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Liste des abréviations

PPPP : psoriasis pustuleux palmoplantaire
PPP : pustulose palmoplantaire

IgE : immunoglobuline E

RD : risk difference (différence de risque)
RR : rate ratio (rapport de risque)

IC : intervalle de confiance

UVA : ultraviolet A

8-MOP : 8-méthoxypsoraléne

UVB-NB : ultraviolet B - narrow band
UVBTLO1: ultraviolet B, tube TLO1

LEM : lumiere monochromatique excimer
PASI : psoriasis area sevrity index
PPPASI : palmoplantar psoriasis area sevrity index
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Introduction

Le psoriasis pustuleux palmo-plantaire (PPPP) est une dermatose pustuleuse chronique et
récurrente caractérisé des paumes et des plantes. Il s’agit d’une pathologie bénigne mais dont
le retentissement sur la vie quotidienne des patients est important. La cause exacte et la
physiopathologie de cette maladie restent inconnues, et il y a encore un débat pour savoir s’il
s’agit d’une variante du psoriasis ou d’une entité distincte. Son association au rhumatisme
psoriasique a été récemment décrite.' De nombreux traitements ont été utilisés pour le traiter
au cours des années. La littérature sur le PPPP se limite essentiellement a des cas rapportés ou
a de petites séries de cas. Il y a un manque d'études cliniques bien documentées, ce qui rend

difficile le choix d’un traitement « idéal » pour cette pathologie.
Dans ce contexte, un groupe francais d’experts du psoriasis, dont la méthodologie est décrite
par la suite, a souhaité élaborer des recommandations sur les traitements actuels du PPPP

basées sur une analyse systématique de la littérature.

Ce travail m’a été confié et fait I’objet de ma these.
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1. Premiére partie : Généralités

1.1 Les Rencontres d’Experts du Psoriasis

Depuis 2009, les Rencontres d’Experts du Psoriasis rassemblent un panel de dermatologues
ayant une expertise du psoriasis et ont pour objectifs 1’¢laboration de recommandations pour
la prise en charge du psoriasis en pratique quotidienne.
Les recommandations concernant les thémes suivants ont déja été publiées :

- Sévérité du psoriasis en plaque de I’adulte.”

- Traitements systémiques du psoriasis.’

- Photothérapie et traitements topiques du psoriasis.”*

- Pathologies liées au psoriasis : mythe ou réalité.’

La méthodologie pour élaborer les recommandations est fondée sur la confrontation de
I’opinion d’experts avec les données existantes de la littérature. Elle suit une procédure
précise en 3 étapes.

Etape 1 : travail du comité scientifique composé de 10 dermatologues et d’un rhumatologue
qui a s€lectionné des questions relevant de la pratique quotidienne des dermatologues
concernant le psoriasis et le rhumatisme psoriasique. Ces questions ont été choisies en
utilisant la méthode DELPHI.

Etape 2 : analyse et synthése de la littérature scientifique par un groupe bibliographique
compos¢ de 3 internes en dermatologie €paulés par leurs « mentors », membres du comité
scientifique, et par un conseiller statistique (étape qui dure plusieurs mois).

Etape 3 : journées des Rencontres d’Experts pendant lesquelles les données de la littérature
sont discutées lors d’ateliers en groupes restreints d’experts aboutissant a 1’¢laboration de
recommandations formulées par chaque groupe. Le lendemain, lors d’une session plénicre
finale avec tous les participants, un vote pour la validation des libellés définitifs des

recommandations a lieu.
Les 5™ Rencontres d’Experts du Psoriasis se sont tenues en juin 2013. Le théme choisi par

le comité scientifique était « Du psoriasis au rhumatisme psoriasique ». Elle a regroupé 43

dermatologues et 1 rhumatologue exercant leur activité en milieu hospitalier ou libéral.
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3 thématiques ont été sélectionnées pour ces rencontres :
- Les facteurs de risque et les facteurs pronostiques de rhumatisme psoriasique.
- Le dépistage du rhumatisme psoriasique.
- Laprise en charge du rhumatisme psoriasique.
Cette derniere m’est échue et comprenait 3 questions dont la prise en charge du psoriasis

pustuleux palmo-plantaire avec ou sans atteinte rhumatismale associée.
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1.2 Le Psoriasis Pustuleux Palmo-Plantaire

1.2.1 Définition

Le psoriasis pustuleux palmo-plantaire (PPPP) est une dermatose pustuleuse chronique et
récurrente caractéris€¢ par de multiples pustules stériles et plaques érythémateuses sur les
paumes et les plantes. La pustulose palmo-plantaire chronique (PPP) a été pensée comme
¢tant une variante du psoriasis et a été appelée psoriasis pustuleux palmoplantaire. Elle est
encore largement connue sous ce nom. Cependant, la relation entre pustulose palmoplantaire
et psoriasis n’est pas clairement établie. La plupart des patients avec une pustulose palmo-
plantaire n’ont pas de Iésions évidentes de psoriasis ailleurs. De plus, des études génétiques
récentes ont échoué a trouver un lien entre la PPP et le principal geéne de susceptibilité du
psoriasis 4 savoir PSORSI.® Néanmoins, la PPP ressemble étroitement au psoriasis
histologiquement et elle peut survenir en présence d’un psoriasis typique ou en présence
d’antécédent personnel ou familial de psoriasis. Pour ces raisons, de nombreux dermatologues

la considérent comme une forme particuliére de psoriasis.’
1.2.2 Epidémiologie

Le psoriasis est une dermatose inflammatoire touchant 1 & 3% de la population.*""
L’incidence de I’atteinte palmo-plantaire est trés variable selon les études entre 2,8% et

40,9%."" Elle touche plus fréquemment les femmes entre 40 et 60 ans.
1.2.3 Clinique

Le PPPP se caractérise par des éruptions de pustules au niveau des paumes et des plantes qui
surviennent sur un fond érythémateux et squameux ou des fissures peuvent apparaitre et étre
douloureuses. Les pustules sont jaunatres, enchassées dans la couche cornée épaisse a ce
niveau, puis sont recouvertes de squames. L’atteinte débute souvent au niveau de 1’éminence
thénar et au niveau de la partie interne de la voute plantaire. Dans la plupart des cas,
1’éruption se généralise 4 ’ensemble des paumes et des plantes.'” Il s’y associe fréquemment
une sensation de brilure ou un prurit.

Son évolution est chronique et imprévisible. Chez certains patients les poussées sont

occasionnelles, chez d’autres elles sont subintrantes avec des phases de rémission de courtes
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durées. Son retentissement sur la qualité de vie est important avec des difficultés a réaliser les

. e, . . . . 10.11
gestes de la vie courante (activités manuelles, marche) et une stigmatisation sociale.'”

1.2.4 Anatomo-pathologie

Sur le plan histologique, le PPPP se caractérise par la présence dans 1’épiderme de pustules
amicrobiennes multiloculaires spongiformes contenant des polynucléaires neutrophiles et
quelques €osinophiles. Le reste de I’épiderme est psoriasiforme avec parakératose et

allongement des crétes épidermiques.'”

1.2.5 Physiopathologie

Les mécanismes étiopathogéniques du PPPP ne sont actuellement pas connus. Le tabagisme
est plus fréquemment observé parmi les patients souffrant de PPPP.'*'® Le mode d'action du
tabac dans cette affection n'est jusqu'a présent pas €tabli et il n’y a pas de preuve que I’arrét
du tabac améliore I’atteinte cutanée. La nicotine ne semble pas étre en cause.'’

Une association significative a été observée avec certaines affections thyroidiennes
(hypothyroidie avec autoanticorps antithyroidiens) sans que la nature exacte du lien ait été
élucidée.”” " Une récente étude suédoise'® suggére qu’il pourrait s’agir d’une maladie auto-
immune : des anticorps antirécepteurs cholinergiques nicotiniques sont détectés chez 42% des
malades atteints de PPPP contre aucun chez des patients atteints d’eczéma chronique des
mains.

Enfin, une petite étude portant sur le réle du stress dans le PPPP a été réalisée par Saez-
Rodriguez et al."® qui retrouve des scores d’anxiété plus élevés chez les patients atteints de
PPPP que chez les controles. Les auteurs suggerent que le stress et les exacerbations de PPPP

sont liés.
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1.2.6 Diagnostics différentiels

Au contraire des plaques habituelles de psoriasis, le diagnostic de PPPP est souvent difficile

sur le plan clinique et méme anatomo-pathologique :

1.2.6.1 Pustuloses infectieuses

- fongiques : dermatophytes, candida : I’atteinte est généralement unilatérale.

- parasitaire : gale surinfectée.

- bactérienne : staphylocoques, streptocoques, pseudomonas.

- virale : coxsackie, herpes virus, orf

Leurs diagnostics sont avant tout clinique. Des examens complémentaires simples (frottis

bactériologique, virologique ou mycologique) permettent de les confirmer.

1.2.6.2 Dyshidrose ou eczéma dyshidrosique surinfecté

La dysidrose simple, ne s’accompagne pas de réaction inflammatoire locale et lorsqu’elle
s’accompagne d’un fond érythémateux ou érythémato-squameux on parle alors d’eczéma
dysidrosique.”® Le prurit est souvent féroce et peut précéder ou accompagner I’éruption de
vésicules. Les vésicules sont claires et apparaissent de maniere symétrique. Elles tendent a
confluer, puis sechent et ne se rompent pas. Les récidives sont fréquentes, parfois de manicre
subintrante. A la phase régressive, les 1ésions peuvent étre purement érythémato-squameuses.
Dans de rares cas, la dysidrose et I’eczéma dyshidrosique s’infectent : vésicules et bulles se
transforment alors en pustules. Des trainées lymphangitiques peuvent apparaitre sur les avant-
bras et les bras ; des adénopathies douloureuses s’observent dans les régions épitrochléennes
et axillaires. L’aspect anatomo-pathologique est toujours celle d’une dermatite spongiotique

et vésiculeuse. Le diagnostic est le plus souvent évident sur le plan clinique pour le praticien.

1.2.6.3 Acrodermatite continue de Hallopeau

Elle réalise un aspect d’acropustulose. La Iésion initiale est une pustule péri- ou sous-
unguéale peu saillante, indolore, reposant sur une base érythémateuse vernissée. Souvent, elle
survient suite & un traumatisme et se situe sur un pouce. Les pustules confluent en petits
placards qui évoluent vers la desquamation. Cette pathologie chronique évolue par poussées
avec envahissement de tout le doigt, des doigts voisins, atrophie de 1’épiderme et des plans

sous-jacents. Elle entraine une dystrophie unguéale voire une onycholyse et peut entrainer des
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lésions osseuses sous jacentes. Dans les formes pures, les 1€sions siegent uniquement sur les

doigts (dos et pulpe) et épargnent les paumes et plantes.'”

1.2.6.4 SAPHO

Diverses manifestations ostéo-articulaires (ostéo-arthrites, ostéites aseptiques, ostéomyélites
multifocales, ostéoporose), touchant préférentiellement les articulations de la paroi thoracique
antérieure, en particulier sterno-claviculaire, a un moindre degré le rachis, les sacro-iliaques et
plus rarement les articulations périphériques, ont été observées en association avec la
pustulose palmo-plantaire. *'L'association de ces différentes manifestations rhumatismales
avec la pustulose palmo-plantaire est I'un des aspects de 1'éventail du syndrome SAPHO

(synovite, acné, pustulose, hyperostose et ostéite).

1.2.6.5 Pustulose éosinophilique stérile

Anciennement appelée maladie d’Ofuji,*

elle repose sur 3 criteres que sont les papulo-
pustules a prédominance folliculaire contenant de nombreux éosinophiles et pouvant étre
groupées en grands placards ; un contenu stérile ; une éosinophilie sanguine et une ¢lévation
des IgE. Elle évolue par poussées récidivantes laissant une pigmentation résiduelle. Les

y . . . . . . 2
1ésions palmo-plantaires surviennent dans environ 20% des cas et sont parfois inaugurales.”

1.2.6.6 Autres pustuloses amicrobiennes multiloculaires spongiformes

- Syndrome de Fiessinger-Leroy-Reiter
I1 s’agit d’une pustulose a évolution cornée, aboutissant a la kératodermie en clou de tapissier
qui s’observe dans 8% des cas de ce syndrome. Les pustules ont un contenu épais qui se
kératinise en leur centre pour former un bloc dur posé sur la peau « comme une goutte de
cire » que la curette détache en masse. Les 1€sions palmoplantaires peuvent diffuser aux faces
d’extension des membres, au cuir chevelu, en formant des plaques érythématosquameuses
circinées psoriasiformes. L’aspect histologique est celui d’une pustule spongiforme
impossible a distinguer d’un psoriasis. Ainsi les signes cutanéo-muqueux de ce syndrome sont
cliniquement et histologiquement trés voisins de ceux d’un psoriasis et les criteres permettant
de les distinguer résident dans les signes extracutanés associés de ce syndrome : articulaires,

: f o 24
oculaires ou viscéraux.
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- PPP idiopathiques
Lorsque I’on a ¢liminé le PPPP et, plus accessoirement, le syndrome de Fiessinger-Leroy-
Reiter, il reste un certain nombre de pustuloses palmoplantaires récidivantes dont 1’étiologie

échappe totalement aux moyens actuels d’investigation.'

1.2.6.7 Pustuloses amicrobiennes uniloculaires non spongiformes
- Pustulose palmoplantaire chronique

Les Iésions siégent exclusivement sur les paumes et les plantes et débordent rarement sur la
face latérale des doigts. Les pustules, bien isolées les unes des autres, sont enchassées dans
I’épiderme et sont entourées d’un halo érythémateux. Elles forment ensuite une petite croute
conique brune qui serait caractéristique de la pathologie. Sur le plan histologique, elle se
caractérise par la présence d’une cavité¢ pustuleuse, bien limitée et vaste, a grand axe
horizontal, qui occupe tout 1’épiderme ; elle contient des polynucléaires et quelques cellules
mononuclées. Le reste de 1’épiderme, 1égerement acanthosique, ne comporte aucun signe de
psoriasis. Le derme est le siege d’un infiltrat inflammatoire modéré sans vascularité. Les
pustules sont stériles. Certaines formes sont aigués et surviennent au décours d’une infection,

le plus souvent pharyngée.?> 2® La plupart des cas sont chroniques et récidivants.
p pharyng plup q

- Vasculites pustuleuses des mains

Il en existe des formes primitives dont I’étiologie serait virale, streptococcique ou
médicamenteuse et des formes associées & des maladies générales.”” Elles sont faites de
pustules de grande taille (1cm) et reposent sur une base érythémateuse parfois purpurique. Le
plus souvent, elles siegent sur le dos des mains. C’est 1’histologie qui révele la vasculite. Elles
peuvent étre associées a un syndrome de dérivation jéjuno-iléale, une polyarthrite rhumatoide,
une maladie de Crohn, une rectocolite ulcéreuse, une polychondrite chronique atrophiante. On

recherchera également une gonococcie et une méningococcie subaigué.
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2- Deuxiéme partie : L’étude

2.1 Introduction

Le psoriasis pustuleux palmo-plantaire est une affection invalidante pour les personnes en
souffrant et est source de frustration pour les dermatologues qui les soignent. Beaucoup de
traitements sont utilisés et certains sont potentiellement toxiques. Il y a des différences de
colts significatives entre les différentes méthodes de traitement, mais il y a peu
d'informations au sujet de leur efficacité relative. Il a peu de données sur la meilleure facon de

réduire la sévérité du PPPP et de maintenir sa rémission.

2.2 Objectifs de I’étude

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer I’efficacité des traitements du PPPP sur la
réduction de sa sévérité et le maintient de sa rémission une fois celle-ci atteinte.
L’objectif secondaire était d’¢laborer des recommandations sur les traitements du psoriasis

pustuleux palmoplantaire basées sur une analyse systématique de la littérature.

2.3 Matériel et Méthodes

La revue systématique de la littérature a été réalisée sur les bases de données Pubmed,
Embase et Cochrane.

Les mots clés suivants ont été utilisés sur Pubmed : (‘palmo-plantar psoriasis’(tw) OR
‘pustulosis palmaris et plantaris‘(tw) OR ‘palmoplantar pustulosis‘(tw) OR ‘pustular psoriasis
of palms and soles’(tw) OR ‘palmoplantaris pustulosis’(tw)) AND (‘treatment’(tw) OR
‘therapy ‘(tw) OR ‘therapeutic’(tw)).

Sur Embase, les mots suivants ont été utilisés : ‘pustulosis palmoplantaris’/exp OR ‘pustulosis
palmaris et plantaris’ OR ‘palmoplantar pustulosis’ OR ‘palmoplantaris pustulosis’ OR
‘pustular psoriasis of palms and soles’ AND ‘therapy’/exp.

La recherche était limitée aux études concernant les traitements du psoriasis pustuleux
palmoplantaire a 1’exception des biothérapies. Elle se limitait aux études sur I’Homme, écrites

en langue anglaise et francaise, publiées entre 1980 et février 2013.
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Les criteéres de jugement sélectionnés par 1’équipe de recherche se basaient sur ceux choisis
par la revue Cochrane.

(1) Amélioration de plus de 70% par rapport a la sévérité initiale de la maladie.

(i1))  Blanchiment : disparition complete des 1ésions.
Le niveau de preuve de chaque étude clinique était évalué¢ selon 1’Oxford Center for
Evidence-Based Medicine.”’
Les analyses statistiques ont été faites avec le logiciel RevMan 5.1.6 développé par le Centre

Cochrane Nordique avec I’aide d’un biostatisticien.

2.4 Résultats

Parmi les 675 articles identifiés, 29 ont ét€ analysés dont une revue Cochrane (Figure 1). Les
principales caractéristiques de chaque étude sont détaillées en annexe. La revue Cochrane’
regroupait 23 €tudes randomisées controlées sur le PPPP jusqu’a février 2003 et incluait 724
patients.

La majorité des études incluses concernaient des traitements par rétinoides, photothérapie ou
une combinaison des deux. Les études concernant la Grenz radiothérapie, la ciclosporine, les
tétracyclines, 1’hydroxycarbamine (hydroxyurée), la colchicine et les traitements topiques ont
aussi ¢t¢ examinées. Le groupe de recherche a décidé de ne pas présenter les résultats
concernant la Grenz radiothérapie, les tétracyclines et 1’hydroxycarbamine puisque ces
traitements ne sont plus utilisés.

Les mesures d’évaluation étaient trés hétérogenes en fonction des études et pouvait étre soit
I’amélioration soit le blanchiement. De nombreuses études utilisaient des scores semi-

quantitatifs empiriques basés sur des symptdmes cliniquement objectivables.

Les auteurs de la revue Cochrane concluaient que plusieurs traitements étaient efficaces sur le
PPPP, bien qu’aucun d’entre eux ne permettait d’obtenir une rémission totale. Ainsi les
traitements par rétinoides oraux (acitrétine), photothérapie, I’association des deux, la
cyclosporine a faible dose ou les dermocorticoides sous occlusion permettaient d’améliorer
les symptomes du PPPP. Toutefois, les auteurs n’ont pas hiérarchisé ces traitements.

Depuis la publication de la revue Cochrane, neuf études ouvertes ont été publiées sur les

traitements du PPPP. Aucune ne 1’¢était contre placebo.
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La présence de rhumatisme psoriasique dans les études et I’impact des traitements du PPPP

sur le rhumatisme psoriasique ne sont jamais spécifiquement rapportés dans les études.

2.4.1 Photothérapie

Quatre ¢études comparaient la PUV Athérapie a un placebo, une comparait la PUV Athérapie
topique a la PUVAthérapie orale, deux comparaient la PUV Athérapie a 1’étrétinate et une
comparait la PUVA contre aucune intervention dans le maintien de la rémission obtenue par

dermocorticoide sous occlusion.

PUVAthérapie orale

y 2
Deux études®”°

comparaient les zones (mains et/ou pieds) traitées et celles non traitées par la
PUVAthérapie orale. Murray et al.”’ a montré que 22 des 22 (100%) zones traitées par la
PUV Athérapie orale étaient améliorées contre 13 des 22 (59%) recevant le placebo. Rosen et
al’® a montré une amélioration de 9 des 14 (64%) et de 2 des 14 (14%) zones traitées
respectivement par la PUVA orale et le placebo. En regroupant ces résultats, le RD était de
0,44 (IC 95% : 0,26-0,62) et le RR de 2,07 (IC 95% : 1,41-3,02) (Figure 2).

Si I’on prenait le blanchiment comme critére de jugement, Murray trouvait que 12 des 22
(55%) des zones traitées par la PUVA orale étaient blanchies contre aucune des zones
recevant le placebo. Rosen trouvait que 3 des 14 (21%) des zones étaient blanchies sous

PUVA orale contre aucune de celles recevant le placebo. En regroupant ces résultats, le RD

était de 0,42 (IC 95% : 0,25-0,58).

PUVAthérapie topique

Une étude’’ comparait les zones (mains et/ou pieds) traitées et celles non traitées par PUVA
topique chez 27 patients avec 44 zones appari¢es. Elle montrait que 30 des 44 (68%) zones
recevant la PUVA topique étaient améliorées contre 29 des 44 (66%) de celles recevant le
placebo. (RD 0,02, IC 95% -0,17-0,22). Si I’on utilise le blanchiment comme critere de
jugement, il n’existe aucune zone blanchie dans aucun des deux groupes.

Dans I’étude menée par Matsunami ez al.,”* 1 des 10 (10%) zones traitées était blanchie dans
le groupe PUV Athérapie topique contre 0 sur 10 (0%) dans le groupe placebo. (RD 0,1, IC -
0,04-0,04).
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Comparaison de la PUVAthérapie topique a la PUVAthérapie orale

L’étude de Lassus ef al.”’ qui comparait les deux méthodes retrouvait des taux de réponses
beaucoup plus faibles que dans les autres études. 4 des 51 (8%) patients traités par PUVA
topique étaient blanchis contre 0 des 13 (0%) de ceux traités par PUVA orale. (RD 0,08, IC
95% -0,05-0,21).

PUVAthérapie pour maintenir la rémission apres un traitement initial par

dermocorticoide sous occlusion.

Nielsen et al.’* trouvait que 3 patients sur 9 (33%), préalablement blanchis par un traitement
par dermocorticoide sous occlusion, ne rechutaient pas dans 1’année qui suivait une courte
cure de PUV Athérapie orale contre 6 patients sur 13 (46%) de ceux n’en bénéficiant pas. (RD
-0,13, IC -0,54-0,28).

PUVAthérapie versus Rétinoides

3033 comparaient la PUVAthérapie a 1’étrétinate. Lassus er al>® utilisait la

Deux études
PUV Athérapie topique et orale et Rosen et al.”° la PUV Athérapie orale. L’étude de Rosen ne
montrait pas de supériorité des rétinoides sur la PUV Athérapie avec 10 patients sur 23 (43%)
améliorés par les rétinoides contre 9 sur 14 (64%) améliorés par la PUV Athérapie (RD -0,21,
IC -0,53-0,11). L’étude de Lassus, qui avait des résultats décevant avec la PUV Athérapie,
montrait quant a elle une supériorité¢ des rétinoides sur la PUV Athérapie avec 14 patients sur
20 (70%) blanchis avec les rétinoides contre 4 patients sur 64 (6%) avec la PUV Athérapie.

Ces différences de conclusion ne s’expliquent pas par des différences dans les populations

étudiées.

Conclusion : Efficacité modeste mais prouvée de la PUVAthérapie orale comparée au
placebo. Il n’y a pas de bénéfice avéré de la PUVA topique ni d’intérét a proposer de la
PUVA pour maintenir ’efficacité d’un traitement par dermocorticoide. Il n’y a de supériorité

de la PUVA sur les rétinoides et vice versa.

Depuis la revue Cochrane, trois études ont évalu¢ les bénéfices de la photothérapie sur le
PPPP. Toutes ont montré la supériorité de la PUV Athérapie sur les UVB mais sans différence
entre la PUV Athérapie orale, topique ou la balnéoPUVA. L’étude de Sezer et al.,” de niveau

2b, montrait une amélioration chez 15 des 21 (71%) patients sous PUV Athérapie topique et
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contre 9 des 21 (43%) patients sous UVB-NB. 5 patients sur 21 (24%) étaient blanchis dans le
groupe PUVA topique contre aucun dans le groupe UVB-NB. L’étude de Hofer er al.,”® de
niveau 3, qui comparait la PUV Athérapie orale a la balnéo-PUV Athérapie ne montrait pas de
différence significative entre ces 2 méthodes aprés un mois de traitement. Une étude
rétrospective menée par Redon et al.,”’” de niveau 3, comparait la photothérapie par UVBTLO1
a la PUV Athérapie orale. Toutes deux se révélaient efficaces avec une amélioration franche
chez 29 des 56 (52%) patients traités par UVB contre 38 patients sur 62 (61,3%) traités par
PUV Athérapie orale.

2.4.2 Reétinoides

o7 rer ot . . 42
Huit études ont été incluses dans la revue Cochrane. Parmi elles, six’*®

comparaient
T \ 4 . v g N g 44 .
I’étrétinate & un placebo, une® comparait 1’étrétinate a 1’acitrétine et une™ comparait le

liarozole a un placebo.

Induction de la rémission

-4 vy s N , .. . . , e .
303840 comparant ”étrétinate a un placebo étudiaient I’induction de la rémission

Quatre études
des lésions de PPPP. Leurs données ont été regroupées. Sur 67 patients recevant de
I’étrétinate, 48 (72%) étaient améliorés par le traitement contre 17 des 60 patients (28%)
recevant le placebo. (RD 0,44, IC 95% 0,28-0,59, RR 2,54, IC 1,65-3,91). Si I’on regarde les
patients ayant une bonne ou excellente réponse au traitement, 26 sur 67 (39%) de ceux traités
par étrétinate entraient dans cette catégorie contre 10 des 60 (17%) patients recevant le
placebo. (RD 0,22, IC 95% 0,07-0,36, RR 2,31, IC 1,20-4,46).

La durée des traitements dans ces études variait de 8 a 16 semaines et 1’évaluation des

résultats se faisait a la fin de ces périodes.

Maintien de la rémission

Lassus et al.*' et White et al.”’

ont étudié ce critere chez les patients recevant de 1’étrétinate
contre ceux recevant un placebo. Les résultats de ces 2 études ont également été regroupés.
Tous les patients avaient recu auparavant de 1’étrétinate a forte dose sur une durée de 4 a 16
semaines ayant permis 1’obtention de la rémission. Les patients recevaient ensuite soit un
placebo soit de I’étrétinate sur une période de 6 mois (Lassus) et 3 mois (White). A 3 mois, 13

des 21 patients (62%) qui avaient regu de I’étrétinate €taient en rémission contre 5 des 24
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patients (21%) qui avaient re¢u un placebo. (RD 0,42, IC 95% 0,16-0,68, RR 3,06, IC 1,29-
7,27). Lassus notait que des effets secondaires étaient fréquemment observés chez les patients

recevant de 1’étrétinate et étaient responsables de 1’arrét du traitement chez 20% d’entre eux.

Comparaison entre rétinoides

Dans son étude de 1988, Lassus e al.* n’a pas montré de différence d’efficacité entre
I’étrétinate et 1’acitrétine, le critére de jugement étant la réduction du nombre de pustules.

L’étrétinate a ét€¢ le premier rétinoide sur le marché. L’acitrétine, qui est le produit de
I’hydrolyse de I’étrétinate, est plus rapidement €liminé du corps que son parent. Les études
comparant son efficacité a celle de I’étrétinate, aussi bien dans le psoriasis que dans le PPPP,
ne montraient que peu de différences entre les 2 traitements. L’acitrétine étant présumé plus
stir, I’étrétinate a été retiré du marché. Toutefois, il présente les mémes inconvénients pour les
femmes en age de procréer. Il semble raisonnable de conclure que les effets des deux
médicaments dans le PPPP sont trés similaires et que les conclusions des études sur

I’étrétinate peuvent €tre extrapolées a l'acitrétine.

Induction de la remission sous liarozole

Brushan® en 2001 a mené une étude avec un faible effectif de patients qui montrait une nette
amélioration chez 4 des 7 patients recevant ce traitement contre 1 patient sur 8 dans le groupe
placebo. (RD 0,45, IC 95% 0,01-0,88 ; RR 4,57, IC 95% 0,66-3,89)).

Le liarozole est un composé « imidazolé-like » qui inhibe la voie de dégradation des acides
rétinoiques dans leur forme trans médiée par le cytochrome P450. Cette inhibition augmente
le niveau des acides rétinoiques dans le plasma et la peau. Ainsi le liarozole agit de manicre
semblable aux rétinoides. Toutefois une décision commerciale a été prise de ne pas le mettre

sur le marché.

Conclusion : efficacité avérée mais modeste des rétinoides comparée au placebo.

Depuis la revue Cochrane, une étude ouverte™ menée chez 16 patients traités par un arotinoid
ethylester (0,03mg/kg/j) montrait son efficacité avec amélioration et blanchiment complet a 3
mois chez 87,5% et 37,5% des patients respectivement.

Les arotinoid ethylesters appartiennent a la 3° génération de rétinoides. Ils ont une puissante

capacité a induire la différenciation, inhiber la prolifération, supprimer l'inflammation et la
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kératinisation. Ces effets ont déja été décrits dans la maladie de Darier, les lymphomes T
, . . 46-4 . . . .
cutanés et le psoriasis vulgaire.***® Ces effets secondaires seraient moins nombreux et moins

importants que ceux causés par I’acitrétine.

2.4.3 Association Rétinoide-PUVAthérapie

Trois études évaluaient 1’utilisation des rétinoides combiné a la PUV Athérapie (Ré-PUVA).

Le design de deux d’entre elles’*

est complexe avec des patients randomisés dans 2 groupes
paralléles (rétinoides ou placebo) qui bénéficiaient ensuite de séances de PUV Athérapie au
niveau de la main, du pied ou d’un méme c6té. Dans la troisiéme étude® tous les patients
avaient de la PUV Athérapie et étaient dans le méme temps randomisé dans le groupe placebo

ou le groupe rétinoide.

Ré-PUVAthérapie versus PUVAthérapie

Matsunami et al.>> montrait que 6 des 10 cotés traités étaient blanchis par la Ré-PUVA
topique contre 1 sur 10 dans le groupe PUV Athérapie topique seule. (RD 0,50, IC 95% 0,14-
0,86; RR 6,0, IC 95% 0,87-41,2).

Lawrence et al.*’ trouvait que les huit patients traités par Ré-PUVA orale étaient blanchis
comparé a 5 des 9 patients traités par PUV Athérapie orale seule. Rosen et al.*® trouvait que
les cotés traités par Ré-PUVA étaient blanchis chez 14 des 23 patients du groupe étrétinate et
chez 3 des 14 patients du groupe placebo. En regroupant ces résultats, 22 patients sur 31
(71%) étaient blanchis par Ré-PUVA orale contre 8 sur 23 (35%) avec la PUVA seule. (RD
0,41, IC 95% 0,18-0,41; RR 2,26, IC 95% 1,24-4,11).

Ré-PUVAthérapie versus rétinoides

Rosen et al.* trouvait que 17 des 23 (74%) patients traités par Ré-PUV Athérapie orale étaient
trés améliorés ou blanchis contre 10 des 23 (43%) patients sous étrétinate seul (p = 0,17).
Dans I’étude de Matsunami ef al.,** 6 des 10 (60%) patients étaient blanchis par la Ré-
PUV Athérapie topique contre 2 des 10 (20%) sous rétinoide seul.

Conclusion : efficacité accrue de la Ré-PUVAthérapie par rapport aux autres traitements

utilisés en monothérapie.
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2.4.4 Cyclosporine

, 1
Deux études>®’

ont évalué D’efficacité de faible dose de cyclosporine dans le PPPP. Les
données étant hétérogeénes, leurs résultats n’ont pas été regroupés. Erkko ef al.”® trouvait que
13 des 27 patients (48%) étaient améliorés par la cyclosporine a la dose de 1mg/kg/j contre 6
des 31 patients (19%) qui recevaient un placebo. (RD 0,29, IC 95% 0,05-0,52 ; RR 2,49, 95%
1,1-5,64). Dans leur étude, Reitamo ef al.’' trouvaient que 17 patients sur 20 (85%) étaient
améliorés par la prise de cyclosporine a plus forte dose (2,5 mg/kg /j) contre 4 sur 20 (20%)
dans le groupe placebo (RD 0,65, IC 95% 0,42-0,88 ; RR 4,25, IC 95% 1,74-10,41). Erkko et
al.”’ trouvait que 7 des 27 patients sous cyclosporine présentaient encore une amélioration 1
an apres I’introduction du traitement contre 2 sur 31 recevant le placebo (RD a 0,19, IC 95%
0,01-0,38 ; RR 4,02, IC 95% 0,91 to 17,73)

Conclusion : amélioration mais pas de blanchiment avec de faible dose de cyclosporine.

2.4.5 Colchicine

Deux études en cross-over’ > I’ont étudiée dans le PPPP. Toutes deux notaient de nombreux
effets secondaires liés a son utilisation incluant des diarrhées, nausées et maux de téte. Aucun
patient dans 1’étude de Mann™ n’était amélioré par la prise du traitement a la posologie de
0,5mg, 2 fois par jour. Dans I’étude de Thestrup-Pedersen ef al.,’* qui incluait 27 patients, il y
avait 13 répondeurs (48%) dont 10 (37%) étaient améliorés par la prise de colchicine
(posologie de 1,5mg/j si le patient pesait moins de 75kg et de 2mg/j si il pesait plus de 75kg)
et 3 (11%) par celle du placebo (RD 0,26, données insuffisante pour calculer un intervalle de
confiance). Aucun patient n’était blanchi.

Conclusion : possible efficacité mais modeste de la colchicine avec un nombre élevé d’effets

secondaires.

2.4.6 Dermocorticoides

Kragballe®® en 1991 a réalisé une étude comparant un dermocorticoide de classe moyenne
(triamcinolone 0,1%) sous occlusion (pansement hydrocolloide) a un dermocorticoide de

classe trés forte (clobetasol 0,1%) appliqué 2 fois par jour, chaque patient €tant son propre

témoin (comparaison droite-gauche). Il trouvait que 12 des 19 (63%) sites traités par
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dermocorticoide sous occlusion étaient blanchis contre 3 des 19 (16%) sites traités par
dermocorticoide fort (p=0,001, IC 95% 0,2-0,75).

Conclusion : induction de la rémission avec les dermocorticoides sous occlusion.

2.4.7 Nouveautes

Depuis la revue Cochrane 5 études prospectives,” "

toutes de niveau de preuve 3, évaluaient
la Lumiére Monochromatique Excimer (LEM) a 308nm dans le PPPP. Les analyses
combinées de ces ¢études montraient que 64% des patients traités présentaient une

amélioration de plus de 70% a la fin du traitement (IC 95% 0,36-0,92) (Figure 3).

2.5 Discussion

Comme Marsland ef al.” nous soulignons la faible qualité et la grande hétérogénéité de la
plupart des études traitant du PPPP. La majorité d’entre elles comprenaient un petit nombre
de patients et n’utilisaient pas d’outils de mesure validés. Ces différences de méthodologie et
d’évaluation ont rendu difficile le groupement des données. De plus, ces €tudes étaient
réalisées sur de courte période alors qu’il s’agit d’une pathologie chronique évoluant par
poussées avec des phases de rémission et de rechute.

Le plus souvent, les patients étaient appariés sur le sexe, 1’age, le poids, les sites atteints et les
traitements déja essayés. La proportion de patients présentant un psoriasis ailleurs était tres
variable selon les études et il n’était pas précisé si sa présence ou non modifiait la réponse aux
différents traitements.

Le PPPP étant une pathologie chronique évoluant par poussée, beaucoup de patients avaient
déja recu plusieurs traitements avant d’intégrer ces études. On ne sait pas si le fait d’étre naif
de tout traitement ou d’avoir été traité auparavant différe la réponse des patients aux
traitements.

Une autre question que 1’on peut se poser est I’influence du site atteint. En effet, la réponse
aux traitements pourrait varier selon que 1’on traite la paume de la main ou la plante du pied
comme tendait a le prouver Agren-Jonsson® dans une étude non contrélée ou les paumes

semblaient répondre beaucoup mieux que les plantes a la PUV Athérapie systémique.

A T’exception des dermocorticoides sous occlusion, les traitements locaux du PPPP semblent

peu efficaces. Avec ce traitement, la disparition de toutes les Iésions peut survenir dans les
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douze jours chez les deux tiers des patients. Toutefois, cette rémission est de courte durée.
Nous n’avons pas trouvé d’études de qualité concernant d’autres traitements locaux tels le
calcipotriol ou le tazaroténe. D’aprés les études randomisées controlées, I’efficacité de la

PUV Athérapie topique semble faible.

La photothérapie et les rétinoides systémiques sont tous les deux intéressants dans le PPPP.
La PUVAthérapie orale permet le blanchiment de plus de 2/5° des patients bien que de plus
grandes ¢études soient nécessaires pour confirmer ces résultats. Les rétinoides oraux a la
posologie de 0,5mg/k/j permettent une amélioration chez deux tiers des patients. Sa prise
prolongée permettrait de limiter les rechutes. Toutefois, des patients répondeurs n’ont pas pu
le poursuivre a cause de ses effets secondaires. Il n‘y a que peu de différence entre
PUVAthérapie et rétinoides concernant le nombre de patients améliorés mais il semble que
les rétinoides induisent plus de blanchiment que la PUV Athérapie. L’association de ces deux
traitements blanchit environ deux tiers des patients et est plus efficace que ces traitements en
monothérapie.

La ciclosporine montre elle aussi un bénéfice pour les patients atteints de PPPP. L’étude
d’Erkko et al.”° I'utilise 4 une dose sub-optimale (1mg/kg/j). On peut supposer qu’a une dose
plus élevée le nombre de patients améliorés serait plus important. D’autres études sont donc
nécessaires pour le confirmer.

Les résultats suggérant qu’un quart des patients améliorés par la cyclosporine puis la
poursuivant maintient ce résultat pendant un an sont a confirmer par d’autres études.

La colchicine quant a elle semble peu efficace. Concernant la LEM-308nm, ses résultats
semblent intéressants mais le nombre et la fréquence des s€ances ont besoin d’étre mieux

évalués et les résultats d’étre mesurés avec les mémes outils.
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2.6 Recommandations

Suite a la présentation de cette revue systématique de la littérature et apreés la discussion
qu’elle a amenée, nous avons ¢laboré¢ des recommandations pour la prise en charge des
patients atteints de PPPP.
Ainsi, il est recommandé¢ de traiter le psoriasis pustuleux palmoplantaire :
- en 1°° intention par un dermocorticoide de classe forte ou trés forte. L’occlusion
peut étre utile en cas de poussées. [Grade B]
- en 2™ intention, par :
o association acitrétine et photothérapie locale. [Grade B]
o si non réalisable ou contre-indiqué, photothérapie locale ou acitrétine en
monothérapie. [Grade B]
- en 3*™ intention, par
o ciclosporine. [Grade B]

o ou méthotrexate (hors AMM). [Grade D]

Précision : par phototothérapie locale, on entend exposition aux UV a 1’aide d’un appareil
spécifique ne traitant que les mains et les pieds. Il pouvait s’agir soit d’UVA précédés de la

prise orale de 8-MOP soit d’UVB.
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2.7 Conclusion

De nombreux traitements différents ont été utilisés dans le PPPP et ont été décris comme
I’« améliorant » mais aucun ne 1’a fait disparaitre completement. Depuis la revue Cochrane,
peu d’autres traitements ont ¢été évalués. La photothérapie, la ciclosporine et les
dermocorticoides semblent étre en mesure de contrdler le PPPP. Cependant, il faut signaler
I’absence d’étude évaluant le méthotrexate, les analogues de la vitamine D seul ou en
association avec les dermocorticoides et les rétinoides topiques. Concernant la LEM-308nm,
elle doit faire I’objet de plus d’études de meilleure qualité.

Il n'existe aucune méthode standardisée pour évaluer la réponse au traitement et les
diminutions du nombre de pustules ou d'autres systeémes de comptage semi-quantitatifs
empiriques seraient peu utiles pour le patient.

Le traitement du PPPP reste donc problématique et il y a un fort besoin d’études randomisées
controlées fiables afin de mieux définir la stratégie de prise en charge des patients atteints de

PPPP.
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Annexes - figures

PubMed : n =235 ; Cochrane : n =1 ; Embase : n =439

n =675
Articles exclus aprés lecture du titre ou du résumé :
n=619
. Ne répond pas a la question : n = 446
. Biothérapie : n =61 Articles apreés leur lecture : n =27
. Cas clinique : n =13 * Casclinique :n=7
. N’est pas une étude : n= 10 * Pas de pustules :n =10
*  Revue de littérature : n = 30 * Non retenus dans la revue Cochrane : n =7
. Recherche fondamentale : n = 32 * Traitements obsolétes : n =3

. Doublons : n =27

29 articles sélectionnés

Figure 1. Organigramme du processus de sélection des articles.

PUVA Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Murray 1980 22 22 13 22 66.8% 1.67 [1.18, 2.36] .
Rosen 1987 9 14 2 14 33.2% 4.50[1.18, 17.21] —
Total (95% CI) 36 36 100.0% 2.32[0.81, 6.63] el
Total events 31 15

P 2 _ 2 2 _ _ _ 12 — 19 t + t i
Heterogeneity: Tau® = 0.40; Chi* = 2.60,df = 1 (P = 0.11); I° = 61% 005 02 : 20

Test for overall effect: Z = 1.57 (P = 0.12)
Figure 2. analyse comparant la PUVA orale contre placebo. Critére : amélioration.

Effet aléatoire

Furuhashi 2011 ]
Goldberg et al. 2011 -
Nistico et al. 2009

Han et al. 2008

Aubin 2005 B

Summary ‘

Study Reference

Effect

Figure 3. Compilation des 5 études évaluant la LEM-308nm dans le PPPP, % de patients avec

plus de 70% d'amélioration.

34



Annexes — Tableaux résumant les caractéristiques des études incluses

Murray 1980

Méthodes Etude randomisée contrdlée ; aveugle, comparaison droite-gauche
Patients 22 patients avec un PPPP
moyenne d’age 47,8 ans.
genre : 6 hommes et 16 femmes
Design de Groupe 1 : zones traitées par 8-MOP orale
I’étude Groupe 2 : zone non traités par la PUVA
Durée de I’étude : 7,5 semaines
Mesures Amélioration : moins de pustules ; nette amélioration : pas de pustules avec persistance d’un
fond érythémateux et squameux ;
Notes Seconde partie de 1’étude non contrélée donc non incluse. Pas de perdu de vue dans chaque
groupe
Rosen 1987
Méthodes Etude randomisée contrdlée ; double aveugle, groupe parallele
Patients 37 patients avec un PPPP déja traité sans réponse satisfaisante
age : 30-71 ans, moyenne 54,5 ans.
genre : 10 hommes et 27 femmes
Design de Groupe paralléle quasi-randomisé par année de naissance entre les groupes étrétinate et
I’étude placebo. 2 semaines aprés, début du traitement par PUV A avec comparaison intra-
individuelle gauche-droite.
Groupe 1 : étrétinate 0,6 mg/kg + PUVA
Groupe 2 : étrétinate 0,6mg/kg
Groupe 3 : placebo + PUVA
Groupe 4 : placebo
Durée de I’étude : 12 semaines
Mesures Score semi quantitatif pour chacun de ces criéres: pustule, desquamation, érythéme et
infiltration. (de 0, aucun, a 3, sévére)
Notes Randomisation par année de naissance (paire ou impaire). 5 pdv dans le groupe étrétinate et 2
pdv dans le groupe placebo.
Layton 1991
Méthodes Etude randomisée contrdlée ; simple (ou double ?) aveugle, comparaison droite-gauche
Patients 27 patients avec 44 zones atteintes (mains et/ou pieds) matched depuis au moins 1 an
age : non précisé
genre : non précisé
Design de Groupe 1 : 8-MOP en émulsion a 0,75% appliqué 10mn avant I’exposition aux UVA débutée
I’étude a 1J/em® et augmentée progressivement a 15J/cm’
Groupe 2 : base émulsionnée (placebo) suivis d’UVA comme décrits ci-dessus.
Durée de I’étude : 8 semaines
Mesures Nombre de pustules
Degré d’érythéme, desquamation et fissures
Symptomes subjectifs rapportés par les patients
Notes Meéthode de randomisation pas clairement décrite, observateur en aveugle ou non, peu clair.
Pas de perdu de vu
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Matsunami 1990

Méthodes

Etude randomisée contrdlée ; ouverte. Comparaison gauche-droite

Patients

20 patients avec un PPPP
age : 36-72 ans, moyenne d’age 55 ans
genre : 8 hommes et 12 femmes

Design de
I’étude

Groupe 1 : étrétinate orale + PUV A locale aux mains et pieds droits
Groupe 2 : PUVA topique aux mains et pieds droits

Les mains et pieds gauches servaient de contrdle

Durée de 1’étude : 20 semaines

Mesures

Sévérité des l1ésions évaluée par un score semi quantitatif basé sur 7 critéres : érythéme,
infiltration, nombre de pustule, nombre de vésicule, desquamation, démangeaison locale,
douleur

Notes

Patients randomisée entre les 2 groupes et main/pied non randomisés, droit traité et gauche
en contrdle. Pas de placebo, pas d’aveugle.
Pas de perdu de vu

Lassus 1985

Méthodes Etude randomisée contrdlée ; double aveugle, groupe paralléle
Patients 40 patients avec un PPPP inclus
age : 18-70 ans, moyenne 41 ans
genre : 21 hommes et 63 femmes
Designde | Groupe 1 : PUVA orale
I’étude Groupe 2 : 8-MOP topique et UVA
Groupe 3 : trioxalen topique et UVA
Groupe 4 : étrétinate 0,9-1 mg/kg/j pendant 2 semaines puis 0,6-0,7mg/kg/j
Durée de I’étude : 12 semaines
Mesures Réduction du nombre de nouvelles pustules, érythéme, infiltration et desquamation
Notes 3 pdv dans le groupe étrétinate a cause des effets secondaires, 4 pdv dans celui de la PUVA

orale, 5 pdv sous 8-MOP topique et 9 sous trioxalen topique, tous pour manque d’efficacité
du traitement aprés 8 semaines.

Nielsen 1995

Méthodes

Etude randomisée contrdlée ; simple aveugle, cross-over. Patients ne pouvaient pas étre en
aveugle.

Patients

22 patients avec un PPPP inclus
age : 32-72 ans, moyenne 52 ans.
genre : 2 hommes et 20 femmes

Design de
[’étude

Groupe 1 : propionate de clobétasol sous pansement hydrocolloide changer tous les 4 jours
pendant 12 jours. Quand les 1ésions de PPPP réapparaissaient, le méme traitement était repris
suivi par des séances de PUVA au rythme de 2 séances par semaine pendant 3 semaines.
Groupe 2 : séquence opposée.

Durée de I’étude : 1 an

Mesures

Sévérité des Iésions évaluées a la fin du traitement par dermocorticoide et a la fin du
traitement par PUV A par les scores suivants :

0- peau des pieds lisse

1- desquamation et érythéme

2- desquamation, érythéme et 1-10 pustules sur chaque plante de pied

3- desquamation, érythéme, fissures et >10 pustules sur chaque plante de pied

Notes

1 patient sorti de 1’étude pour mauvaise le psoraléne oral.
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Sezer 2007

Méthodes Etude randomisée contrdlée ; simple aveugle, comparaison droite-gauche
Patients 25 patients avec un PPPP depuis plus de 6 mois
age : 19-75 ans
genre : 14 hommes et 11 femmes
Design de Les séances se faisaient au rythme de 3/semaine.
I’étude Groupe 1 : UVBTLO1 (311nm)
Groupe 2 : PUVA topique avec 8-MOP.
Durée de I’étude : 9 semaines
Mesures Index de sévérité : somme des scores (de 0 a 4) des 4 paramétres suivants : érythéme,
desquamation, pustules et infiltration
Notes 4 perdus de vue : 1 di a la phototoxicité du 8-MOP et 3 par non-compliance
randomisation de la main et /ou pied intra individuelle
Hofer 2006
Méthodes Etude randomisée contrdlée ; ouverte, comparaison droite-gauche
Patients 8 patients avec un PPPP
age : 26-65 ans, moyenne 50 ans
genre : 3 hommes et 5 femmes
Design de Tous les patients ont d’abord appliqué une pommade émolliente pendant 1 semaine avant de
I’étude débuter la PUV Athérapie au rythme de 3 séances par semaine.
Groupe 1 : solution aqueuse a 37°C de 8-MOP a 2mg/L pendant 20mn puis UVA
Groupe 2 : PUVA orale
Durée de I’étude : 4 semaines
Mesures Index de sévérité : somme des scores (de 0 a 4) des 4 paramétres suivants : érythéme,
desquamation, pustules et infiltration
Notes A la fin de la période d’essai, le traitement le plus efficace pour chaque patient était
poursuivi. Pas de perdu de vue
Redon 2010
Méthodes Etude rétrospective
Patients 92 patients correspondant a 118 poussées avec un PPPP traité par photothérapie entre
novembre 2001 et avril 2008 ont été inclus
moyenne d’age 47 ans
genre : 54 hommes et 38 femmes
Design de | Photothérapie au rythme de 3 séances/semaines. Durée du traitement variable. Groupe 1 :
I’étude UVBTLO1
Groupe 2 : PUVA orale
Mesures Peu détaillé: érythéme, desquamation, kératodermie, pustule. Classée en échec (pas
d’évolution des 1ésions), amélioration particlle (évolution modérément favorable) et
amélioration nette ou blanchiment.
Notes
Foged 1983
Méthodes Etude randomisée contrdlée ; double aveugle, groupe paralléle
Patients 50 patients avec un PPPP
age : 26-78 ans, moyenne 55 ans
genre : 8 hommes et 42 femmes
Design de Groupe 1 : étrétinate 1mg/kg/j
I’étude Groupe 2 : placebo
Durée de I’étude : 8 semaines
Mesures 1/ Score semi quantitatif basé sur : érythéme, desquamation, fissures, pustules, douleur et

difficulté a la marche
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2/ évaluation par le patient de I’efficacité du traitement
3/ évaluation par le médecin de I’efficacité et de la tolérance du traitement

Notes

9 patients sortis de 1’étude (4 dans le gr étrétinate et 5 dans le gr placebo)

Jansen 1978

Méthodes Etude randomisée contrdlée ; double aveugle, groupe paralléle
Patients 19 patients avec un PPPP
age : 19-72 ans, moyenne 44 ans
genre : 7 hommes et 12 femmes
Design de Groupe 1 : étrétinate 25-100 mg par jour (selon la tolérance du patient)
I’étude Groupe 2 : placebo
Durée de I’étude : 4 mois
Mesures Score semi quantitatif basé sur : prurit, desquamation, érythéme, pustules, vésicules, brulure
et fissures
Notes 1 perdu de vue
White 1985
Méthodes Etude randomisée contrdlée ; double aveugle, groupe paralléle
Patients 20 patients avec un PPPP
moyenne d’age : 58,5 ans
genre : 4 hommes et 16 femmes
Design de Groupe 1 : étrétinate 1mg/kg/j
I’étude Groupe 2 : placebo
Durée de I’étude : 10 semaines
Mesures 1/ score semi quantitatif basé sur une évaluation globale faite par le médecin.
2/ nombre de pustules
Notes 1 perdu de vue dans 1’étude 1’étrétinate

Lassus 1983

Méthodes Etude randomisée contrdlée ; double aveugle, groupe paralléle
Patients 26 (sur 40) patients avec un PPPP en rémission compléte apres un traitement par étrétinate
0,9-1mg/kg/j pendant 16 semaines
moyenne d’age : 53 ans
genre : 14 hommes et 26 femmes dans le groupe de départ (40 patients)
Design de Groupe 1 : étrétinate 20-30 mg par jour
I’étude Groupe 2 : placebo
Durée de I’étude : 6 mois
Mesures Maintien de la rémission compléte
Notes 4 perdus de vue dans le groupe placebo
White 1986
Méthodes Etude randomisée contrdlée ; double aveugle, groupe paralléle
Patients 20 patients avec un PPPP
moyenne d’age 52,5 ans
genre : 2 hommes et 18 femmes
Design de Tous les patients avaient d’abord recu 70mg/j d’étrétinate pendant 4 semaines.
I’étude Groupe 1 : étrétinate 30mg/j
Groupe 2 : placebo
Durée de I’étude : 12 semaines
Mesures 1/ degré de desquamation et d’érythéme (de 0, aucun, a 3, sévére)
2/ nombre de nouvelles pustules
Notes 2 perdus de vue dans chaque groupe
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Lassus 1988

Méthodes Etude randomisée contrdlée ; double aveugle, groupe paralléle
Patients 60 patients avec un PPPP
age : 22-76 ans
genre : 18 hommes et 42 femmes
Design de Groupe 1 : étrétinate 30 mg/j pendant 4 semaines puis dose variable
I’étude Groupe 2 : acitrétine 30 mg/j pendant 4 semaines puis dose variable
Durée de I’étude : 8 semaines
Mesures Diminution du nombre de nouvelles pustules, érythéme, infiltration et desquamation
Notes 2 perdus de vue : 1 dans chaque groupe

Brushan 2001

Méthodes Etude randomisée contrdlée ; double aveugle, groupe paralléle
Patients 15 patients avec un PPPP
age : 42-74 ans, moyenne 60,4 ans
genre : 3 hommes et 12 femmes
Designde | Groupe 1 : liarozole
I’étude Groupe 2 : placebo
Durée de I’étude : 12 semaines
Mesures 1/ Score de PASI modifié (PPPASI) basé sur 1’érythéme, la desquamation et les pustules
2/ évaluation par le patient de I’efficacité du traitement a 1’aide d’une échelle visuelle
analogique
3/ les répondeurs étaient définis par les patients avec une disparition totale des 1ésions ou une
amélioration nette jugées par le médecin ou une baisse de plus de 70% du PPPASI comparé
au début de I’étude
Notes Pas de perdu de vue
Shan 2009
Méthodes Etude prospective, ouverte
Patients 16 patients avec un PPPP avec au moins 20 nouvelles pustules a I’inclusion dans I’étude.
age : 23-62 ans, moyenne 46,1 ans
genre : 4 hommes et 12 femmes
Design de Tous les patients recevaient un arotinoid éthylesther a la posologie initiale de 0,03mg/j.
I’étude Quand les patients étaient blanchis ou avaient une diminution > 75% de la surface atteinte, la
posologie était diminuée a 0,03mg tous les deux jours pendant 4 semaines, ensuite diminution
a 0,03mg par semaine pendant 4 a 12 semaines selon la durée d’étude restante.
Durée de I’étude : 12 semaines
Mesures Nombres de nouvelles pustules
Pourcentage de surface des paumes et plantes atteintes
Notes Pas de perdu de vue

Lawrence 1984

Méthodes Etude randomisée contrdlée ; double aveugle, groupe paralléle
Patients 17 patients avec un PPPP
Moyenne d’age 56 ans.
genre : 4 hommes et 16 femmes
Design de Groupe 1 : PUVA et étrétinate
I’étude Groupe 2 : PUVA et placebo
Durée de 1’étude : 20 semaines
Mesures 1/ nombre de nouvelles pustules
2/ degré d’érythéme et de desquamation : (0) aucun, (1) léger, (2) modéré, (3) sévére.
Evaluation aux semaines 10 et 20 ou lors de I’obtention du blanchiment.
Durée de la rémission évaluée par le patient 24 semaines aprés avoir terminé le traitement.
Notes 1 patient du groupe placebo sorti de 1’étude (diverticulite sans rapport avec le traitement).
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Erkko 1998

Méthodes Etude randomisée contrdlée ; double aveugle, groupe paralléle

Patients 58 patients avec un PPPP avec au moins 2a nouvelles pustules a I’inclusion dans I’étude.
age : 18-70 ans, moyenne 41 ans.
genre : 12 hommes et 28 femmes

Design de Groupe 1 : ciclosporine 1mg/kg/j

I’étude Groupe 2 : placebo
Durée de I’étude : 1 mois

Mesures Réduction du nombre de nouvelles pustules >50% ou plu a 1 mois, maintien de la rémission
évaluée selon le méme critére.

Notes Chez les patients répondant au traitement a 1 mois, ce dernier a été maintenu a la méme

posologie et toujours en aveugle jusqu’a 1 an, ou rechute ou retrait de 1’étude. Pas de perdu
de vue

Reitamo 1993

Méthodes Etude randomisée contrdlée ; double aveugle, groupe paralléle
Patients 40 patients avec un PPPP inclus
age : 18-70 ans, moyenne 41 ans.
genre : 12 hommes et 28 femmes
Design de Groupe 1 : cyclosporine 2,5mg/kg/j
I’étude Groupe 2 : placebo
Durée de I’étude : 1 mois
Mesures Réduction du nombre de nouvelles pustules >50% ou plus
Notes L’érythéme, I’infiltration et la desquamation ont aussi été évaluées mais les résultats non

publiés. 1 perdu de vue dans chaque groupe

Thestrup-Pedersen 1984

Méthodes Etude randomisée contrdlée ; double aveugle, étude cross-over
Patients 27 patients avec un PPPP inclus
age : 19-80 ans, moyenne d’age : 58 ans
genre : 5 hommes, 22 femmes
Design de Groupe 1 : colchicine puis placebo
I’étude Groupe 2 : placebo puis colchicine
Durée de 1’étude : 2 x 6semaines
Les patients pesant moins de 75 kg recevait /,5g de colchicine par jour contre 2g/j pour ceux
pesant plus de 75kg.
Mesures Formation des pustules, rougeur, desquamation
Notes 1 patient a arrété 1’étude a cause des effets secondaires et n’a pas regu de placebo
Mann 1982
Méthodes Etude randomisée contrdlée ; double aveugle, étude cross-over
Patients 12 patients avec un PPPP inclus
age : 50-72 ans
genre : non précisé
Design de Groupe 1 : colchicine 0,5mgx2/j puis placebo
I’étude Groupe 2 : placebo puis colchicine 0,5mgx2/j
Durée de I’étude : 2 X 6 semaines
Mesures Nombre de pustules, nombre de 1ésions marron, rougeur, desquamation
Notes 3 patients perdu de vue : 2 sous colchicine et 1 sous placebo. Tous les patients appliquaient

2/j un dermocorticoides (fluocinolone acetonide 0,01%)
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Kragballe 1991

Méthodes Etude randomisée contrdlée ; comparaison ouverte droite-gauche
Patients 19 patients avec un PPPP inclus
age : 18-71 ans, moyenne d’age : 44ans
genre : 16 hommes, 3 femmes
Design de Groupe 1 : triamcinolone 0,1% en créme sous pansement hydrocolloide tous les 3 jours
I’étude pendant 4 semaines
Groupe 2 : clobetasol 0,1% en créme 2/jour pendant 4 jours
Durée de 1’étude : 4 semaines de traitement suivies de 4 semaines avec émollient seul
Mesures Echelle semi-quantitative évaluant 1I’érythéme, I’épaisseur, les pustules et le prurit.
Notes Pas de perdu de vue
Furuhashi 2011
Méthodes Etude ouverte, non randomisée, non controlée
Patients 20 patients avec un PPPP
age : non précisé
genre : non précisé
Design de LEM 308-nm a la fréquence d’une par semaine
I’étude Durée de I’étude : 30 semaines
Mesures PPPASI et photos
Notes 5 perdus de vue
Goldberg 2011
Méthodes Etude ouverte, non randomisée, non controlée
Patients 10 patients avec un PPPP
age : 18-75 ans
genre : non précisé
Design de LEM-308nm au rythme de 1 séance par semaine
1I’étude Suivi pendant 6 mois aprés la fin du traitement
Mesures PASI
Notes Pas de perdu de vue
Nistico 2009
Méthodes Etude prospective ouverte, non randomisée, non controlée
Patients 47 patients avec un psoriasis palmoplantaire dont 7 pustuleux
moyenne d’age 52 ans
genre : 29 hommes et 25 femmes
Design de LEM-308nm au rythme de 1 séance par semaine
I’étude Suivi pendant 4 mois apres la fin du traitement
Mesures PASI et PPPASI
Nombre total de pustules et nombres de nouvelles pustules
Notes Pas de perdu de vue
Han 2008
Méthodes Etude ouverte non randomisée, non controlée
Patients 15 patients avec un psoriasis palmoplantaire dont 7 pustuleux
moyenne d’age 44 ans
genre : 5 hommes et 10 femmes
Design de LEM-308nm au rythme de 1 séance par semaine
1’étude Durée de I’étude : 25 semaines
Mesures Index de sévérité : somme des scores (de 0 a 4) des 4 paramétres suivants : érythéme,
desquamation, pustules et infiltration. Photos
Notes Pas de perdu de vue
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Aubin 2005

Méthodes Etude prospective ouverte, non randomisée, non controlée
Patients 17 patients avec un PPPP
age : non précisé
genre : non précisé
Design de LEM-308nm au rythme de 1 séance par semaine pendant 5 semaines minimum et 10
I’étude maximum.
Durée de 1’étude : 6 mois
Mesures Score semi quantitatif basé sur I’infiltration, la desquamation, et 1’érythéme
Photo
Notes Pas de perdu de vue
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Serment d’Hippocrate

Au moment d’étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois de
I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
¢léments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies,
vulnérables ou menacées dans leur intégrité¢ ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne
ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Regue a
I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je
ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai 1’indépendance nécessaire a 1’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

Japporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans 1’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fideéle & mes promesses ;

que je sois déshonorée et méprisée si j’y manque.

Serment prononcé le 16 janvier 2014 par le Docteur Morgane Sevrain
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SEVRAIN (Morgane) — Traitement du psoriasis pustuleux palmo-plantaire hors-
biothérapie : analyse systématique de la littérature.

48 pages. 3 figures, 28 tableaux.

Th. : Méd. : Brest 2015

RESUME :

Introduction: Le psoriasis pustuleux palmoplantaire (PPPP) est une variante rare de psoriasis
pouvant s’associer a une atteinte rhumatismale. L’objectif de ce travail était d’évaluer I'efficacité
des traitements du PPPP basée sur une analyse systématique de la littérature servant de base a
I'élaboration de recommandations pour sa prise en charge.

Matériel et Méthodes: Revue systématique de la littérature a partir de Pubmed-Embase-Cochrane
entre 1980 et février 2013, en langue anglaise et francgaise, des études évaluant les traitements du
PPPP hors biothérapie.

Résultats: Sur les 675 références identifiées, 29 références ont été retenues dont une revue
Cochrane de 2009. La revue Cochrane regroupait 23 études randomisées controlées sur le PPPP
jusqu’a février 2003 et incluait 724 patients. Les auteurs concluaient que la photothérapie, les
rétinoides, leur association, de faible dose de cyclosporine et les dermocorticoides sous occlusion
aidaient a améliorer le PPPP. Depuis la publication de cette revue, neuf études ouvertes ont été
publiées. 3 nouvelles études évaluaient la photothérapie. Elles ont toutes montré une plus grande
efficacité de la PUVA face aux UVB. Une étude ouverte concluait a I'efficacité d’un arotinoide
éthyester, 3° génération de rétinoides. 5 études prospectives (niveau de preuve 3) examinaient la
Lumiére Monochromatique Excimer (308nm) dans le PPPP. L'analyse combinée de ces études a
montré que 64% des patients étaient améliorés a plus de 70% a la fin du traitement.

Conclusion: La photothérapie, les rétinoides et les dermocorticoides semblent efficaces pour
contréler le PPPP. Le traitement du PPPP reste donc problématique et il y a un fort besoin
d’études randomisées controlées fiables afin de mieux définir la stratégie de prise en charge des
patients atteints de PPPP.
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