts, plus rarement les orteils, mais épargne les paumes et les
plantes. Elle débute a I’extrémité d’un doigt, parfois aprés un traumatisme, sous la forme
d’une pustule stérile périunguéale, reposant sur une base inflammatoire. L’extension des
1ésions, indolore, se fait par poussées successives, entrainant I’apparition de placards squamo-
croliteux brun-jaune. Un seul ou plusieurs doigts peuvent €tre atteints, le handicap fonctionnel
se majorant avec le nombre de doigts touchés.

La tablette unguéale se détruit en partie ou en totalité sous I’action des poussées de pustules
péri-, sous-unguéales et de la matrice, avant d’étre remplacée par une hyperkératose du lit
unguéal. Une atrophie cutanée et unc ostéolyse de la phalange distale sont également
décrites. Il est possible que cette acropustulose soit associée conjointement & un rhumatisme
psoriasique et/ou une atteinte de la muqueuse buccale.

L’évolution, imprévisible, s’avere le plus souvent chronique. Il y a parfois conversion vers un
psoriasis pustuleux généralisé sur un mode subaigu.
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Figure 20 : acropustulose (64)

L’acropulpite seche et fissuraire est assez fréquente et peut constituer la seule manifestation
cutanée d’un psoriasis. On peut la confondre avec un eczéma de contact ou une dermite
orthoergique. Seule I’extrémité des doigts est touchée (I’atteinte unguéale étant rare), celle-ci
devenant érythémateuse, seche, squameuse, souvent crevassée. L’évolution se fait selon le
chronique ou continu. L acropulpite s’observe généralement chez les enfants.

Le traitement de ces deux psoriasis acraux reste difficile et décevant. Il est trés recommandé
de supprimer toute source de traumatisme, qui pourrait amplifier les 1ésions. On utilise
principalement les dermocorticoides sous occlusion, le calcipotriol, la photothérapie et les
rétinoides associés a 1’'usage d’émollients. (2, 44)

I1.2.2.4. Le psoriasis pustuleux généralis¢
Il s’agit de la forme clinique sévére du psoriasis. Souvent en association avec le psoriasis
vulgaire, on retrouve le méme terrain génétique (HLA B27 étant toutefois plus fréquent,
surtout en cas de rhumatisme associé¢), la possibilité de récidives et I’existence de facteurs
déclenchants (infections, grossesse, hypocalcémie, médicaments).
La forme aigué (également appelée forme de Von Zumbusch) débute brutalement avec une
altération de I’état général, une fievre a 40°C, et I’apparition de placards érythémateux de
grande taille, soit directement sur la peau saine, soit par transformation de plaques
préexistantes de psoriasis. Rouges vif, I¢gérement oedémateux, peu ou pas squameux, ils se
recouvrent de pustules progressivement ou par poussées.
Les ongles s’épaississent avec des zones purulentes €tendues sous-jacentes. La muqueuse
buccale et la langue peuvent étre touchées, la langue prenant alors 1’aspect de langue
géographique.
Une conversion en érythrodermie est possible. Habituellement, le visage, les paumes et les
plantes sont indemnes.
Aprés quelques jours, s’ensuit une phase desquamative, conjointement a la diminution de la
ficvre.
Il faut savoir que, chez un méme patient, il peut coexister des lésions érythémateuses et
desquamatives, associées a un prurit important. Au niveau biologique, les marqueurs de
I’inflammation sont augmentés. Les rechutes sont possibles.

Les complications générées par le psoriasis de Von Zumbusch peuvent étre fatales. En effet,
P’altération de la barriére cutanée peut conduire a des hypoalbuminémies sévéres, des
hypocalcémies ou des nécroses tubulaires aigu€s. Des surinfections par Staphylococcus
aureus sont décrites, ainsi qu’une perturbation de la fonction hépatique (cytolyse, cholestase).
Une polyarthrite inflammatoire est présente jusque dans 30% des cas.

Certaines complications restent rares, comme la malabsorption intestinale et 1’amylose. Si
I’affection se prolonge, une importante chute de cheveux est possible.
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Au niveau biologique, une lymphopénie, contemporaine du début de la poussée, est
remplacée par une leucocytose pléiomorphe. L’hypocalcémie et I’hypoalbuminémie
découleraient en partie de la malabsorption.

Le diagnostic différentiel se fera notamment avec la pustulose exanthématique aigué
généralisée (PEAG), d’origine médicamenteuse ou virale le plus souvent, qui se caractérise
par la présence d’un exanthéme cuisant recouvert de micro-pustules superficielles en « tétes
d’épingles », touchant les plis et les racines des membres, avec fievre. Un syndrome de
Lyell débutant peut se manifester par des nappes érythémateuses avec un aspect pseudo-
pustuleux, et donc porter a confusion.

En bref, le psoriasis pustuleux généralisé entraine une altération de I’état général, et
potentiellement, la mort. Son pronostic a été transformé depuis D’apparition des
rétinoides aromatiques (étrétinate, acitrétine) (2, 41, 44)

I1.2.2.5. Le psoriasis pustuleux annulaire et circiné de Lapicre

Dans les formes subaigués et chroniques, on retrouve souvent un aspect annulaire. La 1ésion
débute par un discret érythéme, qui s’épaissit, s’oedématie pour former un anneau de
quelques centimetres de diametre. L extension centrifuge mime celle de I’érythéme annulaire
centrifuge. Les 1¢ésions apparaissent sur le front de propagation de la 1ésion, et laissent une
desquamation résiduelle.

L’¢état général reste conservé. Il est important de différencier cette forme de psoriasis des
1ésions pustuleuses que ’on retrouve a la périphérie des plaques psoriasiques, celles-ci étant
dues a des traitements locaux trop agressifs (dermocorticoides sous pansement occlusif par
exemple). A ne pas confondre également avec la pustulose sous-cornée de Sneddon-
Wilkinson, caractérisée par une €éruption vésiculo-pustuleuse circinée au niveau du thorax et
de I’abdomen. (2, 41, 44)

I1.2.2.6. Le psoriasis pustuleux généralisé de la grossesse
Tres rare (moins de 200 cas connus), cette complication de la grossesse, est encore appelée
impétigo herpétiforme ou pustulose exanthématique gravidique. Le role des hormones
sexuelles, des perturbations immunologiques liées a la grossesse, de I’hypocalcémie reste a
démontrer. Nous détaillerons plus en détail dans le chapitre consacré au psoriasis chez la
femme enceinte. (44)

I1.2.2.7. Le psoriasis pustuleux infantile et juvénile

Le psoriasis pustuleux, méme s’il s’avére rare, se rencontre dés la naissance, avec un pic
d’apparition dans la premiere année de vie, majoritairement chez les garcons. Il peut s’agir de
la premiére manifestation de la maladie psoriasique, succéder a un psoriasis déja existant,
ou encore étre un événement isolé, inaugural. Les infections, les traumatismes psychiques, les
vaccins et les médicaments peuvent déclencher ce genre de psoriasis. On observe
généralement :

- la forme généralisée de Von Zumbusch, moins grave que chez I’adulte,

- Tatteinte circinée annulaire

- le psoriasis pustuleux exanthématique qui disparait rapidement
Habituellement, ’enfant ne présente aucun signe général et I’évolution est beaucoup plus
favorable que chez I’adulte. (2, 41, 44)
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11.2.3. Le rhumatisme psoriasique

Dans 20% des cas, les plaques de psoriasis sont associées a un rhumatisme inflammatoire,
d’ou la dénomination de rhumatisme psoriasique ou psoriasis arthropatique. En général
(70 a 75% des cas), le patient présente déja les 1ésions cutanées depuis une dizaine d’années
avant de ressentir 1’atteinte articulaire. Parfois, 1’atteinte cutanée est passée inapergue ; il faut
donc rechercher des I€sions minimes au niveau du cuir chevelu, des régions rétro-auriculaires,
ombilicale ou sacrée. Le diagnostic s’avere plus difficile si le rhumatisme survient en premier
lieu. Une fois installées, les maladies cutanées et articulaires évoluent chacune séparément.

Cette forme de psoriasis débute vers la cinquantaine, avec la méme fréquence chez les
hommes et les femmes. Cependant, les hommes ont une prépondérance pour I’atteinte
rachidienne. Le rhumatisme s’installe soit sur un mode aigu, soit progressivement pour
donner une atteinte oligoarticulaire asymétrique (50% des cas) ou polyarticulaire (20% des
patients).

On distingue trois tableaux différents : 1’oligo- ou mono-arthrite, la polyarthrite et la
pelvispondylite rhumatismale.

Les oligoarthrites peuvent toucher n’importe quelle articulation (prédominance des petites
articulations des mains et des pieds) ; il y a parfois épanchement de liquide synovial.
L’oligoarthrite est asymétrique dans 50% des cas, contrairement a la polyarthrite, presque
toujours symétrique. Cette derniére, proche de la polyarthrite rhumatoide, s’en différencie
par I’atteinte moins symétrique, une déformation des doigts et des orteils non systématique,
’atteinte des articulations interphalangiennes distales, I’association fréquente avec une
sacro-illiite. Les facteurs rhumatoides par les réactions de Waaler-Rose et latex reviennent
négatifs.

Ces deux atteintes (oligo- et polyarthrite) constituent le rhumatisme psoriasique
périphérique.

Une atteinte unguéale conjointe du doigt ou de I’orteil concerné est possible, dénommée
onycho-pachydermo-périostose.

Au niveau radiologique, le rhumatisme psoriasique, méme s’il est de meilleur pronostic que la
polyarthrite thumatoide, s’avere destructeur. En effet, on aboutit a une acro-ostéolyse au
niveau des articulations interphalangiennes, associée a une ostéophytose juxta-articulaire
caractéristique. En outre, il existe des proliférations périostées au point d’insertion tendino-
capsulo-ligamentaire, appelées enthéses, qui provoquent des calcanéites et carpites.

Figure 21: psoriasis arthritique (65)
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La pelvispondylite rhumatismale est quant a elle trés proche de la spondylarthrite
ankylosante (on retrouve par ailleurs 1’antigéne HLA B27 dans ces deux maladies). Du point
de vue clinique, I’atteinte axiale, présente dans 30% des rhumatismes psoriasiques, comprend
I’atteinte rachidienne et/ou sacro-iliaque. Elle peut se traduire par de simples douleurs
lombo-fessieres, des radiculalgies, des rachialgies, voire jusqu’a 1’ankylose rachidienne.

Au niveau radiologique, on retrouve une atteinte unilatérale et asymétrique des sacro-iliaques.
Elle peut étre associée a une syndesmophytose (formation de ponts osseux entre les vertebres,
notamment aux jonctions cervico-dorsale et dorso-lombaire).

Le traitement de ces formes rhumatismales utilise en autre des médicaments communs a la
polyarthrite rhumatoide, comme le méthotrexate ou les anti-TNFa. (1, 41, 45)

Le rhumatisme psoriasique a un pronostic moins sévére que la polyarthrite rhumatoide.
Toutefois, les déformations articulaires qu’il génére sont susceptibles d’engendrer un
handicap fonctionnel important.

11.2.4. Les atteintes viscérales du psoriasis

Les atteintes viscérales sont exceptionnelles au cours du psoriasis. Elles résultent davantage
de complications des formes étendues ou érythrodermiques ou d’une autre maladie associée
au psoriasis, plutdt que d’une atteinte primitive psoriasique des organes concernés.
On dénombre ainsi :
- des atteintes oculaires, a type de blépharo-conjonctivites, sécheresse oculaire
compliquée de kératite, symblépharon, trichiasis, conjonctivite, iridocyclite, uvéite.
Elles s’observent dans le rhumatisme psoriasique ou le psoriasis pustuleux
généralis€¢. Les cas d’uvéites ont été rapportés chez des patients suivant un
traitement par méthotrexate, celui-ci pouvant avoir un effet inducteur ou aggravant
sur ['uvéite.

- une amylose de type AA, atteignant essentiellement les reins et le tractus digestif.
Il s’agit d’une complication des processus infectieux ou inflammatoires
chroniques. Elle a ¢été décrite chez des patients psoriasique avec une atteinte
articulaire sévere.

- des glomérulonéphrites post-streptococciques, survenant aprés un psoriasis en
gouttes. L’infiltration amyloide peut conduire a une insuffisance rénale chronique.

- des atteintes hépatiques résultant de la toxicit¢ des médicaments (méthotrexate),
ou de I’action d’un facteur aggravant du psoriasis qu’est ’alcool.

- des troubles de la coagulation et de la fibrinolyse, induits probablement par les
anomalies de la microcirculation du derme.

Le psoriasis érythrodermique génére des complications viscérales, pouvant parfois entrainer
la mort. Celle-ci survient le plus souvent par défaillance cardio-circulatoire (collapsus ou
syndrome de fuite capillaire avec cedéme respiratoire). Il peut aussi aboutir a la cachexie, dans
les formes étendues, ou résistantes au traitement.

Les infections sont également a redouter (septicémies, endocardites, pneumopathies).
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Certaines affections se retrouvent significativement en nombre plus important dans la
population psoriasique, comme le diabéte de type II ou I’hyperlipidémie de type IV. Ces
désordres métaboliques expliqueraient la plus grande fréquence de 1ésions cardiovasculaire et
d’hypertension artérielle chez le psoriasique. (44)

I1.3. Cas particuliers
11.3.1. Psoriasis chez I’enfant

Le psoriasis représente 5% des affections dermatologiques de 1’enfant, et atteindrait plus
particulicrement les petites filles. Il débute dans 15% des cas avant 1’dge de 10 ans et dans
35% des cas, avant 20 ans, avec un maximum en période pubertaire. Les antécédents
familiaux sont plus fréquemment retrouvés. Une atteinte néonatale est possible, mais elle est
de diagnostic difficile, en raison du caractére peu spécifique des lésions (érythrodermie
desquamative).

Tous les aspects du psoriasis de 1’adulte peuvent s’observer chez 1’enfant, mais certaines
formes sont plus spécifiques de I’enfant.

Le psoriasis aigu en gouttes est treés fréquent, notamment aprés une infection ORL, ou une
vaccination.

L’atteinte des coudes et des genoux de fagon symétrique est trés classique. Si le cuir chevelu
est la cible du psoriasis, il prend 1’aspect de pseudo-teigne amiantacée.

Le psoriasis du visage semble plus fréquent chez ’enfant. Le phénomeéne de Koebner est
¢galement davantage retrouvé.

Le psoriasis palmoplantaire se présente sous 1’aspect d’une pulpite seche ou d’une dermatose
plantaire juvénile, que 1’on peut retrouver dans les dermatites atopique, orthoergique ou
allergique, et I’ichtyose vulgaire.

Au niveau des muqueuses, on peut retrouver une langue géographique, une langue fissuraire
ou d’allure scrotale. La vulve peut également étre atteinte.

Une atteinte unguéale existe dans un tiers des cas, a type de dépressions punctiformes,
d’onycholyse, d’hyperkératose sous-unguéale, de troubles pigmentaires, ou de koilonychie.
Les formes érythrodermiques et pustuleuses s’avérent exceptionnelles, tout comme le
rhumatisme psoriasique juvénile.

A noter I’existence chez le nourrisson d’une forme de psoriasis, siégeant au niveau de la zone
des couches ; il s’agit du napkin psoriasis. Son diagnostic en est délicat, en raison d’un aspect
clinique proche de la dermatite séborrhéique ou d’une candidose. (44, 66)

Figure 22 : « napkin psoriasis » (67)
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La survenue d’un psoriasis chez un enfant n’a pas de caractére particuliecrement
péjoratif, susceptible d’évoluer vers une forme grave plus tard. Cependant, I’évolution
est le plus souvent chronique qui pourra étre controlée par des traitements topiques
(émollients, dermocorticoides, calcipotriol), une limitation des agents d’irritation
externe (grattage, bains chauds...) et une exposition solaire bénéfique durant I’été, avec
toutefois un photoprotecteur.

11.3.2. Psoriasis et grossesse

On a vu précédemment que les femmes enceintes souffrant de psoriasis chronique notaient
une amélioration des lésions pendant leur grossesse, celle-ci étant suivie d’une aggravation
en post-partum. Les estrogénes en seraient responsables par le biais d’une relation endocrino-
immunologique, en réalisant une down-regulation des cytokines Th2 anti-inflammatoires,
s’opposant ainsi aux cytokines Thl pro-inflammatoires. (30, 68)

Cependant, pendant la grossesse, il peut survenir, dans de trés rares cas, une pustulose
exanthématique gravidique, que certains auteurs qualifient de psoriasis pustuleux de la
grossesse.

L’ ¢éruption débute au niveau des plis (inguino-génitaux ou axillaires), de la zone péri-
ombilicale ou des fesses. Les pustules superficielles se regroupent en placards d’évolution
centrifuge, avec une répartition herpétiforme (d’ou son ancienne dénomination d’impétigo
herpétiforme). Les lésions sont caractérisées par un centre croliteux, entouré¢ d’une zone
érythémateuse et suintante, puis en périphérie viennent les pustules toujours sur un fond
érythémateux. Les Iésions s’étendent ensuite a I’abdomen et a la racine des cuisses,
contrairement aux membres, moins touchés. Les muqueuses peuvent Etre atteintes.
Quelquefois, la patiente ressent une sensation de prurit.

Cette pustulose peut toucher les femmes de tout age, au 2°™ ou 3™ trimestre de grossesse ou
dans le post-partum immédiat. Elle est plus fréquente lors de la premiére grossesse (82% des
cas) mais des récurrences sont possibles au cours des grossesses ultérieures, mais pas
obligatoire a chaque gestation.

On observe des signes de toxi-infection dans 85% des cas, mais ceux-ci sont inconstants.
Aprés D’éruption, la patiente se plaint d’une fievre élevée (40°C), de troubles digestifs
(vomissements, diarrhées, déshydratation), de troubles neuropsychiques (malaise, délire,
convulsions, tétanie)

Sans traitement, la malade sombre progressivement dans un coma pouvant entrainer la
mort.

En raison du haut risque de récidive, les futures grossesses sont contre-indiquées. Par ailleurs,
cette pustulose a un retentissement feetal important puisqu’on dénombre seulement 54%
d’enfants vivants (interruptions thérapeutiques de grossesse, déces in utero ou néonatals,
anomalies fcetales...).

Les enfants souffriraient le plus fréquemment d’hydrocéphalie, d’ou la nécessité d’un contrdle
trés rapproché de la croissance du bébé. On examine également la maturité du terme et les
conditions de I’accouchement (la césarienne pratiquée au moindre risque augmenterait la
survie feetale). Si I’éruption survient précocement, une interruption de grossesse est
systématiquement proposée.

Dans 80% des cas, quel que soit le traitement, les lésions ne guérissent qu’apres
I’accouchement ou avortement dans un intervalle de durée comprise entre 10 jours et 4 mois.
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Les traitements habituels du psoriasis pustuleux sont ici inutilisables (tératogénicité¢ des
rétinoides). On utilise la prednisone par voie générale, a raison de 40 mg/jour (et ce jusqu’a
120 mg/jour), ou éventuellement du calcium seul ou en association avec la vitamine D. (44)
Récemment, une jeune femme a été guérie par UVB et I’application conjointe de corticoides
locaux. (69)

11.3.3. Psoriasis et VIH

Les personnes infectées par le virus de 1I’immunodéficience humaine (VIH) rencontrent
fréquemment des troubles cutanés, ceux-ci augmentant avec le déficit immunitaire.

La fréquence du psoriasis au cours de I’infection a VIH rejoint celle de la population générale
(2%), voire légerement plus. Le psoriasis prend alors un aspect plus inflammatoire, plus
extensif et son évolution s’aveére plus sévére. On distingue deux circonstances :

- Dans 1/3 des cas, le psoriasis était connu avant I’infection VIH sous une forme
vulgaire, locale, avec I’existence d’antécédents familiaux de psoriasis. Son
évolution sera marquée par des poussées séveres d’aspect atypique, ou une
conversion en érythrodermie.

- Dans les 2/3 restants, le psoriasis se déclare au cours de l’infection VIH
(pouvant méme la révéler) et a alors une valeur pronostique. Le psoriasis peut ici
se présenter sous la forme inversée, en gouttes, pustuleuse ou érythrodermique.
Une atteinte du cuir chevelu et du visage (il y a souvent coexistence de psoriasis et
dermite séborrhéique), palmo-plantaire (proche du syndrome de Reiter) sont
également possible. Il y a souvent imbrication de toutes ces formes.

L’immunodépression, le stress engendré par la maladie, les infections opportunistes, ainsi que
certains traitements pourraient expliquer la physiopathologie du psoriasis au cours du VIH. A
noter que les poussées ont fréquemment lieu lors d’infections opportunistes. (44)

La sévérité du psoriasis dans ce cas de figure réside dans le fait qu’il présente un
caractére sévere et extensif et sa résistance aux thérapeutiques conventionnelles. En
effet, les drogues immunosuppressives habituellement utilisées dans le psoriasis seront
ici contre-indiquées. (70)

III. Diagnostics différentiels

III.1. La dermite séborrhéique

Elle se caractérise par la présence de plaques érythémato-squameuses mal limitées au
niveau des régions frontales et pariétales du cuir chevelu, des sillons nasogéniens, des
sourcils, des plis sous-labiaux et de la partie antérieure des pavillons auriculaires. Les
squames sont grasses, jaunatres et peu adhérentes. Eventuellement, la dermite
séborrhéique peut atteindre la barbe, la moustache, les cils et les paupicres. Elle entraine un
prurit modeéré.

Les lésions surviennent davantage en hiver. Le stress peut étre un facteur déclenchant.

Le nourrisson peut présenter une dermite séborrhéique : ce sont les fameuses « crotites de
lait ».

Le diagnostic différentiel entre psoriasis et dermite séborrhéique sera difficile si les 1ésions de
cette derniére se limitent au cuir chevelu (on a alors un état pelliculaire diffus). Il faut
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s’intéresser alors a I’existence éventuelle de 1€sions psoriasiques en d’autres endroits, et a la
nature des squames (plus seches dans le psoriasis).

Toutefois, il faut savoir qu’il existe des formes frontiéres (apparition d’un psoriasis sur une
dermite séborrhéique et vice-versa) ; dans ce cas, les 1ésions trés squameuses occupent tout le
cuir chevelu et méme en débordent. (41, 44, 71)

II1.2. L’eczéma

Le diagnostic d’eczéma se fera sur la présence de plaques rouges recouvertes de petites
vésicules prurigineuses. Tres fréquent, on distingue ’eczéma atopique (hypersensibilité a un
allergéne de I’environnement avec une prédisposition familiale entrainant une production
d’IgE) et ’eczéma de contact engendré par une cause externe.

L’eczéma atopique apparait au cours des premiers mois de vie; il est souvent associé a
d’autres manifestations allergiques, comme 1’asthme, la rhinite allergique.

On le distingue du psoriasis par sa localisation (visage et plis essentiellement), la présence de
vésicules et 1’association a d’autres pathologies atopiques.

Il existe un eczéma dit nummulaire, aux lésions arrondies, qui peut se confondre avec le
psoriasis nummulaire. D’autre part, il peut y avoir eczématisation secondaire d’un psoriasis
apres prurit ou I’application d’un traitement local agressif.

Un eczéma généralis¢ peut avoir des lésions semblables a celles rencontrées dans
I’érythrodermie. L’ histologie permet alors de trancher. (44, 71)

I11.3. Le parapsoriasis

Malgré la consonance proche, le parapsoriasis et le psoriasis sont deux entités bien distinctes
sur le plan clinique et histologique. On distingue les parapsoriasis en plaques et ceux en
gouttes.

Les parapsoriasis en plaques regroupent le parapsoriasis digitiforme (en petites plaques) et le
parapsoriasis en grandes plaques (jusqu’a 20 cm de diametre). Ces derniers ont un risque
d’évolution vers un lymphome cutané, notamment ceux comportant des grandes plaques
atrophiques ou poikilodermiques. Cependant, la conversion en lymphome est lente, de 1’ordre
de 10 a 30 ans.

Le parapsoriasis en gouttes est caractéris€ par une éruption de papules, qui deviennent
squameuses. Apres desquamation, les papules laissent place a des taches pigmentées. Les
lésions, essentiellement sur le tronc et les membres, touchent plus particulierement 1’homme
jeune. Un virus pourrait étre a 1’origine de la maladie.

Le parapsoriasis en gouttes chronique peut représenter un diagnostic différentiel avec le
psoriasis en gouttes. Cependant, le parapsoriasis en gouttes a des Iésions de couleur brun-
orangé plus nombreuses, plus diffuses.

Il existe aussi le parapsoriasis en gouttes de Mucha-Habermann, mais les 1ésions ne
desquament pas de la méme fagon que dans le psoriasis en gouttes. En cas de doute, on aura
recours a I’histologie. (44, 71)
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I11.4. Le pityriasis rosé de Gibert

Classé parmi les dermatoses érythémato-squameuses, le pityriasis rosé¢ de Gibert débute par
une Iésion en forme de médaillon (arrondie ou ovalaire), dont le centre plus clair mais bordé
d’un liseré érythémato-squameux semble en voie de guérison. Des taches rosées et
finement squameuses s’associent a cette 1ésion. L’éruption, probablement d’origine virale,
reste le plus souvent limitée au tronc et a la racine des membres, respectant le visage et le cuir
chevelu.

Les squames, plus fines que dans le psoriasis, et I’évolution spontanément favorable en six
semaines, permettront de trancher les cas litigieux. (41, 71)

IIL.5. Le pityriasis rubra-pilaire

Le pityriasis rubra-pilaire est une dermatose chronique trés rare (essentiellement rencontrée
chez ’enfant), dont la phase précoce peut étre confondue avec le psoriasis palmo-plantaire.
Cette maladie se caractérise par une hyperkératose folliculaire associée a la présence de
squames ¢t de papules folliculaires punctiformes photoaggravées. Les 1ésions atteignent les
mains et les pieds, parfois les ongles. On peut également retrouver des 1ésions psoriasiformes
au niveau des coudes et des genoux.

Le diagnostic sera évoqué sur la couleur saumon des 1¢ésions, 1’aspect farineux de la peau di a
I’hyperkératose et I’absence de parakératose du point de vue histologique. (41,71)

II1.6. Le lichen plan

De cause inconnue, le lichen plan est une affection inflammatoire rare, dont les Iésions se
présentent sous la forme de papules lisses, violacées, de plusieurs millimetres de diaméetre.
Elles peuvent parfois étre recouvertes de stries blanchatres. On retrouve ces Iésions
essentiellement au niveau de la face antérieure des poignets, des avant-bras, des jambes, mais
elles peuvent également intéresser la région lombaire, les mains, les pieds, les ongles.

Dans 1/3 des cas, les muqueuses buccale et génitale sont atteintes.

Le phénoméne de Koebner peut aussi ici jouer un rdéle aggravant, avec cette dermatose
prurigineuse.

Ce sont surtout les atteintes palmo-plantaire et génitale, qui peuvent poser un probléme de
diagnostic. En effet, ’atteinte unguéale présente un aspect différent du psoriasis (ptérygium,
ongle grésé, érosions), seules des formes atypiques avec onycholyse et décollement de I’ongle
pourraient évoquer un psoriasis.

L’atteinte buccale avec son réseau blanchatre en « feuilles de fougere » n’engage également
que peu de confusion.

Dans le cas de I’atteinte génitale, les 1ésions du psoriasis sont trés peu squameuses, ce qui
pourrait, a tort, orienter vers un lichen plan. (44, 71)

II1.7. L’intertrigo

Un intertrigo se définit comme une inflammation de la peau au niveau des plis cutanés. Le
plus souvent di a des frottements, I'intertrigo est trés fréquent chez les obéses et les
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nourrissons. En outre, de nombreuses affections peuvent donner un intertrigo : eczéma,
infections bactériennes, mycosiques (par Candida ou dermatophytes).

L’intertrigo candidosique est parfois difficile a différencier d’un psoriasis des plis, d’autant
plus s’il n’a jamais ¢ét¢ diagnostiqué de psoriasis en d’autres endroits du corps chez la
personne concernée. En effet, les 1ésions de I’intertrigo candidosique rappellent celles tres
peu squameuses du psoriasis des plis, étant donné que ce sont les mémes plis du corps qui
sont concernes.

Un prélevement mycologique permettra de faire la différence. De la méme fagon, on peut
réaliser un prélévement bactérien. Mais il faut savoir qu’un psoriasis peut aussi se surinfecter.
En regle générale, on suspectera un psoriasis des plis devant un intertrigo chronique résistant
aux antibiotiques, antifongiques ou autres antiseptiques. (44,71)

I11.8. La syphilis secondaire

Cette maladie sexuellement transmissible est due a 1’agent Treponema pallidum. L’évolution
se fait en trois phases : primaire, secondaire, tertiaire. C’est durant la phase secondaire que le
probléme de diagnostic différentiel avec le psoriasis peut se poser. Les patients syphilitiques
présentent une roséole (taches roses arrondies au niveau du tronc). Celle-ci laisse place aux
syphilides, 1ésions papuleuses rouge sombre ou cuivrées, volontiers squameuses. Ces
syphilides peuvent alors simuler un psoriasis en gouttes. On les retrouve sur tout le corps,
avec une prédominance pour la région palmo-plantaire, ou les syphilides confluent, donnant
un aspect de psoriasis palmo-plantaire. Cependant, la palpation renvoie une impression de
dureté et d’infiltration qui n’existe pas dans le psoriasis.

L’apparition d’un chancre au préalable, ainsi qu’une sérologie tréponémique (TPHA, VDRL)
positive, confirmera le diagnostic de syphilis. Le traitement reposera sur 1’administration
intra-musculaire de deux injections d’extencilline a 2,4 MU. (2, 44, 71)

II1.9. Le vitiligo

Il se définit comme un trouble de la pigmentation, laissant sur la peau des taches blanches
lisses avec un contour pigmenté. Des causes héréditaires, immunologiques en expliqueraient
sa survenue. Le stress, comme dans le psoriasis, pourrait déclencher les poussées. On retrouve
¢galement un phénoméne de Koebner dans le vitiligo. C’est dans la phase de rémission du
psoriasis que I’on peut rencontrer une achromie (formée de taches blanches post-1ésionnelles),
favorisée par les corticoides locaux. Cette achromie peut faire penser a un vitiligo. Mais, dans
le psoriasis, 1’achromie n’atteint jamais toutes les Iésions et il y a la notion de plaques
érythémato-squameuses précédant cette achromie. (71)

II1.10. Les hématodermies

Sous ce terme, on regroupe toutes les manifestations cutanées en rapport avec un cancer
hématologique (leucémie, lymphome). Ces troubles cutanés sont dus a la prolifération
anormale des cellules au niveau de la peau. Parmi les plus typiques, on peut citer le mycosis
fongoide. (71)
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III.11. Cas particuliers

Le psoriasis palmo-plantaire est difficile a différencier des autres kératodermies palmo-
plantaires, comme I’acrokératose psoriasiforme paranéoplasique, qui atteint les doigts, les
orteils, I’aréte du nez et les pavillons des oreilles, le tout en association avec un cancer des
voies aéro-digestives.

Les psoriasis a disposition linéaire, suivant les lignes embryonnaires de Blaschko, sont a
différencier du lichen striatus et de I’hamartome épidermique verruqueux inflammatoire et
linéaire (HEVIL).

L’érythrodermie psoriasique, est de diagnostic délicat. On doit toujours rechercher une
origine médicamenteuse ou hématodermique.

Le rhumatisme psoriasique est parfois difficilement différenciable des autres pathologies
rhumatismales inflammatoires, telles la polyarthrite rhumatoide ou la spondylarthrite
ankylosante.

Le psoriasis pustuleux doit étre détaché parmi toutes les affections responsables de
pustuloses généralisées (en particulier la pustulose exanthématique aigu€) ou localisées au

niveau des extrémités.

Chez le nourrisson, on évoquera le diagnostic différentiel avec les dermatites
séborrhéiques et I’eczéma atopique. (41)
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2¢me pARTIE :
LES TRAITEMENTS
CLASSIQUES
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Il est important de souligner d’emblée qu’il n’existe pas de traitement curatif du
psoriasis ; les traitements actuels peuvent faire disparaitre les lésions, mais le risque de
récidive est trés grand. Le psoriasis €tant bénin dans la majorité des cas, il n’est pas
absolument indispensable de le traiter. L’impact sur la qualité de vie du patient, en cas de
localisation étendue ou visible par exemple, est I’un des aspects les plus important a prendre
en compte pour la thérapeutique.

En résumé, le traitement tiendra compte : de 1’age du patient, de la surface du corps atteinte,
de I’évolution de la maladie, des traitements antérieurs regus et des désirs du patient. En
marge de celui-ci, il faut savoir alterner les diverses thérapeutiques, conseiller au patient
d’éviter I’auto-médication et ne pas oublier la prise en charge psychologique si nécessaire.
On distingue les traitements locaux et généraux. (2, 72)

1. Les traitements locaux

En premiére intention, le dermatologue conseillera dans la plupart des cas un traitement
topique a appliquer sur les 1ésions de psoriasis non compliquées, peu étendues, ou dans des
localisations particuliéres, tel le cuir chevelu. Certains produits peuvent étre utilisés en
traitement d’attaque et d’autres, en entretien.

I.1. Les traitements hydratants

Du ressort de la cosmétique, les traitements hydratants permettent de diminuer de 50% le
renouvellement de I’épiderme, de calmer le prurit et de favoriser I’élimination des
squames. Existant sous différentes formes galéniques (laits, crémes, pommades), on peut
citer, a titre d’exemple, Psoriane® de Saint-Gervais, un lait thermal hydratant spécifique des
peaux psoriasiques.

Les personnes atteintes doivent également se doucher avec des savons surgras, ou syndets,
respectant le pH de la peau. (73, 74)

I.2. Les traitements kératolytiques

Le chef de file de cette classe est I’acide salicylique. Souvent incorporée a hauteur de 2 a
10% a la vaseline lors de préparations magistrales, il réduit 1’épaisseur des plaques et facilite
ainsi I’élimination des squames. Il permet ainsi le blanchiment des Iésions.

Les hautes concentrations (plus de 15%) sont réservées pour des zones tres hyperkératosiques,
comme la région palmo-plantaire. Pour le cuir chevelu, il est préférable d’utiliser un excipient
hydrosoluble.

Par ailleurs, il augmente 1’absorption, et donc I’efficacité, des dermocorticoides et d’autres
traitements topiques. En revanche, on ne 1’associe jamais avec les dérivés de la vitamine D3,
car la diminution du pH induite par I’acide salicylique entrainerait une dénaturation du
calcipotriol.

Son inconvénient majeur réside dans lirritation qu’il procure (surtout a haute concentration
et dans les zones de plis). Il peut également engendrer un eczéma de contact.

De plus, I’acide salicylique subit une absorption percutanée et permet donc un passage
systémique. Celui-ci peut conduire a une intoxication se traduisant par des nausées, des
acouphénes et une hyperventilation. La néoglycogénése peut également étre inhibée, d’ou la
survenue d’hypoglycémies chez les diabétiques. Il est donc recommandé ne pas utiliser

45



I’acide salicylique chez ces personnes sur de grandes surfaces. Les enfants sont aussi des
sujets a risque car 1’absorption de leur peau est plus importante que celle d’un adulte. (12, 72,
73)

I.3. Les goudrons et ’anthraline
1.3.1. Propriétés

Les goudrons sont utilisés dans le traitement du psoriasis depuis environ une cinquantaine
d’années, pour leur activité antiproliférative, kératolytique, et a un moindre niveau,
antiseptique et antiprurigineuse.

L’anthraline, ou dioxyanthranol, est aussi efficace que les goudrons. Elle permet un
blanchiment des 1ésions en environ 3 semaines. Il s’agit d’un traitement fiable, efficace et peu
cotiteux. On peut I’associer a I’acide salicylique, ce qui permet une stabilisation de ce produit,
trés oxydant.

Aujourd’hui, I’anthraline est utilisée en « short contact therapy », protocole ou 1’on applique
sur de courtes durées des concentrations croissantes de produit (0,1 a 3%). On peut aussi
augmenter le temps de pause (10 a 20 minutes chaque jour). (44, 72, 73)

1.3.2. Galénique

On utilise aujourd’hui des goudrons de bois (dérivés de 1’huile de cade) et des goudrons
minéraux (ichtyol, coaltar) sous forme de crémes, solutions et shampooings. A noter
toutefois que les shampooings a base de goudrons de houille sont interdits en France depuis le
1 juillet 1998. (75)

L’anthraline, a faibles doses, peut étre utilisée sur tout le corps lors de psoriasis étendus, en
tant que créme hydratante, en évitant le visage, les plis et les régions génitales.

Les goudrons et D’anthraline peuvent également étre incorporés dans des préparations
magistrales. (73)

1.3.3. Effets indésirables

Les goudrons sont de moins en moins utilisés en France, un peu plus en Angleterre. En effet,
ils sont d’usage peu aisé, car salissants et malodorants.

Ce sont également des irritants locaux pouvant causer acné, folliculites, eczémas, réactions
phototoxiques. Les goudrons seraient susceptibles d’entrainer des cancers chez 1’animal, car
chez I’homme, aucune donnée ne permet de le démontrer. (76)

L’anthraline est quant a elle, non carcinogéne. Elle est par contre irritante, rarement
allergisante. De plus, elle teinte les vétements et la peau (du fait de son pouvoir oxydant). (44,
72,73)

I.4. Les dermocorticoides
1.4.1. Propriétes

Les corticoides sont des médicaments, dérivés de synthése d’une hormone naturelle sécrétée
par les glandes surrénales : le cortisol.
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0
Figure 23 : formule chimique du cortisol (77)

On les  utilise dans le psoriasis pour leurs propriétés anti-inflammatoire,
immunosuppressive locale et anti-proliférative. Celles-ci sont dues a un ensemble de
réactions intra-cellulaires, qui débute par la fixation du corticoide sur son récepteur
membranaire. Il y a ensuite internalisation de I’ensemble corticoide-récepteur, qui va induire
la synthése de lipocortines (responsables de I’effet anti-inflammatoire, anti-allergique,
immunosuppresseur).

Ainsi, dans le psoriasis, les corticoides vont inhiber la synthése d’ADN des kératinocytes (et
donc diminuent le nombre de mitoses), mais ¢galement des fibroblastes et des lymphocytes T.
Les lipocortines vont également inhiber la phospholipase A2, productrices de métabolites
inflammatoires (leucotriénes, prostaglandines).

De plus, les corticoides vont diminuer la synthése de cytokines pro-inflammatoires, en
particulier I’IL-1. Enfin, ils freinent I’activation des lymphocytes T en réponse a I’IL-2. (44)
On distingue quatre groupes de dermocorticoides, classés selon leur niveau d’activité. Ils sont
numérotés de 1 (activité trés forte) a 4 (activité faible).

Niveau d’activité Nom commercial DCI
Activité tres forte (1) Dermoval ® Clobétasol
Diproléne ® Bétaméthasone
Activité forte (IT) Betnéval® Bétaméthasone
Diprosone® Bétaméthasone
Efficort® Hydrocortisone acéponate
Fixovate® Fluticasone
Locatop® Désonide
Locoid® Hydrocortisone 17-butyrate
Nérisone® Diflucortolone
Nérisone C® Diflucortolone
Nérisone gras® Chlorquinaldol
Activité modérée (III) Locapred® Désonide
Synalar® Fluocinolone aétonide
Tridésonit® Désonide
Activité faible (IV) Aphilan® Hydrocortisone
Dermaspraid® Hydrocortisone
Hydracort® Hydrocortisone

Tableau 2 : exemples de dermocorticoides selon leur niveau d’activité (12)
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Ce classement s’obtient par le biais du test de Mac Kenzie, qui mesure la vaso-constriction
induite par les corticoides locaux sous pansement occlusif. Il y alors parallélisme avec leur
effet anti-inflammatoire.

On les utilise fréquemment dans les psoriasis peu étendus; le résultat avec des
dermocorticoides de fort niveau d’activité entraine un blanchiment des Ié€sions trés rapide
(moins de 3 semaines). On peut les utiliser en association (il existe d’ailleurs sur le marché
des préparations rassemblant un dermocorticoide et un autre médicament (cf tableau 3)) pour
cumuler les effets thérapeutiques.

Nom commercial DCI
Diprosalic® Bétaméthasone, acide salicylique
Kénalcol® Triamcinolone, acide salicylique
Daivobet Calcipotriol, dipropionate de bétaméthasone

Tableau 3 : exemples de dermocorticoides associés (12)

Pour certains psoriasis séveres, on recommande 1’utilisation des corticoides de tres forte
activité pendant la phase d’attaque, puis de prendre le relais avec ceux d’activité forte a
modérée. Le traitement sera interrompu progressivement, dés que 1’évolution du psoriasis le
permettra.

En résumé, 1’'usage des dermocorticoides entraine une amélioration rapide des lésions, mais
un phénoméne d’effet rebond survient trés vite a 1’arrét du traitement (le psoriasis peut
réapparaitre sous forme pustuleuse), nécessitant un arrét progressif du traitement, et un relais
par des produits d’entretien moins néfastes. (12)

1.4.2. Galenique

On retrouve sous diverses formes galéniques les dermocorticoides : creme, gel, pommade,
lotion, émulsion, solution. Méme si elles sont moins agréables d’emploi, les pommades ont la
meilleure absorption cutanée, suivies des crémes puis des lotions. Les excipients
interviennent dans 1’absorption. Ainsi, le propyléneglycol augmente la puissance du
corticoide. L’ effet inverse est possible ; c’est pourquoi lors de la réalisation d’une préparation
magistrale, on utilise uniquement la base prévue a cet effet par le fabricant.

De plus, la couche cornée présente des épaisseurs différentes selon les endroits du corps,
entralnant des variations dans 1’absorption. Par ordre croissant d’absorption, on note les
paumes, les plantes de pied, les coudes et les genoux, les membres et le tronc, les plis, le cou,
le cuir chevelu, et enfin le visage et le scrotum.

Par ailleurs, une peau altérée devient plus perméable tandis que la présence de squames
freine 1’absorption.

L’occlusion est une méthode utilisable avec les corticoides, notamment en cas de lésions
résistantes (psoriasis localis¢é au niveau palmo-plantaire, des coudes et des genoux).
L’occlusion, en augmentant le taux d’hydratation de la peau, améliore I’efficacité du
médicament. Cependant, elle peut entrainer des complications, a type de folliculite, miliaire
sudorale, infections, et n’est pas tres agréable pour le patient.

Le fait d’augmenter le rythme des applications, ou d’enduire les parties a traiter de grandes
quantités n’améliore pas I’efficacité des dermocorticoides, au contraire. En effet, la couche
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cornée posséde un réservoir permettant d’assurer une diffusion continue et réguliére des
principes actifs.

De plus, I’apparition d’une tachyphylaxie limite I’efficacité de la corticothérapie. Celle-ci se
traduit par un épuisement de leur action avec le renouvellement des applications, alors que les
effets secondaires persistent.

En somme, le psoriasis devient plus résistant apres 1’usage de dermocorticoides, et les plaques
peuvent méme s’étendre. Le bénéfice a long terme s’avere donc plutot négatif. (2, 12, 44, 72,
73)

1.4.3. Effets indésirables

On distingue les effets secondaires systémiques et locaux. Les premiers sont tres rares, et se
rencontrent davantage chez I’enfant, ou 1’absorption percutanée est plus importante. On
répertorie ainsi un syndrome de Cushing (di a la freination de I’axe cortico-surrénalien), et
un retard de croissance. Les symptomes sont directement liés a la quantité utilisée, a la
puissance du dermocorticoide et a la durée du traitement.

Ces troubles sont habituellement transitoires et régressent a 1’arrét du traitement.

Il en va de méme pour les traitements locaux ; un dermocorticoide puissant sur une longue
durée de traitement engagera davantage d’effets secondaires.

Parmi ces effets, on recense une atrophie cutanée et des télangectiasies, habituellement
localisées au niveau du visage, du cou, du périnée et du dos des mains. Elles sont
généralement réversibles, comme les troubles pigmentaires (les dépigmentations sont les
plus fréquentes) et I’hypertrichose. Au contraire, les vergetures subsistent.

Au niveau du visage, on peut voir une rosacée se développer ou une dermite périorale.

Le granulome glutéal infantile, plus rare se caractérise par la présence de nodules fessiers
rouges violacés chez I’enfant au niveau du site d’application des corticoides fluorés.

Une allergie de contact est possible (soit due au corticoide ou a son excipient) ; les lésions
s’aggravent alors, changent d’aspect, tout en devenant prurigineuses.

L’ immunosuppression induite par les corticoides peut favoriser les infections bactériennes ou
fongiques. C’est le cas notamment dans les zones sujettes a la macération (plis).

L’effet rebond, la tachyphylaxie cités plus haut peuvent également faire partie des effets
secondaire.

En effet, des cas de psoriasis pustuleux généralisé en cas d’arrét brutal ont été notifiés. (2, 12,
44)

1.4.4. Regles d’application des dermocorticoides

En regle générale, on préfére les corticoides de classe II pour le corps et ceux de classe III
pour le visage. La classe I est réservée aux plaques limitées et résistantes, tandis que la classe
IV est assez rarement utilisée, pour le visage des enfants par exemple.

Compte tenu de I’effet réservoir de la couche cornée, une seule application le matin suffit
pendant une durée de 8 a 15 jours. Pour éviter I’effet rebond a I’arrét du traitement, on arréte
progressivement, en relais avec un corticoide de classe inférieure, a raison de deux fois par
jour pendant 3-4 jours, puis une fois par jour, et enfin un jour sur deux. (2)

Si le dermocorticoide s’emploie sur une grande surface, une surveillance attentive du nombre
de tubes utilisés s’impose.
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I.5. Les dérivés de la vitamine D
1.5.1. Propriétés

Les dérivés de la vitamine D actuellement utilisés en France sont au nombre de trois : la
calcipotriol (Daivonex®), le calcitriol (Silkis®) et le tacalcitol (Apsor®).

Ils justifient leur emploi en inhibant la prolifération cellulaire et en facilitant la
différenciation des kératinocytes. A ceci s’ajoute un effet anti-inflammatoire et
immunorégulateur. En effet, le calcitriol inhibe la prolifération lymphocytaire induite par
I’iL1. 11 diminue la production d’IL2, d’IFN-gamma, d’IL4, d’IL5, ainsi que celle
d’immunoglobulines et de TNF par les monocytes. De plus, il inhibe le chimiotactisme des
lymphocytes. (44)

In vivo, on observe également une normalisation des cytokines épidermiques et une
diminution de I’infiltrat inflammatoire.

Ce sont des médicaments particulicrement efficaces ; il a ét¢ démontré la supériorité du
calcipotriol dans une étude ou il était incorporé dans une préparation a raison de 50 ug/g,
contre placebo puis contre d’autres topiques utilisés dans le psoriasis. Son efficacité serait
supérieure a celle des dermocorticoides de classe II, et comparable a celle de classe III.
L’amélioration apparait dés la deuxiéme semaine de traitement et dure au moins jusqu’a la
8™ semaine.

On utilise le calcipotriol dans le traitement du psoriasis vulgaire, celui du cuir chevelu, mais
également dans certaines formes atypiques, comme 1’acrodermatite continue de Hallopeau, le
psoriasis des plis ou celui de I’enfant.

Le calcitriol, ou 1,25 dihydroxyvitamine D3 a une efficacité proportionnelle a sa
concentration employée. En effet, a 2 ng/g, on n’observe aucune amélioration par rapport au
placebo, contrairement a une posologie de 3 pg/g,

Le tacalcitol, ou 1, 24 dihydroxycholécalciférol est utilisé a la posologie de 4 pg/g. La dose
maximale journaliére est de 5 g. Bien que mieux toléré, le tacalcitol reste moins efficace que
le valérate de bétaméthasone dans le traitement du psoriasis du tronc et des membres. (44)

1.5.2. Galenique et modalites d’utilisation

Les dérivés de la vitamine D existent sous forme de créme, pommade ou lotion (dans la
littérature, on retrouve aussi une utilisation per 0S). Le calcipotriol est également
commercialis€¢ en association avec le dipropionate de bétaméthasone sous la dénomination
Daivobet®. Cette présentation ne peut étre utilisée que pendant un mois maximum.

On recommande une a deux applications par jour, sans dépasser 100 g par semaine pour le
calcipotriol, 50 g pour le tacalcitol et 210 g pour le calcitriol. Leur efficacité peut étre
exacerbée dans plusieurs conditions. L’occlusion en est une, mais 1’association avec un
dermocorticoide s’avere trés efficace en améliorant la rémission (dans ce cas, on applique
I’un le matin, et ’autre, le soir)

On remarque également de meilleurs résultats, lors de 1’association a une UVBthérapie, ceci
permettant de diminuer la dose cumulative de rayons ultraviolets.

Il est également possible d’obtenir une synergie avec la ciclosporine ou ’acitrétine. (44, 78,
79, 80)
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|.5.3. Effets indésirables

Contrairement aux corticoides, ils n’entrainent pas d’atrophie, ni d’effet rebond a 1’arrét du
traitement. Leurs effets secondaires sont a type de rougeur, douleur ou prurit, rencontrés
fréquemment chez les patients. L’irritation prépondére surtout au niveau du visage et des
plis. Le calcitriol serait mieux toléré pour ces zones sensibles.

Quelques cas de sensibilisation et d’eczéma de contact ont également été rapportés.

Les dérivés de la vitamine D peuvent modifier le métabolisme phosphocalcique, par
absorption et passage dans la circulation générale (celui-ci pouvant étre accru dans les
psoriasis érythrodermiques). Si 1’on respecte les posologies maximales indiquées, on ne
retrouve pas d’expression clinique d’anomalie du fonctionnement phosphocalcique. Au
niveau biologique, on peut noter une 1égére augmentation de 1’excrétion urinaire de calcium.
En revanche, a des doses supérieures, on observe une augmentation des taux sanguin et
urinaire de calcium, associée a une diminution du taux de parathormone. Ces troubles sont
réversibles a I’arrét du traitement.

Le risque d’hypercalcémie est plus grand avec le calcitriol, et moindre avec le tacalcitol. Ce
dernier est en général bien toléré.

On contre-indique ces dérivés de la vitamine D3 en cas d’hypercalcémie, d’insuffisance
rénale ou hépatique, et en cas de prise thérapeutique concomitante de calcium ou de vitamine
D.

Les dérivés de la vitamine D n’ont pas d’effet tératogéne connu, mais par sécurité, on les
contre-indique chez la femme enceinte. (44)

I.6. Les rétinoides
1.6.1. Proprietes

Le tazaroténe (Zorac®) est le seul rétinoide topique utilisé dans le traitement du psoriasis.
Comme tous les autres rétinoides, il diminue I’hyperprolifération des kératinocytes et
corrige leur anomalie de différenciation. Il permet ainsi la réduction de ’induration et de
I’hyperkératose des plaques de psoriasis, mais le tazaroténe a moins d’effets sur I’aspect
érythémateux des Iésions.

Ce rétinoide acétylénique (pro-drogue de I’acide tazaroténique) est indiqué dans le traitement
du psoriasis bénin a modéré, en plaques, occupant une surface corporelle inférieure ou égale a
10%, et ce pour une durée de traitement habituelle de 12 semaines.

En revanche, il ne faut pas I’utiliser dans le psoriasis pustuleux ; il ne doit pas non plus étre
appliqué sur le visage, les plis et le cuir chevelu.

On peut I’associer avec les dermocorticoides, ceux-ci permettant de réduire I’inflammation
due au tazarotene. De plus, les rétinoides ont un effet antiatrophogénique, ce qui permet de
contrer cet effet indésirable des corticoides.

L’association aux dérivés de la vitamine D3 a été étudiée, mais en raison du potentiel irritant
induit par ces deux familles (rétinoides et dérivés de la vitamine D3), il est préférable de ne
pas les utiliser ensemble. (12, 80, 81, 82)

1.6.2. Galenique et effets indésirables

Le tazaroténe est commercialis¢é sous forme d’un gel a 0,1% et 0,05%. La plus forte
concentration entraine une réponse plus rapide et plus importante.
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Cependant, la plus faible concentration permet de diminuer les effets secondaires. Ceux-ci
sont a type d’irritations, de sensations de briilure, de picotements ou d’érythéme. C’est
pourquoi il est toujours recommandé de commencer le traitement par la posologie la plus
faible. On préconise aussi d’espacer les applications a raison d’une fois tous les 2 ou 3 jours,
en cas d’irritation.

Il est également important d’appliquer le produit uniquement sur les Iésions, en respectant la
peau péri-lésionnelle.

Comme tout rétinoide, le tazaroténe est contre-indiqué en cas de grossesse. (12, 73, 80, 82)

I.7. Les cures thermales

La cure thermale ou crénothérapie permet une prise en charge globale du patient
psoriasique : soins thermaux éventuellement associés a une héliothérapie controlée, soutien
psychologique, atelier de maquillage correcteur... Elle permet au malade de mieux gérer sa
maladie, de combattre son stress, facteur si important dans le déclenchement des poussées.
En France, quinze stations sont spécialisées dans les affections dermatologiques, ou le
psoriasis peut représenter jusqu’a 30% des effectifs.

Chaque station présente ses propres particularités : faiblement minéralisée pour Avéne, riche
en sélénium pour la Roche-Posay, ou en soufre pour Uriage...

Une prescription médicale est nécessaire a la réalisation des soins. D’une durée de trois
semaines en général, la cure permet un décapage des lésions, un espacement des poussées,
voire I’arrét des soins locaux (sevrage des corticoides).

Les médecins des centres thermaux préconisent d’arréter tout traitement local ou général, ou
encore de diminuer les doses, avant de débuter la cure.

Le choix de la station s’effectue sur plusieurs critéres, parmi lesquels on peut citer la forme du
psoriasis, 1’étendue des 1ésions, le degré d’irritation, le climat de la station, 1’ensoleillement,
etc...

Cependant, certaines situations (état général altéré, insuffisance cardiaque, autonomie motrice
limitée, pathologies infectieuses, troubles psychiques...) sont des contre-indications a la cure
qui ne peut avoir lieu.

Traditionnellement, le patient dispose de quatre soins par jour : bains, douches au jet, douches
filiformes, pulvérisations d’eau thermale, applications de boues, de compresses ainsi que des
cures de boissons...

Parmi les stations thermales les plus connues, citons :

- la Roche-Posay dont I’eau pure, peu minéralisée, mais riche en sélénium posse¢de
des vertus anti-inflammatoires, antiprurigineuses, cicatrisantes, anti-oxydantes.

- Avéne, dont I’eau pauvre en sodium et en minéraux mais riche en silice et oligo-
¢léments lui confere des propriétés anti-irritantes, apaisantes et cicatrisantes. La
station est dotée d’un fauteuil capillaire, utilis¢ dans le psoriasis du cuir chevelu.

- Saint-Gervais, ou 1’eau trés minéralisée, riche en sulfate, chlorure, sodium,
calcium et oligo-¢léments permet la cicatrisation des lésions, une diminution du
prurit et de I’érythéme. Elle a également une action anti-inflammatoire.

- Uriage, dont ’eau trés salée et riche en oligo-éléments permet le développement
de plancton et de micro-algues, aux propriétés anti-virales et antibiotiques. Cette
station traite aussi bien les affections dermatologiques et rhumatologiques. L’eau
est reconnue pour ses propriétés désensibilisante, décapante et sédative. La
présence de zinc et de soufre permet la cicatrisation. Cette eau soufrée est trés
adaptée aux kératodermies palmo-plantaires et aux psoriasis pustuleux. La
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balnéothérapie est trés appréciée par les psoriasiques pour son action émolliente,
kératolytique, anti-prurigineuse.

- Les Fumades ont une eau riche en sulfures, notamment en hydrogeéne sulfuré a
I’origine de ’activité kératolytique, cicatrisante et désinfectante. Cependant, cette
station n’est pas indiquée pour les cas de formes graves de psoriasis.

- Molitg-les-Bains a une source d’eau thermale sulfurée, sodique, alcaline et peu
minéralisée. De plus, cette eau contient un élément organique, la glairine, lui
conférant une onctuosité. L’application de plancton thermal permet une action
cicatrisante et émolliente. Les patients souffrant de kératodermies et psoriasis
pustuleux obtiennent de bons résultats dans cette station.

- A Rochefort, I’eau, en raison de sa richesse en sulfate et chlorure de sodium, en
oligo-¢léments et en fer, possede des vertus anti-inflammatoires et cicatrisantes.
Des applications de boue a base de limon des Charentes peuvent étre faites sur les
lésions de psoriasis ou sur les articulations douloureuses, en cas de psoriasis
arthritique, par exemple.

- A Neyrac, on a la double indication dermatologique et rhumatologique. L’eau,
riche en bicarbonate et calcium, permet de contrer I’inflammation des Iésions.
L’illutation, ou application de boues de limon thermal, a également un effet anti-
inflammatoire et favorise la desquamation des plaques. Sur les psoriasis palmo-
plantaires, les cataplasmes sont fréquemment utilisés.

En France, ces cures peuvent étre prises en charge par I’Assurance Maladie, sous certaines
conditions.

Aujourd’hui, aucune évaluation scientifique n’a permis d’évaluer les bénéfices thérapeutiques
des cures. Certaines stations ont toutefois procédé a des études, comme 1’a fait la Roche-
Posay. Ainsi, en 1995, 88% des 712 patients notaient une amélioration de leur état général
apres 3 ou 4 cures et 72% d’entre eux diminuaient leur consommation de médicaments.

En 2002, une autre étude portant sur 239 curistes soulignait le fait que, aprés 3 semaines de
cure, 76% notaient une diminution de la surface corporelle atteinte. 71% sentaient une
amélioration dans leurs relations sociales et 82% des patients dépressifs se sentaient mieux
dans les 6 mois post-cure.

Entre 1998 et 2000, Avéne a réalis¢ une étude sur 1629 patients. Le PASI était
significativement amélioré avec une diminution de 61% de I’intensité et de 1’étendue des
Iésions. La comparaison entre les biopsies réalisées en début et fin et cure permettait
d’observer la disparition de la parakératose et des polynucléaires neutrophiles, associée a une
amélioration de la sécheresse cutanée (xérose). (12, 73, 83, 84, 85, 86, 87, 88)

D’autre part, les cures a la Mer Morte sont trés populaires dans le traitement du psoriasis.
Située a 400 meétres au-dessous du niveau des mers, la mer Morte subit une trés forte
évaporation, associée a un faible apport d’eau douce, le tout conduisant a des concentrations
en sel trés élevées : 280 g/1, soit 70 fois plus que celle d’une autre mer.

La Mer Morte est tres riche en calcium, magnésium, potassium et brome et pauvre en sodium,
sulfate et carbonate. La concentration en sel trés €élevée (32%) permet de qualifier ces eaux
d’hyperminérales chlorurées.

De plus, on observe un rayonnement solaire particulier ; I’augmentation de la couche
atmosphérique de 400 m et I’intense évaporation avec un phénomene de brumisation
entrainent une filtration naturelle des UVB courts responsables des brilures et de 1’érythéme
solaire, ainsi qu’un passage préférentiel des UVA de longueur d’onde supérieure a 365 nm.
Ceci permet une exposition solaire plus longue, sans effet néfaste par ailleurs.
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L’efficacité des cures a la mer Morte a ¢té mise en évidence dans de nombreuses études ; 90%
des patients notent une amélioration des 1ésions, voire un blanchiment total. Ceci pourrait étre
dia a la composition et/ou la concentration en sels de la Mer Morte, mais d’aprés 1’étude
réalisée par Gambichler et al., cette derniére n’interviendrait pas. (44, 89, 90)

Dawe et al. ont réalisé une autre étude qui comparait la balnéophotothérapie utilisant les sels
de la Mer Morte et UVB contre une monothérapie UVB. Il en découle la conclusion selon
laquelle le prétraitement par sels de la Mer Morte n’apporterait pas d’efficacité
supplémentaire. Pour certains auteurs, ce sujet porte a controverse, comme 1’explique
Gambichler dans le British Journal of Dermatology (91, 92)

Des thérapeutiques semblables ont ainsi été testées en Europe ; en Islande, les psoriasiques
peuvent bénéficier de bains dans un lagon géothermique, ou blue lagoon, associés a une
photothérapie UVB. Les Iésions en sont encore davantage améliorées, en terme d’épaisseur,
d’érythéme et de squames.

En Allemagne, a Bad Bentheim, les patients se baignent dans une eau contenant 27% de sel,
puis sont irradiés en cabine par des rayons UVB longs et des UVA.

Les mécanismes a 1’origine du succes de cette méthode ont été étudiés. Il pourrait s’agir de
mécanismes cellulaires (modification des cellules de Langerhans) ou biochimiques
(élimination par osmose de substances épidermiques impliquées dans la pathogénie).

En France, on a également test¢ 1’effet d’'une balnéothérapie dans une eau enrichie en
sélénium ; 83% des patients notaient une amélioration avec une réduction de 47% en
moyenne de leurs 1ésions de psoriasis.

En revanche, si I’on utilise une eau minérale de composition proche de celle de la mer Morte,
les résultats sont peu probants. (44, 93)

En résumé, il est important de constater qu’une exposition solaire sur une peau décapée et
encore humide par des bains thermaux améliore la peau des patients psoriasiques, ce qui a
mené les stations thermales a proposer une héliothérapie, en sus des soins de cure classiques.
Ceci se fait sous controle médical, en tenant compte de la dose érythémateuse minimale de
chaque sujet, et de I’intensité de rayonnement solaire mesurée par dosimétrie.

II. Les traitements généraux

I1.1. La photothérapie a UVB
11.1.1. Principe

L’amélioration des lésions de psoriasis sous I’action du soleil est largement connue et utilisée
depuis longtemps. La photothérapie reprend cette action mais de maniére plus médicalisée.
On distingue la photothérapie UVB a spectre large (c'est-a-dire utilisant la totalité du
spectre UVB, soit de 290 a 320 nm de longueur d’onde) de celle a spectre étroit, permettant
I’irradiation du corps a ’aide de tubes spécifiques (Philips ou Waldmann TLO1), et centré sur
une longueur d’onde proche de 311 nm. On obtient de meilleurs résultats avec ces derniers,
ainsi qu’une meilleure tolérance.

Les UVB freinent la multiplication cellulaire ainsi que les réactions immunitaires et
inflammatoires cutanées.

Convenant particuliérement aux psoriasis étendus, la photothérapie est réalisée en cabine a
raison de 2 a 5 séances par semaine, tout en sachant que 20 a 25 séances sont souvent
nécessaires au blanchiment des 1¢ésions.
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Figure 24 : cabine de photothérapie (94)

Les doses d’UVB sont progressivement augmentées de 20% toutes les 2 séances, en
débutant généralement a 70% de la dose érythémateuse minimale. Des augmentations plus
faibles (de 5 ou de 10%) au cours du traitement seraient tout aussi efficaces en terme de
réponse et de délai, et entraineraient moins d’effets secondaires, tels les érythémes. (12, 44,
95)

La photothérapie UVB peut étre prescrite en traitement d’attaque, ou d’entretien ; dans ce
dernier cas, on observe alors des périodes de rémission plus longues. (96)

Tandis que la photothérapie UVB a large spectre est souvent réalisée en monothérapie,
I’association de la photothérapie a spectre étroit avec des topiques (dérivés de la vitamine D
le plus souvent) est fréquente, méme si celle-ci ne majore que peu I’efficacité. (97)

A noter toutefois, que ['usage d’émollients peut éEtre responsable de variation dans
I’absorption des UVB. (98)

Auparavant, on associait photothérapie et goudrons selon la méthode de Goeckerman,
méthode aujourd’hui abandonnée.

Certains patients pratiquent une photothérapie UVB a domicile. Cet usage doit faire 1’objet de
précautions. En effet, ’absence de controle médical expose & une moindre efficacité et a un
plus grand risque d’effets secondaires (99)

11.1.2. Effets secondaires et contre-indications

Les effets secondaires les plus fréquemment rencontrés sont 1’érythéme phototoxique, le
prurit, la sécheresse cutanée et le photovieillissement. A priori, la photothérapie
n’augmenterait pas le risque de cancer de la peau et reste donc un traitement sar. (100)
Elle présente également 1’avantage de ne pas nécessiter I’administration de médicaments
photosensibilisants. Ainsi, on peut la pratiquer pendant la grossesse, et chez les insuffisants
hépatiques et rénaux, ou en cas de cataracte.
Certaines situations présentent des contre-indications a la photothérapie :

- les photodermatoses acquises ou héréditaires

- les médicaments photosensibilisants

- les antécédents de mélanomes et autres cancers cutanés

- les maladies auto-immunes, comme le lupus.

- les déficiences organiques séveres

- une dose totale cumulée élevée de tous les types de photothérapie (UVB large

spectre, TLO1, PUV Athérapie) (12, 44)
- D’exposition antérieure a un co-carcinogene (arsenic, radiothérapie, chimiothérapie)
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I1.2. La puvathérapie
11.2.1. Principe

La puvathérapie, ou photochimiothérapie, repose sur 1’exposition a des rayons UVA (dont
la longueur d’onde est comprise entre 320 et 400 nm) associée a la prise de substances
photosensibilisantes, les psoralénes.

Les plus utilisés sont le 8-méthoxypsoraléne (8-MOP) et le 5-méthoxypsoraléne (5-MOP),
commercialisés respectivement sous le nom de Méladinine® et Psoraderm®.

Ces médicaments doivent étre ingérés environ 2 heures avant la séance d’UVA. Ces derniers
vont permettre la transformation des psoralénes de la forme inactive en forme active.

Ce traitement a une action anti-inflammatoire, immunosuppressive, et il freine la
multiplication des cellules de 1’épiderme.

Les doses d’UVA sont adaptées au phototype du patient, et augmentées trés progressivement.
Les séances se déroulent a raison de 2 a 3 par semaine pendant deux mois, puis une seule
séance par semaine pendant un ou deux mois.

Idéale pour les psoriasis étendus ou rebelles, la puvathérapie permet d’obtenir un blanchiment
des Iésions dans 70% des cas en 6 a 8 semaines. De plus, dans 30% des cas, on observe une
rémission des symptomes allant jusqu’a un an. (101)

Certaines plaques chroniques au niveau des coudes et des genoux, ainsi que sur la face
antérieure des jambes répondent lentement au traitement et nécessitent des doses d’'UVA plus
importantes. A noter aussi le fait que cette thérapeutique n’a que peu d’effet dans 1’atteinte
unguéale du psoriasis.

Une récente étude menée par Yones et al. a permis de démontrer la supériorité de la
puvathérapie sur la photothérapie a UVB dans le traitement du psoriasis. Celle-ci nécessite
moins de séances pour obtenir le blanchiment et entralne une plus longue période de
rémission. (102)

La puvathérapie peut &tre prescrite en traitement de crise ou comme premier traitement
général chez un patient n’ayant regu que des topiques.

Les dermocorticoides, les dérivés de la vitamine D3 peuvent également étre associés a la
puvathérapie ; mais, détruits par les rayons UVA, ils doivent étre appliqués a distance des
irradiations.

Dans les formes séveres de psoriasis, on peut administrer des rétinoides par voie orale, en sus
de la puvathérapie. C’est ce qu’on appelle la réti-PUV Athérapie. Le blanchiment apparait
plus rapidement et permet de diminuer la dose totale d’UVA administrée au patient. (12, 72)

11.2.2. Effets secondaires et contre-indications

A court terme, la puvathérapie provoque des nausées (induites par la Méladinine®), des
briillures cutanées et du prurit (10 a 20% des cas). Un érythéme, un bronzage prolongé, des
kératoses actiniques, une héliodermie ou encore des lentigines multiples sont é¢galement
possibles. A long terme, le photovieillissement prématuré et le risque de cancers cutanés
(mélanomes, épithéliomas basocellulaires et spinocellulaires) ne sont pas négligeables. Les
organes génitaux masculins présentent ¢galement un risque de cancer. (103)

Il est recommandé de ne jamais dépasser la dose de 1000 Joules par cm? (moins de 200
séances).

Le tableau suivant résume la situation :
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De 0 a 200 Joules/cm? Absence de risques

De 200 a 1000 Joules/cm? Risque modéré mais significatif chez les
patients prédisposés (phototypes clairs, prise
d’arsenic...)

Plus de 1000 Joules/cm? Risque multiplié par 5 a 30

Tableau 4 : risque de photocarcinogenése en fonction de la dose recue (72)

La puvathérapie présente de nombreuses contre-indications : hypersensibilité a la lumiere,
photodermatose, cataracte, insuffisance hépatique ou rénale, grossesse, antécédents de cancers
cutanés. On retrouve par ailleurs les mémes contre-indications que celles rencontrées dans la
photothérapie UVB. De plus, il est admis qu’on ne doit pas utiliser la puvathérapie chez
I’enfant de moins de 16 ans, en raison de son potentiel carcinogene. (12, 44)

11.2.3. Précautions a respecter lors de la puvathérapie

Durant les séances, il est absolument nécessaire de se protéger les yeux avec des coques. De
méme, 1’exposition du visage, ou, chez les hommes, des parties génitales, est a proscrire.
Une photoprotection ainsi que le port de lunettes de soleil sont recommandés depuis la
prise du psoraléne jusqu’a la tombée de la nuit, car il ne faut pas oublier que les UVA
traversent les nuages et les vitres. Un examen ophtalmologique permettra de vérifier
I’absence de cataracte.

Pour éviter les troubles digestifs suite a 1’absorption du psoraléne, il est préférable de I’avaler
avec un repas.

Des émollients peuvent étre utilisés apres la séance de puvathérapie pour pallier a la
sécheresse cutanée.

On a vu qu’une dose maximale d’UVA était fixée pour prévenir le risque de survenue de
cancer cutané ; cette dose doit étre adaptée au phototype du patient, les phototypes I et IT étant
les plus a risque.

De plus, un dermatologue doit régulicrement surveiller la peau des patients traités par
puvathérapie, car un cancer cutané peut apparaitre des années apres la période d’exposition.
(101)

I1.3. La balnéopuvathérapie

Encore appelée puvathérapie locale, cette méthode consiste a immerger le patient dans un
bain ou un psoraléne (le plus souvent le 8-MOP) est dilué a hauteur de 1 flacon de solution
pour 80 litres d’eau a 37°C. Ce bain d’une durée de quinze minutes environ est aussitot suivi
de Pl’irradiation par les UVA. En effet, les psoralénes absorbés par voie cutanée ont une
photosensibilité qui décroit trés vite en 20 a 30 minutes, pour disparaitre complétement en
deux heures.

Cette thérapeutique a 1’avantage de protéger le visage et les yeux, ne subissant pas de contact
avec les psoralénes. De plus, on ne retrouve pas les troubles digestifs rencontrés avec la prise
orale de psoralénes.

Cependant, le potentiel carcinogéne de la puvathérapie reste identique avec ce procédé.
Davantage utilisée dans les pays nordiques, la balnéopuvathérapie s’aveére trés pratique pour
les psoriasis palmo-plantaires. Certains appareils ont ét¢ mis au point, permettant de cibler les
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Iésions trés spécifiques des paumes des mains, des plantes de pieds, ou encore du cuir
chevelu.

En résumé, toutes ces photothérapies doivent étre réalisées par un dermatologue exercé,
connaissant les risques a court mais surtout a long terme, notamment de cancer.

Un décompte précis des joules recus doit impérativement étre fait, afin de ne pas
dépasser la dose maximale autorisée.

I1.4. Le laser Excimer

Le laser Excimer est aujourd’hui une alternative a la photothérapie classique, permettant de
traiter des plaques de psoriasis localisées. Ce laser délivre des UVB d’une longueur d’onde
de 308 nm, a partir d’un gaz inerte, le chlorure de xénon. Le choix de la dose de départ se fait
en fonction de la dose minimale érythémateuse du patient a traiter.

Cette méthode parait trés prometteuse, avec 1’obtention de résultats similaires a ceux
obtenus en photothérapie, de maniéere plus rapide et avec des temps de rémission importants.
De plus, elle présente I’avantage de ne traiter que la peau lésionnelle, et de diminuer les doses
cumulatives, ce qui peut s’avérer important pour le risque de carcinogeneése.

Les effets secondaires retrouvés sont a type de prurit, d’érythéme, d’ampoules et
d’hyperpigmentation post-inflammatoire. (12, 104, 105, 106)

I1.5. Les rétinoides
11.5.1. Propriétés

Aujourd’hui, un seul rétinoide per os a ’AMM pour le traitement du psoriasis. Il s’agit de
I’acitrétine, commercialisée sous le nom de Soriatane®. En raison de ses effets secondaires
importants, 1’acitrétine est réservée aux formes sévéres, étendues, évolutives ou encore
résistantes aux thérapeutiques habituelles. C’est le traitement de choix des psoriasis
érythrodermiques ou pustuleux, notamment palmo-plantaires.

Le mécanisme d’action de I’acitrétine est mal connu, mais serait proche de I’acide rétinoique
dont il dérive. Dans le cytoplasme, ce rétinoide aromatique se lie a deux protéines, la CRBP
(cellular retinol binding protein) et la CRABP (cellular retinoic acid binding protein), qui ont
la fonction de transporteurs du cytoplasme au noyau.

Au niveau du noyau, I’acitrétine se fixerait sur des récepteurs nucléaires spécifiques (RAR,
RXR). Ainsi activés, ces récepteurs interagissent avec des promoteurs de séquences
spécifiques de I’ADN, permettant I’expression ou non de génes cibles responsables d’effets
biologiques. L’acitrétine peut également exercer indirectement une down-regulation en
bloquant la transcription du facteur de transcription de 1I’AP-1 (activator protein), ceci
inhibant la production de VEGF (vascular endothelial growth factor) dont des taux élevés
sont retrouvés dans les plaques de psoriasis.

Le réle du VEGF dans la pathogenese du psoriasis a été¢ largement étudié. Il existe deux
polymorphismes du VEGF (-460 ; +405) dont les génotypes -460TT et+405CC sont plus
fréquents respectivement dans le type I et dans les formes sévéres de la maladie. Le VEGF,
synthétisé par les kératinocytes et les monocytes, peut voir sa production moduler en fonction
du génotype. Ainsi, les génotypes cités précédemment conduisent a une augmentation de
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production de VEGF par les monocytes, tandis que pour les kératinocytes, le génotype ne
semble pas avoir d’influence.

De plus, I’acide rétinoique peut moduler cette production ; il augmente la production de
VEGF par les monocytes quel que soit son génotype, alors qu’il va inhiber la production des
kératinocytes, pour deux génotypes, le -460CC et le +405GG.

Par ailleurs, il a été constaté que le génotype -460TT était significativement plus fréquent
chez les personnes ne répondant pas au traitement par I’acitrétine. Dans le futur, il pourra étre
intéressant de connaitre le polymorphisme de chaque patient, afin d’effectuer le pronostic de
sévérité de la maladie et de réponse au traitement.

L’acitrétine permet alors une diminution de I’hyperprolifération épidermique, un retour a
une différenciation normale, une élimination des squames secondaire a une réduction de la
cohérence de la couche cornée, et une immunorégulation des lymphocytes et des
polynucléaires neutrophiles.

Le traitement est initi¢ a la dose de 0,3 mg/kg/jour puis les doses seront progressivement
augmentées jusqu’a la dose efficace de 0,5 mg/kg/jour selon la tolérance clinique. En aucun
cas, on ne doit dépasser la dose de 1mg/kg/jour.

En général, un dosage journalier de 25 a 50 mg sur une durée de 6 a 8 semaines permet
d’obtenir un résultat thérapeutique satisfaisant mais le plus souvent, un traitement d’entretien
s’avere nécessaire (a la dose de 25 a 35 mg/jour)

Elle est trés souvent utilisée en association, notamment avec des traitements topiques, la
puvathérapie (réti-puvathérapie) ou encore avec les biothérapies, ce qui permet alors de
réduire les doses administrées, et donc les effets secondaires. (12, 44, 80, 107, 108)

11.5.2. Effets indésirables et contre-indications

Parmi les effets indésirables, on recense des effets cliniques, biologiques et tératogénes.
Ainsi, on retrouve une sécheresse cutanéo-muqueuse (chéilite, conjonctivite, €pistaxis,
xérose) qui permet de refléter I’observance du patient.

Des troubles ostéo-articulaires, a type d’hyperostose, d’ostéoporose et d’enthésopathies,
nécessitent une surveillance radiologique et osseuse, notamment chez I’enfant en cas de
traitement prolongé.

Une desquamation palmo-plantaire, une fragilité unguéale et une alopécie peuvent également
survenir.

En raison du risque de myolyse, 1’acitrétine est déconseillée chez le sportif.

Au niveau biologique, I’acitrétine peut entrainer des perturbations du bilan hépatique
(augmentation des transaminases). Du fait de son hépatotoxicité, on le contre-indique en cas
d’¢thylisme chronique, d’antécédents d’hépatite voire d’hépatite active. L’association avec
des médicaments hépatotoxiques, comme le méthotrexate, est a proscrire.

Une hypercholestérolémie et une hypertriglycéridémie sont possibles.

Chez le diabétique, les rétinoides peuvent aggraver ou améliore la tolérance au glucose. La
surveillance glycémique doit donc étre rapprochée chez ces patients, d’autant plus si leur
traitement hypoglycémiant comprend des sulfamides.

En raison du risque d’ulcérations cornéennes, le port de lentilles doit étre suspendu.

Mais I’effet indésirable majeur des rétinoides reste 1’effet tératogéne, pouvant entrainer des
anomalies du squelette. Ainsi, toute femme en age de procréer devra débuter une
contraception efficace au moins un mois avant le début du traitement par Soriatane®, cette
contraception devant durer jusqu’a 2 ans apres ’arrét du rétinoide, du fait de sa persistance
dans le tissu adipeux.
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La femme doit également présenter un test de grossesse négatif datant de moins de trois jours,
a D’initiation du traitement, puis tous les deux mois.

En sus du test de grossesse, la surveillance comprendra également un suivi des fonctions
hépatiques et rénales, des lipides, de la créatinine-phospho-kinase, sans oublier la surveillance
osseuse, notamment chez les sujets a risque (alcooliques, obéses, diabétiques, hyperlipémie)
A noter I’interaction majeure avec les cyclines, pouvant donner lieu a une hypertension
intracranienne. (12, 44, 80)

I1.6. Le méthotrexate
11.6.1. Propriétés

Le méthotrexate est un anti-métabolite, analogue structural de I’acide folique. Il bloque la
synthése d’ADN par inhibition compétitive de la dihydrofolate réductase. Les kératinocytes
psoriasiques, plus sensibles que les normaux, subissent une inhibition de leur prolifération.
Le méthotrexate posseéde €galement des propriétés anti-inflammatoires par diminution de
I’action des leucotricnes B4, de la synthése de l'interleukine IL-1, et de Dl’afflux des
polynucléaires neutrophiles. De plus, il diminue 1’action de certains lymphocytes, comme les
cellules CD4 auxiliaires, lui conférant une action immunosuppressive.

Ainsi, le méthotrexate peut étre utilisé a faibles doses dans le psoriasis, et a fortes doses, dans
les chimiothérapies anticancéreuses.

En ce qui concerne le psoriasis, le méthotrexate est indiqué dans le psoriasis de ’adulte, en
grandes plaques, étendu (plus de 50% de la surface corporelle) et résistant aux
thérapeutiques conventionnelles (topiques, puvathérapie, rétinoides). On I’utilise également
dans les érythrodermies psoriasiques, le psoriasis pustuleux généralisé et le rhumatisme
psoriasique (car le méthotrexate est aussi donné pour la polyarthrite rhumatoide).

On le rencontre sous deux formes : comprimés dosés a 2,5 mg et ampoules injectables pour
une administration intramusculaire.

Généralement, le traitement est institué¢ a faibles doses (2,5 & 5 mg) pour étre augmenté
progressivement de 2,5 a 5 mg par semaine jusqu’a la dose efficace comprise entre 7,5 et 25
mg par semaine.

La supplémentation par acide folique pour diminuer les effets secondaires est aujourd’hui
controversée car elle réduirait 1’efficacité du méthotrexate (Salim A. et al. Folic acid
supplementation during treatment of psoriasis with methotrexate : a randomized, double-
blind, placebo-controlled trial. Br J Dermatol. 2006 Jun ; 154 (6) : 1169-74)

De plus, I’acide folique ne serait actif que sur les troubles hépatiques engendrés par le
méthotrexate, et non pas sur les autres effets indésirables que nous décrirons plus loin. Enfin,
des concentrations plus élevées de méthotrexate sont nécessaires pour un méme résultat en
cas de prise concomitante d’acide folique.

Quoi qu’il en soit, si le médecin prescrit une supplémentation par acide folique, un intervalle
de 2 jours doit étre respecté entre la prise du méthotrexate et de I’acide folique.

Le méthotrexate est un médicament efficace qui permet de réduire la sévérité du psoriasis
jusqu’a 50% chez plus de 75% des patients.

Récemment, une étude a aussi prouvé ’efficacité du méthotrexate contre placebo, en local,
incorpor¢ a hauteur de 1% dans un gel.

Le méthotrexate peut également étre utilis€é en association, notamment les dérivés de la
vitamine D, ou la puvathérapie. Dans ce cas, il est nécessaire de I’administrer avant la séance,
car il est phototransformé en un produit photosensibilisant. (12, 18, 44, 110, 111, 112)
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L’association aux rétinoides, voire a la ciclosporine, est réservée a des cas exceptionnels.

11.6.2. Effets indésirables et contre-indications

Le méthotrexate présente de nombreux effets secondaires, nécessitant une surveillance
attentive pendant le traitement. On recense ainsi :

De tous

des troubles digestifs, a type de nausées, douleurs abdominales, anorexie, trés
fréquents (20 a 70% des patients). Les diarrhées ou constipations sont également
possibles, ainsi qu’une stomatite. Pour pallier a ces effets, il est d’usage d’avoir
recours a I’acide folique ou folinique, ou encore de fractionner les prises.

des troubles hépatiques, caractérisés par une augmentation des transaminases.
Elle peut étre modérée (2 a 3 fois la valeur normale) et transitoire. Une fibrose
hépatique et une cirrhose peuvent survenir dans 20% des cas. Certains facteurs de
risque sont identifiés ; il s’agit de I’alcoolisme, I’obésité, le diabéte. On peut
réaliser une biopsie hépatique pur surveiller I’évolution de la fibrose, mais celle-ci
n’est plus guere pratiquée. On lui préfére la mesure du débit sanguin hépatique et
le dosage d’un précurseur du collagéne, le pro-collagene 3. (113)

des troubles cutanés, avec des exanthémes maculo-papuleux, ou rarement des
vascularites.

des troubles pulmonaires, assez fréquents, avec |’apparition d’une dyspnée
d’effort et d’une toux, régressant a 1’arrét du traitement. La pneumopathie et la
fibrose pulmonaire débutent par des symptomes modérés (toux, dyspnée, malaise,
poussées fébriles). Puis la phase d’état survient brutalement, avec une insuffisance
respiratoire aigué, de la fievre, tandis que les radiographies montrent des tableaux
de pneumopathies interstitielles, d’adénopathies hilaires et d’épanchements
pleuraux. Le méthotrexate doit alors étre immédiatement arrété, et des corticoides
doivent étre prescrits.

des troubles hématologiques, marqués par une thrombopénie, une leucopénie, ou
une pancytopénie. Elles sont réversibles a 1’arrét du traitement.

une immunodépression, responsable d’une augmentation du risque infectieux
(pneumopathies a Pneumocystis carinii), d’un retard de cicatrisation.

un effet tératogene, imposant une contraception efficace a toutes les femmes en
age de procréer.

des pathologies lymphoprolifératives, méme si le lien n’a pas ét¢ formellement
établi. Le virus d’Epstein-Barr pourrait €tre en cause. (114)

ces effets secondaires découlent les contre-indications a un traitement par

méthotrexate. Ainsi, les insuffisances respiratoire, hépatique, rénale, ou encore les
leucopénies, thrombopénies, anémies sont des contre-indications, tout comme les infections
aigué€s ou chroniques (notamment par le VIH), I’abus d’alcool, les cancers et les grossesses.

Certains médicaments ne doivent pas €tre associés au méthotrexate : les anti-inflammatoires
non stéroidiens (pyrazolés et salicylés), le probénécide, ou encore le cotrimoxazole. D’autres
nécessitent une surveillance accrue (ciclosporine, anti-épileptiques)

Avant I’instauration du traitement, le malade devra se plier a un certain nombre d’examens :
bandelette urinaire, controle de la fonction rénale, hépatique (transaminases, phosphatases
alcalines, bilirubine, albuminémie), et la recherche de foyers infectieux, ainsi qu’une sérologie
VIH. Une radiographie pulmonaire peut étre demandée.
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Ensuite, la surveillance sera clinique et biologique, avec un contréle hématologique (NFS-
plaquettes) une fois par semaine pendant trois mois, puis mensuelle ensuite.

La biopsie hépatique pourra étre réalisée apres une dose cumulée de 1,5 g chez des patients a
risque. (12, 18, 44)

I1.7. La ciclosporine
11.7.1. Propriétés

La ciclosporine (Néoral®, Sandimmun®) est un immunosuppresseur, utilisée pour lutter
contre les rejets de greffe. Elle possede également une AMM pour le psoriasis dans ses

formes étendues et séveres, lorsqu’il existe une contre-indication, une intolérance ou une
inefficacité des traitements classiques (puvathérapie, rétinoides, méthotrexate).

Obtenue a partir de la fermentation du champignon Topypocladium inflatum, la ciclosporine
inhibe les réactions a médiation cellulaire.

En effet, au niveau cellulaire, la ciclosporine pénetre dans le cytoplasme ou elle se lie a une
protéine du groupe des immunophilines, la ciclophiline ; le complexe ainsi formé se fixe sur
une protéine, la calcineurine (régulatrice de nombreuses activités enzymatiques) et va inhiber
la transcription des ARN messagers codant pour les cytokines IL-2, mais aussi IFN-gamma,
IL-4, TNF-alpha, et autres cytokines.

La réaction inflammatoire s’en trouve amoindrie, les lymphocytes TCD4 ne sont plus activés,
les lymphocytes TCDS sont inhibés, et les kératinocytes retrouvent une prolifération normale.

La ciclosporine est commercialisée sous forme de capsules dosées a 10, 25, 50 et 100 mg, ou
en solution buvable (100mg/ml). Elle doit étre administrée en deux prises par jour, les
capsules pouvant étre avalées ou machées.

La dose initiale préconisée est de 2,5 mg/kg/j, voire de 5 mg/kg/j si la gravité de Iatteinte
justifie une action rapide. Cette posologie reste maximale. En cas de réponse insatisfaisante,
il est possible d’augmenter les doses progressivement par paliers de 0,5 mg/kg/j. L’ arrét se
fera également de maniere progressive, en diminuant de 25% la posologie par semaine.

En général, la réponse au traitement survient rapidement, mais les rechutes sont fréquentes a
I’arrét du médicament. On recommande 1’utilisation de la ciclosporine par cure intermittente
d’environ douze semaines pour une durée totale de 1 a 2 ans, du fait d’importants effets
secondaires. (12, 44, 115, 116)

Son efficacité dans le psoriasis a fait 1’objet de nombreuses études ; 90% des patients sont
blanchis, dont 30% le restent encore 6 mois apres le traitement. (72, 117)

Certaines associations médicamenteuses sont possibles avec la ciclosporine, comme les
dérivés de la vitamine D (118). Dans le psoriasis érythrodermique, 1’étrétinate associé¢ a la
ciclosporine donnent de bons résultats (119)

De méme, la combinaison thérapeutique ciclosporine- méthotrexate a fait ses preuves en
terme d’efficacité, mais la sécurité a long terme mériterait d’étre explorée. (120)

En revanche, il est préférable de ne pas associer puvathérapie et ciclosporine car le risque de
cancers cutanés s’en trouve alors augmenté, du fait de I’immunosuppression induite par la
ciclosporine. (115)
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11.7.2. Effets indésirables et contre-indications

La toxicité rénale est 'un des effets secondaires les plus importants de la ciclosporine,
pouvant méme justifier I’arrét du traitement. On observe ainsi une augmentation de la
créatininémie, due a une diminution de la filtration glomérulaire, avec diminution du débit
sanguin rénal. Avant I’instauration du traitement, le dosage de la créatinine doit étre effectué,
puis tous les 15 jours pendant les trois premiers mois, et enfin une fois par mois. Toute valeur
pathologique au départ exclut la mise en route du traitement, et une augmentation des valeurs
de 30% pendant la durée d’administration de la ciclosporine conduit a diminuer de 25% les
doses. Si un mois apres, la créatininémie n’est pas revenue dans les limites de la normale, une
nouvelle diminution des dosages s’impose, voire 1’arrét de la thérapeutique.

Il faut savoir que ces effets toxiques rénaux, pour un traitement d’une durée inférieure a un an
et pour des doses ne dépassant pas 5 mg/kg/j, sont dose-dépendants et réversibles a la baisse,
ou a I’arrét du médicament.

Dans 25% des cas, une hypertension artérielle peut survenir, dont le lien avec la posologie
de ciclosporine et la toxicité rénale n’est pas clairement établi. Cette hypertension peut étre
régularis€e par un inhibiteur calcique, ou un inhibiteur de I’enzyme de conversion. Une
hypertension non controlée aboutit a 1’arrét du traitement. Celle-ci est généralement réversible
a I’arrét mais peut persister.

Une surveillance réguliere de la tension artérielle est nécessaire pendant toute la durée du
traitement par ciclosporine, ainsi qu’un controle préalable avant son instauration.

L’immunosuppression de la ciclosporine se manifeste par le biais des lymphocytes T. Ainsi,
des infections virales par les Herpesvirus et les papillomavirus sont fréquentes. On retrouve
aussi des tumeurs cutanées, 1’apparition de certains carcinomes ayant pu étre favorisée par des
séances de puvathérapie antérieures.

Un bilan gynécologique chez les femmes afin de dépister un éventuel cancer du col causé par
un papillomavirus doit étre réalisé avant I’instauration du traitement.

De plus, le risque de lymphome nécessite lui aussi une surveillance hématologique réguliére,
méme apres 1’arrét de la ciclosporine.

D’autres effets indésirables ont été rapportés, comme une hyperplasie gingivale, des troubles
digestifs, des céphalées, une hypertrichose ou encore des tremblements.

Au niveau biologique, on peut retrouver une hyperlipidémie avec augmentation du
cholestérol total et des triglycérides. (12, 44, 80)

Il existe un certain nombre de contre-indications a I’emploi de ciclosporine. Certaines sont
absolues (hypertension incontrolée, insuffisance rénale ou hépatique, infections mal
controlées, antécédents d’affections malignes ou affections malignes évolutives, présence de
kératoses préépithéliomateuses ou de carcinomes cutanés sous puvathérapie, patients traités
précédemment par la liqueur de Fowler a I’arsenic). D’autres sont relatives, comme la
grossesse, 1’allaitement.

Un certain nombre de médicaments présentent des interactions avec la ciclosporine,
notamment les médicaments pouvant majorer la toxicité rénale (aminosides, amphotéricine B,
anti-inflammatoires...) ou encore cytotoxiques, avec un risque d’immunodépression
excessive.

Les vaccins vivants atténués sont également déconseillés. (12, 44, 80)
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En 2004, un consensus international a fixé les conditions d’utilisation de la ciclosporine,
a savoir :

- Une utilisation par cure de douze semaines,

- Des posologies de I’ordre de 2,5 a 5 mg/kg/j, exceptionnellement de plus de 5
mg/kg/j,

- Les modalités d’administrations doivent étre adaptées a chaque patient,

- Les patients recevant de la ciclosporine sont ceux ressentant un fort
retentissement psychosocial de la maladie ainsi qu’un psoriasis résistant aux
traitements classiques,

- La fonction rénale par dosage de la créatininémie doit étre évaluée avant et
pendant le traitement, de méme que la tension artérielle.

- En respectant ces lignes de conduite, les effets indésirables sont minimisés.

- Le traitement au long cours par ciclosporine ne se fait que chez des patients
qui le justifient, tout en respectant une limite maximale de 2 ans de
thérapeutique.

- Si un traitement au long cours est mis en place, I’évaluation annuelle de la
fonction rénale (évaluation de la filtration glomérulaire) est obligatoire. (121)

III. Traitement des cas particuliers

II1.1. Le psoriasis du visage

Les dermocorticoides ne peuvent étre utilisés que sur de trés courtes durées sur le visage, en
raison du I’apparition des effets secondaires habituels (atrophie...). Certains dérivés de la
vitamine D3, notamment le tacalcitol et le calcitriol, peuvent étre utilisés pour cette zone
sensible. La photothérapie, en particulier a UVB, est tres efficace sur les zones exposées,
comme peut 1’étre le visage. Des essais avec des immunomodulateurs locaux (tacrolimus)
donnent de bons résultats sans induire d’atrophie. (12, 122)

II1.2. Le psoriasis des plis

Pour cette forme, [’usage des dermocorticoides n’est pas recommandé, voire contre-indiqué,
du fait de leur pouvoir atrophiant. Par ailleurs, ils favorisent les surinfections et des intertrigos
bactériens ou mycosiques peuvent se rajouter au psoriasis initial. On préférera utiliser les
dérivés de la vitamine D, notamment le calcitriol, qui s’aveére étre le moins irritant, méme si
I’application sous forme de pommade est peu agréable pour le patient.

Le tacrolimus peut aussi €tre employ€ ou encore le laser Excimer. (12, 122, 123)

I11.3. Le psoriasis palmo-plantaire

Les corticoides de forte activité sont trés efficaces dans le psoriasis palmo-plantaire,
notamment dans la forme pustuleuse pour stabiliser les 1ésions. Dans les formes séveres de la
maladie, il est possible d’augmenter leur action par le biais de pansements occlusifs.

En revanche, les dérivés de la vitamine D semblent un peu moins efficaces que les
dermocorticoides. En cas d’échec des traitements topiques, on peut avoir recours a
I’acitrétine, a des doses de I'ordre de 25 a 35 mg par jour. Mais, en raison des effets
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secondaires, son emploi peut s’avérer limité. On peut également jouer la carte de la balnéo-
puvathérapie.

En cas d’hyperkératose, le schéma thérapeutique sera le suivant: décapage par 1’acide
salicylique a 15%, suivi d’application de corticoides de haut niveau d’activité sous
pansements occlusifs. Pour maintenir les bénéfices du décapage, on emploiera les rétinoides
par voie orale. Ce n’est qu’en cas d’échec que I’on abordera la question du méthotrexate ou de
la ciclosporine.

I1 est important de maintenir une bonne hydratation de la peau. (12, 18)

I11.4. Le psoriasis du cuir chevelu

L’intensité de la desquamation et sa chronicité sont les principaux problémes de cette
localisation. Il peut donc étre nécessaire de décaper I’hyperkératose au préalable, celle-ci
pouvant entraver 1’efficacité des autres traitements. On peut donc utiliser a cet escient des
agents réducteurs (urée, acide salicylique). Une fois les squames ¢éliminées, les
dermocorticoides sous forme de lotion ou associés aux dérivés de la vitamine D
(Daivobet®) sont trés utiles en traitement d’attaque ou d’entretien. En cas de résistance,
’acitrétine peut €tre prescrite, ou éventuellement les autres traitements généraux. (12)

I1L.5. Le psoriasis unguéal

Les traitements locaux n’ont que peu d’efficacité dans cette forme de psoriasis, dont la
localisation trés génante retentit sur la qualité de vie du patient. Les 1ésions sont de plus
généralement résistantes a la puvathérapie. En ce qui concerne les rétinoides, ils agissent
lentement et ne peuvent étre utilisés qu’a faibles doses, car des posologies supérieures
peuvent causer des dystrophies unguéales. Le méthotrexate a aussi une action lente, mais il
retarde la repousse des ongles. La ciclosporine apparait comme le traitement de choix, de par
son efficacité et le fait qu’elle accélere la croissance des ongles. (12, 18)

I11.6. Le psoriasis en gouttes

On a vu qu’il pouvait survenir apres une infection ORL a streptocoque. Ainsi, certains
dermatologues préconisent une antibiothérapie pour traiter cette forme de psoriasis. Elle peut
¢également étre améliorée par une photothérapie UVB ou une courte corticothérapie locale.
(12)

II1.7. Le psoriasis de ’enfant

Chez ’enfant, I’hydratation cutanée est primordiale. Eventuellement, on pourra avoir
recours aux dérivés de la vitamine D ou a la photothérapie UVB (permettant d’éviter la
prise de psoralénes), les corticoides n’étant pas recommandés du fait de I’importance de
I’absorption percutanée. Si cette thérapeutique venait a étre mise en ceuvre, la durée de
traitement devrait étre réduite au minimum, d’autant plus pour les corticoides d’action forte
ou tres forte.
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En dernicre ligne, se situent les rétinoides. Tres efficaces, ils ne doivent jamais étre
administrés a plus de 0,5 mg/kg/j. La survenue de céphalées, d’irritabilité peut étre la
manifestation d’un léger cedéme cérébral, obligeant a diminuer, voire a arréter le traitement.
La surveillance osseuse ainsi que celle de la courbe de croissance est plus que jamais
nécessaire. L utilisation du méthotrexate et de la ciclosporine est réservée aux cas
exceptionnels ou I’enfant les supporte généralement mieux que 1’adulte. (12, 18)

I11.8. Le rhumatisme psoriasique

Le traitement de cette forme est surtout basé sur la prescription d’anti-inflammatoires non
stéroidiens. Cependant, il est connu que ces médicaments peuvent aggraver un psoriasis.

On peut également utiliser 1’acitrétine, mais des doses élevées sont nécessaires, parfois sans
résultat. Le méthotrexate (également donné dans la polyarthrite rhumatoide) reste le
traitement de référence du rhumatisme psoriasique. Aujourd’hui, les anti-TNFa donnent des
résultats trés prometteurs ; les rhumatologues les utilisent largement, notamment 1’infliximab
avec du méthotrexate a petites doses, celui-ci neutralisant alors la production d’anticorps anti-
infliximab. (12, 18)

IV. Associations possibles

IV.1. Bithérapies

Le but bien évidemment recherché en associant deux thérapies différentes est une synergie
d’activité, ainsi qu'une amélioration de la tolérance. En effet, on peut utiliser les deux
traitements a des doses inférieures, permettant ainsi de réduire la toxicité. En outre, une
seconde thérapeutique peut diminuer, voire éliminer les effets indésirables de la premicre.
Enfin, I’association d’un traitement d’action rapide a un traitement d’action plus lente, permet
de prolonger les effets a plus long terme.

L’exemple classique dans le psoriasis sera 1’association dermocorticoides-dérivés de la
vitamine D. Les premiers agissent trés rapidement, mais entrainent une atrophie des tisssus
ainsi qu’un effet rebond a I’arrét du traitement. En revanche, les dérivés de la vitamine D ont
une action plus lente et sont responsables d’une irritation cutanée.

Ainsi, ’emploi des dermocorticoides corrigera cet effet secondaire et accélérera 1’activité
anti-psoriasique, tandis que les dérivés de la vitamine D protégeront de 1’atrophie et de 1’effet
rebond induit par ces dermocorticoides. De plus, 1’action plus lente des dérivés de la vitamine
D permet de diminuer progressivement les doses de corticoides. Le traitement d’entretien
consistera alors a poursuivre les dérivés de la vitamine D seuls.

La réti-puvathérapie est également un exemple approprié ; le blanchiment des 1ésions sera
plus rapide, et permet de diminuer les doses d’UVA administrées, ce qui loin d’étre
négligeable, eu égard du risque potentiel de cancer. (12)

IV.2. Schéma rotationnel

En instaurant un roulement dans les thérapeutiques prescrites, le praticien s’attache ainsi a
diminuer la toxicité cumulative. Les effets secondaires engendrés par les anti-psoriasiques
sont en général dose-dépendants, et réversibles a I’arrét du traitement.
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En alternant sur de courtes périodes ces thérapeutiques, la toxicité cumulative ne se manifeste
pas. Ainsi, pour la puvathérapie, il est recommandé de ne pas dépasser la dose totale cumulée
de 1000 J. La ciclosporine ne devra pas étre utilisée sans interruption pour une durée
supérieure a un an. Le méthotrexate a également une dose totale cumulée qu’il convient de ne
pas dépasser.

IV.3. Schéma séquentiel

La stratégie séquentielle se base sur trois phases : induction du blanchiment, transition,
traitement d’entretien. Son but est d’obtenir le blanchiment le plus vite possible, tout en
minimisant la toxicité a long terme.

Si I’on reprend I’exemple de 1’association des dermocorticoides avec les dérivés de la
vitamine D, on voit qu’ils vont étre utilisés chacun quotidiennement pendant la phase
d’attaque (NB : on emploie un corticoide de haut niveau d’activité). On utilise généralement
le Daivobet®, association fixe de calcipotriol et de dipropionate de bétaméthasone, permettant
de réaliser les deux traitements en un seul geste. La durée d’un traitement par Daivobet® est
limitée a un mois. Ensuite, la transition s’opérera en continuant avec le calcipotriol seul. En
revanche, si le corticoide et de la dérivé de la vitamine D sont utilisés séparément, il convient
d’espacer progressivement les applications du premier, jusqu’a 1’arrét total.

En cas de rechute, un traitement d’attaque doit €tre a nouveau instauré.

Cette stratégie peut également étre appliquée aux traitements par voie générale. La
ciclosporine induit le blanchiment trés rapidement (environ un mois) mais sa toxicité élevée
nécessite des traitements de courte durée. En revanche, 1’acitrétine a une moindre toxicité,
mais son effet anti-psoriasique est plus long a se manifester. On associe donc ces deux
médicaments pendant la phase d’attaque ; la ciclosporine, a raison de 4 a 5 mg/kg/j, est donc
administrée concomitamment a la prise d’acitrétine. Cette dernicre sera quant a elle prescrite a
doses croissantes, en partant de 10 mg/j et en augmentant de 10 mg/j tous les 10 jours, ceci
dans le but de limiter les effets cutanéo-muqueux. De¢s que le blanchiment est obtenu, la
ciclosporine sera arrétée progressivement, tandis que I’acitrétine sera poursuivie a sa dose
optimale en traitement d’entretien.

Un schéma séquentiel a trois thérapeutiques est ¢également possible, associant
dermocorticoides, photothérapie UVB et acitrétine. En phase d’attaque, on utilise les trois
simultanément. La phase de transition consiste a diminuer progressivement et successivement
les dermocorticoides et la photothérapie UVB. En entretien, on conservera uniquement
I’acitrétine. (12)

En conclusion, il est important de souligner que le but du traitement est de faire
disparaitre les 1ésions, et d’éviter la rechute. Il est primordial de tenir compte des effets

indésirables des thérapeutiques prescrites, mais aussi de ’impact global sur la qualité de
vie du patient.

IV.4. Tableaux récapitulatifs

Les tableaux suivants récapitulent les associations possibles entre traitements locaux,
généraux et locaux, et généraux.
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Association

Mauvaise

Acceptable

Bonne

Goudrons-
corticoides

Anthraline-
corticoides

Calcipotriol-
corticoides

o] B

Rétinoides-
corticoides

Tableau 5 : associations de traitements locaux (18)

Association

Mauvaise

Acceptable

Bonne

Puvathérapie-
corticoides

X
(rebond a
’arrét)

Puvathérapie-
autres topiques

Rétinoides-
corticoides

X

Rétinoides-
dérivés de la
vitamine D

X
(irritations
majorées)

Rétinoides-
rétinoides locaux

Meéthotrexate-
corticoides

X

Méthotrexate-
autres topiques

Ciclosporine-
corticoides

Ciclosporine-
dérivés de la
vitamine D

Ciclosporine-
rétinoides locaux

Tableau 6 : associations entre traitements généraux et locaux (18)
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Association

Mauvaise

Acceptable

Bonne

Puvathérapie-
acitrétine

|

Puvathérapie-
méthotrexate

Puvathérapie-
ciclosporine

Acitrétine-
méthotrexate

Acitrétine-
ciclosporine

Méthotrexate-
ciclosporine

Tableau 7 : associations de traitements généraux (18)
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3*m¢ pARTIE :

LES BIOTHERAPIES,
EXEMPLE DE L’EMPLOI
D’ENBREL® AU CHU DE

NANTES
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I. Généralités

I.1. Le TNF (tumor necrosis factor)

Le facteur nécrosant des tumeurs, ou TNF, trouve sa dénomination a la suite d’apparition
de nécroses hémorragiques de tumeurs chez certains patients apreés une infection bactérienne.
De plus, chez certains animaux infectés par Trypanosoma brucei, I’inhibition par le TNF de la
lipoprotéine lipase entrainait une anorexie, une cachexie et une hyperlipémie.

Le TNF est une cytokine incriminée dans les processus inflammatoires de plusieurs
maladies, dont la polyarthrite rhumatoide, la spondylarthrite ankylosante, et le psoriasis
(notamment dans sa forme arthritique).

Au niveau des plaques de psoriasis, I’infiltration par les cellules de 1’inflammation, dont les
lymphocytes T, aboutit & une augmentation des taux de TNF, en comparaison avec la peau
saine du patient. Il existe en réalité deux TNF : le TNFa, appelé aussi cachectine, et le TNFp,
ou lymphotoxine a. Leurs structures voisines, comportent environ 200 acides aminés.

Ces TNF peuvent se lier a deux récepteurs, I'un de 55 kDa (p55) et ’autre de 75 kDa (p75).
Ces deux récepteurs existent sous forme membranaire et soluble, cette derniére pouvant
réguler I’activité du TNF en empéchant sa fixation sur les récepteurs membranaires.

La fixation du TNF entraine une internalisation trés rapide du complexe TNF-récepteur, mais
une trimérisation est nécessaire au préalable. L'activation des récepteurs du TNF aboutit au
recrutement des TRAFs (Facteurs associés au récepteur du TNF). Ces derniers sont des
protéines induisant la transduction du signal et l'activation des voies de signalisation
intracellulaire et de transduction NF-kB et AP-1.

Le TNF a de trés nombreux rdles directs et indirects. Parmi ceux-ci, on peut citer :

- L’augmentation de I'expression des molécules d'adhérence ICAM-1 et VCAM-1
toutes deux impliqués dans le trafic lymphocytaire et permettant le recrutement des
leucocytes sanguins dans la peau.

- La stimulation de la migration des cellules dendritiques de 1'épiderme vers le
derme puis vers les ganglions lymphatiques drainant la peau. Cet effet passe par
l'augmentation d'expression de la molécule CD44 et permet aux -cellules
dendritiques épidermiques de quitter I'épiderme et de venir au contact des
lymphocytes T du derme et des ganglions

- L’induction de la prolifération des lymphocytes T in situ. En effet, des modéles
de greffe de peau pré-psoriasique chez la souris mettent en évidence le role de ces
lymphocytes résidents dans le développement des 1ésions de psoriasis.

- L’activation des kératinocytes et 1’induction de la synthése de nombreuses
molécules, dont des chimiokines capables d'attirer dans 1'épiderme les
neutrophiles, macrophages et des lymphocytes T spécifiques mémoires.

Les kératinocytes de patients psoriasiques présentent une prédisposition a répondre aux
signaux inflammatoires de fagon anormalement exacerbée
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Figure 25 : role du TNFa dans la physiopathologie du psoriasis (125)

Les nouvelles stratégies thérapeutiques dans le traitement du psoriasis se basent notamment
sur la neutralisation de ces effets pro-inflammatoires du TNF-a ; on parle alors d’agents anti-
TNF-a, inclus dans la grande famille des biothérapies.

I.2. Les biothérapies utilisées dans le psoriasis
1.2.1. L alefacept

Aux Etats-Unis, 1’alefacept commercialisé sous le nom d’Amevive® bénéficie de I’AMM
pour le traitement des formes modérées a séveres de psoriasis en plaques.

Il s’agit d’une protéine de fusion comportant le domaine extracellulaire du Leukocyte
Function antigen 3 (LFA-3) li¢ a la fraction Fc de I’'immunoglobuline humaine Igl.

Le LFA-3 permet, par I’intermédiaire du récepteur CD2, la fixation des lymphocytes,
notamment les cellules mémoires, connues sous la dénomination CD45RO+ (représentant
75% de la population lymphocytaire des plaques de psoriasis). La fixation de 1’alefacept sur
la molécule CD2 aboutit donc a une diminution quantitative, mais également en termes
d’activation, entrainant alors par la suite une diminution de I’inflammation et de la
prolifération kératinocytaire. (126)

L’alefacept est disponible sous forme intraveineuse ou intramusculaire. Les deux
présentations ont fait preuve de leur efficacité dans différentes études. Il peut étre parfois
nécessaire de renouveler la cure d’alefacept (les cures durant en général 12 semaines), pour
optimiser les résultats. (127, 128, 129)

L’alefacept est généralement bien toléré, méme aprés plusieurs cures. Son profil de sécurité
(apparition d’infections sérieuses, de tumeurs et d’anticorps anti-alefacept) évalué¢ sur les
données de treize études semble tout a fait acceptable, et ce pour des durées de traitement
longues. (130)

1.2.2. L’efalizumab

L’efalizumab (Raptiva®) peut étre utilisé en deuxiéme intention dans les formes chroniques
et séveres de psoriasis en plaques.

72



L’efalizumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant qui se lie a la sous-unité
CD11a du LFA-1. Ainsi, le LFA-1 (présent a la surface des lymphocytes T activés) ne peut se
lier a 'ICAM-1, ce qui va empécher les lymphocytes T d’adhérer a d’autres cellules. Ce
mécanisme s’avere bénéfique dans le psoriasis, car 'ICAM-1 est surexprimé a la surface des
cellules endothéliales et des kératinocytes au niveau des plaques. Les symptomes du psoriasis
s’en trouvent amoindris, par I’inhibition de la cascade immunologique. (131)

L’¢tude CLEAR (CLinical experience acquired with Raptiva®) a évalué¢ I’efficacité et la
sécurité des administrations d’efalizumab en sous-cutané a raison de 1 mg/kg/semaine. Il en
ressort des données totalement satisfaisantes, du point de vue de 1’efficacité et de la sécurité,
notamment chez des patients ayant été en échec, ou présentant une contre-indication ou une
intolérance aux autres alternatives thérapeutiques systémiques. Il en va de méme pour les
patients présentant des formes modérées a séveres de la maladie. (132)

|.2.3. L’adalimumab

L’adalimumab ou Humira® est indiqué dans le traitement du rhumatisme psoriasique. C’est
un anticorps monoclonal humanisé recombinant exprimé dans les cellules ovariennes. Il
agit en neutralisant le TNFa et donc empéche sa fixation sur les récepteurs p55 et p75, ce
qui permet d’inhiber les réactions biologiques induites ou régulées par le TNFa. (131)

Une étude réalisée en 2005 par Mease et al. prouve ’efficacité de I’efalizumab tant sur les
manifestations cutanées qu’articulaires (c’est en effet également un biothérapie utilisable dans
la polyarthrite rhumatoide). La qualité de vie des patients traités par adalimumab s’en trouvait
améliorée. (133)

Son administration en sous-cutanée est en général bien tolérée ; on recense toutefois des
réactions locales au point d’injection, des infections respiratoires, des sinusites, des rashs et
des céphalées dans les effets indésirables les plus fréquents. (134)

1.2.4. L’infliximab

L’infliximab, de son nom déposé Rémicade®, est indiqué en deuxi¢me intention dans le
rhumatisme psoriasique, ainsi que dans les formes modérées a séveres.
Cet anticorps monoclonal chimérique (humain/souris) se lie avec une forte affinité aux
formes solubles et transmembranaires du TNFa, a I’inverse du TNF-B, ce qui permet
d’inhiber son rdle pro-inflammatoire. (131)
Les résultats obtenus grace a I’infliximab s’observent rapidement et des administrations
régulieres toutes les 8 semaines permettent de maintenir I’amélioration clinique (un haut
pourcentage de patients atteignent le PASI 75, voire le PASI 90).
Son schéma d’administration est le suivant :

- une perfusion de 5 mg/kg a la semaine 0

- une autre perfusion a la semaine 2

- la suivante a la semaine 6

- puis une perfusion toutes les 8§ semaines
L’infliximab est en général bien toléré ; mais son administration en I'V nécessite une
surveillance en milieu hospitalier. Toutefois, le risque d’infection ou de cancer est a prendre
en compte (135, 136)
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1.2.5. L’etanercept

L’etanercept étant 1’objet de notre étude, nous détaillerons plus particulierement ces
caractéristiques.

[.2.5.1. Forme d’emploi
L’etanercept (Enbrel®) est commercialisé sous forme d’une poudre destinée apres
reconstitution avec son solvant a une administration sous-cutanée.

Figure 26 : présentation de I’Enbrel® (137)

1.2.5.2. Propriétés
L’etanercept est une protéine de fusion du récepteur p75 du TNFa produite par génie
génétique et exprim¢ dans les cellules CHO (cellules ovariennes de hamster chinois). Il s’agit
donc d’un dimére d’une protéine chimére génétiquement modifiée, qui associe le domaine de
liaison extracellulaire du récepteur p75 et le fragment Fc de I'immunoglobuline humaine
IgG1, comportant seulement les régions charnieres CH2 et CH3.
Au final, I’etanercept comprend 934 acides aminés pour un poids moléculaire d’environ 150
kDa.
L’activité de I’etanercept est déterminée en mesurant sa capacité a neutraliser 1’inhibition des
cellules A375 médiée par le TNFa. Le résultat obtenu est de 1,7.10° unités/mg. (138)

1.2.5.3. Modalités d’emploi

L’etanercept est a conserver au réfrigérateur (entre +2°C et +8°C). Il est souhaitable
d’administrer la préparation immédiatement aprés I’avoir reconstituée. Toutefois, si celle-
ci est conservée au réfrigérateur, un délai maximum de 6h peut étre observé.
La solution doit obligatoirement avoir un aspect limpide, incolore a jaune pale.
L’injection se fera au choix, dans la cuisse, I’abdomen, et le deltoide. Il est reccommandé de
changer de site a chaque injection. Il ne faut pas injecter dans une zone ou la peau est
sensible, douloureuse ou indurée. (139)
La préparation de I’injection se fait en plusieurs étapes qu’il convient de respecter :

1- lavage soigneux des mains

2- vérification du contenu de coffret

3- préparation de la dose a administrer
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4- addition du solvant

5- aspiration de la solution ainsi créée d’etanercept
6- mise en place de 1’aiguille sur la seringue

7- injection sous-cutanée

8- mise au rebut du matériel (131)

[.2.5.4. Modalités de prescription
L’etanercept doit étre prescrit sur une ordonnance de médicament d’exception. C’est un
médicament de liste I nécessitant une prescription initiale hospitaliére, celle-ci étant valable
6 mois. Cette prescription est restreinte ; en effet, elle est réservée aux spécialistes en
dermatologie, rhumatologie, pédiatrie et médecine interne. (131)

[.2.5.5. Indications
Actuellement, 1’etanercept aux dosages de 25 et 50 mg bénéficie d’'une AMM pour les
indications suivantes :

1- Traitement de deuxiéme intention de la polyarthrite rhumatoide dans les formes
actives de ’adulte, seul ou en association avec le méthotrexate, en cas de réponse
inadéquate aux traitements de fond (y compris le méthotrexate)

2- Traitement de premiére intention de la polyarthrite rhumatoide dans les formes
séveres, actives, évolutives de 1’adulte, non précédemment trait¢ par méthotrexate.

3- Traitement de deuxiéme intention du psoriasis en plaques dans les formes
modérées a séveres de I’adulte, en cas de contre-indication, d’échec ou
d’intolérance aux autres traitements systémiques, y compris la ciclosporine, le
méthotrexate ou la puvathérapie.

Le dosage 25 mg comprend trois indications supplémentaires :
1- Traitement de 1’arthrite chronique juvénile polyarticulaire active de I’enfant agé de

4 a 17 ans, en cas de réponse inadéquate ou d’intolérance avérée au méthotrexate.

2- Traitement du rhumatisme psoriasique actif et évolutif de 1’adulte en cas de réponse
inadéquate au traitement de fond antérieur.
3- Traitement de la spondylarthrite ankylosante sévére et active de 1’adulte en cas de

réponse inadéquate au traitement conventionnel. (80, 131)

[.2.5.6. Contre-indications
Certaines situations présentent une contre-indication absolue a I’emploi de I’etanercept :
- hypersensibilité a I’etanercept ou a I’un de ces excipients
- septicémie
- infection évolutive et séveére (y compris les infections chroniques ou localisées)
(131, 139)

1.2.5.7. Mises en garde et précautions d’emploi
De méme, certaines situations nécessitent une mise en garde ou des précautions d’emploi lors
de I'utilisation d’Enbrel® :

- des infections graves peuvent survenir lors du traitement. Celui-ci doit étre
immédiatement arrété. Le médecin doit prescrire avec précaution Enbrel® chez
des patients avec des antécédents d’infections récurrentes ou chroniques, ou ayant
un terrain favorisant, comme un diabéte mal équilibré.
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L’administration concomitante d’etanercept et d’anakinra n’est pas
recommandée, du fait du risque majoré d’infections et de neutropénies, sans
bénéfice clinique supérieur.

Des réactions allergiques peuvent se produire, notamment avec le protege-
aiguille en latex. Il convient d’arréter immédiatement [’etanercept en cas de
réaction allergique grave (choc anaphylactique) et d’instaurer une thérapeutique
anti-allergique.

Un traitement par anti-TNFa pourrait engendrer une immunosuppresion, avec un
risque d’infections ou de tumeurs malignes majoré. Si un patient se trouve exposé
au virus de la varicelle, le traitement par etanercept doit temporairement é&tre
interrompu, et une administration d’immunoglobulines spécifiques doit E&tre
envisagée.

Une vaccination par vaccin vivant atténué ne doit pas étre réalisée lors d’un
traitement par Enbrel®. Pour les patients atteints d’arthrite chronique juvénile, il
est souhaitable que les vaccinations selon le calendrier vaccinal soient a jour.
L’etanercept est susceptible d’entrainer 1’apparition d’auto-anticorps.

Les patients ayant des antécédents d’atteinte hématologique nécessitent une
surveillance particulieére, en raison du risque, rare mais réel, de pancytopénie ou
d’aplasie médullaire. Une numération formule sanguine doit immédiatement étre
réalisée devant tout symptdme évoquant une atteinte hématologique ou une
infection (fievre, douleurs pharyngées, saignement...). En cas de perturbation,
I’etanercept sera arrété.

Des cas de démyélinisation ont été rapportés chez des patients traités par Enbrel®.
Il est recommand¢ d’évaluer le rapport bénéfice/risque avec un bilan neurologique
chez les patients présentant déja une affection démyélinisante (sclérose en plaques)
avant I’instauration du traitement par etanercept, ou lors de la survenue d’une telle
pathologie pendant le traitement.

Un traitement par etanercept ne nécessite pas d’ajustement posologique en cas
d’insuffisance rénale ou hépatique.

L’association au méthotrexate dans le cadre du traitement de la polyarthrite
rhumatoide ne modifie pas la tolérance. Pour le psoriasis, aucune association avec
les autres traitements généraux et la photothérapie n’a pas été étudiée.

Chez les patients souffrant d’insuffisance cardiaque congestive, il convient
d’administrer 1’etanercept prudemment car une aggravation de la pathologie
cardiaque est possible.

1.2.5.8. Interactions médicamenteuses

Il n’a été observé aucune interaction avec les glucocorticoides, les anti-inflammatoires non
stéroidiens, les salicylés, les analgésiques et le méthotrexate. Seule 1’administration avec la
sulfasalazine lors d’études cliniques, est susceptible d’entrainer une leucopénie.

Comme on I’a vu plus haut, I’administration concomitante avec l’anakinra n’est pas
recommandée.

1.2.5.9. Grossesse et allaitement

Aucune étude n’a été menée chez la femme enceinte. Chez le rat et le lapin, les données sur la
toxicité de 1’etanercept sur la reproduction n’ont pas montré de dommages pour le feetus. Il
n’existe pas de données précliniques sur la toxicité péri- et post-natale, ni sur les effets de
I’etanercept sur la fertilité et la fonction reproductrice générale.
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Ainsi, il est recommandé de ne pas utiliser I’etanercept pendant la grossesse.

En ce qui concerne I’allaitement, on ignore si 1’etanercept passe dans le lait maternel. Etant
donné que les immunoglobulines, ainsi que de nombreux médicaments, sont excrétés dans le
lait maternel, il convient soit d’arréter 1’allaitement, soit de stopper les administrations
d’etanercept.

1.2.5.10. Effets indésirables

La liste des effets indésirables provient des essais cliniques réalisés chez I’adulte (notamment
dans le cadre de la polyarthrite rhumatoide) et des données rapportées aprés sa mise sur le
marché. Dans les essais concernant le psoriasis en plaques, la fréquence des effets indésirables
rapportés dans le groupe des patients traités par Enbrel (933 patients) était la méme (1%) que
celle du groupe recevant le placebo (414 patients).
L’événement indésirable le plus fréquent était la réaction au point d’injection.
Les adverbes de fréquence sont définis selon le nombre de patients susceptibles de donner
I’effet indésirable cité. On caractérise ainsi :

- tres fréquent : > 1/10

- fréquent : > 1/100, <1/10

- peu fréquent : > 1/1000, <1/100

- rare : > 1/10000, <1/1000

- trés rare : <1/10000

Infections :

Tres fréquent : Infections (y compris infections des voies respiratoires supérieures, bronchites,
cystites, infections cutanées)

Peu fréquent : Infections graves (y compris pneumonies, cellulite, arthrites septiques,
septicémies)

Rare : Tuberculose

Troubles des systemes sanguin et lymphatique:
Peu fréquent : Thrombocytopénie

Rare : Anémie, leucopénie, neutropénie, pancytopénie
Trés rare : Aplasie médullaire

Troubles du systéme immunitaire :

Fréquent : Réactions allergiques (voir troubles de la peau et du tissu sous-cutané), formation
d’autoanticorps

Rare : Réactions allergiques/anaphylactiques graves (y compris angioedéme, bronchospasme)

Troubles du systéme nerveux:

Rare : Convulsions

Démye¢élinisation du SNC pouvant évoquer une sclérose en plaques ou un tableau de
démy¢linisation localisée telle qu’une névrite optique ou une myé¢élite transverse

Troubles de la peau et du tissu sous-cutané:

Fréquent : Prurit,

Peu fréquent : Angioedeme, urticaire, éruption cutanée

Rare : Vascularite cutanée (incluant la vascularite leucocytoclastique)
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Troubles de ’appareil musculo-squelettique et du tissu conjonctif :
Rare : Lupus érythémateux cutané subaigu, lupus érythémateux discoide, syndrome lupique

Troubles généraux et réactions au site d’administration:

Tres fréquent : Réactions au site d’injection (y compris saignement, contusion, érythéme,
démangeaison, douleur, gonflement)

Fréquent : fievre

Troubles cardiaques
Aggravation de I’insuffisance cardiaque congestive

Certains effets indésirables graves ont également été rapportés lors des essais cliniques :

- Troubles cardio-vasculaires : insuffisance cardiaque, infarctus du myocarde,
ischémie myocardique, douleur thoracique, syncope, ischémie cérébrale,
hypertension, hypotension, thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire,
thrombophlébite.

- Troubles hépato-biliaires : cholécystite, atteinte hépatique.

- Troubles pancréatiques : pancréatite.

- Troubles gastro-intestinaux : hémorragie, colite ulcéreuse, occlusion intestinale.

- Troubles mentaux : confusion mentale, dépression.

- Troubles rénaux : glomérulo-néphropathie, lithiase rénale, insuffisance rénale.

- Troubles métaboliques : diabéte

- Troubles du systéme nerveux : paresthésie, vertige...

Des tumeurs malignes (cancer du col de ’utérus, cutané, du poumon, du sein, de la vessie,
vulvaire, leucémie aigu€¢, lymphome, syndrome lymphoprolifératif, syndrome
my¢loprolifératif, tumeur maligne) peuvent également survenir sous Enbrel®.

En effet, trente-huit nouvelles tumeurs malignes de différents types sont apparues sur un total
de 2680 patients atteints de polyarthrite rhumatoide traités par etanercept dans des essais
cliniques durant 48 mois maximum, incluant 231 patients traités par etanercept associ¢ au
méthotrexate dans 1’étude controlée versus traitement actif d’une durée de 1 an. Les taux et
incidences observés dans ces essais cliniques étaient similaires a ceux attendus dans la
population étudiée.

Aucun patient atteint de rhumatisme psoriasique n’a développé de tumeurs malignes au cours
des études en double aveugle controlées contre placebo, incluant 131 patients traités par
Enbrel® sur une durée de 6 mois.

Ving-trois tumeurs malignes ont été rapportées chez les patients atteints de psoriasis en
plaques et traités par Enbrel® sur une durée maximale de 15 mois dans les études en double-
aveugle et en ouvert, incluant 1261 patients traités par Enbrel. Divers cas de tumeurs malignes
(incluant cancer du sein, du poumon, lymphome) ont été également rapportés apres
commercialisation. (80, 131, 139)

[.2.5.11. Pharmacocinétique
L’etanercept est absorbé lentement depuis le site d’injection sous-cutanée, la concentration
maximale étant obtenue 48h environ apres I’administration. La biodisponibilité absolue est de
76%. Avec une demi-vie longue (de 1’ordre de 70 heures), I’etanercept est éliminé lentement.
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Les données de pharmacocinétique sont les mémes chez les patients souffrant de polyarthrite
rhumatoide, de spondylarthrite ankylosante, ou encore de psoriasis en plaques. Il y a
bioéquivalence entre une injection unique de 50 mg et deux injections simultanées de 25 mg.
Les caractéristiques des concentrations Cmin, Cmax, et de l’aire sous la courbe (ASC)
partielle étaient équivalentes chez les malades atteints de polyarthrite rhumatoide, qu’ils
recoivent une injection de 50 mg par semaine ou une de 25 mg deux fois par semaine. (80)

II. Etude clinique sur I’emploi d’Enbrel® au CHU de Nantes

I1.1. Matériel et méthode

La base de travail repose sur une étude de dossiers cliniques réalisée dans le service de
dermatologie du Pr B. Dreno du CHU de Nantes. Les patients, au nombre de neuf, suivaient
tous un traitement par Enbrel® (etanercept) dans le cadre de leur psoriasis. Cette étude
prospective a principalement trois objectifs :

- évaluer la tolérance du traitement par Enbrel®

- évaluer Defficacité de I’Enbrel®

- évaluer le maintien de cette efficacité a travers le nombre de rechutes.

11.1.1. Les critéres d’inclusion

Les patients pouvant bénéficier d’un traitement par Enbrel® pour leur psoriasis remplissaient
tous la condition de I’AMM, a savoir I’échec, la contre-indication ou I’intolérance aux
autres traitements systémiques (ciclosporine, méthotrexate, puvathérapie).

Pour prétendre a un remboursement, le patient devait avoir essayé sans succes deux des
traitements cités plus haut.

Un des patients inclus dans notre étude n’avait recu qu’un seul traitement pour son psoriasis
mais il souffrait par ailleurs d’une spondylarthrite ankylosante, ce qui lui a permis de
bénéficier de I’etanercept.

Les biothérapies sont particulierement indiquées chez les personnes ayant une grande surface
corporelle atteinte (plus de 30%) ou dont la maladie entraine un retentissement psycho-social
important. (140)

11.1.2. Protocole de la prescription d’Enbrel® au CHU de Nantes
I1.1.2.1. Bilan pré-thérapeutique

Avant I’instauration du traitement par Enbrel®, il convient de réaliser un bilan sanguin afin
d’évaluer les parametres suivants :

- NFS- plaquettes

- Jonogramme

- Bilan hépatique : transaminases (TGO, TGP), phosphatases alcalines, yGT

- Bilan inflammatoire : ¢lectrophorése des protéines sanguines, vitesse de

sédimentation, protéine C réactive
- Sérologies HIV, hépatites B et C

Tout foyer infectieux est systématiquement recherch¢ a travers la réalisation d’une
radiographie des poumons, des sinus, ainsi que d’un panoramique dentaire.
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Une bandelette urinaire permet de vérifier I’absence d’infection urinaire.

Une IDR a la tuberculine permet d’¢liminer une tuberculose latente ; en cas de positivité, il
est absolument nécessaire de débuter un traitement anti-tuberculeux avant d’instaurer
I’etanercept, car celui-ci peut réactiver la tuberculose. (141)

(NB: Ce fut le cas pour I’'un de nos patients, qui dut subir une bithérapie a base de
rifampicine et d’isoniazide pendant deux mois avant de pouvoir traiter son psoriasis par
Enbrel®.)

De plus, on effectue deux biopsies cutanées (une dans le formol pour I’histologie et une dans
I’azote liquide a conserver).

II.1.2.2. Schéma posologique
L’etanercept est administré pendant douze semaines a raison de deux injections sous-
cutanées de 50 mg chacune par semaine. Si, au terme des douze semaines, aucune
amélioration n’est constatée, le traitement est arrété. En cas de réponse favorable, la posologie
est diminuée de 50%, soit 25 mg deux fois par semaine pendant douze semaines.

I1.1.2.3. Suivi
La premiére injection se déroule en hopital de semaine au CHU. Auparavant, on vérifie que
les critéres d’inclusion soient bien respectés, et que la totalité du bilan pré-thérapeutique a été
fait. De plus, on évalue le PASI (Psoriasis Area and Severity Index), et le PGA (Physician
Global Assessment) du patient, que nous détaillons ci-apres.

PSORIASIS AREA AND SEVERITY INDEX (PASI)

Le PASI est un outil d’évaluation validé et recommandé par ’EMEA (Agence Européenne
pour I’Evaluation des Médicaments) dans le cadre des essais thérapeutiques menés dans le
psoriasis. Il s’agit d’un score clinique mais dont la complexité limite son utilisation en
pratique quotidienne.
Le PASI implique la division du corps en quatre régions, selon leur pourcentage de surface
corporelle correspondant :

- téte et cou: 10%

- tronc:30%

- membres supérieurs : 20%

- membres inférieurs et fesses : 40%
Pour évaluer la surface corporelle atteinte, I'unité de mesure sera la paume de main du patient
examiné, tout en sachant qu’une paume de main équivaut a 1% de la surface corporelle.

Pour chacune des régions étudiées, il faut :
- coter la surface cutanée atteinte de 0 (pas de Iésions) a 6 (90 a 100% de la zone
atteinte) ;
- coter les trois lésions élémentaires du psoriasis, a savoir 1’érythéme, 1’infiltration
et la desquamation de 0 (pas de 1ésion) a 4 (trés sévere).
Le score total du PASI sera obtenu en réalisant la somme des quatre scores régionaux.
L’amplitude des scores peut aller de 0 a 72.
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Il faut savoir que dans les essais thérapeutiques, un psoriasis sera qualifi¢ de sévere dés que la
valeur seuil atteint 10-12. (140, 142)
Ci apres, voici ci-apres le tableau récapitulatif du calcul du PASI :

Sévérité des lésions psoriasiques

Entourer un nombre de chaque catégorie selon le code suivant :

0=rien 1=1éger 2=modéré 3=sévere 4= trés sévere
Téte Tronc Membres Membres
supérieurs inférieurs
1 Erythéme 01234 ] 01234 01234 01234
2 Infiltration 01234 ] 01234 01234 01234
3 Desquamation | 0 1234 | 01234 01234 01234
4 Total de
chaque
colonne
Surface atteinte par le psoriasis
5 Degré 0= rien 2=10a30% 4=50a70% 6=90 a
d’atteinte 1=<10% 3=30a50% 5=702a90% 100%
6 Insérer le n°
correspondant
au d°
d’atteinte
7 Multiplier la
ligne 4 par la
ligne 6
8 X 0,10 X 0,30 X 0,20 X 0,40
9 Multiplier la
ligne 7 par la
ligne 8

Total PASI Score (obtenu en additionnant chaque colonne de la ligne 9) :

Tableau 8 : évaluation du PASI (140, 142)

STATIC PHYSICIAN GLOBAL ASSESSMENT (sPGA)

Le PGA permet d’évaluer le psoriasis du patient en se basant sur trois criteres : I’infiltration
de la plaque, la présence de squames, et I’érythéme. Il permet d’apprécier 1’aspect général
du psoriasis et sa gravité. On peut ainsi classer le psoriasis dans une des six catégories
suivantes : blanchi, minime, 1éger, moyen, sévére, trés sévére, chacune correspondant a un
score allant de 0 a 5. L’utilisation du PGA, simple d’emploi, est recommandée par ’EMEA,

dans le cadre des essais thérapeutiques menés dans le psoriasis.
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Le tableau suivant permet le choix du score selon les critéres employés :

0 | Blanchi - aucune manifestation d’érythéme mais décolorations résiduelles
possibles (par ex. hyperpigmentation et macules pigmentées)

- aucune manifestation de desquamation

- aucune manifestation d’induration

1 | Minime - plaques avec érytheme faible

- squames fines et occasionnelles sur moins de 5% des 1ésions

- surélévation minime possible par rapport au niveau de la peau
normale

2 | Léger - plaques de coloration rouge

- squames fines et minces

- surélévation légere mais certaine par rapport au niveau de la peau
normale

3 | Moyen - plaques de coloration rouge marquée
- grosses squames
- surélévation moyenne de plaques aux bords arrondis ou pentus

4 | Sévere - plaques de coloration rouge tres brillante
- grosses squames épaisses
- surélévation marquée de plaques aux bords durs et tranchants

5| Tres - plaques de coloration rouge trés foncé a brun foncé
sévere - grosses squames épaisses, tenaces, tres séveres
- surélévation marquée de plaques aux bords durs et tranchants

Tableau 9 : évaluation du PGA (140)

En outre, le patient peut remplir un questionnaire de qualité de vie, le DLQI (Dermatology
Quality Life Index), afin d’évaluer le retentissement de sa maladie sur son quotidien.

DERMATOLOGY QUALITY LIFE INDEX

Il s’agit d’un auto-questionnaire en dix items a faire compléter par le patient. Il est utilisable
en routine car rapide et facile a compléter.
Un score est attribué a chaque réponse, a savoir :

- énormément : 3 points

- beaucoup : 2 points

- unpeu: 1 point

- pas du tout : 0 point

- non concerné(e) : 0 point
Le score total, obtenu par l’addition des scores de chaque question, permet d’évaluer
I’altération de la qualité de vie :

- de0a5: peu ou pas d’altération de la qualité de vie

- de 6 a 10 : altération de la qualité de vie

- de 11 a 30 : altération importante de la qualité de vie
En résumé, on notera un retentissement important sur la qualité de vie du patient pour des
scores supérieurs a 10.
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En approche thérapeutique, on jugera une réponse au traitement insuffisante si le score total
diminue de moins de 5 points. (140, 143)

1 | Au cours des 7 derniers jours, votre peau vous a-t- | Enormément | [

elle démangé(e), fait souffrir ou briilé(e) ? Beaucoup O
Un peu o
Pas du tout | -

2 | Au cours des 7 derniers jours, vous étes-vous senti(e) | Enormément | [
géné(e) ou complexé(e) par votre probléme de | Beaucoup 0
peau ? Un peu o

Pas du tout | -

3 | Au cours des 7 derniers jours, votre probléme de | Enormément | U | Non
peau vous a-t-il géné(e) pour faire des courses, vous | Beaucoup U | concerné(e)
occuper de votre maison ou pour jardiner ? Un peu o

Pas du tout |

4 | Au cours des 7 derniers jours, votre probléme de | Enormément | L1 | Non
peau vous a-t-il influencé(e) dans le choix des | Beaucoup L) | concerné(e)
vétements que vous portez ? Un peu o

Pas du tout | O

5 | Au cours des 7 derniers jours, votre probléme de | Enormément | [J | Non
peau a-t-il affecté vos activités avec les autres ou | Beaucoup L) | concerné(e)
vos loisirs ? Un peu O

Pas du tout | -

6 | Au cours des 7 derniers jours, avez-vous eu du mal a | Enormément | [J | Non

faire du sport a cause de votre probléme de peau ? Beaucoup L) | concerné(e)
Un peu O
Pas du tout | -

7 | Au cours des 7 derniers jours, votre probléme de | Oui LI | Non
peau vous a-t-il complétement empéché(e) de | Non L1 | concerné(e)
travailler ou d’étudier ? O
Si la réponse est « non», au cours des 7 derniers | Beaucoup 0
jours, votre probléme de peau vous a-t-il gémné(e) | Un peu 0
dans votre travail ou dans vos études ? Pasdutout | U

8 | Au cours des 7 derniers jours, votre probléme de | Enormément | L1 | Non
peau a-t-il rendu difficiles vos relations avec votre | Beaucoup L| concerné(e)
conjoint(e), vos amis proches ou votre famille ? Un peu O

Pas du tout | -

9 | Au cours des 7 derniers jours, votre probléme de | Enormément | L] | Non

peau a-t-il rendu votre vie sexuelle difficile ? Beaucoup L| concerné(e)
Un peu O
Pas du tout | -

10 | Au cours des 7 derniers jours, le traitement que vous | Enormément | L | Non
utilisez pour votre peau a-t-il ét¢ un probléme, par | Beaucoup L'| concerné(e)
exemple en prenant trop de votre temps ou en | Un peu 0o
salissant votre maison ? Pas du tout | -

Tableau 10 : Le questionnaire de qualité de vie : le DLQI (140, 143)

Apres un mois de traitement par etanercept, le patient consulte un dermatologue de ville, qui
¢évalue ’efficacité de la thérapeutique et sa tolérance par le patient
Idem apres 2 mois de traitement.
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Au troisiéme mois, le patient est a nouveau hospitalisé en hopital de semaine ou une
¢évaluation clinique est réalisée. On détermine le PASI, le PGA et un questionnaire de qualité
de vie est rempli. De plus, on évalue la tolérance au traitement.

Ensuite, a 4 et 5 mois de traitement, le patient est suivi a nouveau par son dermatologue

libéral.

Au terme des 6 mois de traitement, le patient subit une derni¢re hospitalisation ou on
effectue les mémes évaluations qu’a 3 mois de traitement.

11.1.3. Fiche de suivi

Pour chaque patient, il a été établi une fiche de suivi se basant sur les données retrouvées dans
les dossiers cliniques du patient. Chaque fiche comprend :

Renseignements administratifs (nom du patient, date de naissance)

L’aspect clinique du psoriasis a I’instauration du traitement (existence d’atteintes
unguéale, articulaire associées...) ‘ ‘

Le score du PASI obtenu au début du traitement, aux 3™ et 6™ mois

Les effets secondaires dus a I’injection d’etanercept

L’ancienneté du psoriasis

La présence de facteurs aggravants du psoriasis (tabac, alcool...)

Les antécédents familiaux

Les traitements précédents recus

La notification d’événements intercurrents pendant le traitement par etanercept

Toutefois, certains dossiers de patients étaient incomplets ; il a fallu alors contacter les
personnes concernées afin d’obtenir les renseignements nécessaires.
Pour ce faire, un questionnaire a été établi :

QUESTIONNAIRE PATIENTS ENBREL®

1- Existe-t-il des antécédents de psoriasis dans votre famille ?

1 Oui 1 Non

Si la réponse est oui, de qui s’agit-il ? L] Pere L] Meére []Autre:..........

2- Depuis combien de temps souffrez-vous de psoriasis ?

3- Quels traitements généraux avez-vous déja regus pour votre psoriasis ?

- [ photothérapie a UVB

- [ puvathérapie

- U balnéopuvathérapie

- [ Soriatane® (acitrétine)

- [J Novatrex® (méthotrexate)

- [ Néoral® (ciclosporine)

- DAutres: cooovviiiiiin
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4- Quels traitements locaux avez-vous déja recus pour votre psoriasis ?
- [ goudrons
- [ anthraline
- [acide salicylique
- [ dermocorticoides (Dermoval®, Nérisone®, Diprosone®, Betnéval®...)
- [J dérivés de la vitamine D (Daivonex®, Apsor®, Silkis®)
- [ Zorac® (tazaroténe)
- [J Cures thermales
- OAutres: oo,

5- Certains facteurs sont reconnus comme aggravant le psoriasis ; est-ce le cas pour
vous ?
- [ Tabagisme
- [J Consommation d’alcool
- [J Surpoids
- [J Médicaments (béta-bloquants, anti-paludéens, anti-inflammatoires...)

6- Durant votre traitement par Enbrel®, avez-vous souffert de certaines -effets
indésirables ? :
- [J Réaction locale au point d’injection
- [ Maux de téte
- [ Fatigue
- [ Troubles digestifs (diarrhées, nausées, vomissements, douleurs...)
- [J Survenue d’infections (urinaires, de la peau, respiratoires...)
- DAutres: oo,

Si d’autres remarques au sujet d’Enbrel® ou de votre psoriasis vous paraissent importantes a
signaler, n’hésitez pas a le notifier ci-dessous :

I1.2. Caractéristiques de I’échantillon

Neuf patients ont été inclus dans cette étude. Sont étudiés ci-aprés les renseignements
démographiques (sexe, age d’apparition des I€sions, dge a I’instauration du traitement), les
antécédents familiaux, les traitements antérieurs recus, la présence ou non de facteurs
aggravants du psoriasis et les atteintes associées au psoriasis.

I1 est indéniable que notre échantillon est de petite taille, mais il faut tenir compte du fait que
’utilisation d’etanercept dans le psoriasis doit étre a la mesure de sa gravité, et est donc
réservée aux cas séveres. Depuis la fin de ’année 2005, date des premiers traitements par
etanercept dans le psoriasis au CHU de Nantes (celui-ci recueillant principalement les patients
du Nord-Ouest), il est introduit environ un traitement par etanercept par mois.

[1.2.1. La répartition des sexes

Cinq hommes et quatre femmes composent I’échantillon, soit respectivement 56% et 44%
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Répartition des sexes

\ Hommes

B Femmes
56%

44%

Graphique 1 : répartition des sexes

Cette répartition respecte le schéma habituel, selon lequel la maladie touche les deux sexes
indifféremment.

11.2.2. L’age d’apparition du psoriasis

La moyenne d’age d’apparition des Iésions psoriasiques est de 21,5 ans, avec pour extrémes
12 et 46 ans. L.’age moyen est de 16,75 ans (limites : 14- 18 ans) chez les femmes, et de 25,4
ans (limites : 12- 46 ans) chez les hommes.

Avec un age d’apparition des lésions dans 1I’ensemble peu élevé, la notion de psoriasis de type
I prend ici toute son importance. En effet, le type I touche les sujets souvent jeunes, avec une
sévérité accrue, pouvant expliquer ici la nécessité d’employer I’etanercept.

11.2.3. L’age a I’instauration du traitement

L’age moyen a I’instauration du traitement est de 44,1 ans (limites : 24-65 ans). Chez les
femmes, 1’dge moyen est de 37,25 ans, avec des écarts de 24 a 50 ans. En revanche, ’homme
débute plus tard le traitement par etanercept avec un age moyen de 49,6 ans, les limites étant
34 et 65 ans.

11.2.4. Les antécédents familiaux

Parmi les 9 patients, 3 ont précisé¢ des antécédents de psoriasis dans leur famille (dont 2 chez
la mere et 1 chez le pére). Le graphique suivant permet d’observer la répartition de ces
antécédents familiaux.
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locaux ; une personne en avait fait usage de quatre et les huit autres de cing.

Répartition des antécédents

familiaux de psoriasis

22%

11%

DOaucun
Epere

Omeére

antécédent

~67%

Graphique 2 : les antécédents familiaux

11.2.5. Les traitements antérieurs regus
I1.2.5.1. Les traitements locaux

Les patients ayant subi un protocole de soins par etanercept présentaient tous une forme

sévere de psoriasis. De ce fait, ils avaient tous déja eu recours a de nombreux traitements

Les traitements locaux sont représentés par les goudrons, I’anthraline, 1’acide salicylique, les
dermocorticoides, les dérivés de la vitamine D, le tazaroténe et les cures thermales.

Goudrons | Anthraline Acide Dermocorticoides | Dérivés | Tazaroténe Cures
salicylique dela thermales
vitamine
D
Effectifs 9 0 9 9 9 4 4
Pourcentage 100 0 100 100 100 44 44

Tableau 11 : répartition des patients selon les traitements locaux

On voit donc que tous les patients, sans exception, ont utilisé les goudrons, 1’acide salicylique,
les dermocorticoides, et les dérivés de la vitamine D. Ce « quadruplet médicamenteux »
représente 1’arsenal thérapeutique du patient ayant regu quatre traitements locaux.
Examinons maintenant en détail la répartition des différents traitements recus, lorsque que
ceux-ci étaient au nombre de cing. Toujours associés aux médicaments précédemment cités,
le tazaroténe et les cures thermales représentent chacun respectivement 50% des cas.
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50%

Cing traitements locaux: lesquels?

50%

OGoudrons, acide salicylique, corticoides, dérivés de la vitamine
D et tazaroténe

B Goudrons, acide salicylique, corticoides, dérivés de la vitamine
D et cures thermales

Graphique 3 : répartition des patients lors de I’emploi de cinq traitements locaux

psoriasis.

I1.2.5.2. Les traitements généraux
Dans tous les cas, les patients de notre étude avait regu un ou de plusieurs traitements
généraux, appartenant aux six catégories suivantes : la photothérapie a UVB, la puvathérapie,
les rétinoides, le méthotrexate, la ciclosporine et les anti-TNFa. Une seule personne n’a
bénéfici¢ que d’un seul traitement (puvathérapie) ; il s’agit du patient chez qui I’emploi de
I’etanercept était justifié dans le cadre de sa spondylarthrite ankylosante associée a son

Dans tous les autres cas de figure, les patients avaient tenté plusieurs traitements généraux
avant de se tourner vers I’etanercept, conformément a I’indication AMM.

UVB | Puvathérapie | Rétinoides | Méthotrexate | Ciclosoprine | Anti-

TNFa
Effectif 3 9 7 6 7 1
Pourcentage | 33 100 77 66 77 11

Tableau 12 : répartition des patients selon le type de traitements généraux

Un traitement | Trois traitements Quatre Cinq traitements
général généraux traitements généraux
généraux
Effectif 1 2 4 2
Pourcentage 11 22 44 22

Tableau 13 : répartition des patients selon le nombre de traitements généraux

Les graphiques suivants examinent plus particuliérement la répartition des patients en

fonction de la nature des traitements généraux regus.
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Trois traitements: lesquels?

OPuva,
rétinoides et
ciclosporine

50% B Puva,

méthotrexate

et ciclosporine

Graphique 4 : répartition des patients ayant utilisé 3 traitements généraux

Quatre traitements:
lesquels?
25%

-50%

25%

OPuva, rétinoides, méthotrexate et ciclosporine
B Puva, rétinoides, ciclosporine et anti-TNF
OPuva, rétinoides, méthotrexate et UVB

Graphique 5 : répartition des patients ayant utilisé 4 traitements généraux

Les personnes ayant regu cing traitements généraux avaient tous eu la méme combinaison, a
savoir : les UVB, la puvathérapie, les rétinoides, le méthotrexate et la ciclosporine.

[1.2.6. Les facteurs aggravants

Comme nous 1’avons souligné dans la premiére partie, certains facteurs environnementaux
sont connus pour aggraver le psoriasis. Dans notre échantillon, on retrouve trois de ces
facteurs, a savoir le tabac, [’alcool et le surpoids. Trois des neuf patients ont ou ont eu une
consommation d’alcool importante dans leur vie ; cinq patients ont notifié¢ leur tabagisme et
une personne présentait un surpoids.

On peut observer I’importance de ces facteurs aggravants dans le graphique suivant :
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Les facteurs aggravants du psoriasis

60
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40 +—
30 +—
20 +—
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0 ' _ _|

absence de alcool tabac
facteur

—

surpoids

pourcentage concerné dans |'échantillon

Graphique 6 : les facteurs aggravants du psoriasis

Bien évidemment, certains patients présentaient un, deux, voire trois facteurs aggravants
simultanément, ce qui explique un pourcentage supérieur a 100% lorsque 1’on additionne les
différentes catégories.

11.2.7. Caractérisation de I’atteinte psoriasique

Le psoriasis peut revétir plusieurs aspects : en plaques, en gouttes, unguéal, palmo-plantaire,
arthritique... Dans notre panel, certaines personnes présentaient une atteinte unique, d’autres
avaient des atteintes associées.

Une seule Deux atteintes Trois atteintes Quatre

atteinte atteintes
Effectifs 1 5 2 1
Pourcentage 11 55 22 11

Tableau 14 : définition du nombre d’atteintes psoriasiques

La personne présentant une seule atteinte avait un psoriasis en plaques sévere.

La personne avec quatre atteintes souffrait d’un psoriasis en gouttes, palmo-plantaire, unguéal
et arthritique.

En ce qui concerne les atteintes doubles ou triples, les graphiques suivants résument la
situation :
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Deux atteintes: lesquelles ?

O Atteintes cutanée

0,
40% et articulaire

W Atteintes cutanée
et unguéale

Graphique 7 : composition des atteintes doubles

Trois atteintes : lesquelles ?

O atteintes
cutanée,
articulaire et

50% | unguéale

50%

M atteintes
érythrodermique,
articulaire et
unguéale

Graphique 8 : composition des atteintes triples

I1.3. Evaluations
11.3.1. Evaluation de la tolérance

Le traitement par etanercept a généralement été bien supporté. Cependant, certains effets
indésirables ont pu étre observés. Les réactions locales au point d’injection et une asthénie
suite a I’injection sont les deux effets les plus fréquemment rapportés.

Le tableau ci-apreés permet de recenser tous les effets indésirables rencontrés en fonction de
leur importance dans notre échantillon.
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Evaluation des effets indésirables

I'échantillon

pourcentage dans

Graphique 9 : répartition des patients selon le type d’effets indésirables

On voit ainsi que deux personnes ont mentionné des douleurs articulaires. Pour I’une d’entre
elles, un avis rhumatologique a ét¢é demandé pour en déterminer I’étiologie. Il en ressort qu’il
s’agit de douleurs articulaires a caractére inflammatoire sans cause précise. Si les douleurs
persistaient chez le patient, une scintigraphie pourra étre réalisée afin d’observer d’éventuelles
fixations osseuses.

En ce qui concerne 1’autre patient, I’injection d’etanercept lui provoquait, au début du
traitement, des douleurs articulaires, celles-ci disparaissant a I’injection suivante pour
réapparaitre ensuite.

La personne concernée par les infections a en effet subi quatre épisodes infectieux a type de
cystites, I’obligeant alors a espacer ses injections d’etanercept & ces moments-la.

Aucun effet indésirable grave n’a été relevé.
A noter qu’une grossesse a ¢t¢ débutée sous etanercept (une déclaration a été faite a la
pharmacovigilance), celle-ci s’est déroulée sans particularités par la suite.

11.3.2. Evaluation de I’efficacité du traitement par etanercept

L’¢évaluation de ’efficacité de 1’etanercept se mesure par le biais de criteres, a savoir le PASI
50, le PASI 75 et le PASI 90 (correspondant a une amélioration d’au moins 50%, 75% et
90% du score PASI initial a I’instauration du traitement).

En ce qui concerne nos patients, le traitement a généralement été efficace, permettant de
réduire sensiblement les 1ésions.

Le tableau suivant nous permet de caractériser notre échantillon en fonction des critéres
définis.

Réponse au traitement a 12 semaines a 24 semaines
PASI 50 7 5
PASI 75 3 4
PASI 90 1 1

Tableau 15 : répartition des patients selon la réponse obtenue
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Ainsi, aprés douze semaines de traitement, on constate une amélioration d’au moins 50% du
PASI initial pour sept personnes sur les neuf patients de notre échantillon.

Par ailleurs, le service de photologie de I’Hotel-Dieu a Nantes permet la prise de clichés aux
différents stades du traitement, nous permettant ainsi d’observer « visuellement » I’efficacité
du traitement.

Figures 27 et 28 : état des lésions a I’initiation du traitement chez un patient

Figures 29 et 30 : état des Iésions aprés 3 mois de traitement chez le méme patient

Chez une autre patiente, on a une ¢valuation au terme du traitement, soit apreés six mois :

Figures 31 et 32 : état initial des Iésions



Figures 33 et 34 : état des Iésions aprés six mois de traitement

I1 est donc indéniable que I’etanercept apporte une réponse satisfaisante dans le traitement du
psoriasis. Cette amélioration persiste apres 1’arrét mais progressivement, les symptomes
réapparaissent. Cependant, certaines personnes n’ont pas répondu au traitement par etanercept
ou ont rechuté trés rapidement.

11.3.3. Evaluation des échecs thérapeutiques et des rechutes de la
maladie

En effet, un patient a présenté une réaggravation de ses lésions au cours du traitement apres
une amélioration initiale. En effet, son score PASI a augmenté durant la période de traitement,
passant de 16,5 a I’initiation du traitement a 6 apres trois mois, puis remontant a 12,8 au terme
des six mois.

Une autre personne a rechuté trés rapidement a I’arrét de I’etanercept. Cette rechute a
nécessité une consultation en urgence, du fait du caractére important et grave de la poussée de
psoriasis, a la limite de I’érythrodermie.

Les trois photos suivantes témoignent de I’importance de la rechute :

Figure 35 : détail Figure 36 : état du Figure 37 : 1ésions du bas-dos
de peau érythrodermique genou apres rechute



Pour les patients ne répondant pas a ’etanercept, le CHU de Nantes propose alors une autre
alternative thérapeutique, a savoir ’infliximab (Remicade®), un autre biothérapie. Celui-ci
s’administre par perfusion intraveineuse selon le schéma décrit a la page 82.

L’infliximab s’est avéré jusqu’alors efficace dans le traitement du psoriasis de ces personnes.

I1.4. Comparaisons avec la littérature
11.4.1. Etude décrite dans le RCP (Résume des Caractéristiques
Produit)

Une ¢étude réalisée avant la commercialisation de 1’etanercept et décrite dans le RCP reprend
les mémes conditions que celles appliquées au CHU de Nantes. Cette étude incluait 583
patients agés d’au moins 18 ans, avec un psoriasis en plaques actif et cliniquement stable,
représentant plus de 10% de la surface corporelle, avec un PASI supérieur ou égal a 10 au
moment de I’inclusion.

Dans cette étude, les patients ont regu une dose de 25 mg ou de 50 mg d’etanercept, ou du
placebo, deux fois par semaine pendant 12 semaines. Ensuite, chacun des trois groupes
formés recevaient 25 mg d’etanercept deux fois par semaine pendant 24 semaines
supplémentaires. Les résultats ont été les suivants :

Réponse | Placebo Enbrel®
25 mg 2fois/sem | 50 mg 2 fois/sem
n=193 n= 196
Semaine 12
PASI 50 (%) 9 64 77
PASI 75 (% 3 34 49
DGSA (%)* 4 39 57

Tableau 16 : résultats de 1’étude du RCP (138)

*DGSA : Dermatologist Static Global Assessment. Pas de Iésions apparentes ou presque pas
de 1ésions apparentes (défini par 0 ou 1 sur une échelle de 0 a 5)
Les résultats fournis sont obtenus avec p <= 0,0001 compar¢ au placebo.

La majorité des patients (77%) initialement randomisés a la dose de 50 mg deux fois par
semaine jusqu’a la semaine 12, puis 25 mg deux fois par semaine jusqu’a la 36°™ semaine ont
eu une réponse au PASI 75 maintenue jusqu’au terme du traitement.

11.4.2. Etude menée par Gottlieb et al. (144)

I1.4.2.1. Caractéristiques de 1’é¢tude

I1 s’agit d’une étude de phase II (réalisée sur un petit échantillon de patients) randomisée, en
double-aveugle et multicentrique. Elle permettait d’évaluer Defficacité et la sécurité
d’emploi de ’etanercept versus placebo. Les patients étaient agés d’au moins 18 ans, avaient
un psoriasis en plaques actif mais stable, occupant plus de 10% de la surface corporelle.
Tous les patients avaient au moins essay¢ un traitement systémique du psoriasis auparavant.

La puvathérapie et les autres traitements systémiques (ciclosporine, méthotrexate, rétinoides)
n’étaient pas autorisés dans le mois précédant 1’é¢tude. De méme, la photothérapie a UVB, les
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dermocorticoides, les dérivés de la vitamine D, les rétinoides topiques et 1’anthraline ne
pouvaient pas étre employés par les patients dans les quinze jours précédents.

Seuls des topiques a base de dermocorticoides de faible niveau d’activit¢ ou de coaltar
pouvaient étre utilisés, a doses stables, sur le cuir chevelu, les aisselles et 1’aine durant le
temps de 1’étude.

De plus, les patients présentant un psoriasis en goutte, érythrodermique ou pustuleux
¢taient systématiquement exclus, ou s’ils présentaient une pathologie risquant d’interférer
avec |’évaluation.

57 patients recevaient 25 mg d’etanercept deux fois par semaine tandis que 55 autres
patients recevaient un placebo (correspondant au véhicule de la solution d’etanercept), a
raison également de deux fois par semaine et ce, pendant 24 semaines.

L’efficacité du traitement par etanercept était controlée principalement par le PASI 75 a 12 et
24 semaines de thérapeutique. Les PASI 50 et 90 étaient aussi mesurés, et une évaluation de
la sévérité de la maladie (sur une échelle de 0 a 5) par le patient et le praticien était aussi
demandée. Des photographies ont également été prises, et la qualité de vie était abordée par le
biais du DLQI.

La sécurit¢ d’emploi était évaluée par la notification des effets indésirables, notamment les
effets indésirables graves, ainsi que par les départs prématurés de I’étude. Les effets
indésirables étaient exprimés en terme de pourcentage de patients de 1’étude présentant 1’effet
concerné, et par la fréquence de 1’effet par patient/année.

I1.4.2.2. Résultats
I1 apparait une différence significative en termes de résultats d’efficacité sur le PASI 75. En
effet, dans le groupe « etanercept », 30% des patients ont atteint le PASI 75 au bout des douze
semaines contre seulement 2% dans le groupe « placebo». A 24 semaines, ces chiffres
atteignent respectivement 56% et 5% dans les groupes « etanercept » et « placebo ».
Le tableau suivant résume la situation :

Semaine 12 | Semaine 24
Placebo 2% 5%
25 mg 2fois/semaine 30% 56%

Tableau 17 : pourcentage des patients ayant atteint le PASI 75 dans 1’étude Gottlieb et al.

De méme, on retrouve une différence significative sur les PASI 50 et 90.

53% des patients présentaient un psoriasis de score 0 a 1, soit un psoriasis clair ou blanchi.
L’amélioration de la qualité de vie était notable.

Le traitement échoua dans 23% des cas, I’échec étant défini par une réponse inférieure au
PASI 50.

En ce qui concerne les effets indésirables, on les retrouva de fagon similaire entre les groupes
« etanercept » et « placebo ». Les réactions au site d’injection apparurent plus fréquemment
dans le groupe traité par etanercept (9% contre 0%) Ces réactions €taient modérées, et ne
nécessiterent pas ’arrét du traitement.

Les autres effets indésirables mentionnés sont les suivants: infection respiratoire haute,
céphalées, hématome au point d’injection, sinusite, douleur, cedéme périphérique,
hypertension, blessure accidentelle.
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Les effets graves rencontrés (appendicite...) n’ont pas été considérés comme induits par le
traitement.

11.4.3. Etude menée par Leonardi et al. (145)

I1.4.3.1. Caractéristiques de 1’étude

Cette étude de phase III, en double aveugle et randomisée, regroupait 652 patients et avait
pour objectif d’évaluer efficacité et la sécurité d’emploi de I’ctanercept. Les critéres
d’inclusion étaient les mémes que dans 1’étude précédente : patients agés de plus de 18 ans,
avec un psoriasis stable mais actif, occupant plus de 10% de la surface corporelle. De plus, les
patients devaient présenter un score PASI d’au moins 10.
Etaient exclus les patients atteints de psoriasis érythrodermique, en goutte ou pustuleux.
Les malades devaient également avoir essay¢ auparavant au moins une fois une thérapeutique
systémique ou la photothérapie.
En ce qui concerne les traitements, les mémes regles d’emploi par rapport a 1’étude antérieure
ont été réalisées :

- pas de puvathérapie ni de traitements systémiques du psoriasis dans le

mois précédant I’étude ;
- pas de photothérapie a UVB, de rétinoides topiques, de dérivés de la vitamine
D, de dermocorticoides et d’anthraline dans les quinze jours précédents.

Une consommation d’antibiotiques dans la semaine précédant 1’étude entrainait une exclusion
du patient.
De plus, les patients ne devaient jamais avoir regu d’etanercept et d’anti-TNF, ni d’anti-CD4
dans les six mois écoulés.
Seuls étaient autorisés les dermocorticoides de faible niveau d’activité destinés a étre
appliqués sur le cuir chevelu, les aisselles et I’aine.

La répartition des effectifs s’est effectuée de la manicre suivante :
- le groupe placebo était constitué de 166 personnes ;
- 160 personnes recevaient 25 mg une fois par semaine (une injection d’etanercept et
une de placebo par semaine),
- 162 autres 50 mg une fois par semaine (soit deux fois 25 mg par semaine),
- et les 164 dernieres recevaient 50 mg deux fois par semaine.
Aprés douze semaines, le groupe placebo débutait le traitement a raison de 25 mg deux fois
par semaine. L’étude se terminait au terme de 24 semaines.

Les criteres d’efficacité étaient représentés par le PASI 75 (les PASI 50 et 90 étaient aussi
mesurés). On tenait également compte de I’évaluation par le médecin de la sévérité de la
maladie sur une échelle de 0 a 5 (sPGA ou Static Physician’s Global Assessment). Le point
de vue du patient était pris en compte avec le DLQI et sa propre évaluation (Patient’s Global
Assessment of Psoriasis) sur une échelle é¢galement de 0 a 5.

Pour la sécurité d’emploi, tous les effets indésirables ont été recensés, ainsi que les infections,
et les retraits prématurés de I’étude. Des examens de laboratoire (formule sanguine, analyse
du sérum et des urines) étaient réalisés aux semaines 12 et 24. Des anticorps anti-etanercept
¢taient également recherchés a la fin de 1’étude.
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11.4.3.2. Résultats

A 12 semaines, le PASI 75 avait été atteint par 4% des patients du groupe placebo, 14% dans
le groupe « etanercept 25mg/semaine », 34% dans le groupe « etanercept S0mg/semaine » et
49% dans le groupe « etanercept 50 mg deux fois par semaine » (cf. tableau ci apres). Aprés
24 semaines, 1’amélioration clinique continuait sa progression avec un PASI 75 atteint
respectivement par 25%, 44% et 59% des patients des 3 catégories « etanercept » citées plus
haut. L’analyse n’inclut aucun résultat concernant le placebo au terme de ces 24 semaines, car
le groupe placebo avait commencé a recevoir de 1’etanercept a la semaine 12.

Semaine 12 | Semaine 24
Placebo 4%
25 mg 1 fois/semaine 14% 25%
25 mg 2 fois/semaine 34% 44%
50 mg 2 fois/semaine 49% 59%

Tableau 18 : pourcentage de patients ayant atteint le PASI 75 dans 1’étude Leonardi et al.

Par ailleurs, I’etanercept fut généralement bien toléré, avec des effets indésirables et des
infections apparaissant dans les mémes proportions dans chaque groupe étudié. Ces effets
¢taient en général d’intensité minime a modérée.

On recense ainsi par ordre décroissant en terme de fréquence: les réactions au site
d’injection, les céphalées, les infections respiratoires hautes, les ecchymoses au site
d’injection, 1’asthénie, les myalgies, les blessures accidentelles, les sinusites, les nausées, et
les rashs cutanés.

11.4.4. Etude menée par Papp et al. (146)

I1.4.4.1. Caractéristiques de 1’é¢tude
Cette ¢étude randomisée en double-aveugle, ¢galement de phase III, avait pour objectif
d’évaluer Defficacité, la tolérance de I’etanercept, mais aussi ’effet d’une réduction de
dose.
Les critéres d’inclusion étaient exactement les mémes que dans I’étude organisée par
Leonardi et al.
583 patients furent recrutés et répartis de la maniére suivante : 193 personnes constituaient le
groupe placebo, 196 recevaient 25 mg d’etanercept deux fois par semaine, et 194 autres 50
mg deux fois par semaine. Apres 12 semaines d’investigation, les trois groupes ainsi formés
¢tait tous assignés a une dose de 25 mg d’etanercept deux fois par semaine.
Le PASI 75 représentait le premier critére d’efficacité, celui-ci étant établi deés la douziéme
semaine. Les PASI 50 et 90, 1’évaluation par le clinicien (sPGA ou Static Physician’s Global
Assessment) constituaient les critéres secondaires d’efficacité. De plus, il a été tenu compte
de I’impact du traitement sur la vie du patient a travers diverses évaluations.
Comme pour 1’étude de Leonardi et al., la tolérance était évaluée par recensement de tous les
effets indésirables, des infections, et des réactions au point d’injection. Les valeurs anormales
obtenues aux examens de laboratoire étaient également notifiées, ainsi que la présence
d’anticorps anti-etanercept.
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I11.4.4.2. Résultats
Aprés 12 semaines de traitement, 49% et 34% des patients recevant respectivement 50 mg et
25 mg d’etanercept deux fois par semaine avaient atteint le PASI 75, contre seulement 3%
dans le groupe placebo. Des différences tout aussi significatives s’observent avec les PASI 50
et 90, et le SPGA.
A la fin de I’étude, soit apres douze semaines de traitement par etanercept (a raison de 25 mg
deux fois par semaine) pour chacun des groupes, le PASI 75 était atteint par 54% des patients
ayant subi une diminution des doses d’etanercept de 50 a 25 mg deux fois par semaine, 45%
de ceux ayant eu un traitement continu de 25 mg d’etanercept deux fois par semaine et 28%
pour le groupe placebo initial (cf. tableau ci-dessous)
En ce qui concerne le groupe initialement randomisé a 50 mg deux fois par semaine, I’effet de
la réduction de dose a été étudié ; 91 patients avaient atteint le PASI 75 a la semaine 12, et
seulement 21 soit 23% n’atteignirent pas le PASI 75 a la semaine 24.
En revanche, 97% d’entre eux obtinrent au moins le palier du PASI 50 a la semaine 24.
De plus, prés d’un tiers des patients n’ayant pas atteint le PASI 75 au terme des douze
semaines, |’atteignirent a la fin de I’étude, malgré la réduction des doses.

Passage a 25 mg deux fois par semaine

Semaine 12 | Semaine 24
Placebo 3% 28%
25 mg deux fois par semaine 34% 45%
50 mg deux fois par semaine 49% 54%

Tableau 19 : pourcentage de patients ayant atteint le PASI 75 dans 1’étude Papp et al.

Les effets indésirables (d’intensité généralement minime ou modérée) et les infections
apparurent dans des proportions identiques dans chaque groupe. Douze patients furent
victimes d’un effet indésirable grave, ce qui aboutit a deux départs de 1’¢tude.

L’effet le plus fréquemment rapporté fut les réactions au point d’injection (responsable de
deux arréts), suivies des infections respiratoires hautes, céphalées, ecchymoses, blessures
accidentelles et syndrome grippal. D’autres départs de 1’étude eurent lieu : deux en rapport
avec des infections, et neuf concernant d’autres effets indésirables. Sur ces neuf, cinq furent
considérés comme imputable a I’etanercept.

Les anomalies observées en laboratoire étaient généralement minimes ou modérées ; on
retrouva des anticorps anti-etanercept dans le sérum de six patients durant la période initiale
des douze semaines. Sur quatre d’entre eux, le résultat se négativa a la semaine 24.

Pendant la deuxiéme période de 1’étude (de la semaine 12 a 24), il fut trouvé également neuf
autres sérums contenant des anticorps, dont sept se négativerent par la suite. Aucun patient ne
développa d’anticorps neutralisants. Il n’a pas été remarqué de différences significatives en
termes d’efficacité et de tolérance entre les patients présentant ou non des anticorps.

I1.5. Discussion

Les données des études menées par Gottlieb et al., Leonardi et al., ainsi que Papp et al. ont
¢té rassemblées afin d’évaluer le profil d’efficacité de [’etanercept sur un plus grand
échantillon (147). Il en ressort que 1’etanercept est efficace, en regard des critéres primaire
(PASI 75) et secondaires (PASI 50, 90, évaluations du patient et du médecin, DLQI).

Son action est rapide, dose-dépendante et améliore la qualité de vie des patients.
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Comparer notre étude aux données de la littérature s’avere difficile, et ce pour deux raisons :

- d’une part, la petite taille de notre échantillon ;

- et d’autre part, le schéma thérapeutique pratiqué au CHU de Nantes (50 mg
deux fois par semaine pendant 12 semaines puis diminution des doses a 25 mg
deux fois par semaine jusqu’a I’arrét 12 semaines plus tard) ne correspond pas
forcément aux conditions de réalisation des essais cliniques (sauf dans I’étude
de Papp et al. ou I'un des groupes de 1’étude suivait exactement le méme
protocole).

Cependant, certaines conclusions peuvent en étre tirées :

- Peffet dose-dépendant s’observe dans notre étude, avec une amélioration rapide des
symptomes (7 personnes sur 9 avaient atteint le PASI 50 et 3 le PASI 75 au terme des douze
premicres semaines) lors de I’emploi de I’etanercept a raison de 50 mg deux fois par semaine.
Pendant la seconde phase (25 mg d’etanercept deux fois par semaine), le PASI continuait a
descendre, mais avec une pente plus douce, voire augmentait légérement, ce qui explique
qu’il n’y avait plus que 5 personnes sur les 9 atteignant le PASI 50 et 4 le PASI 75). En
résumé, la diminution des doses a 25 mg deux fois par semaine avant I’arrét total permet
surtout de stabiliser les lésions, et de maintenir les résultats obtenus avec 1’etanercept a 50
mg deux fois par semaine.

Il n’empéche que, pour la plupart des patients, notamment ceux dont le psoriasis entrainait un
important retentissement sur la qualité de vie, le traitement par etanercept s’est avéré
bénéfique, « spectaculaire » pour reprendre 1’un des termes d’un patient.

- les effets indésirables rencontrés par les patients de notre étude font partie des
effets fréquemment rencontrés dans la littérature. A noter toutefois que I’asthénie s’est avérée
étre Deffet le plus fréquent, devant les réactions au point d’injection, alors que celles-ci sont
toujours placées au premier rang dans les études publiées. Par ailleurs, aucun de nos patients
n’a déclaré d’infection respiratoire haute, contrairement aux patients évoqués dans la
littérature scientifique.

A I’inverse, deux de nos patients ont mentionné des douleurs articulaires, effet indésirable
jamais décrit auparavant.

En résumé, on peut dire qu’il existe des concordances entre notre étude et les différents essais
cliniques réalisés, en terme d’efficacité, méme si celle-ci aurait été plus visible avec un plus
gros panel. L’etanercept présente donc un intérét dans le traitement des psoriasis séveres, ces
effets indésirables restant modérés.
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CONCLUSION
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La recherche a permis d’établir le réle du TNFa dans la pathogenése du psoriasis,
permettant d’ouvrir la voie a une nouvelle génération de traitements, a savoir les biothérapies,
dont I’etanercept ou Enbrel®. L’etanercept, protéine de fusion du récepteur p75, neutralise le
TNF circulant et I’empéche ainsi d’agir sur ses cellules cibles, notamment les lymphocytes T
et les kératinocytes.

Au CHU de Nantes, neuf patients entre septembre 2005 et juillet 2006 ont bénéficié
d’un traitement par etanercept, a la posologie de deux injections sous cutanées de 50 mg deux
fois par semaine pendant 12 semaines, diminuée ensuite a 25 mg deux fois par semaine
jusqu’au terme des 24 semaines. Tous les sujets, avant ’instauration du traitement, étaient
soumis a un bilan médical complet, pour éliminer notamment tout risque d’infection latente.
Ils étaient ensuite régulierement suivis durant toute la durée du traitement.

Les résultats ont été probants, puisque sept patients sur les neuf ont vu leur psoriasis
s’améliorer, de facon parfois spectaculaire. Une personne s’est retrouvée en échec
thérapeutique, et une autre a été victime d’une rechute importante de son psoriasis tres
rapidement aprés I’arrét de ’etanercept. Pour ces deux personnes, il a alors été convenu
d’entreprendre un traitement par infliximab (Remicade®).

En terme de tolérance, 1’etanercept a globalement été bien supporté, avec seulement la
notification d’effets indésirables mineurs et transitoires. Parmi les plus fréquents, on recense
I’asthénie et les réactions au site d’injection. Aucun patient n’a interrompu son traitement
suite a un effet indésirable grave.

La faible taille de notre échantillon (neuf personnes) empéche une véritable étude
statistique. Cependant, par comparaison avec la littérature existante sur le sujet, nos données
confirment une réelle efficacité de I’etanercept dans le traitement du psoriasis ainsi qu’une
tolérance satisfaisante a court terme.

Un point reste toutefois a élucider : la sécurité d’emploi des biothérapies a long terme,
avec notamment le risque de survenue de cancers. En effet, un recul s’avére nécessaire pour
mesurer ce risque, or les premicres études employant 1’etanercept n’ont que quelques années,
et avaient de plus pour cadre le traitement de la polyarthrite rhumatoide. Les résultats obtenus
sont pour le moment plutdt rassurants (23 cas de tumeurs malignes ont été rapportés dans les
études sur le psoriasis en plaques sur une durée maximale de 15 mois, incluant 1261 patients
traités par etanercept au total). (80)

Les biothérapies semblent donc étre en passe de devenir le traitement de demain du
psoriasis, particuliérement dans ses formes graves, en regard de leur efficacité remarquée,
associée a une bonne tolérance.

Toutefois, 1’idéal serait un jour de trouver un traitement ciblant encore plus
précisément les molécules incriminées dans la physiopathologie du psoriasis, voire un
traitement curatif.
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