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PREFACE

La généralisation de I’Assurance Maladie Obligatoire (AMO), composante essentielle
du Chantier Royal de généralisation de la protection sociale lancé par Sa Majesté
le Roi Mohammed VI Que Dieu L’assiste, est une avancée sociale majeure sur la
voie de la consécration du droit constitutionnel d’accés aux soins dans notre pays.
Ce chantier d’envergure inédite ambitionne de faire bénéficier tous les marocains
d’un accés équitable au juste soin, au juste colt, au moment le plus opportun et au
niveau de la structure soignante la plus appropriée.

Dans cette conjoncture fortement marquée par la priorité gouvernementale
accordée a la refonte du systeme de santé national conformément aux Hautes
Orientations Royales afin d’accompagner les chantiers de la protection sociale et de
la généralisation de ’AMO, et par les conclusions et recommandations du rapport sur
le nouveau modele de développement du Royaume qui promeut particulierement
I'amélioration de la gouvernance et la mise en place d’'une politique de prévention
et de promotion de la santé, une amélioration notable a été soulignée aussi bien au
niveau des parameétres de gestion des différents régimes d’AMO, qu’au niveau de la
qualité de prise en charge des assurés AMO et de leurs ayants droits.

Dans ce sens, ’Agence Nationale de '’Assurance Maladie (ANAM), sous I'’égide du
Ministére de la Santé et de la Protection Sociale, et conformément a ses missions
de régulation et d’encadrement technique fixées au niveau de l'article 59 de la loi
n°65- 00, et afin d’accompagner cette dynamique, a procédé, a I'élaboration d’une
série de protocoles thérapeutiques, diffusés aupres de la communauté médicale,
des institutions concernées et des intervenants dans le domaine de la santé, et ce,
dans un souci d’amélioration des conditions d’accés aux soins aux assurés AMO et
de maitrise médicalisée des dépenses du systéme.

Cette action s’inscrit également dans le cadre la convention de partenariat signée
entre le Ministere de la Santé et de la Protection Sociale, la Société Marocaine
des Sciences Médicales (SMSM) et le Conseil National de I'Ordre des Médecins
(CNOM) relative a I'élaboration et la diffusion des protocoles thérapeutiques. Elle
ambitionne, entre autres, a harmoniser les pratiques médicales, a organiser I'arsenal
diagnostic et thérapeutique nécessaire a la prise en charge adéquate des malades,
et a encadrer I'exercice du contréle médical assigné légalement aux Organismes
Gestionnaires de la couverture médicale.
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Ces protocoles contribuent, entre autres, a la réussite de I'instauration de parcours
coordonnés de soins spécifiques a la prise en charge des pathologies en vue de
renforcer la synergie d’action entre les équipes soignantes a différents niveaux, ce
qui permettra d’améliorer 'accés aux soins et prestations requises.

Elaborés par un groupe d’experts pluridisciplinaires et multiprofessionnels, ces
référentiels ne sont pas figés; ils sont actualisés périodiguement. Il s’agit en effet,
d’un processus dynamique et évolutif qui vise essentiellement de faire bénéficier les
assurés de 'AMO d’un accés aux soins équitable, de qualité, et dans les meilleures
conditions.

Un objectif qui se profile de plus en plus grace a la mobilisation de 'ensemble des
parties prenantes dans une approche institutionnelle et consensuelle privilégiant
une Couverture-Santé Universelle (CSU) pérenne et effective comme garante du
développement humain de la Nation.
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1.INTRODUCTION

1.1) Objet :

L'objet de ces recommandations est de proposer aux professionnels de santé une
synthése des données actuelles de la science en vue d’une aide a la décision médicale
pour une prise en charge optimale d’une maladie dermatologique chronique et
fréquente « le psoriasis ». Ces recommandations développées méthodiquement,
discutées et validées par un groupe de travail pluridisciplinaire, permettent de définir
une stratégie médicale optimale en fonction de I'état actuel des connaissances et
précisent ce qui est utile ou inutile, ou éventuellement dangereux de faire dans
une situation clinique donnée. Ces recommandations ne peuvent cependant pas
envisager tous les cas spécifiques. Elles ne revendiquent pas I'exhaustivité des
conduites de prise en charge possibles ni ne se substituent a la responsabilité
individuelle du médecin vis a-vis de son patient. Ces recommandations reflétent
cependant la structure essentielle de prise en charge d’un patient présentant le
psoriasis et seront mises a jour en fonction de la validation de données nouvelles.

1.2) Contexte :

Le psoriasis est une dermatose inflammatoire chronique, qui évolue par poussées-
rémissions, d’étiologie multifactorielle qui fait intervenir des facteurs génétiques,
immunologiques et environnementaux. Il touche 2-4% de la population générale
soit plus de 125 millions de personnes a travers le monde. Au Maroc, la prévalence
du psoriasis est estimée a 1,5% ; maladie fréquente aussi bien dans la pratique de
ville gu’en milieu hospitalier et qui altere de facon profonde la qualité de vie des
patients. Les formes graves représentent 10a 20% des cas et engagent le pronostic
fonctionnel et méme vital des patients. Des progrés ont été réalisés aussi bien dans
la compréhension des mécanismes physiopathologiques que dans les modalités
thérapeutiques, particulierement la biothérapie. L’ensemble de ces données
justifient d’élaborer des recommandations sur la prise en charge du psoriasis.

1.3) Processus/méthodologie :
1.3.1. Cadre réglementaire

La convention de partenariat signée, le 08 Janvier 2007, entre le Ministére de
la Santé, 'Agence Nationale de I’Assurance Maladie et la Société Marocaine des
Sciences Médicales (SMSM), et intégrée par le Conseil National de I'Ordre des
Médecins en tant que partie signataire le 30 Mai 2007, confie a la SMSM et a son
conseil d’administration (représentant 'ensemble des sociétés savantes a caractere
national) la mission d’encadrer et de coordonner les travaux des groupes de
travail chargés délaborer les protocoles thérapeutiques. Ces derniéres, une fois
validées, seront retenues comme référentiels de prise en charge de maladies dans
le cadre de ’Assurance Maladie Obligatoire. C’est dans ce cadre que le groupe de
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travail “Psoriasis” a été mis en place par le conseil d’administration de la Société
Marocaine de Dermatologie (SMD), sous I'égide de la SMSM. Notre objectif est
de faire reconnaitre le psoriasis comme une affection de longue durée. Cette
convention stipule également que les protocoles thérapeutiques doivent obéir aux
termes de références et au canevas standard prévus par la dite-convention. Ces
recommandations doivent étre régulierement actualisées, en fonction des données
nouvelles de la science.

1.3.2. Méthodologie générale

Les recommandations ont été rédigées par le groupe de travail, au terme d’une
analyse de la littérature scientifigue et d’une synthese de l'avis des professionnels
consultés.

1.3.3. Groupe de travail

Le groupe de travail a été dirigé par un président. Tous les membres du groupe de
travail ont, chacun dans la partie qui lui a été confiée, procédé a une synthése de
la littérature scientifique. Les recommandations ont été discutées et élaborées en
travail de groupe. Le comité de rédaction a collecté I'ensemble des argumentaires
et des recommandations et a assuré la rédaction du document final.

1.3.4. Recherche bibliographique

Une recherche bibliographigue automatisée a été effectuée par interrogation
systématique des banques de données MEDLINE et Cochrane Library :

- Critéres d’exclusion : Rapports de cas, théses de médecine

- Critéres d’incclusion : Conférences de consensus, les recommandations
thérapeutiques, les essais cliniques, les méta-analyses, les analyses de
décisions et les revues de synthése, publiés en langue francaise ou anglaise.
Les références bibliographiques citées dans les articles identifiés dans les bases
de données ont fait I'objet d’une analyse. Les recommandations concernant
ce théme ont été établies par le groupe de travail selon la méthodologie de
la médecine fondée sur les preuves proposées par 'ANAES (ANAES : les
recommandations pour la pratique clinique - base méthodologique pour leur
réalisation en France - 1999 ; Guide d’analyse de la littérature et gradations
des recommandations - 2000). Chaque article a été analysé en appréciant la
qualité méthodologique des études afin d’affecter a chacun un niveau de preuve
scientifique. Les grades A, B, et C sont attribués aux recommandations selon le
niveau de preuve scientifique attribué aux études sur lesquelles elles reposent.
Lorsque les données de la littérature sont insuffisantes ou incompleétes, les
recommandations ont été établies a partir d’'un accord professionnel pour
prendre en compte I’état des pratiques et les opinions d’experts.
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Tableau I. Niveau de preuve scientifigue et Grade des recormmandations.

Grade des
recommandations

Niveau de preuve Etudes thérapeutiques
scientifique fourni par la

littérature

Niveau 1 | Essais comparatifs randomisés de forte A : Preuve scientifique
puissance établie

Analyse de décision basée sur des études
bien menées

Niveau 2 | Essais comparatifs randomisés de faible B : Présomption
puissance scientifique
Etudes comparatives non randomisées
bien menées Etudes de cohorte

C : Faible niveau de
preuve

Niveau 3 | Etudes cas-témoins

Niveau 4 | Etudes comparatives comportant des C : Faible niveau de
biais importants Etudes rétrospectives preuve
Séries de cas

1.3.5. Groupe de lecture

Ungroupedelecture,composé selonles mémes critéres que le groupe de travail, a été
consulté par courrier et a donné un avis sur le fond et la forme des recommandations,
en particulier sur leur lisibilité et leur applicabilité. Les commentaires du groupe de
lecture ont été analysés par le groupe de travail et pris en compte chaque fois que
possible dans la rédaction des recommandations.

1.3.6. Validation

Les recommandations ont été discutées par le Comité de Suivi de la SMD en vue
de vérifier le respect de la méthodologie d’élaboration, des termes de références
et du canevas standard. Les commentaires du comité de suivi ont été pris en
compte dans la rédaction des recommandations. Le texte a ensuite été soumis a
'approbation du Comité de Coordination de la SMSM chargé de la validation des
recommandations. Le respect de la méthodologie délaboration, des termes de
références et du canevas standard ont été vérifiés. Les commentaires du comité
de coordination ont été analysés par le groupe de travail et pris en compte dans la
rédaction des recommandations.
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1.3.7. Procédure de mise a jour

Les recommandations refletent I'état actuel des connaissances. Les membres du
groupe de travail assureront un suivi régulier des publications et de la littérature
scientifique. Des réunions régulieres pour mise au point sur I'état des connaissances
seront tenues par le groupe de travail. Une mise a jour sera proposée tous les 3a 5
ans selon la publication et la disponibilité de nouvelles données. Le comité de suivi
de la SMD sera chargé du suivi de ces mises a jour.

1.3.8. Financement

Les réunions du groupe de travail ont été organisées et financées grace au soutien
de la SMD. Tous les membres du groupe de travail ont déclaré n’avoir aucun conflit
d’intérét.

14|
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2. PRESENTATION DELA
MALADIE

2-1) Définition-Généralités

Recommandation 1:

- Le Psoriasis est une maladie inflammatoire chronique, évoluant par poussée /
rémission.

- Le psoriasis constitue un handicap social, avec un impact majeur sur la qualité
de vie. - Le colt pour les patients et les systemes de santé est élevé.

- Elle peut survenir a n'importe quel dge mais plus fréguente chez I'adulte.
- On distingue deux types selon 'age d’apparition :

* Type 1: inférieur a 40 ans, avec un ATCD familial de psoriasis, et une forte
association avec HLA Cwe6.

* Type 2 : survient a un age tardif faiblement associé a ’haplotype HLA Cw6.

- Sa prévalence est plus fréquente chez le sexe féminin avant I’lage de 10 ans puis
le sexe masculin.

- Sa physiopathologie est multifactorielle faisant intervenir des facteurs
génétiques, immunologiques et environnementaux.

- Association fréquente a plusieurs comorbidités notamment le syndrome
métabolique pouvant conduire a des complications diverses.

- La prise en charge du psoriasis est multidisciplinaire.

Le psoriasis est une dermatose inflammatoire chronique, qui évolue par poussées-
rémissions, d’étiologie multifactorielle qui fait intervenir des facteurs génétiques,
immunologiques et environnementaux. [l touche 2-4% de la population générale soit
plus de 125 millions de personnes a travers le monde [1]. Au Maghreb, la prévalence
trés faible de 2,3/1000 habitants semble étre due a une méconnaissance et a un
sous- diagnostic de cette maladie [2]

- Sur le plan épidémiologique, le psoriasis peut servenir a n'importe quel 4ge, mais
il est plus fréquent chez I'adulte que chez I'’enfant. En effet, la prévalence chez les
enfants est de 0,37% pour les 0-9 ans et de 1,01% pour les 10-18 ans et survient
principalement aprés la puberté. L'incidence aussi a tendance a augmenter avec
I'age et varie en Europe chez les adultes de 78,9/100.000/an & 230/100.000/an [1].

|1
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Au Maroc, Il nexiste aucune étude a large échelle permettant de fournir une
estimation fiable de la prévalence du psoriasis. Une étude transversale « PSOMAG
» a été réalisée au Maghreb et a été confiée a des médecins généralistes et
dermatologues sur une période de 2 mois et a révélé une prévalence de 2-3/1000
habitants [2]. Cette prévalence est trés faible par rapport aux estimations faites
dans d’autres pays, et pourrait s’expliquer d’'un coté par la méconnaissance de la
pathologie chez plusieurs praticiens généralistes, d’'un autre cété par la demande
faible de soin du fait du colt thérapeutique élevé et également par la faible densité
des dermatologues par rapport au nombre considérable de consultants avec
toutes les difficultés d’accés aux soins spécialisés. Cette étude a été complété
par une autre étude EPIMAG [3], faisant intervenir les mémes médecins aprés une
formation médicale continue pour le diagnostic du psoriasis, elle a montré un taux
de prévalence de 15,04/1000 au Maroc, Un dge bimodal de survenue était reconnu
dans plusieurs larges études. On note un premier pic de fréquence a 20-29 ans ou
30-39ans puis un second entre 55-60 ans [1]. En effet, on distingue deux formes
cliniques du psoriasis en se basant sur I’dge de survenue :

*« Type | : Age inférieur a 40 ans, il représente plus de 75% des cas avec une
tendance a une affection plus sévére, une atteinte familiale plus fréguente et
une forte association avec HLA CW6.

* Type Il : Psoriasis sporadique, de début tardif, faiblement associé a I'haplotype
HLA Cw6 [7,8,9].

La prévalence du psoriasis semble étre par ailleurs plus élevée chez les filles que
chez les garcons surtout avant I'dge de 10 ans, alors qu’elle serait a I’dge adulte,
plus importante chez les sujets masculins [1,4]. Dans I'étude EPIMAG, 'dge moyen
des patients était de 44,6 ans, une légére prédominance masculine a été notée
(55,7) [3]. Le risque de psoriasis durant la vie est de 24 a 28% chez les parents du
premier degré. Cependant le mode d’héritage précis est toujours débattu [5, 6,
7]. Au Maghreb, la notion de psoriasis familial est souvent rapportée, et comme
la consanguinité est un facteur social encore trés répandu, ceci pourrait étre en
mesure d’expliquer la prévalence de la maladie et la fréquence des cas familiaux
[3]. Le tableau Il suivant résume les données de la littérature concernant les cas
familiaux de psoriasis selon les pays :

Tableau Il : Prévalence des cas familiaux de psoriasis aux différents pays.

Auteurs Maroc Algérie | Tunisie | Espagne | Allemagne Japon Suéde
(Feés)

Cas 13,8% 23,5% 25% 40,7% 14% 4,4% 52%

familiaux

Parmi ces facteurs environnementaux, le tabac et la consommation d’alcool sont
connus comme étant des facteurs de risque de survenue du psoriasis, alors que
'exposition au rayonnement UV permet une amélioration clinique dans de nombreux
cas de psoriasis. Par ailleurs, certaines infections notamment streptococcigues sont
historiguement considérées comme facteur déclenchant du psoriasis en gouttes.
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De maniére globale, la plupart des chercheurs considérent actuellement que
le psoriasis appartient au groupe des maladies complexes, I’héritage étant
multifactoriel : des variantes génétiques dans plusieurs génes interagissent les uns
avec les autres et avec I'environnement. Une association génétique forte entre l'alléle
HLA-Cw6 et le psoriasis a été relevée dans diverses races et on a identifié plusieurs
loci de susceptibilité au psoriasis dans le génome humain (PSORS1 et PSORS
2..). Des variantes génétiques identifiées comportent des régions génomiques
potentiellement liées a la fonction barriere de la peau et a ce jour les génes de
susceptibilité spécifiques doivent encore étre identifiés [8,9]

Sur le plan clinique le psoriasis se caractérise par des lésions érythémato-
squameuses d’étendue variable, qui peuvent s’accompagner ou s’ajouter a une
atteinte phanérienne, muqueuse et ou articulaire. Par ailleurs, le psoriasis peut
s’associer a plusieurs comorbidités comme le syndrome métabolique et exposer
donc a des complications diverses notamment cardiovasculaires [10].

Cette maladie chronique est responsable d’un handicap psychosocial considérable
et d’'un impact majeur sur la qualité de vie des patients [11]. Le colt pour les
patients et les systemes de santé est élevé. En effet, un travail réalisé au service de
dermatologie du CHU de Casablanca, et qui a fait 'objet d’'une these de médecine,
le colt total moyen annuel était de 29.400 + 23389,26 DH par patient ; avec des
extrémes allants de 1548 DH a 155 025 DH. Ce colt comprenait le colGt médical direct
(consultations, hospitalisation, traitements locaux et systémiques, photothérapie,
produits de conseil, bilan au laboratoire, radiographie, biopsies cutanées), le colt
direct non médical (frais de déplacement du domicile a I’'hdpital) ainsi que le colt
indirect qui incluaient I'absence de travail (jour manqué a cause du psoriasis) ainsi
que la perte de productivité (reclassement professionnel a cause du psoriasis
(Tableau ).

Tableau Ill. Colt moyen annuel des soins chez 50 produit posriasiques

Codt annuel Ecart-type
moyen (DH)
Traitement local 12957,61 18855,49
Traitement 1011,84 1925,99
systémique
Photothérapie 300 1357,66
Produit de conseil 5966 5516,81
Colts directs Hospitalisation 566,70 1073,59
médicaux Tests biologiques 1069,83 1527,60
sanguins
Examens 294,86 987,45
radiologiques
Biopsie cutanée 178,13 204,61
Consultations 2043 1563,42
Colts directs non 1017 1028,56
médicaux
Colts indirects 4395,73 6683,62
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La prise en charge de cette pathologie fait intervenir les dermatologues, les
médecins généralistes devant les formes localisées du psoriasis , les radiologues
et les rhumatologues en cas d’arthropathie psoriasique associée, les pédiatres en
cas du psoriasis de I’ enfant, les ophtalmologues en cas d’uvéite, Les internistes ,
les cardiologues, les néphrologues , les gastro-entérologues et les infectiologues
en cas de comorbidités associées ( syndrome métabolique, colites inflammatoires)
et les complications thérapeutiques : atteinte hépatique, atteinte rénale et les
psychiatres vu les complications psycho-sociales du psoriasis. |l n'existe pas a ce
jour un traitement curatif pour le psoriasis, mais ce dernier nécessite un contréle
a long terme. Il existe thérapeutiques diversifiés pour améliorer les lésions
cutanées ; il s’agit de traitements topigues, les photothérapies et les traitements
systémiques. Mais de maniére globale, les objectifs du traitement sont 'obtention
d’une amélioration des lésions dermatologiques, le contrbéle des formes graves, le
maintien d’une rémission a long terme, tout en prenant en compte la tolérance,
'innocuité et la faisabilité du traitement.

2-2) Diagnostic et bilan initial

Dans sa forme classique, le psoriasis est une dermatose de diagnostic habituellement
aisé. ll peut cependant revétir plusieurs aspects cliniques distincts en ce qui concerne
la lésion élémentaire et la topographie.

Recommandation 2 :

Le psoriasis se présente sous diverses formes cliniques :

* Forme classique (psoriasis vulgaire) : localisée ou généralisée, formée par
des plagues érythemato-squameuse avec un grattage méthodique de brocq
positif.

* Formes graves : Psoriasis pustuleux, érythrodermie psoriasique

e Formes articulaire : atteinte axiale ou périphérique. Facteurs prédictifs de
cette atteinte : psoriasis unguéal, cuir chevelu, atteinte de plus de deux sites,
obésité, acide urique

* Formes de I’enfant : psoriasis des langes, psoriasis en gouttes
Le diagnostic est purement clinique, biopsie cutanée si formes atypiques.
2-2-1 Diagnostic positif et formes cliniques :

Dans sa forme classique, appelée également le psoriasis vulgaire, le psoriasis est
caractérisé par des plagues érythémateuses recouvertes de squames blanches,
séches de taille et épaisseur variables . Le grattage méthodique a la curette de
Brocgpermet d’orienter le diagnostic en observant un blanchiment net de la lésion
(signe de la bougie) puis apparition d’'une piqueté hémorragique (signe de la rosée
sanglante).
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Ces lésions sont en nombre trés variable, souvent multiples et diffuses. Leur
topographie a un grand intérét pour le diagnostic car elles sont souvent symétriques
sur les zones exposées aux contacts extérieurs : coudes, genoux, régions pré tibiales,
lombosacrée, cuir chevelu et ongles.

Cependant d’autres formes cliniques sont possibles en fonction des localisations,
de la Iésion élémentaire ou de la sévérité :

e Psoriasis des plis : réalise I'aspect d’un intertrigo bilatéral et symétrique rebelle
aux traitements antifongiques. Tous les plis peuvent étre atteints

Psoriasis du cuir chevelu : plaques circonscrites de taille variable, ou véritable
carapace de tout le cuir chevelu.

Le psoriasis du visage : Rare (moins de 5%) chez 'adulte

Psoriasis palmo-plantaire: peut étre responsable d’un handicap important sur
le plan socio- professionnel. Il peut revétir plusieurs aspects :

Lésions arrondies, bien limitées, recouvertes de squames jaunatres séches.

Cors (ou clous) psoriasiques : élevures dures, de teinte grisatre.

Kératodermie psoriasique diffuse: carapace kératosique dure et épaisse.

Pulpites seéches palmaires ou plantaires: la peau est parfois érythémateuse,
recouverte de fines squames et sillonnée de petites crevasses.

Psoriasis des ongles : est présent chez 15 a 50% des patients et est corrélé a la
durée et a la sévérité du psoriasis.

Psoriasis des muqueuses : peut toucher la muqueuse buccale et génitale.

Psoriasis pustuleux : est une forme relativement rare et grave de psoriasis. Il
peut s’agir de formes :

Localisées : Psoriasis pustuleux palmoplantaire de Barber, Psoriasis pustuleux
acral (acrodermatite de Hallopeau)

Généralisées :

Psoriasis pustuleux généralisé grave de Von Zumbusch : C’est une urgence qui
nécessite une Hospitalisation, devant une altération de I'état général, une fiévre
a 40 °C, de grands placards érythémateux qui vont se surmonter rapidement
de petites pustules blanc jaunatre, non folliculaires. L’évolution immédiate peut
étre mortelle et I'état général est toujours fortement altéré.

Psoriasis pustuleux annulaire de Bloch-Lapierre : c’est une Forme bénigne,
il n‘existe pas d’altération de I'’état général. Les lésions sont localisées ou
généralisées sous-forme d’anneaux érythémateux.

Psoriasis pustuleux exanthématique: est une forme généralisée, de début
soudain et de durée trés bréve. Il est souvent précédé d’une infection des voies
respiratoires supérieures. Il guérit en général sans rechutes et correspondrait
probablement a des cas de pustulose exathématique aigue généralisée
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¢ Psoriasis pustuleux généralisé bénin de Milian et Katchoura : Serait une forme
mineure du Von Zumbusch avec un état général peu altéré et une évolution
bénigne. Sur le plan clinique, il existe des médaillons rouges-cuivrés de tout le
tégument qui sont couronnées de pustules.

Erythrodermie psoriasique : Est rarement inaugurale et complique en
général un psoriasis déja installé. Elle peut étre secondaire a un arrét brutal
d’'un traitement systémique, a une infection. Elle est souvent associée avec
arthropathie, atteinte unguéale et chute des cheveux. Sur le plan clinique on
peut noter 2 aspects :

Forme séche: Le pronostic est bon, I'état général est conservé, les complications
viscérales rares et larégression sous traitement s’observe en quelques semaines.

Forme humide et cedémateuse : est plus sévére. L’état général est altéré.

Psoriasis arthropathique: c’est un rhumatisme inflammatoire habituellement
chronique. Il peut revétir plusieurs aspects :

Rhumatisme psoriasique périphérique : a type d’arthralgies, d’oligo- et mono-
arthrites, polyarthrite psoriasique, ou d’enthésopathies

« Rhumatisme psoriasique axial (spondylarthrite psoriasique) : Il est plus rare
que la polyarthrite a laquelle il peut s’associer.

Plusieurs facteurs ont été décrits dans la littérature prédictifs d’'une atteinte
articulaire localisation unguéale, au niveau du cuir chevely, inter fessier ; 'obésité,
I’hyperuricémie ; d’ou l'intérét de les chercher pour un dépistage précoce.

Il existe aussi des formes cliniques en fonction du terrain notamment chez :

e L’enfant : il est rare avant I'dge de 10 ans ((15%), il toucherait volontiers les
filles, et il existerait des antécédents familiaux dans 50% des cas. Il faut noter
la fréquence du psoriasis chez les enfants traités par hormone de croissance
(Syndrome de Turner). Tous les aspects du psoriasis peuvent se rencontrer
avec des particularités:

* Fréguence des localisations suivantes : atteinte du visage, du cuir chevelu,
la localisation palmoplantaire, le Psoriasis linéaire, naevoide, suit les lignes de
Blaschko et peut apparaitre sur un naevus épidermique ;

Formes graves du psoriasis de I’enfant : rares.
Psoriasis du nourrisson : 2 formes cliniques particuliéres.
Psoriasis des langes (« napkin psoriasis ») : débute quelgues mois

aprés la naissance par des plagues bien limitées, squameuses, rouge sombre,
avec des éléments a distance. Souvent, il se présente comme une dermite
du siege isolée peu spécifique, atteignant les plis et les convexités et pose le
diagnostic différentiel avec la dermite séborrhéique du nourrisson, dermites
orthoergiques ou candidose profuse. C’est I'’évolution qui authentifie ou non la
maladie psoriasique.
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« Erythrodermie psoriasique congénitale ou d’apparition trés précoce
exceptionnelle mais pose des probléemes de diagnostic avec la maladie de
Leiner-Moussous et avec I'érythrodermie ichtyosiforme congénitale séche. Le
diagnostic n’est souvent établi que rétrospectivement.

¢ Le sujet VIH positif : L’association ne semble pas plus élevée chez les VIH +.
Le psoriasis peut également étre provoqué par :
* Le phénoméne de Kbbner: pose le probléme du réle des microtraumatismes.

* Les médicaments : notamment les corticoides par voie orale ou injectable,
les sels de lithium, les sels d’or, les bétabloquants, les inhibiteurs de I'enzyme
de conversion, linterféron, les anti-inflammatoires non stéroidiens, les
tétracyclines.

Il faut aussi noter que le psoriasis peut :

¢ se compliquer de surinfection: essentiellement bactérienne, d’eczématisation,
de lichénification secondaire au grattage et rarement de dégénérescence
maligne (suite a la photothérapie, et a certains traitements systémiques).

* S’associer a d’autres pathologies : comme la pemphigoide bulleuse, le lupus
érythémateux aigu disséminé, le vitiligo, la maladie de Crohn.

» S’associer également au syndrome métabolique: chez les patients psoriasiques
il existe une plus grande fréquence de I'obésité abdominale, du diabéte, de 'HTA,
et des maladies cardio-vasculaires obstructives ; en effet cette prédisposition
au syndrome métabolique est également retrouvée au Maroc [10].

2-2-2 L’évaluation initiale des patients psoriasiques:

Elle vise a:

* Confirmer le diagnostic

* Evaluer objectivement I'atteinte cutanée ainsi que le retentissement du psoriasis
sur la qualité de vie du patient et ceci grace a des échelles notamment le BSA
(Body surface area), le PASI (psoriasis area severity index) et le DLQI (disease
life Quality index).

Paraclinique :

L’histologie est souvent inutile sauf devant des lésions atypiques.

e La biopsie d’'une lésion érythématos-squameuse retrouve au niveau de
’épiderme une Hyperkératose parakératosique, une hypo ou agranulose, une
hyperacanthose et des microabcés de Munro-Sabouraud. Au niveau de dermeil
existe un Infiltrat superficiel a lymphocytes TCD4+, des papilles cedémateuses
siege d’exocytose a PNN, une hyperangiogénése et une membrane basale
épaissie et dédoublée.
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¢ L’histologie d’une Pustule retrouve une Pustule spongiforme multiloculaire,
L'épiderme voisin peut présenter ou non les signes histologigques classiques du
psoriasis. Le contenu des pustules est stérile.

¢ La biologie : est nécessaire pour rechercher

* Des comorbidités : syndrome métabolique ou une pathologie auto- immune
associée

* Une contre-indication aux traitements systémiques
e ’étude des genes HLA (B17, Cw6) n’est pas nécessaire.

¢ La radiologie : notamment quand il existe une suspicion clinigue d’un
rhumatisme psoriasique.

2-3) Diagnostics différentiels

¢ DevantunPsoriasisvulgairetypique:lePityriasisrosé de Gibert,les Eczématides,
la dermatite séborrhéique, le Pityriasis rubra pilaire, les Syphilides secondaires
psoriasiformes, le Lichen plan dans sa forme érythématosquameuse, le
Pemphigus séborrhéique, les lymphomes cutanés surtout le mycosis fongoide,
le parapsoriasis en gouttes et les Toxidermies psoriasiformes.

* Devant les formes atypiques du psoriasis, on évoque :
e Des intertrigos si atteinte des plis

* Une pulpite séche, une acrokératose paranéoplasgiue de Bazex et Dupré, une
syphilis secondaire, une dyshidrose palmo-plantaire, une dermite de contact,
une dermatophytie plantaire si atteinte palmo-plantaire

¢ Une toxidermie ou un lymphome cutané si érythrodermie
* Des pustules bactériennes, ou amicrobiennes si psoriasis pustuleux

¢« Une dermatite atopique, une candidose, une maladie de Leiner-moussous si
atteinte chez un nourrisson.
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3. PRISEEN CHARGE
THERAPEUTIQUE

Le psoriasis est une maladie chronique dont il n’existe pas un traitement curatif,
mais qui nécessite un contrble a long terme. Il existe des moyens thérapeutiques
diversifiés pour améliorer les Iésions cutanées, mais le praticien et le malade peuvent
se retrouver face a une situation ou la prise en charge est difficile.

3-1) Les objectifs du traitement :

Sont I'obtention d’une amélioration des lésions dermatologiques, le contrbéle des
formes graves, le maintien d’'une rémission a long terme, tout en prenant en compte
la tolérance, I'innocuité et la faisabilité du traitement.

3-2) Les moyens thérapeutiques :

Les traitements du psoriasis sont divisés en des traitements topiques, les
photothérapies et les traitements systémiques.

Le choix du moyen thérapeutique dépend de :
* Facteurs dépendant du patient :

* ’dge du patient, son mode de vie, la réponse aux traitements antérieurs du
psoriasis, la présence de comorbidités.

* La forme clinigue du psoriasis, son étendue, sa gravité
e L'impact sur la qualité de vie du patient
* Sa capacité a adhérer au traitement prescrit

* Facteurs dépendant du traitement lui-méme : disponibilité, durée, véhicule et
colt.

3-2-1: Les traitements locaux du psoriasis

Ces traitements topigques peuvent étre utilisés pour traiter le psoriasis, quelle que
soit sa gravité, soit en monothérapie, en cas de forme limitée, soit en association
avec la photothérapie ou les thérapies systémiques dans le psoriasis modéré a
sévere. Plusieurs traitements sont disponibles a cet effet :

* Dermocorticoides

* Dérivés de la vitamine D

» ’association dermocorticoides et dérivés de la vitamine D
* Les rétinoides

¢ Les goudrons
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« Dithranole / anthraline

* Les inhibiteurs de la calcineurine
* Autres : émollients,...

* Nouvelles thérapeutiques

L’efficacité d’un traitement topique est alors appréciée selon 'amélioration des
lésions :
« Amélioration modérée : Amélioration d’au moins 50% des Iésions

*« Amélioration importante : disparition d’au moins 75% des lésions, c’est
I’équivalent du PASI 75

¢ Blanchiment : disparation quasi-compléte des lésions (90% des lésions) avec
atteinte du PASI 90.

a- Les dermocorticoides

Recommandation 3 :
Dermocorticoides : ont une action anti-inflasmmatoire et anti-proliférative.
- lIs ont un niveau d’évidence « 1 », avec un grade de recommandation « A ».

- lIs sont indigués en cas de psoriasis limité en monothérapie ou en association
a d’autres traitements.

- Le traitement initial recommandé consiste en l'application quotidienne
d’un dermocorticoide de classe forte ou tres forte pendant une durée de
4 semaines, sans dépasser la dose hebdomadaire de 30g/semaine. Le but
étant d’atteindre une amélioration de 75% des Iésions aprés cette période.

- Pendant la phase de maintenance, les dermocorticoides sont appliqués deux
fois/semaine sur le site des lésions.

Les dermocorticoides sont des molécules importantes dans la prise en charge des
patients avec un psoriasis limité. lls ont un niveau d’évidence « 1 », avec un grade de
recommandation « A » [13].

lIs peuvent étre prescrits en monothérapie, ou en association avec d’autres
traitements topiques, de la photothérapie ou des traitements systémiques. lls sont
utilisés pour leur action anti-inflammmatoire et anti-proliférative.

Un certain nombre de facteurs détermine l'efficacité de ces dermocorticoides,
notamment la classe thérapeutique, la présence ou non d’'une halogénation et sa
lipotrophicité. Ces deux derniers facteurs augmentent l'efficacité mais aussi les
effets indésirables de ces molécules (Tableau V).
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Tableau IV : Classification et présentation des dermocorticoides

Présentation

Niveau Halogénation

Creme, gel
Créme, pommade

Tres fort | Clobétasol propionate Fluor-Chlore
Bétaméthasone dipropionate | Fluor

Fort Bétaméthasone valérate Fluor Créme, pommade, lotion
Bétaméthasone valérate Fluor Créme, pommade
Bétaméthasone dipropionate | Fluor Creme, pommade, lotion,
Acéponate d’hydrocortisone Non halogéné Créme
Difluprednate Difluoré Créme, gel
Désonide Non halogéné Creme

Créme, émulsion, lotion,
pommade

Hydrocortisone butyrate Non halogéné

Triamcinolone Fluor Creme, pommade,

pommade anhydre
Modéré Difluprednate Difluoré Créme
Désonide Non halogéné Créme
Faible Hydrocortisone Non halogéné Créme

L'efficacité des dermocorticoides est variable selon les auteurs (Tableau V). Il existe
seulement 5 études qui ont utilisé le PASI comme critére objectif de jugement. Dans
ces études, 'amélioration du PASI variait de 45% a 61% [14].

Tableau V : L'efficacité des dermocorticoides selon les études scientifiques

Type de DC Durée de Nombre de | Amélioration
I’étude patients du PASI
(Semaine)

Molin [15] Bétaméthasone 8 211 45,4
valérate

Singh [16] Bétaméthasone 4 27 45
dipropionate

Kaufmann [17] Bétaméthasone 4 476 57,2
dipropionate

Choonhakarn[18] | Triamcinolone 8 38 60.5

Fleming [19] Bétaméthasone 8 83 49,8

dipropionate

Les dermocorticoides peuvent étre responsables d’effets secondaires locaux
comme l'atrophie cutanée, les vergetures, la rosacée cortisonique, la dermite péri-
orale, les télangiectasies, '’hypertrichose, les infections cutanées, le phénoméne de
rebond a l'arrét du traitement ou la dépendance a ce dernier ; Mais s’ils sont utilisés
sur de larges surfaces cutanées et pendant une longue période, ils peuvent aussi
étre responsables d’effets indésirables systémiques notamment chez les enfants
du fait de I'importance du rapport surface cutanée/ index de masse corporelle.
Parmi ces effets, I'insuffisance surrénalienne par suppression de I’'axe hypothalamo-
hypophysaire est une complication possible mais qui serait infraclinique [20].

Le choix du dermocorticoide dépend de I'dge du patient et de la localisation
des lésions. Il est habituellement admis, qu’a la phase initiale du traitement les
dermocorticoides sont appliqués a raison d’une fois/j pour améliorer I'observance
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thérapeutique. Ainsi, les dermocorticoides de classe :

* Modérée sont utilisés sur la face et les plis chez les adultes, et sur le corps chez
les enfants.

* Forte sont utilisés sur les Iésions du corps et du cuir chevelu chez les adultes
« Tres forte sont appliqués sur les paumes et les plantes.

La durée de la phase d’attaque est de 4 semaines, alors que la phase de maintenance,
on peut proposer le protocole de la « thérapie du weekend » lors de laquelle, 3
a 4 application d’'un dermocorticoide de classe trés forte est utilisé a 12 heures
d’intervalle le weekend [21].

Les recommandations suivantes sont issues d’une revue de la littérature récente
[22]:

¢ Les dermocorticoides sont recommandés en cas de psoriasis touchant moins
de 10% de la surface corporelle ; l'utilisation sur de larges surfaces doit étre
réservée a des situations exceptionnelles.

¢ Le traitement initial recommandé consiste en I'application quotidienne d’un
dermocorticoide de classe forte ou trés forte pendant une durée de 4 semaines,
sans dépasser la dose hebdomadaire de 30g/semaine. Le but étant d’atteindre
une amélioration de 75% des lésions aprés cette période.

¢ 'occlusion est recommandée pour les |ésions en plaques épaisses et pour les
|ésions palmo-plantaires. L’occlusion peut se faire par des films plastiques ou
des pansements hydrocolloides.

¢ Les dermocorticoides de classe faible ou modérée sont réservés pour lepsoriasis
du visage et des plis.

e Les préparations a base de dermocorticoides n‘ont pas de place dans le
traitement du psoriasis.

¢ Pendant la phase de maintenance, les dermocorticoides sont appligués deux
fois/semaine sur le site des lésions

* Une consultation de contrdle sera prévue aprés 6 a 12 semaines

L'explication des effets secondaires du traitement et de son déroulement est
importante ; on peut par exemple s’aider de I'unité phalangienne pour montrer
la dose a appliquer sur une surface cutanée équivalente a la paume de la main
du patient. L’adjonction d’autres traitements peuvent améliorer I'efficacité du
dermocorticoide :

¢ ’acide salicylique : de part son effet kératolytique pourrait améliorer la
pénétration du produit.

e Les dérivés de la vitamine D

ZBI
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b- Les analogues de la vitamine D

Recommandation 4 :

- Les Analogue de la vitamine D : ont une action anti-inflammatoire et anti-
proliférative.

- lls ont un niveau d’évidence « 1 » et un grade de recommandation « A ».

- ’association analogue de la vitamine D et dermocorticoide fort est plus
efficace que la vitamine D seule et dermocorticoide seule

- Analogue de la vitamine D : ont ’AMM pour le psoriasis en plagues localisées
ou le cuir chevelu

|ls ont une action double ; d’abord sur les kératinocytes en inhibant leur prolifération
et en favorisant leur différenciation, mais aussi sur les lymphocytes grace a leur
effet immunomodulateur.

|l existe plusieurs molécules : le Calcipotriol, le Calcitriol et le Tacacitol. Seul le
calcipotriol existe au Maroc.

IIs ont TAMM pour le psoriasis en plagues et le psoriasis du cuir chevelu.
IIs ont un niveau d’évidence « | » et un grade de recommandation « A »
Efficacité : jugée selon I'obtention du PASI 90.

Cette efficacité est variable selon les études ; elle est entre 4 et 40,7% aprés 6 a 12
semaines de traitement a raison de 2 applications/j [23].

Les dérivés de la vitamine D peuvent étre associés aux dermocorticoides, a la
photothérapie et aux traitements systémiques.

Dose :

¢ Adulte : Quantité de produit appliquée par semaine ne doit pas excéder 100
al20g

* Enfant> 2ans et pour une durée limitée : 459/m2 par semaine
C- Le tazaroténe

C’est un rétinoide de synthése avec une affinité sélective au récepteur de l'acide
rétinoique. Il a des activités anti-inflammatoires et anti-prolifératives.

Il a un niveau d’évidence « | » et un grade de recommandation « A »
Peut étre utilisé en association avec des dermocorticoides.

Il n’est pas disponible au Maroc. A I'étranger, il existe sous forme de gel ou de créme,
dosé a 0.05% et 0.1%.

Il est indiqué dans le psoriasis en plagque chronique avec une surface cutanée
atteinte > 20% et permettrait de maintenir la réponse clinique méme aprés 'arrét du
traitement. Son efficacité : aprés 12 semaines d’application, 49% a 59% des patients
traités avec le Tazarotene a 0,1% s’améliorent, contre 42% a 48% de ceux traités par

eo0co0o0oe0 eoo0ocooe l,;



28|

PROTOCOLE THERAPEUTIQUE
P LE PSORIASIS

une concentration de 0,05% et 30% traités avec un simple véhicule [24].

Il est utilisé aux Etats-Unis chez les enfants de plus de 12 ans, alors qu’il est prescrit
en Europe pour les adultes de plus de 18 ans.

Il est contre-indiqué chez la femme enceinte et allaitante.

Effets secondaires locaux : le prurit, I'’érythéme, les sensations de brdlure, la
desquamation.

d- Les inhibiteurs de la calcineurine topique
lIs comprennent le tacrolimus et le pimecrolimus.

Les inhibiteurs de la calcineurine inhibent I'activation des cellules T en inhibant la
déphosphorylation du facteur nucléaire cellulaire des cellules T activées.

IIs ont un niveau d’évidence « Il », avec un grade de recommandation « B ».

IIs sont indiqués hors AMM pour les Iésions psoriasiques de la face, des plis, et ont
aussi été utilisés récemment pour le psoriasis unguéal [25].

IIs sont prescrits a raison d’une application par jour.
e- Dithranol (anthraline)
Il'a un niveau d’évidence « Illl » avec un grade de recommandation « C »

Appelé aussi anthraline ou 1,8-dihydroxy-9-anthrone, il a une action antiproliférative
et anti-inflammatoire.

Il est de moins en moins utilisé a cause de ses effets irritants.
Il peut étre utilisé de deux maniéres :

« Application pendant 24heures : une concentration faible va étre appliquée sans
rincage au bout de 24h, avec une augmentation progressive de la concentration
tous les 3 jours

* Short contact therapy : le dithranol en créme a 1% sera appligué sur les lésions
pendant 5 a 10 mn puis sera rincé. L'opération sera par la suite renouvelée en
augmentant le temps d’application de maniére progressive a 30mn.

Son efficacité est estimée de 72% a 95% lors des applications pendant 24h, et de
10% a 72% chez les patients traités avec la technique de la short contact therapy
[26].

f- Goudron de houille
Il a un niveau d’évidence « Il » avec un grade de recommandation « B »

Il aurait des effets antiprolifératifs et pourrait moduler la réaction inflammatoire
dans le psoriasis. Il a des effets secondaires immédiats et a long terme qui freinent
son utilisation actuellement.
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g- L’acide salicylique

Sa concentration varie de 5 a 20% en fonction du degré d’hyperkératose, de la
surface a traiter et de 'dge du malade. Il doit étre évité chez les enfants a cause du
risque de passage systémique important.

h- Emollients

lls trouvent leurs places en cas de psoriasis minime mais aussi en cas de forme
étendue. lIs ont pour but d’hydrater la peau, améliorer le confort des patients tout
en prévenant l'apparition de nouvelles Iésions.

Il s’agit de la vaseline blanche qui diminue le renouvellement cellulaire, et elle
pourrait améliorer le PASI (Psoriasis Area and Severity Index) versus placebo.

Les topiques a base d’urée sont aussi utilisés dans un but d’hydratation mais aussi
pour obtenir un effet kératolytique (concentration d’urée supérieure a 10%).

i-Association de traitements topiques

Ces associations ont pour but d’améliorer I'efficacité des traitements utilisés en
monothérapie de maniére individuelle tout en améliorant I'observance. C’est
'association dermocorticoides et dérivés de la vitamine D qui a suscité le plus grand
nombre de publications ces derniéres années.

¢ Association dermocorticoides et dérivés de la vitamine D :

Il s’agit de I'association du calcipotriol 50 microgramme/gramme et du dipropionate
de betaméthasone & 0.5 mg/g, qui est utilisé a raison d’une fois par jour.

Cette association a un niveau d’évidence « | » avec un niveau de recommandation
« A ».

La satisfaction clinique variait de 35,8% a 86%, pour une durée de 4 a 8 semaines de
traitement avec un succés thérapeutique observé entre 27a 55% [23,27].

Le PASI lui était amélioré apres 4 semaines de traitement de 65.0% a 74.4% par
rapport a un PASI initial variant entre 9.5 et 10.9 [14]. Le début d’amélioration est
observé a la deuxieme semaine de traitement avec un effet maximum aprés 4
semaines; ce résultat se maintiendrait pendant 12 semaines [28].

La tolérance de cette association a également été évaluée sur une durée de 52
semaines ; ainsi 4,8% des patients ont développé des effets secondaires cutanés
d’une corticothérapie locale a long terme [29].

» Association dermocorticoide et acide salicylé :

L'utilisation d’'un dermocorticoide fort avec l'acide salicylique a 5% améliore
de maniére significative la sévérité du psoriasis par rapport a un traitement en
monothérapie [30]. Cette association a un grade de recommandation « B » [28].

* Association Goudrons et Dithranol: grade de recommandation « C » [28].

« Association Goudrons et dermocorticoides : grade de recommandation « D »
[28].
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¢ Association Dithranol et dermocorticoides : grade de recommandation « D » [28].
« Association tacrolimus et acide salicylique a 6%: grade de recommandation « D » [28]
Comparaison de l'efficacité et de la tolérance des traitements topiques :

Cette comparaison est difficile puisqu’il est impossible d’évaluer la performance des
traitements topiques a différents niveaux de gravité de la maladie. Une revue Cochrane
a conclu que la majorité des traitements topiques amélioreraient le psoriasis avec les
particularités suivantes [31]:

* Les dérivés de la vitamine D sont plus efficaces que le véhicule seul.
e La vitamine D est plus efficace que le goudron de houille.

* Les dermocorticoides puissants et trés puissants sont efficaces. Ces derniers ont une
efficacité supérieure a celle des dérivés de la vitamine D.

» L'efficacité de dithranol et le tazaroténe semble étre similaire a celle des produits de la
vitamine D.

* Les dermocorticoides forts semblent étre plus efficaces que la vitamine D pour le traitement
du psoriasis du cuir chevelu.

e Le traitement combiné de la vitamine D et un corticostéroide est plus efficace que la
vitamine D seul ou corticostéroides seuls.

j- Nouveaux traitements

» Ciclosporine liposome: a été utilisée en gel dosé a 2.0%. Elle s’est montrée efficace dans le
traitement du psoriasis en plaque limité en application quotidienne sur une période de 08
semaines avec une bonne tolérance et une amélioration des lésions cutanées dans 41% des
cas [32].

e L'injection intradermique du DLX105 : c’est un nouveau anti TNF alpha en cours d’étude ; le
PASI local diminuerait de 33 comparativement a la I'état initial [33].

3-2-2 Les traitements physiques du psoriasis :

Recommandation 5 :

- La Photothérapie UVA ou UVB court (TLO1) ont une action antiproliférative et immuno-
modulatrice

- Elle a un niveau d’évidence « 1 » et un grade de recommandation « A ».
- Elle est indiquée dans le psoriasis étendu ou apres échec du traitement local
- 2 a 3 X par semaine, 1 cure de 24 a 30 séances renouvelable
a- Puvathérapie : disponible au Maroc
La puvathérapie (PUVA) est une photo-chimiothérapie qui associe la prise d’un

médicament photo-sensibilisant par voie orale ou locale a une irradiation avec des
rayons ultraviolets A (UVA). Elle est connue pour ses propriétés anti-inflammatoires et
antiprolifératives. Son efficacité est démontrée dans le traitement du psoriasis.
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L'utilisation d’un photo-sensibilisant exogéne amplifie ces réactions [34].
a.l. Matériel et formes disponibles :

Le traitement par puvathérapie nécessite un matériel particulier qui est onéreux et
surtout qui n’est pas disponible dans tous les centres hospitaliers universitaires au
Maroc.

* Photosensibilisants :
Les Psoralénes appartiennent a la famille des furocoumarines. On distingue :
- 8-méthoxypsoralene(8-MOP) : ( cp 10 mg, solution locale 0,1 %, 0,75%)
- 5-méthoxypsoralene (5-MOP) : (cp 20 mg )
- Triméthylpsoraléne(TMP) : (cp25 mg), cp 25mg, 5mg, solution locale)
Les psoralénes peuvent étre appliqués localement :

Sous forme de gel, creme ou lotion sur les zones a traiter (PUVA locale), ou sous
formes de solution a diluer pour bain (balnéothérapie), celui-ci est préparé en
diluant un flacon de solution forte a 0,75% dans 80 a 100 litres d’eau, pour obtenir
ainsi une concentration de 1,8 mg a 2,2 mg de méthoxsaléne par litre (soit 2 flacons
pour une baignoire d’adulte de 150 a 160 litres) puis immersion de I'ensemble du
corps, sauf la téte et le cou, dans cette eau. Le bain est d’'une durée de 15 minutes,
est suivi d’une irradiation pratiqguée immédiatement aprés séchage (sans frottement
mais par tamponnement). Les zones traitées doivent étre rigoureusement rincées,
et protégées contre toute surexposition solaire. Le traitement par applications
locales de photo-sensibilisants en solution doit étre réservé aux lésions localisées
et limitées, et faciles a protéger de toute surexposition au soleil. Il faut commencer
toujours par la solution faible a 0,10% [34].

* Recommandation 5 :

- La Photothérapie UVA ou UVB court (TLO1) ont une action antiproliférative et
immuno-modulatrice

- Elle a un niveau d’évidence « 1 » et un grade de recommandation « A ».

- Elle est indiguée dans le psoriasis étendu ou aprés échec du traitement local
- 2 a 3 X par semaine, 1 cure de 24 a 30 séances renouvelable

* Oralement (PUVA orale) :

Par administration de comprimés microcristallines de 8-MOP dosé selon la surface
corporelle estimée, puis 2 h plus tard, exposition des zones a traiter aux lampes
fluorescentes BB-UVA. Habituellement, la 5-MOP orale (plus colteuse et moins
étudiée) est utilisée en cas de nausées excessives avec la 8-MOP orale [34].
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¢ Source de rayons ultraviolets A (UVA) :

L’'irradiation se fait soit dans des cabines ou support plat placé au-dessus de la
zone a irradier (mini puvathérapie), s’il s’agit de zones localisées (psoriasis palmo-

plantaire) [34].

¢ Quelle voie d’administration choisir ?

¢ Puvathérapie orale :

- Option pratique pour traitement du corps entier en cas de salle de bain inadéquate.

- Passer moins de temps en hospitalier

- Moins de risque de réaction photo toxigue a I'exposition aux UVA naturels (basses

concertations cutanées de psoraléne apres traitement).

- Nécessite moins de personnel médical [34,35].

* Puvathérapie locale :

Absence de risque d’effets secondaires gastro-intestinaux

Eviction du risque d’interactions médicamenteuses

Courtes périodes de traitement en cabine en raison de plus petite dose d’UVA

- Absence de risque d’effets secondaires gastro-intestinaux

- Eviction du risque d’interactions médicamenteuses

- Absence d’obligation de la protection oculaire

- Courte périodes de traitement en cabine en raison de plus petite dose d’UVA

[34,35].

a-2. Contre-indications [34,35] :

Tableau VI : Les contre-indications de la puvathérapie

Absolues :

- Syndrome de naevi
dysplasiques héréditaires

- Syndromes des
hamartomes
basocellulaires

- Antécédent personnel de
mélanome

Relatives

majeures :

- Enfant de moins de 10 ans
- Grossesse, allaitement

- Antécédent de carcinome
cutané

- Exposition antérieure aux
radiations

Relatives
mineures :
- Cataracte

- Pemphigoide bulleuse,
pemphigus bulleux.

- Traitement antérieur par
immunosuppresseur

- Altérations hépatiques
biologiques

- Dermatomyosite

- Lupus érythémateux
systémique

- Maladie avec troubles
de la réparation

ionisantes ou a I'arsenic

- Présence de kératoses
actiniques

- Traitement
immunosuppresseur

- Insuffisance rénale

- Photosensibilité cutanée
liée ou non a des
médicaments
photo-sensibilisants

d’ADN (Xéroderma concomitant - Phototype
pigmentosum, syndrome | _ porphyries.
de Bloom).
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a-3. Bilan pré-thérapeutiques :
- Evaluation clinique :
Préciser le phototype.

Rechercher : Un cancer cutané, la prise de médicaments concomitants topiques ou
systémiques, des allergies aux médicaments, une photosensibilité, une maladie du
foie ou des reins, une cataracte.

Tous les patients qui ont eu plus de 150 a 200 expositions de puvathérapie
nécessitent une évaluation clinique annuelle pour dépister toute lésion cutanée
précancéreuse ou maligne.

* Investigations :
« Bilan hépatique : si suspicion de dysfonctionnement hépatique

« Examen ophtalmologique : Si le patient est a un risque accru de cataractes
(enfants, eczéma atopique) [34].

a-4. Modalités thérapeutiques.
La 8-méthoxypsoraléne est administrée 2h avant l'irradiation aux UVA a la dose de

0.6 mg/kg ou 25mg/ cm2. La dose initiale d’'UVA préconisé doit étre idéalement
inférieure a la dose phototoxique minimale. Cette dose est adaptée en fonction du
phototype puis augmentée progressivement au fur et a mesure des séances.

* La fréquence des séances : 3 fois par semaines espacées de 48h.

e La durée de la cure ne doit pas dépasser 30 séances.

e La dose cumulée d’UVA doit étre inférieure a 1500 joules.

* Le nombre de cure est en fonction de la réponse thérapeutique [34,36].
Chez les patients qui réagissent peu apreés 10-15 séances :

* S’assurer de la prise correcte du photo-sensibilisant (dose, horaire)

* On peut accroitre de 1 comprimé la dose de Psoraléne, tout en diminuant la
dose d’'UVA de 10 a 30% [34,36].

a-5. Effets secondaires :
e Aigus :
e Erythéme
* Prurit
* Nausées
¢ Induction des photodermatoses
* Douleur

* Réactions allergiques au psoralene
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* Interactions médicamenteuses.

* Hyperpigmentation : PUVA répétée ou associée a la Vitamine D ou aux rétinoides.
* Déclenchement d’une infection a herpés simplex virus

* Folliculites

¢ Onycholyse

¢ Hyperlipidémie sévere

* Autres dermatoses rares : Pemphigoide bulleuse, Lichen plan, polymyosite [34,36].
¢ A long terme:

« Cancers cutanés : cancers cutanés non mélanocytaires (notamment le carcinome
épidermoide), mélanomes (mais pas de lien significatif avec la puvathérapie) [34,
371.

« Cancers non cutanés : risque de lymphomes en cas de traitement au long cours.
Des cas de leucémies ont été rapportés (durant le traitement) [34].

« Effets secondaires non tumoraux :
* Kératoses actiniques : notamment sur les zones photo-exposées,

e Lentigo solaires : Irréguliers, stellaires, maculaires foncés, peuvent montrer des
atypies cellulaires, plus fréquents chez les patients exposés a de fortes doses de
PUVA et chez les phototypes claires (Il et 1.

* Dyschromies : hyperpigmentation ou hypopigmentation.

* Photo-vieillissement cutané prématuré : surtout pour les phototypes clairs, a type
de : Rides, xérose, perte délasticité, télangiectasies, taches pigmentées, aspect
jaunatre de la peau et comédons.

* Cataracte [34, 37].
a-.6. Limites de la puvathérapie
« Localisations réfractaires : coudes, genoux, jambes.
¢ Localisations non irradiées : cuir chevelu, organes génitaux, sillon inter fessier.

¢ Indications discutables (aggravation possible) : psoriasis pustuleux, psoriasis
érythrodermique [34].

a-.7. Traitements associés :
* Traitements topiques :

* Dermocorticoides : peuvent accélérer la réponse clinigue a la PUVA, bien que la
rechute puisse étre aussi plus rapide.
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* Tazaroténe : son association synergique avec la puvathérapie agit en accélérant
la desquamation avec une diminution de I'’épaisseur des plagues, mais aussi et
surtout en régulant l'activité cellulaire des kératinocytes

Analogues de la vitamine D: le calcitriol augmente I'efficacité de la puvathérapie
lorsqu’il est appliqué trois fois par semaine permettant ainsi une clairance plus
rapide des lésions, il joue un role de photo-sensibilisants potentiellement plus slre
[34, 35].

Traitements systémiques :

Acitrétine : la combinaison des rétinoides avec de la PUVA semble étre tres
efficace sur le psoriasis étendu, il a été démontré que cette association conduit a
un blanchiment plus rapide des Iésions ainsi qu’a un effet prophylactique contre
les cancers cutanés.

Méthotrexate : I'association avec la puvathérapie est déconseillée, elle expose a
un risque important de phototoxicité, d’hépatotoxicité et de carcinogénése non
négligeable.

Ciclosporine : l'association avec la puvathérapie est contre indiquée, a cause
d’un risque trés important de carcinogénése notamment de développement de
carcinome spinocellulaire [34, 35].

Biothérapies : La combinaison de la puvathérapie a des thérapies biologiques
comporte un risque de photo-carcinogéneése, en raison de I'inhibition de I'immuno-
surveillance cutanée, bien que cela n’a pas encore été bien démontrée chez les
patients atteints de psoriasis, I'association est déconseillée [34, 35].

b. Photothérapie UVB : disponible au Maroc
La photothérapie UVB a spectre étroit utilise des tubes a émission spectrale trés
étroite autour de 311nm (lampe TLOT) [35].

b.1. Mécanisme d’ action

Les UVB-TLO1 ont des effets antiprolifératifs, anti-inflammatoires et immuno-
suppresseurs [39].

b.2. Bilan pré-thérapeutique

Un examen clinique complet est recommandé. L’examen cutané se fera sur tout le
tégument, permettant d’apprécier le phototype, I'aspect des naevi et d’éventuelles
lésions suspectes (kératoses actiniques, carcinomes), le degré d’héliodermie et le

« Risque carcinogéne solaire ». Un interrogatoire « policier » doit chercher l'usage
de médicaments potentiellement photosensibilisants, en sachant néanmoins
que leur spectre d’action se situe en majorité dans les UVA. Contrairement a la
PUVAthérapie, un bilan biologique et une consultation ophtalmologique ne sont
pas nécessaires avant de commencer une photothérapie UVB [39,40].
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b.3. Mesures de protection

Pendant les séances de photothérapie, les yeux doivent obligatoirement étre totalement
protégés par des lunettes « coques » opaques bien ajustées sur les paupiéres (coquilles anti-
UV écran rouge, vert ou noir) pour éviter une kératoconjonctivite photo-induite et protéger
du risque de cataracte. Il est recommandé de protéger les organes génitaux masculins
pendant les séances par un sous-vétement opaque [39, 40].

b.4. Protocole thérapeutique
Les doses des UVB TLO1 doivent étre idéalement sub-érythémateuses.

La dose initiale varie entre 150mJ/cm2 et 400mJ/cm2 et elle est habituellement déterminée
selon le phototype.

Augmentation progressive de la dose de 10-15% de la dose initiale jusqu’a une dose maximale
ne dépassant pas 3J/cm2 pour le corps et 1J/cm?2 pour le visage. En général 2-3 séances/
semaine avec un total de 20-30 séances

Un traitement d’entretien peut étre proposé aprées 30 séances permettant une rémission
longue : la derniére dose une fois/semaine pendant 4 semaines puis 70% de la derniére dose
1fois/2semaine pendant 4 semaines puis 50% de la derniére dose une fois/2semaine pendant
4 semaines puis arrét [39,41].

En cas d’arrét des séances en milieu de traitement les modalités de reprise sont les suivantes
[39] (Tableau VI

Tableau VIl : Les modalités de reprise de la photothérapie UVB TLO1

Modalités de la reprise du traitement

Nombres de séances ratées

1-2 séances Maintien de la derniére dose

1-2 semaines Diminuer la dose de 33%

2-4 semaines Diminuer la dose de 66%

>Imois Reprendre le traitement

>2mois

Réévaluation clinigue du patient

b.5. Effets secondaires
» Effets secondaires précoces
- Sécheresse cutanée
- Prurit
- Douleurs cutanées profondes
- Réactions phototoxiques
- Eruption bulleuse mimant une bralure

- Induction d’une dermatose : déclenchement d’une lucite, rarement poussées d’acné,
aggravation d’'une rosacée, poussées récurrentes d’herpés [42].
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* Effets secondaires tardifs
a. Risque oculaire
- Cataracte
- Conjonctivite et kérato-conjonctivite [39].
b. Risque de cancers cutanés

En I'absence de données précises, il convient de réduire le nombre de séances
a son minimum pour chaque cure (en particulier en utilisant les associations
thérapeutiques) et de protéger les zones exposées chroniguement aux UV dans la

vie courante, comme le visage [39, 43, 44].

b.6. Les contre indications [39].

Tableau VIl : Les contre-indications de la photothérapie UVB TLO1

Absolues

- Syndrome des hamartomes
basocellulaires

- Syndrome des naevi
dysplasiques héréditaires

- Antécédent personnel de
mélanome

- Lupus érythémateux

la réparation de ’'ADN
(xeroderma pigmentosum,
trichothiodystrophie,
syndrome de Bloom,
syndrome de Cockayne)

- Photodermatoses dans le
spectre UVB (dermatite
actinique chronique,
Urticaire solaire)

Relatives
majeures

- Age inférieur a huit ans

- Antécédents de carcinome
cutané

- Exposition antérieure aux
radiations ionisantes ou a
I'arsenic

- Présence de kératoses

concomitant
- Porphyries.

Relatives
mineures

- Age inférieur a 12 ans
- Cataracte
- Pemphigoide, pemphigus

- Traitement antérieur par
le méthotrexate ou la
ciclosporine

- Traitement concomitant

systémique actiniques par le méthotrexate
- Dermatomyosite - Traitement - Photosensibilité
- Maladies avec troubles de o el et EIr cutanée, liée ou non

a des médicaments
photosensibilisants
- Sujet de phototype | (roux)
- Sujet présentant de
nombreux naevi (> 50) ou

présentant plus de cing
naevi atypiques

b.7. Photothérapie UVB

et traitements combinés

- UVB et traitements topiques

« Emollients : Les émollients peuvent étre utilisés pour augmenter la pénétration
des UV et pour diminuer leur réflexion. lIs doivent étre appliqués quelgues minutes

avant l'irradiation [45].

¢ Acide salicylique : Son application immédiatement avant les UVB entraine une
diminution de la transmission des ultraviolets et donc il est déconseillé de l'utiliser

[39].

¢ Calcipotriol : A appliquer plus de 2h avant I'exposition aux UVB ou aprés [46].
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* Dermocorticoides : Leur association avec la photothérapie UVB semble étre a
I'origine d’une rechute plus élevée. lIs sont donc a éviter [47, 48].

* Rétinoides topiques : Tazaroténe topique en combinaison avec la photothérapie
(quotidiennement ou 3 fois par semaine) a une efficacité supérieure sur les plaques
de psoriasis. Les patients nécessitent moins de séances de photothérapie et donc
moins de doses cumulatives [49].

¢ L’anthraline ou le goudron : Peuvent également étre utilisés en association avec
la photothérapie UVB [39].

* UVB et traitements systémiques
* Méthotrexate

Cette association a un effet synergique ; elle permet le recours a des doses cumulées
faibles d’'UVB. Le méthotrexate peut étre utilisé :

-3 a 4 semaines avant de commencer la photothérapie UVB (au rythme
habituel) a raison de 15mg par semaine. Le méthotrexate sera poursuivi jusqu’a
disparition des |ésions puis arrété tout en maintenant la photothérapie comme
traitement d’entretien. - Comme il peut étre débuté simultanément avec la
photothérapie.

Les inconvénients de cette association thérapeutique :
- Aggravation possible des plagques de psoriasis apres arrét de méthotrexate

- Augmentation derisque théorique de la photo carcinogénése ----> combinaison
pour la plus courte durée possible [39, 50, 51].

* Rétinoides par voie orale :

L’association UVB et rétinoides tel que I'Acitrétine dénommée Ré UVB est une forme
efficace de traitement combiné surtout pour le psoriasis chronique modéré a sévére.
Cette association permet de diminuer la dose d’Acitrétine et la dose cumulée des
UVB. L’Acitrétine est utilisée a la dose de 10-25mg /j ou 0,3-0,5mg/kg/j pendant 2
semaines avant de commencer la photothérapie [52].

La dose initiale I’'UVB doit étre abaissée de 30% étant donné que I'Acitrétine peut
augmenter la photosensibilité due a I'amincissement de I'’épiderme, permettant
ainsi une plus grande pénétration des UV [51, 52].

Les contre-indications de cette association :
- Femmes en age de procréer
- Antécédents d’alcoolisme [39].

« Ciclosporine : L'utilisation a long terme de la photothérapie UVB et ciclosporine
n‘est pas recommandée en raison d’un risque accru de carcinome épidermoide
[39].

*« UVB, biothérapie et inhibiteurs de la phosphodiesterase
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Il a été démontré que la combinaison des UVB et biothérapie ont un effet synergique
sans risque d’augmentation des effets secondaires des deux traitements. Mais |l
existe un risque accru théorique de cancérogenése quand la photothérapie UVB
et les biothérapies sont utilisées en combinaison pour une durée prolongée [53,
54,55].

c. Photothérapie dynamique : PDT disponible au Maroc

- Le principe de l'utilisation d’un chromophore endogéne, la protoporphyrine IX,
dont I'accumulation dans certains tissus prolifératifs pouvait étre renforcée par
I'application topique d’acide amino-lévulinique (ALA) a permis le développement
actuel de la photothérapie dynamique topique [57, 58].

- Les meilleurs résultats sont obtenus avec I'ALA a 10 % et 20 % et I'accumulation
maximale des porphyrines est atteinte au bout de 6 heures dans les plaques de
psoriasis [57, 59]. En effet, TALA augmente la concentration la protporphyrine IX
au niveau des kératinocytes cible de la photothérapie dynamique.

- L’hyperkératose du psoriasis constitue un facteur limitant la pénétration de 'ALA,
ce qui nécessite un traitement kératolytique préalable [59].

Dans le psoriasis la PDT provoque une diminution de la production de I'IL-T{, TNF-}
et I'lL-6 par les cellules mononuclées dans le sang des patients psoriasiques et
entraine I'apoptose des lymphocytes T [57, 58].

c.2. Effets secondaires

- Photosensibilité prolongée : Aprés utilisation intraveineuse, imposant une
protection stricte. Ce risque est mineur lors des applications topiques et ne
nécessite pas de conseils de photoprotection sauf en cas de grandes surfaces
traitées ou il devrait alors étre conseillé.

- Signes généraux : fievre, digestifs, ou neurologiques (céphalées et vertiges).

- Perturbations du bilan biologique : notamment hépatique, ont été rapportées,
mais sont considérées comme rares et peu séveres.

- Douleur : pendant l'irradiation, trés variable d’un individu a l'autre

- Séquelles cicatricielles : minimes avec soit une restitution intégrale, soit une
discréte hypo ou hyperpigmentation transitoire [57, 58].

d.Lasers dermatologiques :

d.l. Laser Excimer:

Recommandation 6 :

Le laser ou lampe Excimer est considéré comme l'un des traitements les plus
intéressants du psoriasis localisé réfractaire, cutané, du cuir chevelu méme de
’enfant.

Il a un niveau d’évidence « 2 » et un grade de recommandation « B ».
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Le laser Excimer 308 nm produit un rayonnement ultraviolet 308 nm de longueur
d’onde cohérente monochromatique, qui se situe dans le Spectre UVB. Ce
rayonnement pénétre premiérement les cellules épidermiques et secondairement
les fibroblastes. Ce laser permet un traitement ciblé, en épargnant les tissus
adjacents, et un acceés a des sites difficiles a atteindre [61].

* Mécanisme d’action : Le méme que celui des UVB.
e Précautions :

- La peau doit étre parfaitement démaquillée et nettoyée et les lésions peuvent
étre préalablement préparées avec une créme kératolytique.

- Porter des lunettes de protection opaques bien ajustées aux paupiéres
(coquilles anti-UV écran rouge, vert ou noir) au cours de la séance [61,62].

* Modalités thérapeutiques :

Le laser Excimer est préférable pour les personnes ayant un psoriasis en plague
localisé, léger a modéré et qui ont une réponse clinigue insuffisante ou une contre-
indication a des traitements conservateurs, tels que les traitements topiques ou
d’autres formes de photothérapie. Les plaques disparaissent généralement entre la
10eéme et la 11éme séance de traitement.

Le laser Excimer, devrait étre envisagé avant tout traitement systémique et peut
étre associé a des thérapies topiques adjuvantes pour optimiser les résultats [62,
63].

« Effets secondaires :

Les effets indésirables ne se produisent que sur les zones traitées. lls comprennent :
I'érythéme, les brdlures, I'hyperpigmentation, et la formation de bulles a des fluences
plus élevées. Les effets néfastes a long terme sont trés minimes [63].

d.2. Laser a colorant pulsé :

Recommandation 7 :

Le laser a colorant pulsé est indiqué dans le traitement des plaques de psoriasis
localisées, résistantes et chroniques, en particulier situées au niveau des zones
bastions du psoriasis (coudes et genoux), psoriasis unguéal.

Il a un niveau d’évidence « 2 » et un grade de recommandation « B ».

Le laser a colorant pulsé (LCP) ou PDL (Pulsed Dye Laser) traite les Iésions
vasculaires du psoriasis [65].

* Mécanisme d’action :

- Par photothermolyse sélective des vaisseaux sous-jacents aux plagues
psoriasiques tout en laissant les tissus environnant intacts.

al
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- Paruneactivationimmunologique cutanée directe responsable de changements
inflammmatoires aigus a type d’afflux de neutrophiles, de monocytes et de
mastocytes dans les 3 heures qui suivent la séance laser [65,66].

* Modalités thérapeutiques :

Les réponses thérapeutiques au LCP peuvent étre satisfaisantes et durables dans
le temps avec mode de photothermolyse ou de photocoagulation. Les systemes de
refroidissement minimisent les dommages épidermiques [67].

¢ Indications :

Il est indiqué dans le traitement des plaques de psoriasis localisées, résistantes et
chroniques, en particulier situées au niveau des zones bastions du psoriasis (coudes
et genoux), psoriasis unguéal [68, 69, 70].

» Effets secondaires :

lIs dépendent des parameétres choisis, de I'emplacement des lésions ainsi que
du phototype. lls comprennent: érythéme, purpura, cedéme, bulles, crodltes,
changements pigmentaires et plus rarement des cicatrices [67].

a. Rétinoides: Acitrétine disponible au Maroc

Recommandation 8 :

- Les rétinoides par voie orale sont indiqués principalement dans les formes
pustuleuses et hyperkératosiques

- lIsontunniveaud’évidence«I»etungradederecommandation«Ax».

- lls peuvent étre également prescrits dans les formes graves du psoriasis en
monothérapie ou associés a la photothérapie, aux autres traitements systémiques
ou biologiques.

- L’acitrétine est prescrite & des doses d’attaque de 0,3 a 0,5 mg/kg/j.

Ce sont des dérivés de la vitamine A (rétinol), dont le mode d’action passe par la
liaison a des récepteurs nucléaires (RARN, M. M) appartenant a la famille des récepteurs
des hormones stéroidiennes, thyroidiennes, et de la vitamine D. Le mode d’action
au cours du psoriasis est complexe : effet antimitotique, action anti- inflammatoire
(en particulier inhibition de la migration des polynucléaires neutrophiles), inhibition
de la présentation d’antigénes en agissant sur les cellules de Langerhans et sur les
lymphocytes T, modulation de I'expression des génes impliqués dans le psoriasis
[71, 721.

¢ Indications :

L’'acitrétine est indiquée dans les formes graves du psoriasis en monothérapie ou
associée a la photothérapie, aux autres traitements systémiques ou a la biothérapie.
Elle est particulierement indiquée dans les formes pustuleuses ou trés kératosiques
(kératodermies palmoplantaires). Elle a un niveau d’évidence « 1 » et un grade de
recommandation « A ».
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L’acitrétine combinée a la photo ou chimio thérapie peut étre une alternative
thérapeutique chez les patients qui ne sont plus contrélés avec la photothérapie
ou les traitements topiques. En cas de réponse insuffisante au méthotrexate ou
a la ciclosporine, ou en cas de contre-indications a ces médicaments, I'acitrétine
en combinaison avec la photothérapie est une option importante. Certains experts
considerent que l'acitrétine combinée a la photothérapie est le traitement de
premiére intention avant la biothérapie. Dans les cas a risque aux cancers de la peau,
I'acitrétine en monothérapie peut étre une alternative thérapeutique importante,
voir méme la seule option [73, 74, 75].

e Posologie :

Le rétinoide utilisé dans le psoriasis est I'acitrétine qui a succédé a I'étrétinate.
L’acitrétine est prescrite & des doses d’attaque de 0,3 a 0,5 mg/kg/j, la posologie
de 50mg/j nétant gu’exceptionnellement dépassée. En pratique, l'acitrétine est
débutée a la dose journaliere de 10 mg, puis les doses sont augmentées par paliers
de 5 a 10 mg tous les 15 jours, jusqu’a trouver la dose maximale tolérée et efficace.
L’acitrétine est un médicament dont I'effet est suspensif et, de ce fait, un traitement
d’entretien est habituellement nécessaire : la dose journaliere se situe entre 25 et
35 mag.

Dans les troubles de la kératinisation, une posologie minimale journaliére efficace
est recommandée, inférieure, si possible, 8 20 mg par jour sans dépasser 50 mg [73].
Les rétinoides en monothérapie sont essentiellement efficaces dans le psoriasis
pustuleux (prescrits en traitement d’attaque a la dose de 1 mg/kg puis diminués en
traitement d’entretien jusqu’a trouver la dose maximum bien tolérée), le psoriasis
palmo-plantaire et dans I'érythrodermie psoriasique. Dans cette derniére indication,
de plus faibles doses de 10 a 20 mg/j au maximum sont préconisées en raison
du risque de réaction de Koebner avec survenue secondaire d’une érythrodermie
cedémateuse menacant le pronostic vital [73].

« Effets secondaires :

Peuvent apparaitre dans les quinze premiers jours du traitement ; ils sont nombreux
et dominés par le risque tératogene, justifiant une contraception efficace pendant
tout le traitement et dans les deux ans qui suivent son arrét. Cette contrainte
empéche en pratique la prescription des rétinoides chez la femme en période
d’activité génitale. L’atteinte muqueuse et la sécheresse cutanée sont quasiment
obligatoires et la chéilite permet de s’assurer de la bonne observance du traitement.
Elle peut étre évitée ou améliorée par les topiques émollients [73,76].

¢ Les contre- indications :

Les contre-indications qui découlent de ces effets secondaires sont précises: femme
enceinte (un test de grossesse est indispensable avant le traitement), absence de
contraception, atteinte osseuse connue (essentiellement hyperostose vertébrale
engainante), atteinte hépatique (hépatite, cirrhose), hyper-triglycéridémie ou
hypercholestérolémie et état cardiovasculaire sténosant, syndrome sec, lentilles de
contact (possibilité de compenser par des larmes artificielles), insuffisance rénale

PROTOCOLE THERAPEUTIQUE
> LE PSORIASIS

(réduction des doses possibles), sport de haut niveau. Certaines de ces contre-
indications sont relatives et doivent faire apprécier le rapport risque/bénéfice du
traitement [73]

¢ Surveillance :
Le traitement par acitrétine impose une surveillance biologique. Les transaminases

doivent étre vérifiées avant traitement, de méme que les taux de triglycérides et de
cholestérol, puis régulierement contrbélées en cours de traitement lorsque la dose
efficace a été établie. Aux doses utilisées dans le psoriasis, 'acitrétine n’interfere
pas avec la croissance, cependant la poursuite pendant plusieurs années du
traitement par acitrétine chez I'’enfant nécessite un suivi conjoint avec le pédiatre.
En cas de douleur localisée a une insertion ligamentaire, la recherche de troubles de
I'ossification (hyperostose, enthésopathies) peut se justifier par un bilan d’imagerie
[73,74].

L’association rétinoides-tétracyclines est contre-indiquée en raison du risque
d’cedéme cérébral. Les rétinoides peuvent étre associés a tous les traitements
locaux mais augmentent le caractere irritant de certains d’entre eux.

Les rétinoides potentialisent l'efficacité des photothérapies, en s’opposant a
I’épaississement photoprotecteur provoqué par celles-ci [73,74].

b. Méthotrexate (MTX):

¢ voie orale : non disponible au Maroc, sous cutanée et intramusculaire : disponibles
au Maroc

* Mécanisme d’action

Utilisé depuis plus de 40 ans dans le psoriasis, le méthotrexate reste le traitement
de référence des psoriasis sévéres et/ ou associés a une atteinte articulaire. Il a un
niveau d’évidence « 1 » et un grade de recommandation « A ».

Il s’agit d’un agent antinéoplasique et antimétabolique, analogue de I'acide folique.

C’est un inhibiteur compétitif de la dihydrofolate réductase, indispensable pour
la synthese de I’ADN, a l'origine d’une inhibition de la prolifération cellulaire,
notamment des kératinocytes psoriasiques. Le méthotrexate a également un effet
anti- inflammatoire et immunosuppresseur qui contribue a son effet antipsoriasique
[77].

Recommandation 9 :

- Le méthotrexate est indiqué dans le psoriasis sévere associé ou non a I'atteinte
articulaire.

- Il a un niveau d’évidence « 1 » et un grade de recommandation « A ».

- Il a des propriétés antinéoplasiques, anti métaboliques ; anti-inflammatoires et
immunosuppressives.

- Il est prescrit a la dose de 7.5 a 25mg par semaine.

00000 eo0o0ocoo0 | s



44|

PROTOCOLE THERAPEUTIQUE
P LE PSORIASIS

¢ Indications du MTX
- Erythrodermie psoriasique

- Psoriasis du sujet de plus de 60 ans invalidant (atteinte > 50% de la surface
corporelle)

- Psoriasis pustuleux généralisé

- Psoriasis en grandes plagues, étendu et résistant aux autres traitements classiques
(photothérapie et rétinoides)

- Psoriasis arthropathique[78, 791.
* Contre-indications :
- Grossesse évolutive ou désir de conception, allaitement
- Enfant
- Situation d'immunodéficience : sujet séropositif (VIH+), ou autres
- Infection évolutive : tuberculose, ou autres
- Vaccination concomitante par des vaccins vivants
- Insuffisance rénale (créatinine sanguine>120umol/I, ou clairance de la créatinine
inférieure 8 20ml/min)
- Hépatite active et ou récente
- Cirrhose
- Consommation importante de boissons alcoolisées (>100G d’alcool/jr)
- Ulcére gastro-duodénal évolutif

- Anomalies de la NFS: Hb <10g/dl, ou GB < 3000mm3, ou plaquettes < 100000/
mm3 [77,78].

* Modalités d’administration :

Le méthotrexate existe sous forme orale (comprimés a 2,5 mg et 10 mg) et de
solution injectable en sous-cutané (seringues pré-remplies de 7,5 mg, 10 mg, 15 mg,
20 mg et 25mg) ou en IM (bmg, 25mg, 50 mg) [73,78].

Les voies IM et IV sont devenues inappropriées avec l'arrivée de la SC. Par ailleurs il
apparait certain que la voie SC offre une meilleure tolérance digestive par rapport
a la voie orale.

Aprés un bilan pré-thérapeutique, le méthotrexate est débuté a la dose de 7,5-
15 mg/semaine avec évaluation 3 mois aprés et augmentation posologique par
paliers si amélioration insuffisante, avec posologie maximale de 25mg/semaine.
Une stratégie récemment validée vise a donner une dose initiale de 17,5mg/semaine
avec majoration & 22,5mg/semaine a S8 si le patient n’a pas atteint le PASI 50. La
posologie initiale doit étre d’autant plus faible que le sujet est a risque (personne
agée, insuffisant rénal). La notion de dose test visant a repérer une réaction
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idiosyncrasique a actuellement disparue de toutes les recommandations. La prise
est unique, hebdomadaire un jour fixe, ou en 2 a 3 prises hebdomadaires espacées
de 12 heures en cas de troubles digestifs éventuels. L’effet thérapeutique débute
entre 4 et 8 semaines. A la dose de 15mg/semaine, la réponse maximale est obtenue
entre 8 et 12 semaines. En pratique, I’évaluation de la réponse se fait a 12 semaines.

La prescription de méthotrexate est associée a celle d’acide folique afin de réduire
I’hnépatotoxicité et les effets secondaires digestifs, hématologiques ou cutanéo-
mugueuXx, en sachant que cette association pourrait diminuer l'efficacité du
traitement en cas de surdosage. Un comprimé de 5mg d’acide folique par semaine,
24h aprés la prise de MTX apparait comme suffisant.

* Régles de prescription :
Le patient doit étre d’accord pour un suivi rigoureux et une surveillance

réguliére. Il doit étre capable de prévenir son médecin au moindre signe de toxicité.
Un interrogatoire soigneux, un examen clinique complet et des examens biologiques
permettent d’écarter les contre-indications. Il faut noter sur 'ordonnance : le jour
de la prise, I'horaire en cas de prise fractionnée per os. Toute augmentation des
doses doit étre surveillée biologiqguement. Une supplémentation en acide folique
est obligatoire. Durant toute la durée du traitement et 3 mois apres l'arrét du MTX,
une contraception est obligatoire chez la femme et la conception chez 'homme
est déconseillée. En cas d’insuffisance rénale, il faut réduire les doses du MTX. En
général, il faut supprimer les médicaments hépatotoxiques [73,78, 801.

* Les effets secondaires sont nombreux :
- Hématologiques :

* Toxicité médullaire directe (leucopénie, thrombopénie, anémie mégaloblastique)
ou réactionimmuno-allergique. Cette toxicité est dose dépendante et nécessite une
surveillance réguliére de la numération formule sanguine et plaguettaire. Ce risque
est favorisé par I'insuffisance rénale, I'age élevé, ’hypo-albuminémie (Si < 339/ |,
elle impose l'arrét du traitement), certains traitements associés, ou bien une
hypoplasie médullaire préalable.

* ’'anémie mégaloblastique par déficit en folates peut étre rencontrée chez les
personnes agées et nécessite une supplémentation en acide folique. Ce risque
doit étre également suspecté devant une macrocytose persistante malgré une
supplémentation en acide folique [73, 801].

- Hépatiques: o Aigues :

Une élévation transitoire et temporaire des transaminases dans les jours qui suivent
la prise est possible jusqu’a 2 a 3 fois la normale. Si élévation persistante, il faut
réduire la posologie ou arréter le traitement. A noter que la voie IM peut fausser
I'interprétation des enzymes hépatiques [80].
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¢ Chroniques :

Le risque principal est la possibilité d’apparition d’une fibrose puis d’'une cirrhose,
favorisée par la consommation d’alcool, I'existence d’un syndrome métabolique, un
indice de masse corporelle élevé ou certaines associations médicamenteuses. La
surveillance consiste actuellement en la réalisation, tous les 6 a 12 mois, au dosage
biologique du procollagéne Il (augmenté lorsqu’il y a synthése de collagéne) seul
ou combiné a de nouveaux tests morphologiques (Fibroscan® consistant en la
mesure du coefficient d’élasticité du foie) [80].

- Pulmonaires :

* Syndrome d’hypersensibilité immédiate : il est exceptionnel et se manifeste
par une fiévre a 39-40°, toux, dyspnée, apparition d’une hyperéosinophilie et
d’un infiltrat pulmonaire non systématisé. Il est une contre-indication formelle et
définitive a la reprise du traitement par MTX.

¢ Fibrose pulmonaire induite par le MTX : plus tardive mais serait exceptionnelle
chez les patients psoriasiques par rapport aux patient traités par MTX pour la
polyarthrite rhrumatoide [78, 80].

- Tératogénicité et hypofertilité :

Le MTX est tératogéne. Chez la femme, il doit étre prescrit avec prudence chez la
femme en période d’activité génitale, sous couvert d’'une contraception rigoureuse.
Chez 'homme, il est recommandé d’éviter la procréation pendant le traitement
et jusqu’a 3 mois aprés I'arrét vu son altération de la spermatogenése. Aux doses
antipsoriasigues, cette inhibition de la spermatogenese est réversible et il ne semble
pas licite de proposer une conservation de sperme avant la mise sous traitement
[73, 78, 801.

- Autres effets secondaires :
¢ Troubles digestifs

* Mucites parfois sévéres peut étre observée, en particulier chez le sujet 4gé et en
cas de carence en folates ou vitamine B12. [{ Photosensibilité, alopécie, prurit...
[73].

* Bilan pré thérapeutique:

e Examen clinique pour éliminer une infection et facteurs de risque hépatiques
(éthylisme, médicaments, obésité ...)

* NFS,
¢ Transaminases, GGT, PAL, bilirubinémie

* Urée, créatinine sanguine, sédiment urinaire et protéinurie ou clairance de la
créatinine selon la formule de Cockroft

¢ Albuminémie, Glycémie a jeun

* Test de grossesse
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* Radio de thorax souvent associé a une exploration fonctionnelle respiratoire
* 3 BK crachats, IDR a la tuberculine

¢ Sérologies VIH, des hépatites B et C

e En cas d’orientation clinique : fibroscopie gastrique

e Discussion de fibroscan en pré-thérapeutique [78].

e Surveillance et précautions d’emploi:

* NFS, transaminases, fréquence : 1x/sem le Ter mois puis 1x/mois pendant 3 mois
puis tous les 3 mois

» Procollagéne Ill/ Fibroscan®/ Fibrotest® tous les 6 a 12 mois.
¢ Radiographie pulmonaire
* Test de grossesse

« Contraception pendant toute la durée du traitement et 3 mois aprés larrét
(F et H).

» Acide folique : 5mg/semaine : 1cp le soir, 24h aprés I'injection de MTX

* Si augmentation des transaminases < 2 fois la normale poursuivre le MTX et
rapprocher les contrdles biologiques. Si élévation entre 2 et 3 fois la normale
demander avis hépatologique. [78, 801.

c. La ciclosporine: disponible au Maroc

Recommandation 10 :
- La ciclosporine a une action immunosuppressive.
- Elle a un niveau d’évidence « 1 » et un grade de recommandation « A ».

- Elle est indiquée pour les formes étendues et sévéres du psoriasis, si un contréle
rapide de la maladie est nécessaire ou en cas d’inefficacité, d’intolérance ou de
contre-indications des autres traitements systémiques.

- La dose initiale recommandée est de 2,5 mg/kg/ jour par voie orale, administrée
en deux prises séparées.

La ciclosporine, également connue sous le nom de ciclosporine A, est un
immunosuppresseur puissant, de la famille des anticalcineurines. Chimiguement,
c’est un polypeptide cyclique a 11 acides aminés. La ciclosporine a d’abord
été utilisée dans les greffes d’organe du fait de ses remarquables propriétés
immunosuppressives avant que son action anti-psoriasique ne soit découverte
fortuitement en 1979 chez des patients souffrant de polyarthrite rnumatoide [77].

* Mécanisme d’action :

Son mode d’action reste hypothétique: action immunosuppressive sur les
lymphocytes T-CD4, inhibition de la production de la libération de cytokines pro-
inflammatoires, notamment de l'interleukine-2, l'interleukine- 4 et le GM-CSF,
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inhibition de la fonction de présentation des cellules de Langerhans, inhibition
de l'expression des molécules d’adhésion sur les cellules endothéliales, action
cytostatique directe sur les kératinocytes, interaction avec les phénoménes de
transduction transmembranaire, et en particulier le systéme de la protéine kinase C.
Contrairement aux agents cytostatiques, elle ne déprime pas I'hématopoiese et ne
modifie pas la fonction phagocytaire. L'efficacité de la ciclosporine a été démontrée
depuis plus de 30 ans. Son action est rapide, avec 80 a 90 % de blanchiment en six
a huit semaines. Ce traitement donne des résultats dans le psoriasis des ongles et
également dans le rhumatisme psoriasique bien que dans ce cas, son efficacité soit
moindre gu’en cas d’atteinte cutanée [73, 81].

¢ Indications :

L’indication de '’AMM de la ciclosporine est constituée par les « formes étendues
et sévéres de psoriasis, si un contrdle rapide de la maladie est nécessaire ou en
cas d’inefficacité, d’intolérance ou de contre-indications des autres traitements
de premiere ligne (puvathérapie, méthotrexate). La ciclosporine posseéde un
meilleur rapport bénéfice-risque chez le sujet de moins de 60 ans, sans surpoids ni
hypertension. La ciclosporine a également montré son efficacité dans le psoriasis
pustuleux palmo-plantaire et dans le psoriasis érythrodermique [73, 74, 81].

¢ Contre-indications :

Les contre-indications sont représentées par l'insuffisance rénale, I'hypertension
artérielle, I'insuffisance hépatique, les infections séveres, la notion d’antécédent de
cancer profond ou cutané et les déficits immunitaires [73, 741].

e Protocole :

Le traitement par la ciclosporine ne doit étre initié que par des médecins ayant
I'expérience du diagnostic et du traitement du psoriasis. Pour induire une rémission,
la dose initiale recommandée est de 2,5 mg/kg/ jour par voie orale, administrée
en deux prises séparées. En l'absence d’amélioration aprés un mois, la dose
quotidienne peut étre augmentée progressivement, sans dépasser 5 mg/kg [73,
81]. Une dose initiale de 5 mg/kg/jour est cependant justifiée chez les patients dont
I’état nécessite une amélioration rapide. Le traitement doit étre arrété lorsqu’une
diminution suffisante des lésions psoriasiques n’a pu étre obtenue dans un délai
de six semaines a la dose de 5 mg/kg/jour ou lorsque la dose efficace n’est pas
compatible avec les exigences établies en matiére de tolérance. Aprés l'obtention
d’une réponse satisfaisante, le traitement peut étre arrété. Les éventuelles rechutes
pourront étre prises en charge par la réintroduction de ciclosporine a la dose qui
s’est avérée efficace auparavant [73 ,74]. Chez certains patients, un traitement
d’entretien continu peut étre nécessaire.

Les doses doivent alors étre ajustées individuellement jusqu’a la posologie minimale
efficace, sans dépasser 5 mg/kg/jour. Dans le psoriasis, I'effet thérapeutique se
manifeste des quatre semaines de traitement, il est maximal en huit a 12 semaines.
A la dose de 2,5 mg/kg par jour, entre 30 et 60 % des patients vont avoir 75 % ou
plus d’amélioration du PASI. A la dose de 5 mg/kg par jour, entre 50 et 90 % des
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patients vont avoir 75 % d’amélioration du PASI. A 'arrét du traitement qui peut étre
brutal, la rechute du psoriasis survient en moyenne en trois a quatre mois [73 ,81].

» Effets indésirables :

Complications rénales : rencontrées dans 10 a 30% des cas. Les facteurs prédictifs
de toxicité rénale sont I'dge > 50 ans, les fortes doses (>5 mg/kg/j), les traitements
de longue durée (> 2 ans), I’élévation de la créatinine de plus de 30% par rapport a
sa valeur de base et I'hypertension artérielle [73 ,75].

Les néphropathies peuvent étre transitoires avec hypertension artérielle,
augmentation de la créatininémie et diminution de la filtration glomérulaire. La
fonction rénale ainsi que la tension artérielle des patients recevant de la ciclosporine
doivent étre évaluées avant et réguliérement pendant le traitement. En cas de
prescription au long cours (qui doit rester exceptionnelle), I'évaluation annuelle
de la filtration glomérulaire est impérative car I'insuffisance rénale témoin d’'une
néphropathie interstitielle chronique provoguée par la ciclosporine peut apparaitre
avec une créatinine qui reste trés longtemps normale.

Lerisque de carcinome épidermoide semble augmenté chez les patients psoriasiques
sous ciclosporine pendant plus de 2 ans, notamment chez ceux ayant recu de la
PUVA mais il n’a pas été montré d’augmentation de I'incidence des autres cancers.

Les effets secondaires dermatologiques sont nombreux : hypertrophie gingivale,
hypertrichose, gynécomastie, hyperséborrhée, cedéme des extrémités et faible
risque d’augmentation des infections cutanées : folliculite, verrues vulgaires,
herpés, zona. Les autres effets indésirables sont essentiellement représentés par
des paresthésies, des céphalées, des tremblements des extrémités, une asthénie,
des troubles gastro- intestinaux, exceptionnellement des convulsions et une
hépatotoxicité modérée avec augmentation des enzymes hépatiques et de la
bilirubine. Une élévation de I'acide urique, des triglycérides et du cholestérol est
possible [73, 74, 81].

 Bilan pré-thérapeutique: Avant la mise en route du traitement, il faut :

- Rechercher des contre-indications: insuffisance hépatique, anomalie de la
fonction rénale, HTA non contrblée, infection en cours d’évolution, déficit
immunitaire primitif ou secondaire, antécédents d’affection maligne ou
affection maligne évolutive (& I'exception de carcinomes basocellulaires) [73
,81].

- Connaitre les médicaments pouvant augmenter le risque de néphrotoxicité et
modifier les concentrations sériques de ciclosporine

- Avant d’initier le traitement, la tension artérielle est prise couchée, au repos, et
debout, aux deux bras

- Réaliser un bilan biologique : hémogramme, transaminases, bilirubine, acide
urique, potassium, cholestérol et triglycérides, sérologies VIH, et sérologies des
hépatites B et C
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- La créatinine plasmatique doit étre dosée aprés 12H de jeun, a deux reprise au
moins dans le méme laboratoire. S’il y a une différence supérieure a 10umol
entre ces deux dosages, un 3eémecontrdle doit étre fait. La moyenne de ces
dosages sera considérée comme valeur de base.

- Une consultation gynécologique a la recherche d’une infection a HPV
- Un bilan stomatologique

- Apprécier la capacité du patient a se soumettre a une surveillance médicale
réguliere [73 ,81].

e Surveillance :

Du fait du risque d’hypertension artérielle et d’atteinte rénale, la surveillance du
traitement doit étre rigoureuse, toutes les 2 semaines pendant 6 semaines puis
mensuelle. Cliniquement, on recherchera une prise de poids et la survenue d’une
hypertension artérielle tandis que la créatinine sera étroitement surveillée : une
augmentation de 30% (par rapport au niveau de base du patient) constatée a deux
reprises impose une diminution de la posologie d’environ Tmg/kg/j pendant un mois
et I'arrét du traitement si 'anomalie persiste. L’hypertension artérielle isolée peut étre
traitée par des inhibiteurs calciques en préférant la famille des dihydropyrimidiques
comme la nicardipine a la nifédipine qui favorise les hyperplasies gingivales. En
cas de persistance de I’hypertension artérielle sous inhibiteur calcique aprés 2
semaines, il faut arréter le traitement par ciclosporine. Si le traitement est poursuivi
au-dela d’un an, il est souhaitable d’apprécier la filtration glomérulaire par des tests
plus précis et méme de faire dans des cas ponctuels une biopsie rénale. Les autres
paramétres biologiques (transaminases, bilan lipidique, acide urigue) sont surveillés
réguliérement, tous les 3 a 6 mois [73,81].

d- Les traitements biologiques
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Recommandation 11 :

Les traitements biologiques sont indiqués en cas d’échec ou contre-indication
aux autres traitements systémiques. lIs ont un niveau d’évidence « 1 » et un grade
de recommandation « A ». On distingue 3 groupes.

Anti TNF et biosimilaires

» Etanercept : La posologie initiale recommandée est de 50 a 100 mg, deux
fois par semaine en injection sous cutanée pendant les 3 premiers mois, puis
50 mg 1 fois par semaine en traitement d’entretien.

« Infliximab : La posologie initiale est de 5 mg/kg par perfusion intraveineuse
de 2 heures a répéter aux semaines 2 et 6, puis toutes les 8 semaines.

e L’Adalimumab : La posologie initiale est de 80 mg sous cutané puis 40 mg la
semaine suivante puis 40 mg toutes les deux semaines en continu.

* Des biosimilaires sont comparables en termes d’indication, d’efficacité, de
tolérance et d'immunogénicité.

Les anti interleukines:

» Secukinumab : Inhibiteurs de I'lL 17 ; la posologie initiale de 300 mg par
semaine en injection sous cutanée a SO, S1, S2, S3, S4 puis toutes les 4
semaines en traitement d’entretien.

» Ustékinumab : Inhibiteurs de I'IL12/IL23 ; Le schéma thérapeutique comporte
une injection sous-cutanée tous les 3 mois, aprés deux premieres injections
d’induction aux semaines SO et S4. La posologie est adaptée au poids du
patient :

* 45 mg jusgu’a 100 kg de poids

* 90 mg au-dela.

Aprémilast: un inhibiteur de la phosphodiestérase 4 ; La dose recommandée est
de 30 mg deux fois par jour.

La prescription et le suivi des traitements biologiques dans le cadre du psoriasis
cutanée doivent étre réservés aux dermatologues.

Introduction :

Le développement des biothérapies est venu enrichir 'arsenal thérapeutique utilisé
au cours des maladies auto-immunes systémiques y compris le psoriasis. Elles
ont un niveau d’évidence«l» et un grade de recommandation «A». Ces nouvelles
approches, fondées sur une réflexion immunologique, incluent principalement les
molécules capables d’inhiber: les lymphocytes B, les molécules de la co-stimulation
indispensables a I'activation lymphocytaire T, les lymphocytes T, les lymphocytes
B et T, le réseau cytokinique, le systéeme du complément, et les chimiokines et les
intégrines ou de leurs récepteurs[82].

* Indication des biothérapies dans le psoriasis vulgaire : [83]

- Echec des autres traitements systémiques en monothérapie ou en combinaison
(efficacité moins de 50% de PASI aprés 3 mois de traitement) a type de
Méthotrexate 15-25 mg/sem (MTX), Ciclosporine (2.5-5 mg/kg/}),
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Acitrétine (0 ,3-0,5mg /j), photothérapie UVB, PUVA thérapie.
- Poussées fréquentes et récidives (moins de 3 mois aprés autres traitements)

- Nécessité des doses élevées des traitements systémiques et intolérance vis-a-
vis des effets secondaires

- Psoriasis sévere : Acrodermatite de Hallopeau, érythrodermie ou psoriasis
généralisé, psoriasis pustuleux.

a. Inhibiteurs du tumor necrosis factor-alpha (anti TNF «): Disponibles au
Maroc

Le mécanisme d’action est lié a l'immunité cytotoxique[84] médiée par le
complément ou les anticorps, ce qui entraine la lyse des cellules inflammatoires, un
autre mécanisme est l'altération des voies de signalisation, ce qui entraine un arrét
du cycle cellulaire et apoptose avec arrét de la sécrétion des cytokines[85], avec un
effet anti angiogénique [86, 87, 88].

Jusgu’a présent, La modulation du TNF a peut s’effectuer par 3 effecteurs approuvés
par la FDA (US Food and Drug Administration) qui sont soit par des anticorps
monoclonaux anti-TNF a (infliximab et adalimumab), soit en utilisant le récepteur
soluble de cette méme cytokine (étanercept)[89].

- Etanercept :ll s’agit d’'une protéine de fusion associant deux domaines
extracellulaires du récepteur p75 au TNF-a a la fraction Fc d’une IgG1 humaine.
Il inhibe de facon compétitive la liaison du TNF-a a ses récepteurs cellulaires et
bloque les réponses inflammatoires induites par cette cytokine. [90]

- Infliximab : C’est un anticorps monoclonal chimérique de type IgG1 qui se lie
spécifiqguement et avec une haute affinité au TNF-a sous sa forme membranaire
et soluble inhibant ainsi son activité biologique et entraine une apoptose des
cellules (lymphocytes T, macrophages) exprimant a leur surface la forme
membranaire du TNF.

- L’Adalimumab : c’est un anticorps monoclonal recombinant anti-TNFa d’origine
totalement humaine.

¢ Les indications des anti TNF :
Ces 3 anti TNF ont ’'AMM dans le psoriasis de I'adulte :

Psoriasis en plagues modérés a sévéres de l'adulte en cas d’échec, d’intolérance
ou de contre-indications a deux traitements systémiques suivants : ciclosporine,
méthotrexate, photothérapies.

L’Etanercept a également ’AMM dans les psoriasis en plaques séveres chronigues
de I'enfant a partir de huit ans et de I'adolescent en cas d’échec ou d’intolérance aux
autres traitements systémiques ou la photothérapie

¢ Lerhumatisme psoriasique actif et évolutif de 'adulte en cas de réponse inadéquate
au traitement de fond antérieur[90].
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* Précautions d’utilisation :

La prescription des anti-TNF doit faire I'objet d’'une bonne évaluation du rapport
bénéfice-risque de leur indication.

Il faut recueillir les antécédents personnels, notamment infectieux ou cancéreux
du patient qui pourront avoir leur influence au moment de la prescription d’un
traitement. Sur le court terme, les méta-analyses des essais randomisés ont montré
que les profils de tolérance les plus slrs étaient ceux de l'adalimumab et de
I’étanercept, I'infliximab étant associé a une incidence plus élevée d’événements
indésirables sérieux.

Il faudra également vérifier certains parametres cliniques et biologiques et assurer
la mise a jour, voire le renouvellement de certaines vaccinations avant de débuter
le traitement si le retard d’instauration de ceux-ci n’est pas préjudiciable au bon
controle de la maladie sous-jacente)[91]:

- Vaccination anti-VHB

- Vaccination anti-pneumococcique : est recommandée avant le traitement et
tous les 3 a 5 ans chez les patients recevant des anti-TNF

- La vaccination antigrippale (de préférence avec un vaccin trivalent inactivé) est
recommandée de maniére annuelle chez les patients sous anti-TNF.

- Vaccination des patients avec sérologie Varicelle Zona Virus négative : 3
semaines avant le début de traitement.

- Les vaccins contre les virus de la rougeole, des oreillons et de la rubéole 3
semaines avant le début de traitement si sérologie négative.

Aussi, Une contraception efficace et adaptée a I'’état immunitaire de la patiente, est
recommandée chez la femme en dge de procréer avant de débuter un traitement
par anti-TNF, et est a poursuivre tout au long de celui-ci. Et dés confirmation de la
grossesse, il est recommandé d’arréter le traitement anti-TNF

La tuberculose doit étre systématiquement éliminée au début du traitement par les
pneumologues avec surveillance réguliére au cours du traitement.

« Bilan pré-thérapeutique avant prescription d’'un anti TNF:[92] (Tableau IX)
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Tableau IX : Bilan pré-thérapeutique avant prescription d’un anti TNF

A linterrogatoire

- Antécédent personnel ou
familial de tuberculose

- Antécédent personnel de
cancer solide, hémopathie,
lymphome

Antécédent familial de
cancer du sein, cancer de
I'ovaire et polypose colique

Antécédent personnel ou
familial ou contact avec un
cas de tuberculose

Antécédent personnel de
sclérose en plaque ou de
névrite optique

Antécédent personnel de
MICI

Antécédent personnel
d’infection séveére,
chronique et/ou
récidivante (bactérienne,
virale)

Dyspnée d’effort, et

autres signes fonctionnels
d’insuffisance cardiaque
Vaccination récente
avec vaccin vivant (fievre
jaune, BCG)

- Grossesse, désir de
grossesse

A PPexamen clinique

- Fievre
- Infection
- Adénopathies

- Signes orientant vers un
néoplasie

- Signes d’insuffisance
cardiague décompensée

- Signes d’auto- immunité

- Signes d’affection
démyélinisante

Examens

complémentaires
(premiére intention)

- Hémogramme

- Electrophorese des
protéines sériques

- Transaminases

- Sérologies hépatites B et
C, HIV

- Anticorps antinucléaires et,
si positifs, anticorps anti-
ADN natifs

- Radiographie de thorax

- Intradermoréaction a la
tuberculine a 5 U,

- Quantiferon-TB-Gold,

- Examen direct et mise
en culture de différents
prélévements a la
recherche de bacille de
Koch

- En fonction de la
clinique: panoramique
dentaire, radiographies
des sinus, ECBU, frottis
cervicovaginal, avis
cardiologique

* Posologie et recommandations :

* Etanercept:

Prescription rédigée sur ordonnance hospitaliéere. s’utilise par voie sous-cutanée[82].
La posologie initiale recommandée est de 50 mg, deux fois par semaine pendant les

3 premiers mois uniquement, puis poursuivie au-dela a 50 mg 1 fois par semaine
(0,8 mg/kg une injection sous cutanée par semaine avec une dose maximale de 50
mg par semaine chez I'enfant.[93]

Une injection de 50 mg ou 2 injections de 25 mg par semaine en continu pour le
rhumatisme psoriasique. Pour le psoriasis en plague, deux schémas de traitement
sont possibles: intermittent (six mois) ou continu : la dose a administrer doit étre
de 50 mg, 1 fois par semaine. Le traitement doit étre interrompu chez les patients
ne présentant pas de réponse apres 12 semaines de traitement (recommandations
francaises et européennes) [93].
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Rapidité d’action : efficacité aprés 4 semaines de début de traitement [90]
Recommandations britanniques : 50 mg 2 fois par semaine. Le traitement peut étre
poursuivi pendant 2 ans, puis le traitement d’entretien pendant 1 an a raison de 50
mg par semaine [90].

e Infliximab :
Usage hospitalier. Voie IV

La posologie initiale est de 5 mg/kg par perfusion intraveineuse de 2 heures, suivie
d’une observation de 1a 2 heures en raison du risque de réactions aigués liées a la
perfusion, a répéter aux semaines 2 et 6, puis toutes les 8 semaines.

L'infliximab est rapidement efficace dans un grand nombre de poussées aigués de
psoriasis pustuleux généralisé [94].
* L’Adalimumab :
La prescriptioninitiale est hospitaliere sur ordonnance d’exception, puis renouvelable
pendant 12 mois.
La posologie initiale est de 80 mg sous cutané puis 40 mg la semaine suivante puis
40 mg toutes les deux semaines en continu.
* Les effets indésirables :
* Effets indésirables communs : [92][87]
- Infections principalement la tuberculose dans notre contexte [95][961[97][98].
- Hématologiques : cytopénie [99]

- Auto-immunité : Lupus Induit ou syndrome lupus-like [100]: due a la formation
d’AC antinucléaires et anti DNA[101], survient 6 a 14 semaines aprés le traitement
[102]: Effet surtout du aux AC monoclonaux (Infliximab et Adalimumab).

- Sarcoidose : toujours se méfier d’'une tuberculose !

- Psoriasis: En cas d’atteinte de plus de 5 % de la surface corporelle ou en cas
de psoriasis palmoplantaire survenant sous anti-TNF, il est recommandé de
rechercher une alternative aux anti-TNF

- Maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI)
- Cytolyse hépatique et hépatite auto-immune [103]
- Névrite optique , uvéite, thrombose des veines rétiniennes [104]

- Vascularite par formation des AC anti cytoplasme des polynucléaires
neutophiles [100]

- Neuropathies démyélinisantes avec des cas d’atteinte du SNC[105]
- Glomérulonéphrite , syndrome néphrotique [106]

- Troubles de rythme cardiaque, athérosclérose, péricardite [107]
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- Fibrose pulmonaire, bronchospasme [108]
- Cancers solides et lymphomes [109][110]: a long terme
¢ Infliximab :

- Des réactions a la perfusion comprenant des chocs anaphylactiques et des
réactions d’hypersensibilité retardée

- Rares atteintes démyélinisantes du systéme nerveux (névrite optique
rétrobulbaire, sclérose en plagues, syndrome de Guillain-Barré).

- Augmentation du risque du cancer cutané non mélanique. Ce risque est majoré
si antécédents de traitement par ciclosporine et de photothérapie.

- Augmentation du risque de lymphome principalement T hépatosplénique [93]
¢ Adalimumab
- Les réactions locales au point d’injection

- Des réactions anaphylactigues ou immuno-allergiques (maladie sérique,
vascularite) graves

- Des réactions cutanées psoriasiformes ou eczématiformes, lichénoides
- Des pelades
- Des granulomes annulaires
* Etanercept:
- Des réactions locales au site de l'injection

- Le taux de tumeurs malignes est comparable a celui de la population
générale sous réserve d’'une évaluation a plus long terme, précautions en cas
d’antécédents de traitement par ciclosporine ou photothérapie

¢ Les contre-indications :[93]
- L’hypersensibilité au produit

- Toute infection sévére ou profonde évolutive, une tuberculose latente non
traitée ou tuberculose maladie

- La grossesse et 'allaitement (la poursuite du traitement lors de la grossesse
peut étre néanmoins discutée en fonction de la sévérité du psoriasis et en
'absence d’autres options thérapeutiques)

- L’'insuffisance cardiaque congestive (grades Il et 1V)

- Les pathologies démyélinisantes (sclérose en plagques, névrite optique
rétrobulbaire)
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- Les hémopathies lymphoides et myéloides et tout antécédent de cancer datant
de moins de 5 ans, a I'exception du carcinome basocellulaire et épidermoide
in situ.

* Choix de P’anti TNF :
- Méme efficacité
- Disponibilité
- Adalimumab plus efficace pour le traitement du psoriasis unguéal et psoriasis

avec atteinte rhumatismale faite de dactylite et enthésite et une atteinte axiale
1]

- Etanercept : psoriasis arthropathique, unguéal avec une meilleure amélioration
de la qualité de vie

- Infliximab : psoriasis cutané , psoriasis arthropathique , amélioration de la
qualité de vie, meilleure anti TNF pour les thérapies combinées [111]

¢ Chevauchement d’un anti TNF a un autre :
- Les meilleurs résultats sont avec le premier anti TNF.

- Meilleure efficacité chez les patients ayant fait un échec secondaire (apres le
2¢me TNF) que chez les patients ayant fait un échec primaire (aprés le 1er) [112].

b. Les Inhibiteurs des Interleukines :
« Inhibiteurs de I'IL12/IL23 : Ustékinumab: disponible au Maroc
* Mécanisme d’action :

L’'Ustékinumab est un anticorps monoclonal IgGl kappa entierement humain,
bloquant la sous-unité p40 commune a deux cytokines: I'lL12 et I'IL23. Ces cytokines
jouent un réle important dans la physiopathologie du psoriasis.

¢ Indications :

L’'Ustékinumab, est indigué comme les autres biothérapies dans le traitement du
psoriasis en plagues modéré a séveére, chez les patients adultes ne répondant pas
a d’autres traitements systémiques comme la ciclosporine, le méthotrexate ou la
puvathérapie, ou chez lesquels ces traitements sont contre-indiqués ou mal tolérés.
Efficacité meilleure dans le psoriasis avec amélioration de la qualité de vie : jusqu’a
3 ans apres le traitement [111]

* Modalités du traitement :

L’'Ustekinumab est délivré sous la forme d’une seringue préremplie avec une
prescription hospitaliere annuelle initiale par un dermatologue. Le schéma
thérapeutique comporte une injection sous-cutanée tous les 3 mois, aprés deux
premieres injections d’induction aux semaines O et 4. La posologie est adaptée au
poids du patient:
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¢ 45 mg jusqu’a 100 kg de poids
* 90 mg au-dela.
Efficacité meilleure par rapport aux anti TNF dans le psoriasis cutané .[113]
* Les effets indésirables :
- Les infections respiratoires, des rhinopharyngites
- Des arthralgies
- Des maux de téte.
- Les réactions au point d’injection sont rares (0,1%).

- Les anticorps (neutralisants) surviennent chez 5% des patients et sont associés
a une réponse faible au traitement, mais ne sont pas corrélés aux réactions lors
des injections.

- L'incidence des effets indésirables graves (infections sévéres, tuberculose,
cancers cutanés non mélaniques, mélaniques, cancers non cutanés, lymphomes,
accidents cardiovasculaires) est identique a la population générale.

* Précaution d’emploi :
Aucune modalité de surveillance particuliére n’est recommandée.

Par mesure de précaution, il est préférable de ne pas utiliser I'Ustekinumab pendant
la grossesse et I'allaitement ainsi que chez les patients de moins de 20 ans. [93]

¢ Inhibit

¢ Mécanisme d’action :

C’est un anticorps monoclonal IgG1 kappa entierement humain, bloquant IL-17A.
* Indications :

En 2015, il a été approuvé dans 'USA et I’ Europe comme la ler lignée thérapeutique
du psoriasis modéré a sévere .[ 114, 115]

Amélioration importante du psoriasis unguéal et palmoplantaire (efficacité meilleure
que l'ustékinumab[116]) , et dans le psoriasis arthropathique [115]

* Modalités de traitement :

Il est délivré sous la forme d’une seringue préremplie avec une prescription
hospitaliere en sous cutané a la posologie de 300 mg par semaine a O, 1, 2, 3, 4,
et toutes les 4 semaines. La dose de 150 mg par semaine peut aussi étre utilisée.
Efficacité meilleure que les anti TNF a la 3éme semaine de traitement et maintenue
jusqu’a 52 semaines.
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* Les effets indésirables :
- Infections bactériennes et fongiques (candida)
- Neutropénie
- Migraine
- Diarrhée
- Exacerbation de la maladie de Cohn[115].
¢ Le brodalumab : Non encore disponible au Maroc
* Mécanisme d’action

C’est un anticorps monoclonal humanisé IgG2 qui se lie avec une affinité élevée
au récepteur A de I'lL-17 humaine (IL-17 RA) et bloque lactivité biologique des
cytokines pro-inflammatoires IL-17A, IL-17F, hétérodimére IL-17A/F et IL-25.

¢ Indications :

- Un échec (réponse insuffisante), une contre-indication ou une intolérance a au
moins deux traitements parmi les traitements systémiques non biologiques et
la photothérapie,

- Et une forme étendue et/ou un retentissement psychosocial important.
e Contre-indications :
- Hypersensibilité a la substance active ou a 'un des excipients ;

- Infections évolutives et cliniguement significatives (par exemple, une
tuberculose active ou latente non traitée) ;

- Maladie de Crohn ou rectocolite hémorragique active (risque d’exacerbation).

En cas d’antécédent de maladie de Crohn ou de rectocolite hémorragique
guérie, le brodalumab ne sera proposé qu’en dernier recours, aprés discussion
transdisciplinaire avec les gastro-entérologues, et information du patient du risque
de récidive.

NB : Les vaccins vivants ne doivent pas étre administrés de maniére concomitante
avec cet anticorps et ne peuvent étre envisagés qgu’aprés un arrét du traitement
d’environ 3 mois.

e Posologie :

L’'administration du médicament se fait par voie sous-cutanée (SC) a l'aide de
seringues préremplies a usage unique dosées a 210 mg. La dose recommandée est
de 210 mg en SC, administrée aux semaines O, 1 et 2, suivie de 210 mg toutes les
deux semaines. En 'absence de réponse apres 12 a 16 semaines de traitement, un
arrét du traitement doit étre envisagé. Certains patients présentant une réponse
initiale partielle peuvent obtenir une amélioration en poursuivant le traitement au-
dela de 16 semaines.
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* Effets indésirables :
- Des rhinopharyngites, des infections des voies respiratoires supérieures,
- Des candidoses
- Méningite
- Neutropénie
- Une aggravation de la maladie de Crohn
- Comportement suicidaire
e Le certolizumab pegol : non encore disponible au Maroc
¢ Mécanisme d’action :

Il s’agit d’un fragment Fab’ d’anticorps humanisé recombinant, conjugué a du
polyéthyléne glycol (PEG) et dirigé contre le TNF. C’est une molécule appartenantala
classe des anti-TNF, mais qui ne comporte pas le fragment Fc de 'immunoglobuline,
normalement présent dans un anticorps complet.

¢ Indications :

Le traitement du psoriasis en plaque modéré a sévere chez les patients adultes qui
nécessitent un traitement systémique.

e Contre-indications :

- Hypersensibilité a la substance active ou a 'un des excipients (I'acétate de
sodium, et le chlorure de sodium).

- Une tuberculose latente non traitée ou tuberculose maladie ;
- Les infections séveres ou profondes évolutives ;
- Une insuffisance cardiaque sévére (classe I11/1V New York Heart Association) ;

- Un cancer solide évolutif ou en rémission compléte depuis moins de 5 ans en
dehors des carcinomes cutanés basocellulaires et épidermoides in situ ;

- Une hémopathie lymphoide ou myéloide ;
* Posologie :

La phase d’'induction comporte 3 injections de 400 mg chacune (soit 2 injections
sous-cutanées de 200 mg) aux semaines O, 2 et 4.

La dose d’entretien est ensuite de 200 mg toutes les 2 semaines. Une dose de 400
mg toutes les 2 semaines peut étre envisagée chez les patients ayant une réponse
insuffisante.

La poursuite du traitement au-dela de 16 semaines doit étre reconsidérée chez un

patient n’ayant pas du tout répondu dans ces délais.
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» Effets indésirables :

- Infections de type rhinopharyngites et d’infections des voies aériennes
supérieures

- Lymphomes

- Dépression

- Des réactions au site d’injection
¢ Le guselkumab : non encore disponible au Maroc
¢ Mécanisme d’action :

Il s’agit d’un anticorps monoclonal entierement humain, de type immunoglobuline G1
lambda (IgG1) qui se lie a la sous-unité protéique p19 de I'lL-23 avec une spécificité
et une affinité élevées.

¢ Indications :

-Un échec (réponse insuffisante, contre-indication ou intolérance) a au
moins deux traitements parmi les traitements systémiques non biologiques
(méthotrexate, ciclosporine, acitrétine) et la photothérapie

- Une forme étendue et/ou un retentissement psychosocial important.
e Contre-indications :
- Hypersensibilité grave a la substance active ou a I'un des excipients

- Infection active et cliniguement importante (par exemple, une tuberculose
active).

e Posologie :

Le produit s’administre par voie sous-cutanée (seringue préremplie permettant
les auto-injections si le patient le souhaite) aux semaines O et 4, puis en entretien
toutes les 8 semaines. Chez 'adulte la posologie recommandée est de 100 mg a
chaqgue injection. Il n’y a pas d’adaptation posologique selon le poids du patient.

NB : L'arrét du traitement doit étre envisagé chez les patients ne présentant pas de
réponse au bout de 16 semaines de traitement.

» Effets indésirables :

- Des infections des voies respiratoires hautes (rhinopharyngites ou rhinites dans
la plupart des cas),

- Des céphalées,

- Des arthralgies,

- Des gastro-entérites
- Un prurit

- L’érythéme au site d’injection est rapporté
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* L’ixékizumab : non encore disponible au Maroc
* Mécanisme d’action :

Il s’agit d’un anticorps monoclonal humanisé 1gG4 qui se lie spécifiguement
et avec une affinité élevée a l'interleukine 17A (a la fois IL-17A et IL-1T7A/F). Des
concentrations élevées d’IL-17A au niveau sérique et au niveau cutané ont été
trouvées chez les patients atteints de psoriasis favorisant la prolifération et
I'activation des kératinocytes. La neutralisation de I'IL-17A par I'ixékizumab inhibe
ces phénomenes.

¢ Indications :

Une forme étendue et/ou un retentissement psychosocial important et un échec
(réponse insuffisante, contre-indication ou intolérance) a au moins deux traitements
systémiques parmi les traitements systémiques non biologigues et la photothérapie.

¢ Contre- indications :
- Hypersensibilité grave a la substance active ou a I'un des excipients

- Infection active et cliniguement importante (par exemple, une tuberculose
active).

e Posologie :

La dose recommandée est de 160 mg en injection sous-cutanée (deux injections de
80 mg) a la semaine O, suivie de 80 mg (une injection) aux semaines 2, 4, 6, 8,10 et
12, puis d’'une dose d’entretien de 80 mg (une injection) toutes les 4 semaines.

NB : En I'absence de réponse au bout de 16 a 20 semaines, un arrét du traitement
doit étre envisagé.

» Effets indésirables :

- Réactions au site d’injection (érythéme et douleur), souvent d’intensité |égére,
permettant souvent la poursuite du traitement,

- Des infections des voies respiratoires supérieures (le plus souvent,
rhinopharyngite)

- Neutropénie

- Exacerbation de maladie inflammatoire chronigue de l'intestin
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c. Aprémilast:
* Mécanisme d’action :

L’aprémilast est un inhibiteur de la phosphodiestérase 4 (PDE4), qui agit par
voie intracellulaire en modulant un réseau de médiateurs pro-inflammatoires et
anti- inflammatoires. L’inhibition de la phosphodiestérase 4 fait augmenter les
taux d’AMPc intracellulaire, ce qui réduit la réponse inflammatoire en modulant
I'expression du facteur de nécrose tumorale o (TNF-a), de I'interleukine (IL)-23, de
I'IL-17 et de I'lL- 10 [117].

¢ Indications :
- Psoriasis en plagues modéré a grave aprés échecs des autres traitements
- Psoriasis palmoplantaire [118]
- L’arthrite psoriasique évolutive
e Contre-indications :
- Hypersensibilité connue a la substance active ou a I’'un ou l'autre des excipients.
- Femmes enceintes et allaitantes.

- Patient de moins de 18ans : Son innocuité et l'efficacité n‘'ont pas été établies
chez les patients pédiatriques. Il ne doit pas étre utilisée chez cette population.

e Posologie :

Les comprimés doivent étre avalés entiers. Il ne faut ni écraser ni couper ni macher
les comprimés. La dose recommandée est de 30 mg deux fois par jour. Les
comprimés peuvent étre pris avec ou sans aliments. Un calendrier d’ajustement
initial est nécessaire comme l'indique le Tableau ci-dessous, pour réduire les risques
de symptdémes gastro-intestinaux[119].

Jour 1 Jour 2 Jour 3 Jour 4 Jour 5 Jour 6

Matin | Matin Soir Matin Soir Matin Soir Matin Soir Matin Soir
10 10 10 10 20 20 20 20 30 30 30
mg mg mg mg mg mg mg mg mg mg mg
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» Effets indésirables : 3-3. Indications : Avec niveau d’évidence « 1 », avec un grade de recommandation

- Troubles gastro-intestinaux Diarrhée «A»

- Nausées Recommandation 12 : les indications
) Avec niveau d’évidence « 1 », avec un grade de recommandation « A » :
- Vomissements L. i
¢ Psoriasis vulgaire :
- Dyspepsie - Psoriasis léger : BSA <10% et PASI<10 et Impact Iéger sur la qualité de vie (DLQI<10) :
- Diarrhée et douleur abdominale les dermocorticoides constituent le traitement de choix, néanmoins, leur combinaison
aux analogues de la Vitamine D a une meilleure efficacité et meilleur observance.

- Infections des voies respiratoires supérieures ; Nasopharyngite ; Sinusite. . L :
- Psoriasis modéré a sévere : BSA = 10% de la SC et PASI>IO ou retentissement

- Céphalée et Migraine important (DLQI>10); photothérapie UVB TLOl, UVA ou traitements

- Fatigue, Baisse de l'appétit systémiques (méthotrexate, ciclosporine, rétinoides). En cas d'échec ou contre
) -indication de ces derniers les traitements biologigues seront proposés : - biothérapie

- Dorsalgie de premiére ligne : Adalimumab ou secukinumab ou ustekinumab. Si echec : switcher

- Troubles psychiatriques Insomnie entre ces 3 molécules ou introduire étanercept ou inliximab.

- Palpitations * Psoriasis des ongles : les traitements locaux sont indiqués en premiére intention, en cas

d’échec les traitements systémiques ou le laser a colorant pulsé sont indiqués, en cas
d’échec ou contre - indication les traitements biologiques sont indiqués en 3éme intention

¢ Psoriasis du cuir chevelu : le traitement topique sous forme de shampoing, gel ou lotion
est indiqué.

* Psoriasis palmoplantaire : le traitement topigue est indiqué avec ou sans occlusion, en cas
d’échec la photothérapie localisé UVA ou UVB TLOT ainsi que les traitements systémiques
sont indiqués. En cas d’échec ou contre-indication les traitements biologiques sont
indiqués en 3éme intention

¢ Formes graves de psoriasis : traitements systémiques

- Psoriasis pustuleux : acitrétine par voie orale en 1ére intention, en cas d’échec méthotrexate
par voie générale et si échec ou contre-indication les traitements biologiques

- Psoriasis érythrodermique : méthotrexate en premiere intention, en cas d’échec ou contre-
indication les traitements biologiques sont indiqués

- Arthrite psoriasique : AINS et MTX en lere intention, en cas d’échec les traitements
biologiques en concertation avec les rhumatologues.

* Psoriasis de I’ enfant :

- Psoriasis léger : traitements topiques en premiére intention.

- Psoriasis modéré a sévere : Photothérapie aprés I'dge de 8 ans, traitements systémiques,
en cas d’échec ou de contre-indications les traitements biologiques sont indiqués.

Psoriasis chez la femme enceinte et allaitante

* Psoriasis léger : Traitements topigues en premiere intention.

* Psoriasis modéré a sévere : La photothérapie UVB ou les UVB a spectre étroit constituent
le traitement de 1®™¢ intention. EN cas d’échec, La ciclosporine ou les anti TNF alpha
seraient préconisés. Les anti - interleukines sont contre-indiqués chez la femme enceinte
et allaitante.

Psoriasis en cas de tuberculose, HCB, HVC et HIV
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¢« - Une tuberculose évolutive constitue une contre-indication aux traitements par les
immunosuppresseurs et

les biologiques.

Psoriasis léger : Traitements topiques en premiére intention

Psoriasis modéré a sévere : La photothérapie constitue le traitement de 1éme intention. En
cas d’échec, l'acitrétine est préconisé avec une surveillance plus étroite du bilan hépatique.
= En cas de tuberculose latente, le traitement anti bacillaire doit étre initié 1a 2 mois
avant le début du

traitement par les biologiques.

«Une HCB et HVC évolutives sont des contre-indication aux traitements immunosuppresseurs
et biologiques.

Le méthotrexate, la ciclosporine et les anti TNF} peuvent engendrer une réactivat ion virale.
L’acitrétine et le Secukinumab peuvent étre utilisés en cas d’hépatite chronique ou en
rémission en

collaboration avec le gastro-entérologue.

¢ - Psoriasis et VIH : Le méthotrexate et la ciclosporine sont a éviter vu le risque des
infections opportunistes.

- Pour le psoriasis léger : Traitements topiques en premiére intention

- La photothérapie UVB ou les UVB a spectre étroit constituent le traitement de 2éme
intention pour le psoriasis plus étendu.

- Pour le psoriasis modéré a sévere : La photothérapie constitue le traitement de 1éme
intention. En cas

d’échec, l'acitrétine est préconisé et en cas d’échec du traitement par I'acitrétine, le
traitement biologique peut

étre utilisé en collaboration avec les infectiologues et surveillance de la charge virale et le
taux de lymphocytes

CD4

Recommandation 12 : les indications
Avec niveau d’évidence « 1 », avec un grade de recommandation « A » :

* Psoriasis vulgaire :

- Psoriasis léger : BSA <10% et PASI<10 et Impact |éger sur la qualité de vie (DLQI<10) :
les dermocorticoides constituent le traitement de choix, néanmoins, leur combinaison
aux analogues de la Vitamine D a une meilleure efficacité et meilleur observance.

- Psoriasis modéré a sévere : BSA = 10% de la SC et PASI>10 ou retentissement
important  (DLQI>10); photothérapie UVB TLOl, UVA ou traitements
systémiques (méthotrexate, ciclosporine, rétinoides). En cas d’échec ou contre
-indication de ces derniers les traitements biologigues seront proposés : - biothérapie
de premiére ligne : Adalimumab ou secukinumab ou ustekinumab. Si echec : switcher
entre ces 3 molécules ou introduire étanercept ou inliximab.

* Psoriasis des ongles : les traitements locaux sont indiqués en premiére intention, en cas
d’échec les traitements systémiques ou le laser a colorant pulsé sont indiqués, en cas
d’échec ou contre - indication les traitements biologiques sont indigués en 3éme intention

¢ Psoriasis du cuir chevelu : le traitement topique sous forme de shampoing, gel ou lotion
est indiqué.

* Psoriasis palmoplantaire : le traitement topigque est indiqué avec ou sans occlusion, en cas
d’échec la photothérapie localisé UVA ou UVB TLOT1 ainsi que les traitements systémiques
sont indiqués. En cas d’échec ou contre-indication les traitements biologiques sont
indiqués en 3eme intention

* Formes graves de psoriasis : traitements systémiques

- Psoriasis pustuleux : acitrétine par voie orale en 1ére intention, en cas d’échec méthotrexate
par voie générale et si échec ou contre-indication les traitements biologiques

- Psoriasis érythrodermique : méthotrexate en premiere intention, en cas d’échec ou contre-
indication les traitements biologiques sont indiqués

- Arthrite psoriasique : AINS et MTX en lére intention, en cas d’échec les traitements
biologiques en concertation avec les rhumatologues.

* Psoriasis de I’ enfant :

- Psoriasis léger : traitements topigues en premiére intention.

- Psoriasis modéré a sévere : Photothérapie aprés I'age de 8 ans, traitements systémiques,
en cas d’échec ou de contre-indications les traitements biologiques sont indiqués.

Psoriasis chez la femme enceinte et allaitante

* Psoriasis léger : Traitements topiques en premiere intention.

* Psoriasis modéré a sévere : La photothérapie UVB ou les UVB a spectre étroit constituent
le traitement de 1®™¢ intention. EN cas d’échec, La ciclosporine ou les anti TNF alpha
seraient préconisés. Les anti - interleukines sont contre-indiqués chez la femme enceinte
et allaitante.

Psoriasis en cas de tuberculose, HCB, HVC et HIV

- Une tuberculose évolutive constitue une contre-indication aux traitements par les

immunosuppresseurs et les biologiques.
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Psoriasis léger : Traitements topiques en premiére intention
Psoriasis modéré a sévere : La photothérapie constitue le traitement de 1€éme intention. En
cas d’échec, l'acitrétine est préconisé avec une surveillance plus étroite du bilan hépatique.

- En cas de tuberculose latente, le traitement anti bacillaire doit étre initié 1 a 2 mois
avant le début du traitement par les biologiques.

« UneHCB et HVC évolutives sont des contre-indication aux traitementsimmunosuppresseurs
et biologiques.

Le méthotrexate, la ciclosporine et les anti TNF} peuvent engendrer une réactivat ion virale.

L’acitrétine et le Secukinumab peuvent étre utilisés en cas d’hépatite chronique ou en

rémission en

collaboration avec le gastro-entérologue.

- Psoriasis et VIH : Le méthotrexate et la ciclosporine sont a éviter vu le risque des
infections opportunistes.

- Pour le psoriasis léger : Traitements topiques en premiére intention

- La photothérapie UVB ou les UVB a spectre étroit constituent le traitement de 2éme
intention pour le psoriasis plus étendu.

- Pour le psoriasis modéré a sévere : La photothérapie constitue le traitement de 1eme
intention. En cas d’échec, I'acitrétine est préconisé et en cas d’échec du traitement
par l'acitrétine, le traitement biologique peut étre utilisé en collaboration avec les
infectiologues et surveillance de la charge virale et le taux de lymphocytes CD4

3-3-1 Psoriasis vulgaire:

¢ Psoriasis léger: Surface corporelle (SC) <10% et PASI<1O , Impact léger sur la
qualité de vie (DLQI) : [120, 121]

Traitements topiques

- Dermocorticoides : classe et forme galénique en fonction des régions atteintes
: traitement de base

- Analogues de la vitamine D : permettant des fenétres thérapeutiques pour les
dermocorticoides et augmente I'adhérence au traitement

- Tacrolimus : pour le psoriasis facial, génital et des plis

- Combinaison de dermocorticoides /analogues de la vitamine D : meilleure
efficacité

- Combinaison Tacrolimus le soir / analogues de la vitamine D le matin

- Rétinoides locaux : seuls ou en association avec les dermocorticoides
meilleure efficacité

¢ Mesures associées : kératolytiques, émollients, explication de la pathologie au
patient et a sa famille, prise en charge et prévention des comorbidités avec prise
en charge psychiatrique si besoin

e Psoriasis modéré a sévére : étendu = 10% de la SC et PASI>10 avec retentissement
important

BBI
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¢ Photothérapie : UVB TLOT, si pas de réponse PUVAthérapie ; seule ou combinée
aux traitements systémiques

¢ Si non réponse : traitements systémiques, par palier :
* Methotrexate (MTX) + Acide folique

* Rétinoides seuls ou associés a la photothérapie

* Ciclosporine

* En cas d’échec ou contre-indication de ces derniers, les traitements biologiques
seront proposés : - biothérapie de premiére ligne : adalimumab ou secukinumab
ou ustekinumab. Si echec : switcher entre ces 3 molécules ou introduire étanercept
ou inliximab.

Mesures associées

3-3-2- Psoriasis des ongles :[120]
Pas de consensus
* Traitement topique :

- Dermocorticoides tres forts sous occlusion par les films plastiques ou les
pansements hydrocolloides

- Combinaison de dermocorticoides /analogues de la vitamine D sous occlusion
par les films plastiques ou les pansements hydrocolloides

- Rétinoides topiques sous occlusion par les films plastiques ou les pansements
hydrocolloides

- Tacrolimus sous occlusion par les films plastiques ou les pansements
hydrocolloides

¢ Traitement physique : laser LCP
* Traitement systémiques :
- Méthotrexate (MTX) + Acide folique
- Rétinoides a petites doses
- Ciclosporine
- Biothérapie
* Mesures associées
3-3-3 Psoriasis du cuir chevelu :
* Traitement topique : le gold standard du traitement du psoriasis du cuir chevelu
- Dermocorticoide avec un traitement d’entretien
- Combinaison de dermocorticoide /analogues de la vitamine D : plus efficace

- 308-nm excimer laser ; si non réponse
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- Rarement traitement systémique
* Mesures associées
3-3-4 Psoriasis palmoplantaire :
* Traitements topiques
- Agents kératolytiques
- Dermocorticoides trés forts sous occlusion si peau kératodermique épaisse

- Combinaison de dermocorticoides /analogues de la viatmine D sous occlusion
si peau kératodermique épaisse

- Rétinoides topigues sous occlusion si peau kératodermique épaisse
* Photothérapie ; e n fonction de I’épaisseur de la kératodermie : seule ou combinée
- UvB
- PUVA thérapie si peau trop épaisse ou non réponse a 'lUVB
- 308-nm laser excimer
¢ Traitement systémique :
- Les rétinoides
- MTX
- La ciclosporine
- Biothérapie
* Mesures associées
3-3-5: Formes graves de psoriasis : traitement systémiques
* Psoriasis pustuleux et érythrodermie : rétinoides lere intention
e Arthrite psoriasique : AINS et MTX en 1ére intention
« Puis par palier les autres traitements systémiques
3-3-6 : Psoriasis de I’enfant :
e Psoriasis léger :
- Dermocorticoides en lére intention
- Tacrolimus : lésions du visage, du siége et des plis
- Analogues de la vitamine D : calcipotriol a partir de 6 ans

- Psoriasis en gouttes : chercher et traiter I'infection, amygdalectomie si angines
a répétition
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* Psoriasis modéré a sévere :
- Photothérapie : aprés I'dge de 8 ans
- Traitement systémique :

* Rétinoides

* Ciclosporine

* MTX

* Biothérapie : L’Etanercept a partir de 6 ans, et ’Adalumimab a partir de 04 ans,
I’'Ustekinumab a partir de 12 ans

3-3-7 : Psoriasis chez la femme enceinte et allaitante [122, 123,124]

La spécificité du traitement du psoriasis chez la femme enceinte et allaitante doit
prendre en considération le bien-étre de la patiente et du foetus ou du nouveau-né.

Pour le psoriasis localisé, le traitement de premiére ligne fait appel aux émollients
et aux dermocorticoides de classe faible a modérée. Les analogues de la vitamine
D peuvent également étre proposés.

La photothérapie UVB ou les UVB a spectre étroit constituent le traitement de 2éme
intention pour le psoriasis plus étendu.

Pour le psoriasis sévére avec retentissement sur la qualité de vie, la ciclosporine ou
les anti TNF alpha seraient préconisés.

Certains auteurs préconisent d’arréter les anti TNF alpha a partir de la 28éme ou
30&éme semaine d’aménorrhée afin d’éviter 'immunosuppression chez le nouveau
-né ; autrement il faudrait éviter les vaccins vivants pendant les 6 mois premiers
mois de la vie. Les anti-interleukines sont contre-indiqués chez la femme enceinte
et allaitante

3-3-8 : Psoriasis en cas de tuberculose, HCB, HVC et HIV [124]

- Une tuberculose évolutive constitue une contre-indication aux traitements par
les immunosuppresseurs et les biologigues.

La photothérapie UVB ou les UVB a spectre étroit constituent le traitement de 2éme
intention pour le psoriasis plus étendu.

Pour le psoriasis sévére avec retentissement sur la qualité de vie, I'acitrétine est
préconisé avec une surveillance plus étroite du bilan hépatique.

En cas de tuberculose latente, le traitement anti bacillaire doit étre initié 1 a 2 mois
avant le début du traitement par les biologiques.

-Une HCB et HVC évolutives sont une contre-indication aux traitements
immuno- suppresseurs et biologiques. Le méthotrexate, la ciclosporine et les
anti TNFa peuvent engendrer une réactivation virale. L’acitrétine ne provoque
pas une réactivation virale mais c’est un médicament hépatotoxique. IL peut
étre utilisé en cas d’hépatite chronique ou en rémission en collaboration avec
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le gastro-entérologue. Le traitement biologique peut étre utilisé également
en cas d’hépatite chronique ou en rémission en collaboration avec le gastro-
entérologue. Les experts recommandent plus le Secukinumab [124]

- Psoriasis et VIH : Le méthotrexate et la ciclosporine sont a éviter vu le risque des
infections opportunistes.

Pour le psoriasis localisé, le traitement de premiére ligne fait appel aux émollients
et aux dermocorticoides de classe faible a modérée. Les analogues de la vitamine
D peuvent également étre proposés.

La photothérapie UVB ou les UVB a spectre étroit constituent le traitement de 2éme
intention pour le psoriasis plus étendu.

Pour le psoriasis sévere avec retentissement sur la qualité de vie, 'acitrétine est
préconisé. En cas d’échec, le traitement biologique peut étre utilisé en collaboration
avec les infectiologues et surveillance de la charge virale et le taux de CDA4.

3-4: Evaluation de la réponse thérapeutique :
PASI, Impact sur la qualité de vie (DLQI) [121]
e Amélioration du PASI = 50% aprées 3 mois : Changement de traitement

e Amélioration du PASI<75% et >50% : en fonction du retentissement sur la qualité
de vie:

¢ Retentissement important : Changement de traitement

* Retentissement faible ou modéré : Continuer le traitement pendant une autre
période de 3 mois puis juger de l'efficacité de traitement

* Amélioration du PASI>75% : Continuer le méme traitement
3-5: L’éducation thérapeutique du patient psoriasique :
* Une explication claire de la maladie, de son caractére non contagieux
* Des facteurs aggravants la maladie : certains médicaments, le frottement, le stress

¢ La nécessité d’'une bonne hygiene de vie ainsi que de I'exercice physique pour
lutter contre I'obésité abdominale et les facteurs du syndrome métabolique

¢ Son information sur les effets indésirables du traitement ;

¢ Son apprentissage de la maniére a appliquer les traitements topiques mais aussi
certains gestes techniques (Auto injection) notamment pour les biothérapies...
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3-6: Surveillance :

L'objectif de cette étape est d’assurer les bonnes conditions du suivi de I'évolution
de la maladie par :

* Une évaluation réguliére de I'état clinique :

- Evaluer objectivement l'atteinte cutanée ainsi que le retentissement du psoriasis
sur la qualité de vie du patient et ceci grace aux échelles : BSA (Body surface
area), PASI (psoriasis area severity index) et DLQI (disease life Quality index).

- Détection cliniqgue d’une comorbidité : HTA, obésité, atteinte articulaire

* Une évaluation réguliere de I'efficacité et de la tolérance des traitements prescrits ;

* Une surveillance des tests biologiques, radiologiques et autres examens para
cliniques adaptés a chaque indication thérapeutique ;

- En cas de méthotrexate : NFS, transaminases, fréquence : 1x/sem le ler mois
puis 1x/mois pendant 3 mois puis tous les 3 mois

Procollagéne lll/ Fibroscan®/ Fibrotest® tous les 6 812 mois. Créatinine & 1 mois
de traitement puis tous les 3 mois

- En cas de ciclosporine : NFS par mois, Transaminases 1 x/ mois puis tous les
3 mois, créatine a J 15, a 1 mois puis chagque mois, Glycémie tous les 3 mois, le
bilan lipidigue a 1 mois puis tous les 3 mois

- En cas de rétinoide : le bilan hépatique a 1 mois puis a 2 mois puis les 3 mois,
le bilan lipidigue a 1 mois puis tous les 3 mois. Test de grossesse chague mois
durant le traitement et les deux mois suivant l'arrét de traitement (éviter la
grossesse durant 3 ans aprés I'arrét de traitement)

- En cas de biothérapie, pas de bilan systématique dans le suivi sauf pour
infliximab ou il faut faire un bilan hépatique avant chaque perfusion.

e Le suivi sera assuré par les médecins généralistes en cas de psoriasis léger 1 mois
aprés le traitement puis tous les 3 mois

* Pour les formes modérées a séveres ; les dermatologues et les rhumatologues en
fonctions de la forme clinique et du délai de surveillance thérapeutique tout en
gardant la nécessité d’une surveillance multidisciplinaire dans certaines situations;
En général une consultation mensuelle durant la période d’attaque puis tous les 3
mois durant la période d’entretien.

Mais ce rythme e des consultations sera adapté par le médecin en fonction de la
forme clinique, du moyen thérapeutique indiqué, de l'existence de comorbidités
associées, de maladies associées et d’'une altération de la qualité de vie

eo0co0o0oe0 eoo0ocooe |45



PROTOCOLE THERAPEUTIQUE
D LEPSORIASIS

Arbre décisionnel proposé pour la prise en charge du psoriasis de I'adulte

Psoriasis de I'adulte

SC, PASI, DLQI

BSA <10% et PASI<10 et | BSA>10% ou PASI>10 ou DLQI>10
DLQI<10

Formes graves

Psoriasis en plaques modéré a

Psoriasis léger sévdre /

Psoriasis Psoriasis Psariasis
arthropathigue érythrodermigue pustuleux
Traitement topique
Dermocorticoides, analogues Photothérapie/ NS Méthotrexzte Acitrétine
du vit D, rétinoides, Puvatherapie AT
tacrolimus Rétinaide, T i
Thérapie combinée : } L [ T
i rin i dchec | si échec Siéchec
Dermocorticoides + Méthatrexate l 1
analogues de la vit D, Meétt Xat
tacrolimus+ analogues de la Traitements Autres
vitD biologiques en traitements
concertation avec systémigues : ——
fes Ciclosporine, Traitements
5i échec de 2 traitements : rétincides biclogigues

-Biothérapie : 1ére ligne

- Adalimumab ou
Secukinumab ou

Les traitements
Si échec i
biologiques

r

Si échec

I

SWITCH Adalimumab ou
Secuki b ou Usteki b Ou
Etanercept, Infliximab
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Traitements de 1% et de 2é™¢ lignée pour le psoriasis de 'adulte

Absence de comorbidité

Psoriasis en plaque

|

1ér ligne

1 |

|

Méthotrexate

Photothérapie | | Acitrétine

Ciclosporine

Echec ou contre-indication de deux traitements parmi MTX, CSA,

hatatha : T
P e

2¢¢ ligne

Adali b

°“ € L.t | °u
Ustekinumab

SWITCH Adalimumab. ou

Secukinumab ou Ustekinumab Ou
Etanercept. Infliximab
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Arbre décisionnel proposé pour la prise en charge du psoriasis de I'’enfant

Psoriasis de I'enfant

/ SC, PASI, DLQ

BSA <10% et PASI<10 et DLQI<10
Psoriasis léger

l

TRAITEMENT TOPIQUE
Dermocorticoides ,
TACROLIMUS ANALAOGUES DE
LA VITAMINES D (>6ans)

Chercher et traiter

L'infection et amygdalectomie si
angines a répetition (psoriasis
en goutte)

BSA =10% ou PASI>10 ou DLQI>10

Psoriasis modéré a sévére

l

Photothérapie : >8ans

Traitement systémique :
Rétinoides, ciclosporine,
MTX

i

I Si échec ou contre-indications I

l

Traitements biologiques :

L'Etanercept a partir de 6ans,
I'Adalumimab a partir de 04 ans,

I'Ustekinumab & partir de 12 ans
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Résumé des recommandations :

Recommandation 1:

- Le Psoriasis est une maladie inflammatoire chronique, évoluant par poussée /
rémission.

- Le psoriasis constitue un handicap social, avec un impact majeur sur la qualité
de vie.

- Le colt pour les patients et les systemes de santé est élevé.

- Elle peut survenir a n’importe quel dge mais plus fréquente chez I'adulte. - On
distingue deux types selon I'dge d’apparition :

Type 1: inférieur a 40 ans, avec un antécédent familial de psoriasis, et une forte
association avec HLA CWe6.

» Type 2 : survient a un age tardif faiblement associé a I’lhaplotype HLA Cwe6.

- Sa prévalence est plus fréquente chez le sexe féminin avant ’ldge de 10 ans puis
le sexe masculin.

- Sa physiopathologie est multifactorielle faisant intervenir des facteurs
génétiques, immunologiques et environnementaux.

- Association fréquente a plusieurs comorbidités notamment le syndrome
métabolique pouvant conduire a des complications diverses.

- La prise en charge du psoriasis est multidisciplinaire.
Recommandation 2 :
e Le psoriasis se présente sous diverses formes cliniques :

* Forme classique (psoriasis vulgaire) : localisée ou généralisée, formée par des
plagues érythemato-squameuses avec un grattage méthodique de brocq positif.

* Formes cutanées séveres : PASI (Psoriasis Area and Severity Index) >10 ou Body
Surface Area (BSA)>10 ou Dermatology Life Quality Index (DLQI) >10

* Formes graves: Psoriasis pustuleux, érythrodermie psoriasique, articulaire
* Formes de I’enfant : psoriasis des langes, psoriasis en gouttes

* Le diagnostic est purement clinique, la biopsie cutanée est indiquée dans les
formes atypiques.

Recommandation 3 :
* Les dermocorticoides : ont une action anti-inflammatoire et anti-proliférative.
* lIs ont un niveau d’évidence « 1 », avec un grade de recommandation « A ».

 lIs sont indiqués en cas de psoriasis limité en monothérapie ou en association a
d’autres traitements.

e Le traitement initial recommandé consiste en l'application quotidienne d’un
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dermocorticoide de classe forte ou tres forte pendant une durée de 4 semaines,
sans dépasser la dose hebdomadaire de 30g/semaine. Le but étant d’atteindre
une amélioration de 75% des Iésions aprés cette période.

» Pendant la phase de maintenance, les dermocorticoides sont appliqués deux fois/
semaine sur le site des lésions.

Recommandation 4 :

e Les analogues de la vitamine D : ont une action anti-inflammatoire et anti-
proliférative.

* lIs ont un niveau d’évidence « 1 » et un grade de recommandation « A ».

« 'association analogue de la vitamine D et dermocorticoide fort est plus efficace
que la vitamine D seule et dermocorticoide seul

« Ces traitements locaux sont indiqués dans le psoriasis localisé

Recommandation 5 :

¢ La Photothérapie UVA ou UVB court (TLO1) ont une action antiproliférative et
immuno-modulatrice

¢ Elle a un niveau d’évidence « 1 » et un grade de recommandation « A ».
 Elle est indiquée dans le psoriasis étendu ou apres échec du traitement local

¢ 2 a3 X par semaine, 1 cure de 24 a 30 séances, renouvelable

Recommandation 6 :

Le laser ou lampe Excimer est considéré comme l'un des traitements les plus
intéressants du psoriasis localisé réfractaire, cutané, du cuir chevelu méme de
'enfant. Il a un niveau d’évidence « 2 » et un grade de recommandation « B »,

Recommandation 7:

Le laser a colorant pulsé est indiqué dans le traitement des plagues de psoriasis
localisées, résistantes et chroniques, en particulier situées au niveau des zones
bastions du psoriasis (coudes et genoux), psoriasis unguéal. Il a un niveau d’évidence
« 2 » et un grade de recommandation « B ».

Recommandation 8:

e Les rétinoides par voie orale sont indiqués principalement dans les formes
pustuleuses et hyperkératosiques

« |Is ont un niveau d’évidence « 1 » et un grade de recommandation « A ».

« |Is peuvent étre également prescrits dans les formes graves du psoriasis en plague
en monothérapie ou en association a la photothérapie, aux autres traitements
systémiques ou biologiques.

» L’acitrétine est prescrite a des doses d’attaque de 0,3 & 0,5 mg/kg/j

PROTOCOLE THERAPEUTIQUE
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Recommandation 9:

* Le méthotrexate est indiqué dans le psoriasis sévere associé ou non a l'atteinte
articulaire.

¢ |l a un niveau d’évidence « 1 » et un grade de recommandation « A ».

« |l a des propriétés antinéoplasiques, anti métaboliques, anti-inflammmatoires et
immunosuppressives.

« |l est prescrit a la dose de 7.5 a 25mg par semaine.
e La ciclosporine a une action immunosuppressive.
* Elle a un niveau d’évidence « 1 » et un grade de recommandation « A ».

 Elle est indiquée pour les formes étendues et sévéres du psoriasis, si un contrble
rapide de la maladie est nécessaire ou en cas d’inefficacité, d’intolérance ou de
contre-indications des autres traitements systémiques

» La dose initiale recommandée est de 2,5 mg/kg/ jour par voie orale, administrée
en deux prises séparées.

Recommandation 11:

Les traitements biologiques sont indiqués en cas d’échec ou contre-indications aux
autres traitements systémiques.

Ils ont un niveau d’évidence « 1 » et un grade de recommandation « A ».
On distingue 3 groupes :
Anti TNF et biosimilaires:

« Etanercept : La posologie initiale recommandée est de 50a 100mg deux fois par
semaine en injection sous cutanée pendant les 3 premiers mois puis 50 mg 1 fois
par semaine en traitement d’entretien.

« Infliximab : La posologie initiale est de 5 mg/kg par perfusion intraveineuse de 2
heures a répéter aux semaines 2 et 6, puis toutes les 8 semaines.

* Adalimumab : La posologie initiale est de 80 mg en sous cutané puis 40 mg la
semaine suivante puis 40 mg toutes les deux semaines en continu.

* Des biosimilaires sont comparables en terme d’indication, d’efficacité, de tolérance
et d’'immunogénicité

Les anti interleukines :

e Secukinumab : Inhibiteurs de I'lL 17 ; la posologie initiale de 300 mg par semaine
en injection sous cutanée a SO, S1, S2, S3, S4 en traitement d’induction puis toutes
les 4 semaines en traitement d’entretien.

» Ustékinumab : Inhibiteurs de I'IL12/IL23 ; Le schéma thérapeutique comporte une
injection sous-cutanée tous les 3 mois, aprés deux premieres injections d’induction
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aux semaines SO et S4. La posologie est adaptée au poids du patient (45 mg
jusqu’a 100 kg de poids et 90 mg au-dela)

Aprémilast:
¢ Un inhibiteur de la phosphodiestérase 4 ; La dose recommandée est de 30 mg

deux fois par jour par voie orale.

e La prescription et le suivi des traitements biologiques dans le cadre du psoriasis
cutané doivent étre réservés aux Dermatologues.

Recommandation 12: Les indications :
Avec niveau d’évidence « 1 », avec un grade de recommandation « A » :
Psoriasis vulgaire :

* Psoriasis léger : BSA <10% et PASI<IO et Impact léger sur la qualité de vie
(DLQI<10) : les dermocorticoides constituent le traitement de choix, néanmoins,
leur combinaison aux analogues de la Vitamine D a une meilleure efficacité et
meilleur observance.

* Psoriasis modéré a sévere : BSA = 10% de la SC et PASI>10 ou retentissement
important (DLQI>10); photothérapie UVB TLOT, UVA ou traitements systémiques (
méthotrexate, ciclosporine, rétinoides). En cas d’échec ou contre-indication de ces
derniers les traitements biologiques seront proposés : - biothérapie de premiére
ligne : adalimumalb ou secukinumab ou ustekinumab. Si echec : switcher entre ces
3 molécules ou introduire étanercept ou inliximab.

Psoriasis des ongles :

Les traitements locaux sont indigués en premiere intention, en cas d’échec les
traitements systémiques ou le laser a colorant pulsé sont indiqués, en cas d’échec
ou contre-indication les traitements biologiques sont indiqués en 3éme intention
Psoriasis du cuir chevelu :

Le traitement topique sous forme de shampoing, gel ou lotion est indiqué.
Psoriasis palmoplantaire :

Le traitement topique est indigué avec ou sans occlusion, en cas d’échec la
photothérapie localisé UVA ou UVB TLO1 ainsi que les traitements systémiques
sont indiqués. En cas d’échec ou contre-indication les traitements biologiques sont
indigqués en 3éme intention

Formes graves de psoriasis :
Traitements systémiques

* Psoriasis pustuleux : acitrétine par voie orale en 1ére intention, en cas d’échec
Méthotrexate par voie générale et si échec ou contre-indication les traitements
biologiques

¢ Psoriasis érythrodermique : méthotrexate en premiére intention, en cas d’échec
ou contre-indication les traitements biologiques sont indiqués

PROTOCOLE THERAPEUTIQUE
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e Arthrite psoriasique : AINS et MTX en 1ére intention, en cas d’échec les traitements
biologiques en concertation avec les rhumatologues.

Psoriasis de I’enfant :
* Psoriasis léger : Traitements topiques en premiére intention.

* Psoriasis modéré a sévere : Photothérapie aprés I'dge de 8 ans, traitements
systémiques, en cas d’échec ou de contre-indications les traitements biologiques
sont indigqués.

Psoriasis chez la femme enceinte et allaitante
* Psoriasis léger : Traitements topiques en premiére intention.

e Psoriasis modéré a sévére : La photothérapie UVB ou les UVB a spectre étroit
constituent le traitement de 1éme intention. EN cas d’échec, La ciclosporine ou les
anti TNF alpha seraient préconisés. Les anti-interleukines sont contre- indiqués
chez la femme enceinte et allaitante.

Psoriasis en cas de tuberculose, HCB, HVC et HIV

- Une tuberculose évolutive constitue une contre-indication aux traitements par les
immunosuppresseurs et les biologiques.

Psoriasis léger : Traitements topiques en premiére intention

Psoriasis modéré a sévere : La photothérapie constitue le traitement de 1*™¢intention.
En cas d’échec, 'acitrétine est préconisé avec une surveillance plus étroite du bilan
hépatique.

- En cas de tuberculose latente, le traitement anti bacillaire doit étre initié 1a 2 mois
avant le début du traitement par les biologiques.

Une HCB et HVC évolutives sont des contre-indications aux traitements
immunosuppresseurs et biologiques. Le méthotrexate, la ciclosporine et les anti
TNFa peuvent engendrer une réactivation virale.

L’acitrétine et le Secukinumab peuvent étre utilisés en cas d’hépatite chronique ou
en rémission en collaboration avec le gastro-entérologue.

- Psoriasis et VIH : Le méthotrexate et la ciclosporine sont a éviter vu le risque des
infections opportunistes.

- Pour le psoriasis |éger : Traitements topiques en premiere intention

- La photothérapie UVB ou les UVB a spectre étroit constituent le traitement de 2éme
intention pour le psoriasis plus étendu.

- Pour le psoriasis modéré a sévére : La photothérapie constitue le traitement de 1¢me
intention. En cas d’échec, I'acitrétine est préconisé et en cas d’échec du traitement
par I'acitrétine, le traitement biologique peut étre utilisé en collaboration avec les
infectiologues et surveillance de la charge virale et le taux de lymphocytes CD4.
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Les annexes :

« Liste des abréviations

ALA : Acide Amino- Lévulinique

AMM : Autorisation de mise en marché

AINS : Anti inflammatoire non stéroidien

BSA : Body Surface Area

DLQI :Dermatology Life Quality Index

GM-CSF: Granulocyte Colony Stimulating Factor

HCB : Hépatite chronique B HVC : Hépatite virale C

HIV : human immunodeficiency virus
HTA : Hypertension artérielle
LCP : Laser a colorant pulsé

MTX  : Méthotrexate

8-MOP : 8-méthoxypsoraléne
5-MOP : 5-méthoxypsoraléne
PASI : Psoriasis Area and Severity Index
PUVA : Psoraléne Ultraviolet A
PDT : photothérapie dynamique
SC : Surface corporelle

TMP : Triméthylpsoraléne

TNF : Tumor Necrosis Factor
UVA  :Ultraviolet A

uvB : Ultraviolet B

IL : interleukine
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 Liste des médicaments et des dispositifs médicaux nécessaires a
la prise en charge des malades psoriasiques

¢ Liste des traitements locaux du psoriasis

Traitements DCI Nom Dosage/ Forme Présentation | Remboursement
locaux commercial
Clobétasol DERMOVAL 0.05% Tube 10g Non
Propionate Créme/Gel
CLARELUX 500 pg/g flacon 100 g Non
mousse pour
appliacation
cutanfe
DIPROLENE 0.05 % tube de Oui
Creme/Pommade | 15g9/30 g )
DIPROSONE Oui
Dermocorti- SKINOSONE oui
coides Bétaméthasone
BETNEVAL 01G tube de 10 g Oui
Creme/Pommade
EFFICORT 0.127 % Creme tube de 30 g Non
Hydrocortisone HYDRACORT | 0.5 % creme tube de 30 g Non
Désonide LOCAPRED 0.1% Creme tubede 15 g Oui
LOCATOP tube de 30 g Oui
Calcipotriol DAIVONEX Creme, 1 Tube de 30 Qui
Dérives de la Pommade g/ 1Flacon
vitamine D et Solution pour de 60 ml
application locale
Association Calcipotriol/ DAIVOBET 50 uG/gr 1TUBE 60O g Oui
DC+ dérivés | Dipropionate de 0.5 mg/g
. de_la Betamfthasone Pommade
vitamine D
Betametha- DIPROSALIC 15MG /900 MG |1TUBE30g Non
sone/ Acide Pommade
Association | salicylique
DC+ acide SKINOSALIC 0.05 %/3% 1TUBE 30 g Non
salicylé Pommade/
Lotion
Tacrolimus TAKROZEM Pommade 0.1% Tube de 60g -
Gé
Les
inhibiteurs
de la Pimecrolimus ELIDEL Creme 1% TUBE de -
calcineurine 309,
609
Rétinoid Tazaroténe ZORAC Pommade ou Gel | Tube de 60g -
etinolces 0,05% ou 0,1%
topiques
Dérivé de Dithranol DEROBIN Créme 1% Tube de 309 -
L’anthracéne
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Liste des traitements systémiques :

ULCILEITE S . Noms com- Dosage/ Présenta- Rembours-
sys- DCI Posologie . .
o merciaux Forme tion ment
témiques
METHOTREX-
ATE
BELLON
gsmg et 1 boite 1
METHOTREX- mg Flacon
ATE
BIODIM
METHOTREX- 10 Flacons
> ATE 5mg 2
Méthrotrex- | Méthotrex- 7.5a25mg MYLAN ml
ate ate par se- oul
maine LEDERTREX-
ATE
50 MG
METHOTREX- 50 mg Solu-
ATE tion injectable 1 Fla2cor|1 de
MYLAN m
50 MG/2 ML
TREXIMED
1 boite de
NEORAL 60
capsules
1 boite de
EQUORAL 30/50
25 mg/ 50 capsules
mg/ 100 mg oul
1 boite de
. IMUSPORIN 50 cap-
Ciclospo- Ciclospo- 2,5 mg/ sules
rine rine kg/ j -
1 boite de
SANDIMMUN 50 cap-
sules
Solution
pour per-
fusion /
SANDIMMUN | 50 mg 10 am- oul
poules
1Tml /5 ml
P s 0,3a0,5 Gélule de 1 boite 30
Rétinoides Acitrétine ma/ka/j NEOTIGASON 10 mg/ 25 mg gélules NON
D’abord 10
mg/j puis
Inhibiteur augmen-
de tation Comprimés 1 boite de
la phospho- | Aprémilast progres- | OTEZLA de 10, 20 et 60 NON
diésterase 4 sive a 30 mg comprimés
(PDE 4) 30 mg
matin et
soir.
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- Liste des biothérapies :

Biothérapie DCI Noms com- | Posologie Dosage/ Présentation | Rem-
merciaux Forme bour-
sement
100 mg,
REMICADE | SMma/kgen VL | 5o 4
- (2h) & répéter pour 1 flacon de
Infliximab aux semaines 2 s oul
! solution a 20 ml
et 6, puis tqutes diluer pour
REMSIMA les 8 semaines perfusion
25/2;;%%??&5 25 mg 4 seringues
i ; et 50 mg prfremplies
Etanercept ENBREL 3 Dren;ll:%if: mois Solution / 4 stylos QuI
50 mg/ semaine injectable prfremplis
Anti TNF et
Biosimi- sre
laires HUMIRA n80 mglal
semaine puis 40 mg i
Adalimumab 40 mg la 2€™Me Solution 2rsf$e”r?19l|“;g§ oul
semaine puis 40 injectable o P
AMGEVITA mg/ 2 semaines
Certoli _ 400‘mg aux se- )
er c;ézum CIMZIA maines O, 2 et 58852% 2 seringues NON
Pegol 4, puis 20_0 mg/2 injectable prfremplies
semaines
A Abi A A 2 seringues
. B Tinjection a SO et | 150 mg :
Sgcukmum COSENTYX S4 puis tous les | solution 71’2fretm|pl|es Qoul
a 3 mois injectable stylos
prfremplis
Anti inter- .
leukine 35?052"95? Ssa 4gomrg§t 1seringue
Ustfkinumab | STELARA pu’is cﬁaqﬁe 4 solution prf(;rgmr;lle Qul
semaines injectable > m

s
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- Liste des traitements physiques :

- Photothérapie UVB-TLO.

- Photothérapie UVA associé au psoralene (PUVAthérapie) :
* 8-méthoxypsoraléne(8-MOP) : (comprimés 10 mg, solution locale 0,1 %, 0,75%).
* 5-méthoxypsoraléne (5-MOP) : 20 mg (comprimés).
* Triméthylpsoralene(TMP) : 25 mg (comprimés), 25mg, 5mg (solution locale).

- Lasers dermatologiques : Excimer 308 nm, laser colorant pulsé.

- Photothérapie dynamique + acide aminolévulinique topique (ALA) 10 % et 20 %.

- Liste des dispositifs médicaux (DM) :
* Dispositifs de photothérapie (UVA et UVB):

- Cabines de photothérapie circulaires ou hexagonales équipées de grands
tubes (1,80 m) fluorescents (habituellement 40), permettant une irradiation
corporelle totale. (A)

(D) : Lumiére rouge PDT (E) : Lumiére bleue PDT (F) : Lumiére intense
- Modules de géométrie et de nombre de tubes variés pour irradiations localisées pulsée IPL

. mains, pieds, avant-bras, jambes, visage ou crane.(B-C)

* Dispositifs de laser :
- Laser Excimer
- Laser a colorant pulsé (LCP)
* Dispositifs des biothérapies :
- COSENTYX: 2 seringues pré-remplies de 150mg/Tml
- STELARA : seringue pré-remplie de 90mg/Iml ou de 45mg/0.5ml

- CIMZIA : 2 seringues pré-remplies de 200mg/Iml

- AMGEVITA : 2 seringues pré-remplies de 40mg/0.8ml

. - HUMIRA : 2 seringues pré-remplies de 40mg/0.4ml
(A) : Cabine pour (B) : Lampes pour (C) : Lampe pour

photothérapie photothérapie photothérapie locale UVB - ENBREL : seringue pré-remplie de 50ml/1ml

généralisée locale
(UVA et UVB) UVA

* Photothérapie dynamique (PDT): plusieurs sources lumineuses peuvent étre
utilisées:

(secukinumab) 150 mg/mL
2 Sensoready® Pens

N 300 Dose)
- Lumiére rouge (D) ek

- Lumiére bleue (E)

- Lumiére intense pulsée IPL (F)
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PROTOCOLE THERAPEUTIQUE
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* Liste des médicaments DCI (en dehors du traitement de psoriasis) et Vaccins

Médicament Présentation et dosages
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- Comprimés 5mg.
- Comprimés : 2,5 mg et 10 mg.

Acide folique

- Vaccination anti-VHB

- Vaccination anti-pneumococcique : est recommandée avant le traitement et tous
les 3 a 5 ans chez les patients recevant des anti-TNF

- Vaccination antigrippale (de préférence avec un vaccin trivalent inactivé) est
recommandée de maniére annuelle chez les patients sous anti-TNF.

- Vaccination des patients avec sérologie Varicelle Zona Virus négative : 3 semaines
avant le début de traitement.

- Vaccins contre les virus de la rougeole, des oreillons et de la rubéole 3 semaines
avant le début de traitement si sérologie négative.

PROTOCOLE THERAPEUTIQUE
> LE PSORIASIS

Liste des nomenclatures des actes professionnels

Actes professionnels Nomenclature dans la NGAP

- Photothérapie (UVB/PDT et PUVA) -K10
- Laser (Excimer ou a colorant pulsé) - Actes assimilables a K 20
- Biopsie cutanée -Z100

* Liste des professionnels concernés par le psoriasis
DERMATOLOGUES ¢« AUTRES SPECIALISTES *« Rhumatologues

Médecine interne * Anatomopathologistes * Endocrinologues
Cardiologues * Néphrologues ¢ Pédiatres * Radiologues
MEDECINS GENERALISTES ¢ INFIRMIERS

La prise en charge de cette pathologie fait intervenir les dermatologues, les
médecins généralistes devant les formes localisées du psoriasis, les radiologues et
les rhumatologues en cas d’arthropathie psoriasique associée, les pédiatres en cas
du psoriasis de I’ enfant, les ophtalmologues en cas d’uvéite, Les internistes , les
cardiologues, les néphrologues, les gastro-entérologues et les infectiologues en cas
de comorbidités associées ( syndrome métabolique, colites inflammmatoires) et les
complications thérapeutiques : atteinte hépatique, atteinte rénale et les psychiatres
vu les complications psycho-sociales du psoriasis
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