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Introduction

L'acitrétine, commercialisée sous le nom de Soriatane ® , est un rétinoïde aromatique de synthèse de deuxième génération qui a obtenu son autorisation de mise sur le marché français en 1988. L'acitrétine est le métabolite acide et actif de l'étrétinate (Tigason ® ), un rétinoïde aromatique de première génération, qui n'est plus disponible en France. L'acitrétine est indiquée en dermatologie, principalement pour les formes modérées à sévères de psoriasis en plaques en monothérapie, ou associée à la PUVAthérapie.

Mode d'action (1)

L'acitrétine est un rétinoïde synthétique obtenu par aromatisation. Deux familles de récepteurs à l'acide rétinoïque sont décrites appartenant toutes les deux à la super famille des récepteurs aux stéroïdes/hormones thyroïdiennes/vitamine D3. Il s'agit des récepteurs de l'acide rétinoïque (RAR) intracellulaire ou des récepteurs X des rétinoïdes (RXR). Une fois activés, ces complexes ligands / récepteurs fonctionnent comme des facteurs de transcription qui régulent l'expression de gènes spécifiques impliqués dans les phénomènes de prolifération et de différenciation. L'acitrétine va favoriser la différenciation et réduire la prolifération excessive des kératinocytes et des fibroblastes observée au cours du psoriasis dans la formation de plaques. L'action pharmacologique de l'acitrétine et plus largement des rétinoïdes s'explique donc par leurs effets sur la prolifération cellulaire, la différenciation cellulaire, mais également sur l'apoptose, l'angiogenèse, la kératinisation, la sécrétion de sébum et l'immunomodulation. L'action anti-inflammatoire de l'acitrétine passe par l'inhibition de la migration des polynucléaires neutrophiles du derme superficiel vers l'épiderme. Elle possède également des propriétés immunomodulatrices par inhibition des propriétés de présentation d'antigène par les cellules épidermiques (cellules de Langerhans, kératinocytes). L'acitrétine est métabolisée par isomérisation en son isomère 13-cis-acitrétine, qui sera ensuite transformé en dérivés glucurono-conjugués. L'état d'équilibre pharmacocinétique est obtenu en 2 à 3 semaines de traitement, il reste stationnaire à posologie constante et linéaire à doses variables. L'élimination de l'acitrétine se fait par voie hépatique et rénale. Sa demi-vie d'élimination, et celle de son métabolite 13-cis-acitrétine, est en moyenne de 50 à 60 heures.

Cependant, un métabolisme inverse est possible en cas de consommation d'alcool au cours de la prise d'acitrétine avec la transformation en étrétinate également tératogène (comme tous les rétinoïdes). Ainsi, comme le profil d'élimination de l'étrétinate est très lent (120 jours en 3 moyenne), la durée du maintien de la contraception après arrêt de l'acitrétine chez la femme en période d'activité génitale doit être la même que celle recommandée pour l'étrétinate, et est actuellement de 3 ans par mesure de précaution.

Indications en dermatologie (2)

L'acitrétine est indiquée dans les formes modérées à sévères de psoriasis en plaques, de psoriasis pustuleux généralisé ou localisé (psoriasis pustuleux palmo-plantaires) et dans les formes kératosiques de psoriasis palmo-plantaire, ayant un retentissement sur la qualité de vie du patient et réfractaires aux traitements locaux.

Elle est également indiquée pour des dermatoses liées à des troubles sévères de la kératinisation (pityriasis rubra pilaire, kératodermies palmo-plantaires, maladie de Darier, ichtyoses…) et pour des formes sévères de lichen plan en cas d'échec des thérapeutiques habituelles.

Contre-indications et précautions d'emploi (2)

Les contre-indications de l'acitrétine sont : La posologie est choisie en fonction de l'âge et de la tolérance du patient.

Le traitement débute à de faibles doses, habituellement avec un dosage de 10 mg par jour (n'excédant pas 25 mg par jour) en une prise au cours d'un repas (obtention d'une meilleure concentration plasmatique). Ensuite, les doses sont progressivement augmentées de 10 mg toutes les 2 à 3 semaines jusqu'à la dose maximale tolérée, c'est-à-dire la dose entraînant une chéilite supportable. En effet, les effets indésirables apparaîtront au bout de 15 jours du fait de la demi-vie de l'acitrétine. La posologie moyenne efficace chez l'adulte est de 0,5 à 0,8 mg/kg/j par jour. Des posologies supérieures à 50 mg par jour ne sont pas nécessaires, à l'exception des poussées de psoriasis pustuleux généralisé (jusqu'à 1 mg/kg/jour au moment de la poussée). En cas d'inefficacité de l'acitrétine, une association avec d'autres thérapeutiques (photothérapie dans le psoriasis) ou une alternative thérapeutique devront être discutées.

Efficacité attendue

L'efficacité thérapeutique est jugée sur l'amélioration cutanée après 2 à 3 mois de traitement à la dose maximale tolérée. Il est nécessaire de continuer le traitement pendant 6 mois à 1 an après la disparition des lésions. Une fois l'efficacité obtenue, la dose minimale efficace devra être recherchée afin de limiter au maximum les effets indésirables. Il n'y a pas de limites en terme de durée de prescription du traitement, si la tolérance est bonne.

Bilan initial et suivi biologique (5, 6)

Avant la prescription d'acitrétine,

-S'assurer à l'interrogatoire de l'absence de contre-indications absolues (risque de grossesse, hypersensibilité à un rétinoïde, prise de cyclines…) ou relatives (tristesse de l'humeur…) -Prescrire un bilan biologique comprenant un bilan lipidique (cholestérol total et sous classes, triglycérides), les enzymes hépatiques (transaminases) et des beta-HCG plasmatiques chez une femme en âge de procréer (cf infra).

-Selon le terrain du patient, un dosage de la créatininémie et une glycémie à jeun pourront être envisagées [START_REF] Nast | European S3-Guidelines on the systemic treatment of psoriasis vulgaris--Update 2015--Short version--EDF in cooperation with EADV and IPC[END_REF]. Les données issues des essais thérapeutiques sont quasi inexistantes. Schmitt et al, dans une revue systémique de la littérature de 2014 portant sur les traitements systémiques classiques et les traitements biologiques du psoriasis en plaques, ont trouvé 3 essais thérapeutiques impliquant l'acitrétine sur un total de 48 essais inclus dans la méta-analyse (168 des 16 696 patients) [START_REF] Schmitt | Efficacy and safety of systemic treatments for moderate-to-severe psoriasis: meta-analysis of randomized controlled trials[END_REF]. Aucun essai contre placebo n'était disponible, un essai mettait en évidence une plus grande efficacité de l'acitrétine par rapport à l'étrétinate : différence de risque entre les 2 groupes pour l'obtention du PASI 75 de 30% (Intervalle de confiance (IC) à 95% : 6-54%).

Les deux autres essais montraient une plus grande efficacité de l'étanercept à 50 mg/semaine (différence de risque d'obtention du PASI 75 : 22%, IC95% : 4-49%) et de la ciclosporine 2,5 mg/kg/jour par rapport à l'acitrétine [START_REF] Schmitt | Efficacy and safety of systemic treatments for moderate-to-severe psoriasis: meta-analysis of randomized controlled trials[END_REF].

Des données de vraie vie, issues de cohortes nationales, soulignaient une persistance de l'acitrétine (durée entre le début et la fin du traitement) moindre par rapport au méthotrexate (probabilité de persistance de l'acitrétine à 1 an de 42,3% (IC 95% : 36,9-47,6%) [START_REF] Dávila-Seijo | Survival of classic and biological systemic drugs in psoriasis: results of the BIOBADADERM registry and critical analysis[END_REF]. La persistance d'un traitement est un indicateur pertinent, reflétant l'intérêt du patient pour le 6 traitement en intégrant les dimensions d'efficacité (un traitement perçu comme inefficace ne sera pas poursuivi) et de tolérance (un traitement mal toléré sera moins souvent poursuivi).

Ainsi, le traitement par acitrétine n'est pas le traitement de première ligne d'un psoriasis en plaques modéré à sévère, sauf formes particulières. Une association avec d'autres traitements systémiques (comme la photothérapie) permet d'obtenir une plus grande efficacité sur le psoriasis en plaques (cf « Association traitement par acitrétine et autres traitements systémiques du psoriasis »).

Effets indésirables

Les effets indésirables des rétinoïdes, et donc de l'acitrétine, sont dose-dépendants (à l'exception de la tératogénicité). Ils apparaissent en général au bout de 15 jours de traitement et disparaissent environ 15 jours après l'arrêt ou la diminution des doses au pallier inférieur.

Les principaux effets indésirables sont listés ci-dessous (2, 7).

-Tératogénicité L'acitrétine est hautement tératogène : 20 à 30% des enfants exposés in utero au cours du premier trimestre de grossesse sont atteints d'un syndrome poly malformatif. Ces données justifient une contraception efficace chez la femme au moins un mois avant le début du traitement qui se poursuivra jusqu'à trois ans après l'arrêt du traitement (cf « Bilan initial et suivi biologique »).

-Effets cutanéo-muqueux L'acitrétine provoque une altération de la barrière cutanée et de la croissance des phanères de façon dose-dépendante. Ainsi, les effets sont réversibles à la diminution des doses au pallier inférieur, ou à l'arrêt du traitement.

On observe une xérose (plus ou moins accompagnée de prurit), une desquamation palmoplantaire, une fragilité unguéale et une aggravation de la chute physiologique, ou une modification de la structure des cheveux.

La manifestation muqueuse la plus précoce est une chéilite, puis une sécheresse oculaire, une sècheresse vaginale responsable de dyspareunie, et une rhinite avec épistaxis fréquents.

Parfois une sécheresse buccale et des stomatites peuvent accompagner la chéilite.

Le patient doit être informé de ces effets secondaires, il lui sera prescrit des soins accompagnants (émollient, stick labial, larmes artificielles ; éviter les lentilles de contact).

-

Troubles psychiatriques

Des modifications de l'humeur doivent être recherchées à l'interrogatoire. -Troubles osseux Des ostéophytes, des calcifications tendineuses et des troubles de la croissance lors de son utilisation chez l'enfant, ont souvent été suspectés comme étant un effet indésirable de l'acitrétine. Cependant, ces troubles osseux ne semblent pas être confirmés par les données de la littérature aux doses usuelles (4). Ainsi, la surveillance systématique radiologique n'est pas nécessaire et chez l'enfant, le suivi de la courbe de croissance est suffisant.

-Troubles oculaires

En dehors des symptômes oculaires liés à la sécheresse oculaire (photophobie, intolérance aux lentilles de contact, kératite…), il est parfois rapporté une altération de la vision nocturne dont les patients doivent être informés.

Circonstances particulières

Autres formes de psoriasis

-Forme pustuleuse localisée L'association acitrétine et photothérapie (PUVA ou UVB) semble plus efficace que la photothérapie seule [START_REF] Sevrain | Treatment for palmoplantar pustular psoriasis: systematic literature review, evidence-based recommendations and expert opinion[END_REF].

-Forme pustuleuse généralisée 8 Aucun essai randomisé n'a évalué l'efficacité de l'acitrétine dans le psoriasis pustuleux généralisé (forme de von Zumbusch). Un essai ouvert de Wolska et al. (11), portant sur 18 patients, mettait en évidence une amélioration chez ceux recevant 1 mg/kg/j d'étrétinate.

L'acitrétine est actuellement le traitement de première ligne des psoriasis pustuleux, en particulier généralisés, bien que les traitements biologiques aient montré une efficacité dans le traitement de ces formes [START_REF] Viguier | Efficacy and safety of tumor necrosis factor inhibitors in acute generalized pustular psoriasis[END_REF]. Elle est prescrite à la dose de 0,5 à 1mg/kg/j pour les psoriasis pustuleux généralisés permettant un contrôle de la poussée en 7 à 10 jours. Le traitement d'entretien doit trouver la dose minimale efficace. En cas de nouvelle poussée, on reprend la dose d'attaque.

-Rhumatisme psoriasique L'acitrétine n'est pas un traitement des atteintes rhumatismales du psoriasis.

Psoriasis de l'enfant

L'acitrétine est le traitement systémique de première intention chez les enfants, en France. Il est moins souvent utilisé dans les pays du nord de l'Europe et aux Etats-Unis. Sa tolérance est la même que chez l'adulte [START_REF] Charbit | Systemic treatments in childhood psoriasis: a French multicentre study on 154 children[END_REF]. Chez l'adolescent, il faut être vigilant car les troubles de l'humeur sont fréquents, difficiles à évaluer et peuvent être aggravés par l'acitrétine. Chez la jeune fille « en âge de procréer » ce traitement sera à éviter du fait des contraintes importantes.

Traitement du psoriasis chez des patients séropositifs pour le VIH

Le traitement par acitrétine est un traitement de 1 ère ou 2 nde ligne chez les patients psoriasiques séropositifs pour le VIH, dont le traitement par trithérapie active ne permet pas une amélioration des lésions de psoriasis (3).

Association de l'acitrétine et autres traitements systémiques du psoriasis

-Photothérapie L'association photothérapie (PUVA et UVB) -acitrétine est synergique chez les patients présentant un psoriasis en plaques avec une efficacité plus importante que la photothérapie ou l'acitrétine seuls [START_REF] Sbidian | Efficacy and safety of oral retinoids in different psoriasis subtypes: a systematic literature review[END_REF][START_REF] Chen | Narrow-band ultraviolet B phototherapy versus broad-band ultraviolet B or psoralen-ultraviolet A photochemotherapy for psoriasis[END_REF]. L'association photothérapie -acitrétine permet de réduire la posologie de l'acitrétine aux alentours de 10 à 20 mg par jour, ou même moins. Il est habituel de débuter le traitement par acitrétine 10 à 14 jours avant la photothérapie.

-L'association de l'acitrétine aux autres traitements systémiques du psoriasis a été discutée lors des recommandations européennes pour la prise en charge du psoriasis et sont résumés dans le tableau 1 (3). L'acitrétine n'est pas une option de 1 ère intention dans le psoriasis en plaques modéré à sévère compte tenu du peu d'efficacité de cette molécule en monothérapie L'association photothérapie -acitrétine est à privilégier dans le psoriasis en plaques L'acitrétine n'est pas une option thérapeutique en cas de manifestations articulaires inflammatoires associées L'acitrétine est un traitement de la forme pustuleuse du psoriasis (localisée ou généralisée) L'acitrétine est un puissant tératogène La prescription d'acitrétine chez les femmes en âge de procréer doit rester exceptionnelle En cas de prescription d'acitrétine chez les femmes en âge de procréer, il convient de suivre le programme de prévention de la grossesse, incluant notamment l'absence de procréation durant les 3 ans suivant la fin de la prescription La xérose est le principal facteur limitant l'utilisation de l'acitrétine L'acitrétine est une option thérapeutique du psoriasis de l'enfant Aucune surveillance osseuse ne semble nécessaire chez l'enfant sous acitrétine
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 4 En lien avec sa tératogénicité o Grossesse et allaitement o Femme en âge de procréer ayant un souhait de grossesse. -Insuffisance hépatique -Insuffisance rénale sévère -Hyperlipidémie -Hypervitaminose A (attention à l'automédication vitaminique) -Hypersensibilité aux rétinoïdes -Association avec les cyclines (risque d'hypertension intracrânienne bénigne) La consommation d'alcool (boissons, aliments, médicaments) est formellement déconseillée chez la femme pendant toute la durée du traitement. En effet, en présence d'alcool, l'acitrétine est estérifiée en étrétinate circulant, qui peut alors se stocker dans le tissu adipeux pendant plusieurs mois. Le don du sang est interdit pendant tout le traitement et les 3 ans suivant du fait du risque d'une éventuelle contamination de femmes enceintes. Posologie et modalités pratiques de prescription (3,4) 'acitrétine est commercialisée sous le nom de Soriatane®, depuis l'obtention de son AMM en 1988. Elle est disponible sous formes de gélules dosées à 10 et à 25 mg.

Suivi biologique 5 -

 5 Un bilan lipidique et les enzymes hépatiques seront contrôlés à un mois du traitement et un mois après chaque augmentation de dose. En cas de normalité, un suivi régulier trimestriel sera envisagé. Pour les femmes en âge de procréer, le traitement par l'acitrétine, puissant tératogène, ne peut être envisagé que sous certaines conditions de prescription et de délivrance. Dans cette population, la prescription d'acitrétine doit rester exceptionnelle et est à éviter en recherchant d'autres alternatives selon la pathologie considérée. -Selon le « programme de prévention de la grossesse » mis en place, la première prescription d'acitrétine doit être réalisée par un dermatologue. Elle nécessite le recueil d'un accord de soins, la délivrance d'un carnet-patiente complété, la prise de contraceptif efficace mis en place au moins 1 mois avant le début du traitement (contraception orale, stérilet, implant…), d'un test de grossesse plasmatique négatif qui doit être réalisé tous les mois et 3 jours avant chaque ordonnance de prescription et renouvellement. Les tests de grossesse doivent se poursuivre tous les mois les deux premiers mois après l'arrêt puis à rythme régulier, aux dates convenues avec le médecin, durant les 3 ans après la fin du traitement (7). Efficacité attendue L'efficacité de l'acitrétine dans le psoriasis en plaques modéré à sévère est limitée et son efficacité est modeste en monothérapie.

-Céphalées 7 L

 7 'acitrétine peut provoquer un oedème cérébral (hypertension intra crânienne) responsable de céphalées intenses en dehors de toute association avec les cyclines. Il s'agit d'une indication à l'arrêt du traitement. -Troubles du métabolisme lipidique et troubles hépatobiliaires Une augmentation du taux plasmatique de base des triglycérides et du cholestérol total peut être observée pour les sujets à risque (troubles lipidiques ou diabète connus). De façon exceptionnelle, l'acitrétine peut provoquer une augmentation des transaminases. Dans la plupart des cas, il y a normalisation du bilan à l'arrêt du traitement ou lors de la diminution à un pallier inférieur. -Exposition au soleil L'acitrétine n'est pas photosensibilisant, cependant compte tenu de son mécanisme d'action et des effets cutanéo-muqueux (xérose), il existe une plus grande fragilité de la peau. Les patients doivent être informés de la nécessité d'une protection solaire lors de toute exposition. -Troubles musculo-squelettiques D'exceptionnelles myalgies (plus ou moins accompagnées d'élévation des CPK) et arthralgies ont été rapportées sous acitrétine. Elles sont réversibles après la diminution de la posologie de l'acitrétine ou l'arrêt du traitement.

11 Tableau 1 .

 1 Association de l'acitrétine aux autres traitements systémiques du psoriasis en plaques (d'après les recommandations européennes pour la prise en charge du psoriasis[START_REF] Nast | European S3-Guidelines on the systemic treatment of psoriasis vulgaris--Update 2015--Short version--EDF in cooperation with EADV and IPC[END_REF]