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SpeedDl

du 4 juin 2019

Compte rendu rédigé par le Dr Pascale Boghen
Dermatologue — Paris

epuis 10 ans, dermatologues libéraux et hospitaliers se mobilisent pour ameé-

liorer la prise en charge des dermatoses inflammatoires (DI) chroniques au

sein des réseaux fédérés par RESO: ResoPso, ResoUrticaire, ResoVerneuil,
ResoEczéma et ResoVitiligo. Aujourd’hui, cette communauté médicale interactive
réunit plus de 600 médecins en métropole et aux DOM-TOM.
Expériences et savoirs s’échangent et diffusent rapidement grace a I'application mo-
bile ResoConnex et aux rencontres multiples. Le 4 juin dernier, s’est tenue a Paris la
9¢ édition de la soirée de FMC “Speed”, a la formule efficace: 8 exposés, 8 orateurs...
et 8 minutes pour chacun! Dans le prolongement de I’évolution des expertises de RESO,
“SpeedPso” est devenue cette année “SpeedDI”.

Conjointement a I’assistance réunie a I’Aéro-Club de France, plus de 300 internautes
ont pu assister a I’événement grace a une retransmission en direct. Les orateurs
ont délivré des messages clés sur I’actualité thérapeutique, toujours dominée par
I’essor des biologiques. lls ont aussi soulevé des questions liées a I’objectif d’une
médecine personnalisée. Ainsi, faudrait-il :
— commencer par un traitement oral puissant chez un patient au psoriasis
rapidement évolutif?
- demander un bilan cardiovasculaire a cette jeune femme venue pour
un Verneuil ?
- réinterroger ce patient dont I'urticaire chronique semble sans étiologie ?
— évaluer la souffrance psychosociale chez un sujet souffrant d’eczéma chronique
des mains ?
— proposer un traitement systémique a cet adulte atopique qui n’adhére pas
aux topiques ?
- prescrire un traitement oral pour un sujet agé institutionnalisé atteint de
pemphigoide bulleuse ?
— augmenter la dose d’hydroxychloroquine chez cette patiente lupique dont
les lésions résistent a la posologie habituelle, malgré sa bonne observance ?

Bravo aux orateurs pour la prouesse d’avoir conjugué dans le temps imparti actua-
lités, questions et réponses!
Merci aussi au Laboratoire Janssen-Cilag pour leur soutien a I’événement.

L’auteure a déclaré ne pas avoir de conflits d’intéréts concernant les données publiées dans ce compte rendu.
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Psoriasis: actualités thérapeutiques

D’aprés la communication du Dr Pierre- André Bécherel (Unité de Dermatologie et d'Immunologie clinique, Hopital Privé dAntony)

lution des biologiques dans

le psoriasis modéré a sévere,
avec notamment l’arrivée du premier
anti-IL23, le guselkumab. L’arsenal ne
cesse de s’élargir. Quels sont les reperes
pour s’orienter?

I ¥ actualité est dominée par I’évo-

1. Un pourcentage élevé
de PASI 90 et 100

La puissance des nouvelles molécules
est telle que ’objectif thérapeutique
est en train d’évoluer vers un PASI 90,
voire 100, loin du PASI 50 espéré avec
les systémiques classiques. Lesrésultats
d’une méta-analyse enréseau, présentés
a I’American Academy of Dermatology
2019, montrent la plus grande effica-
cité des anti-IL17 et des anti-IL.23 avec
des pourcentages de PASI 90 et 100
dépassant respectivement 70 % et 40 %
alan/[1].

2. Des améliorations dans
de courts délais

Ces molécules permettent aussi d’obte-
nir des résultats dans des délais courts,
avecun PASI 75 en 104 16 semaines dans

plus de 80 % des cas [1]. Par exemple,
une diminution de 50 % du PASI est
rapportée dans une étude en moins de
2 semaines avec le brodalumab [2].

En termes de rapidité d’obtention de
résultats, un gain de 1 a 2 semaines
ne doit pas étre I’élément majeur de
choix dans le cadre d’une pathologie
chronique.

3. Une efficacité maintenue
au long cours

L'un desrésultats récents les plus impor-
tants avec la classe thérapeutique des
anti-IL23 est le constat du maintien de
lefficacité au long cours. Ainsi, pour le
guselkumab, les pourcentages de PASI 90
et PASI 100 restent les mémes apres 2 et
3 ans de traitement (plus de 80 % et plus
de 50 % respectivement) (fig. 1) [3].

4. Un effet rémanent aprés arrét
du traitement

Avec la classe thérapeutique des anti-
IL23, I’autre constat majeur est I’exis-
tence d’unbénéfice prolongé apres ’arrét
du traitement. Pour le guselkumab, plus

de 1 patient sur 3 maintient uneréponse
PASI 90 28 semaines apres la derniére
injection (fig. 2) [4].
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Fig. 2: Pourcentage de patients maintenant une ré-
ponse PASI 90 28 semaines aprés l'arrét du gusel-
kumab. D'apreés [4].

5. Une efficacité a lareprise
du traitement

Dans le cas du brodalumab par exemple,
la remise sous traitement a sa dose
d’induction, chez des patients récidivant
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*Sont inclus les patients randomisés sous guselkumab a l'inclusion et sous placebo ayant fait un cross-over vers guselkumab a S16.
Analyses préspécifiées : NRI jusqu'a S48, TFR a partir de S52.
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Fig. 1: Guselkumab: VOYAGE 1 - Phase Ill - Proportions de répondeurs PASI 90 & 3 ans. D'apreés [3].



16 semaines apres l'interruption des in-
jections, a permis d’obtenir des résultats
comparablesaceux du traitement initial [5].

6. Les éléments du choix

L’équation a résoudre pour le médecin
est, d"un c6té, son souhait de prescrire le
meilleur traitement possible, le plus effi-
cace etle mieux toléré selon les données
de la science et, de ’autre, son souci de
respecter les recommandations qui, par
nature, peuvent présenter un décalage
avec ’actualité.

A I'heure actuelle, les études ne four-
nissent pas d’argument définitif pour
guider le choix entre ces biologiques
récents d’efficacité proche. On notera
une fréquence moindre des injections
avec les anti-IL23 par rapport aux anti-
IL17 et des effets secondaires également
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moins fréquents en faveur des anti-IL23:
pas de candidose et pas de risque d’exa-
cerber une MICI. Par ailleurs, en cas d’at-
teintesthumatologiques, ’anti-IL23 etle
brodalumab seront efficaces surlesloca-
lisations périphériques, tandis que les
autres anti-IL17 ainsi que les anti-TNF
agiront sur les localisations axiales et
périphériques.

Deux points supplémentaires sont a noter:
—en cas de grossesse, le biologique de
choix est le certolizumab, un anti-TNF,
car il ne peut pas franchir la barriéere
placentaire du fait de sa structure F
(a,b)’2, dépourvue de fragment Fc;

—pour le psoriasis pustuleux généralisé,
un traitement par anticorps monoclonal
anti-récepteur de I'IL36 est a I’étude,
suite al’identification d'une mutation du
géne codant pour I’antagoniste durécep-
teur de I'IL36, spécifique a cette forme.
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Psoriasis : faut-il modifier nos stratégies thérapeutiques ?

Daprés la communication du Dr Edouard Begon (Service de Dermatologie, CH, Pontoise)

inotre arsenal thérapeutique est

large aujourd’hui, nous man-

quons peut-étre de stratégie dans
I’abord d’un patient atteint de psoriasis.
Notre cheminement thérapeutique ne
devrait peut-étre pas étre le méme pour
tous mais s’adapter a I’age et au sexe du
patient, a la cinétique de la maladie eta
sa sévérité, au handicap cutané ressenti
ou encore a I’ancienneté des lésions.

L’arrivée des biothérapies les plus ré-
centes agissant au cceur de la réponse
immunitaire offre une forte capacité de
blanchiment, un bénéfice rémanent a
I’arrét et la récupération de l'efficacité a
lareprise du traitement avec une bonne
tolérance globale. Ces données laissent
envisager des stratégies de prise en
charge révolutionnaires.

1. Une stratégie “fort et tot” ?

En pratique, une méme séquence thé-
rapeutique se déployant sur plusieurs

années est souvent adoptée dans la
prise en charge du psoriasis: topiques,
puis photothérapie, systémiques
conventionnels, éventuellement apré-
milast et, enfin, biothérapies. Inverser
cette séquence pourrait-il avoir un
intérét chez quelques patients ? Existe-
t-il de nouveaux objectifs thérapeu-
tiques a nous fixer ? La révolution
dans la prise en charge des maladies
inflammatoires en rhumatologie et en
gastro-entérologie fait réfléchir a cette
question. En effet, la stratégie dun trai-
tement précoce et fort a faitla preuve de
son intérét pour modifier I’évolution,
limiter les séquelles et alléger le traite-
ment pour les colites et thumatismes
inflammatoires, dont le rhumatisme
psoriasique [1-3].

Dans le psoriasis cutané, on sait aujour-
d’hui qu’il reste, a ’endroit des lésions
blanchies, une cicatrice immuno-
logique sous forme de lymphocytes T
mémoire résidents [4]. Ces cellules T

mémoire étaient déja connues pour leur
role dans 'immunité infectieuse: ce
sont elles qui, aprés une premiére sti-
mulation antigénique, restent dans les
tissus barriéres (peau, muqueuses res-
piratoire et digestive) ou elles ont la
capacité de répondre rapidement a
I’agent infectieux s’il se représente. Ce
sont aussi ces cellules “a mémoire” qui
sont en cause dans la récidive des
plaques psoriasiques.

On peut avancer ’hypothése qu’un trai-
tement précoce et puissant du psoriasis
en plaques par des médicaments qui
ciblent la réponse immunitaire en jeu
pourrait enrayer le processus inflam-
matoire et amoindrir la population de
lymphocytes T mémoire résiduels. Les
bénéfices cliniques seraient de limiter
I’extension des lésions et d’espacer
les récidives, voire méme d’obtenir la
guérison par reprogrammation (reset)
immunologique. Cette prise en charge
initiale vigoureuse pourrait étre suivie
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d’un traitement d’entretien minimal ou
ala demande.

Il faudrait au préalable identifier les
patients a risque de développer un
psoriasis sévere, préciser la période
de la maladie la plus propice pour
traiter fort (“fenétre d’opportunité”)
et définir des objectifs cibles, tels que
I’obtention d’une rémission ou d’une
activité minimale.

Une étude comparative randomisée
a récemment débuté pour évaluer
le bénéfice a long terme d’une telle
approche. Elle porte sur des patients
présentant un psoriasis de novomodéré
a sévere, depuis moins de 12 mois,
n’ayant jamais regu de systémique.
Un bras sera traité par UVBthérapie
et I’autre par sécukinumab, pendant
1 an. Le suivi durera 4 ans apres arrét
des traitements.

2. Une stratégie “stop and go” ?

Les notions évoquées d’effet rémanent et
de récupération d’efficacité a la reprise
du traitement font par ailleurs réfléchir
ala possibilité d’une stratégie “stop and
go” pour le psoriasis modéré a sévere,
consistant a interrompre le biologique
aprés obtention d’un blanchiment et
a le reprendre lors d’une récidive. Son
intérét résiderait, notamment, dans des
doses cumulées de traitement moins
élevées, une plus grande souplesse de la
prise en charge et laréalisation d’écono-
mies de santé.

La aussi, il sera nécessaire de définir les
profils de patients chez lesquels I’arrét
serait envisageable (maladie ancienne,
existence de comorbidités?) et des
critéeres de jugement pour décider la
reprise du traitement (perte de 50 % de
laréponse?).

Verneuil: les enseighements de I’étude EPIVER

D’aprés la communication du Pr Jean-Luc Perrot (Service de Dermatologie, CHU, Saint-Etienne)

PIVER est une vaste étude épi-
E démiologique menée en France

par le Groupe d’Etudes Multi-
centriques (GEM) de ResoVerneuil
chez 1428 patients, entre mars 2016
et janvier 2018. Son objectif est de
mieux comprendre la maladie de
Verneuil (MV) pour améliorer sa prise
en charge.

1. Une jeunesse arisque
cardiovasculaire

Les résultats sont résumés dans le ta-
bleau I. Les chiffres supérieurs a ceux
observés en population générale sont
indiqués en rouge. On note que, le plus
souvent, il s’agit de patients 4gés de
moins de 40 ans, avec une prédomi-
nance féminine. Des antécédents fami-
liaux de MV existent dans 25 % des cas.
Cette population jeune présente une

morbidité et des facteurs de risque
cardiovasculaire supérieurs a ceux
notés en population générale, au méme
age. En particulier, ’obésité modérée,
sévere et morbide y est, respectivement,
2, 3 et4 fois plus fréquente. Le tabagisme
est aussi plus de 2 fois plus courant
qu’en population générale. S’y ajoute,
dans 2 cas sur 10 environ, une consom-
mation de cannabis. Les pourcentages
de diabéte, dyslipidémie et hyper-
tension artérielle (HTA) sont également
plus élevés.

2. Errance et souffrance

Le délai moyen pour arriver au diagnos-
tic dépasse 7 ans, témoignant d'une mé-
connaissance de la maladie. Il est posé
dans un peu plus de lamoitié des cas par
un dermatologue et pour un tiers par un
chirurgien.

BIBLIOGRAPHIE
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D’apres la distribution des stades de
Hurley, la MV est plus sévere chez les
hommes et chez les tabagiques, méme
apres sevrage. L'effet du poids et du
périmetre abdominal sur la sévérité et
I'impact de la maladie est en revanche
modeste ou nul. Le score médian de
DLQI est élevé, témoignant d’un reten-
tissement majeur sur la qualité de vie. Le
score médian de douleur évalué par EVA
estimportant, a 6. Il existe une incidence
inhabituelle de maladies inflammatoires
digestives etarticulaires qui ont aussi un
impact en termes de qualité de vie et de
douleur.

3. Une “disparition” précoce ?

Iy aplus de patients 4gés qui présentent
une altération importante de leur qua-
lité de vie DLQI > 10 par rapport aux
patientsjeunes et inversementil y a plus
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—nombre moyen

Sexe:

Femmes (F) 62 %

Hommes (H) 38%

Age:

<40 ans 72 %

> 40 ans 28 %

Comorbidités et facteurs de risque cardiovasculaire:

o Tabagisme 77 %
—dose en paquets/années 15
—nombre moyen de cigarettes/jour 18
—ancienneté 16 ans

+ consommation de cannabis 19 %
—nombre moyen de joints/jour (1 joint = environ 7 cigarettes) |2
—ancienneté 11 ans

o Surpoids
-IMC = 25 59 %
— obésité (IMC > 30 kg/m?2) 30%

- obésité morbide (IMC > 40) 4%

o HTA 7%

o Dyslipidémie 7%

o Diabéte
- 18-44 ans 5%
—45-54 ans 13%
— diabeéte insulinodépendant 2%

Autres comorbidités:

e ATCD acné 36%
— ATCD traitement par isotrétinoine 14 %

e ATCD kyste du sinus pilonidal 32%

o Rhumatisme inflammatoire 5%
(polyarthrite et spondylarthrite ankylosante)

o MiCI 4%

Antécédents familiaux de maladie de Verneuil 25%

Délai moyen entre les premiers signes et le diagnostic 7,6 ans

Topographie de latteinte:

—inguinale 73 %
- axillaire 66 %
—glutéale 40 %
—génitale 34%
—mammaire 4%

Sévérité selon le stade de Hurley:

1 (léger) 44 % (F: 48 % / H: 38 %)

2 (modéré) 40% (F: 40 % / H/ 42 %)

3 (sévére) 16 % (F:13 %/ H:21 %)

Ressenti:

o Intensité de ladouleur: score médian EVA

o Retentissement sur la qualité de vie: score médian DLQI 12

Traitement médical:

o Antibiothérapie 77 %
—cures multiples 49 %
- bithérapie 29 %

e Zinc 19 %

o Rétinoides 10 %

o Médecines alternatives 5%

Chirurgie:

e incisions 59 %
—nombre moyen 6

e exéréses 42 %

Tous les pourcentages sont arrondis.

En rouge: résultats supérieurs a ceux observés en population générale.
EVA = Echelle visuelle analogique, DLQI = Dermatology Life Quality Index.

Tableau I: Données issues de l'étude épidémiologique EPIVER.

de patients présentant une moindre alté-
ration de leur qualité de vie DLQI < 10
chez les sujets jeunes.

Ainsi, la maladie n’involue pas avec
le temps. Or, les patients inclus dans
I’étude ne sont plus que 2 % au-dela de
60 ans. Cette disparition souléve plu-
sieurs questions:

—les malades ne consultent-ils plus a
cetage?

—les médecins ne savent-ils plus recon-
naitre laMV chezles patients plus 4gés ?
—les cicatrices disparaissent-elles ?
—ou bien les malades disparaissent-ils ?

Cette derniere hypothése préoccupante doit
amener a étudier la possibilité d'un déces
Pprécoce par surmortalité cardiovasculaire.

Quand l'urticaire
chronique n’est pas
idiopathique

D’apres la communication
du Dr Antoine Badaoui (Dermatologue, Paris)

¥ urticaire chronique est définie,
selon les recommandations
EAACI/GA(2)LEN/EDF/WAOQ,
par une durée d’évolution supérieure
a6 semaines [1]. L'interrogatoire précis
et exhaustif, I’analyse sémiologique
et la recherche de signes extra-
dermatologiques, complétés éventuelle-
ment d’un bilan biologique et d’une
biopsie, peuvent permettre d’identifier
une étiologie.

1. Cinq cas arésoudre

Le tableau II résume 5 cas d’urticaire
d’étiologies différentes, tous résistants
aux antihistaminiques. A quels diagnos-
tics penseravant deréaliser des examens
complémentaires ?

2. Une urticaire neutrophilique

Entité controversée, elle a été décrite
pour la premieére fois en 1988. Elle se
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Nourrisson de 9 mois

Femme de 32 ans Femme de 45 ans

Homme de 51 ans Homme de 77 ans

Durée d’évolution Depuis 2 mois 3 mois Depuis 2005 4 mois
la naissance
Antécédents Contexte de Atopie Psoriasis cutané HTA
consanguinité traité par étanercept Dyslipidémie
depuis 2015
Diabéte de type 2

Signes cutanés
associés
aux papules
urticariennes:
Aspect cedématié +
marqué et tendance
annulaire de
certaines lésions
Lésions fixes plus +
de 24 heures
Séquelles +
pigmentées
Livedo réticulé des +
membres inférieurs
Angicedeme + Parfois aux lévres
Dermographisme +
Urticaire retardée +
a la pression
Signes extra- Fievre - Flushes - -
dermatologiques Poussées Troubles digestifs

inflammatoires avec alternance

articulaires diarrhée/constipation
Retard de

développement

psychomoteur et

staturo-pondéral

Tableau Il: Observations d'urticaire chronique non idiopathique.

caractérise a I’histologie par un infiltrat
périvasculaire et interstitiel de polynu-
cléaires neutrophiles, ce qui était le cas
dans la 4° observation. Sa physiopatho-
logie reste inconnue et son association
a d’autres pathologies non précisée [2].
On en rapproche les dermatoses urti-
cariennes neutrophiliques, décrites en
2009, plutét classées dans les dermatoses
neutrophiliques [3]. Les 1ésions sont
souvent moins prurigineuses et plutot

maculeuses du fait d’'un cedéme der-
mique faible ou absent. Les pathologies
associées comprennent des maladies
auto-inflammatoires liées & une muta-
tion de NLRP23 (CINCA, syndrome de
Muckle-Wells, urticaire au froid fami-
lial), le lupus, la maladie de Still et le
syndrome de Schnitzler. Au plan théra-
peutique, la colchicine, la dapsone oule
méthotrexate peuvent étre plus efficaces
que les antihistaminiques.

3. Des localisations cutanées
de myélodysplasie

Les lésions peuvent étre trés cedéma-
teuses et prendre ’aspect d’'un Sweet
lymphocytaire. Elles préceédent parfois
le diagnostic de myélodysplasie, comme
dans le 5° cas, et c’est alors la biopsie
cutanée qui oriente le diagnostic [4]. Si
un traitement hématologique n’est pas
nécessaire, une corticothérapie orale



a forte dose ou le thalidomide peuvent
étre indiqués.

4. Une vascularite urticarienne

Cliniquement, les1ésions sontatypiques,
fixes, plus douloureuses que prurigi-
neuses et laissent des séquelles pigmen-
tées, comme dans la 3© observation. La
biopsie confirme le diagnostic. Le bilan
permet de distinguer entre vascularite
normocomplémentémique, souvent
idiopathique, et hypocomplémenté-
mique, possiblement associée au lupus,
ausyndrome de Sjogren, ou idiopathique
(syndrome de Mac Duffie).

5. Un syndrome d’activation
mastocytaire (SAMA)

Le SAMA est une entité en cours de
démembrement. Son diagnostic repose
sur 3 criteres [5]:

—des signes cliniques récidivants de
dégranulation mastocytaire touchant
au moins 2 organes (urticaire, flushes,
prurit, douleurs abdominales, vomisse-
ments, diarrhée, tachycardie, broncho-
spasme...);

—une élévation de la tryptase sérique de
20 % plus 2 ng/mL parrapport a la tryp-
tase de base, 4 heures apres laréaction ;
—une bonne réponse clinique aux trai-
tements visant les mastocytes (anti-
histaminiques de seconde génération,
anti-H2, montélukast).

Le 2° cas correspondait a un SAMA. Il
convient d’adresser les patients & un
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centre expert pour bilan. Les SAMA
peuvent étre clonaux, avec notamment
une mutation D816V, ou non clonaux,
idiopathiques ou secondaires.

6. Un syndrome CINCA

Une centaine de cas de syndrome CINCA
(Chronique, Infantile, Neurologique,
Cutané, Articulaire) ont été décrits. Le
tableau comprend :

—une éruption urticarienne;

—des signes neurologiques avec cépha-
lées, possible retard mental, atteinte
oculaire inflammatoire et surdité de
perception progressive;

—des poussées inflammatoires articu-
laires et un aspect pseudo-tumoral des
articulations.

Il s’associe dans 60 % des cas a une
mutation du géne CIAS1 qui code pour
la cryopyrine. Des mutations de ce géne
sont également en cause dans le syn-
drome de Muckle-Wells et I'urticaire
au froid, 2 entités phénotypiquement
proches du CINCA. Le 1°" cas était un
syndrome CINCA. Chez cet enfant, une
origine post-virale avait été évoquée en
premier lieu.

7. Une urticaire chronique d’origine
allergique

Bien querarement en cause, uneréaction
allergique a un médicament ou a un ali-
ment doit étre minutieusement recher-
chée. Par exemple, une récidive dans
I’heure suivant la consommation de

plats chinois ou libanais peut conduire
a identifier une allergie au sésame. La
survenue de lésions urticariennes, éven-
tuellement accompagnées de manifes-
tations anaphylactiques, dans les 3 a
6 heures apres I'ingestion de viande est,
quant a elle, évocatrice d'une allergie a
I’alpha-gal, un oligosaccharide présent
dans les tissus des mammiferes, a I’ex-
ception des primates.
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Dermatite atopique de I’adulte : quand passer a un traitement systémique ?

D’apres la communication du Dr Anne-Claire Fougerousse (HIA Bégin, Saint-Mandé)

a décision du passage au trai-
L tement systémique s’appuie en
premier lieu sur la sévérité objec-
tive de la dermatite atopique (DA). Le
ressenti et I’impact sur la qualité de

vie est I’autre dimension majeure a
prendre en compte.

1. Comment définir la sévérité ?

Plusieurs scores ont été mis au point
pour évaluer la sévérité de la DA. On
peut citer, parmi les plus utilisés:

—I'EASI (Eczema Area and Severity
Index), qui juge la gravité sur 4 signes

objectifs: érythéme, infiltration, 1ésions
de grattage et lichénification;

—le SCORAD (SCORing Atopic Derma-
titis), qui évalue la présence d’un suin-
tement et/ou de crofites et la sécheresse
cutanée en plus des signes précédents et
prend en compte 2 éléments subjectifs:
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le prurit et la répercussion sur le
sommeil ;

—le BSA (Body Surface Area) pour le
pourcentage de surface atteinte;

—et le DLQI (Dermatology Life Quality
Index) pour la qualité de vie.

Pour l'instant, il n’existe pas d’outil
unique prenant en compte a la fois les
signes, les symptomes et la qualité de vie.
Desréflexions sont en cours pour harmo-
niserles modalités d’évaluation et mettre
au point 'outil idéal [1].

A ce jour, on peut s’appuyer sur les
propositions suivantes de stades de
sévérité [2, 3]:

—léger: EASI <7, SCORAD < 25, BSA
<16etDLQI<5;

—modéré: EASI > 7 et <21, SCORAD
>25et<50,BSA>16et<40,DLQI6-10;
—sévere: EASI>21,SCORAD >50,BSA
>40et DLQI>10.

2. Que disent les recommandations ?

Les dernieres recommandations euro-
péennes sur la prise en charge de la DA,
publiées en 2018, utilisent le SCORAD
pour distinguer les stades de gravité [4].
Les traitements systémiques (ciclos-
porine, corticothérapie orale en cure
courte, dupilumab, méthotrexate, aza-
thioprine, mycophénolate mofétil,
PUVA, alitrétinoine) sont recommandés
au stade de gravité sévere, défini par un
SCORAD > 50.

3. Quid du stade modéré ?

Pour le stade modéré, défini par un
SCORAD de 25 450, les recommanda-
tions ne proposent que la photothérapie
en dehors des topiques. En pratique,
d’autres traitements systémiques
semblent mieux adaptés a la prise en
charge de la DA dés le stade modéré
(EASI>7,BSA > 16, SCORAD > 25) et/
ou en cas de retentissement important
sur la qualité de vie (DLQI > 6, prurit
sévere).

4. Le cas de I'inobservance
des topiques et de la corticophobie

Le pourcentage d’inobservance des trai-
tements topiques atteint 50 % et aug-
mente avec la durée du traitement [5].
Pourrait-on considérer qu’un patient
inobservant est en échec thérapeutique ?
Ne pas passer au palier de traitement
supérieur souléve la question de 'iner-
tie thérapeutique. Celle-ci peut nuire a
l’alliance thérapeutique, centrale dans la
gestion d’une maladie chronique, avec
unrisque de nomadisme médical préju-
diciable au patient.

Compte tenu de ces considérations, la
mise en route d’un traitement systé-
mique pourrait-elle étre envisagée, ne
serait-ce que pour passer un cap, amélio-
rer la qualité de vie, rétablir la confiance
du patient et son adhésion au projet
thérapeutique ?

Eczéma chronique des mains:

comment le reconnaitre et le prendre en charge ?

D’apreés la communication du Dr Bruno Halioua (Dermatologue, Paris).

¥ eczéma chronique des mains
L (ECM), d’origine professionnelle
dans 1 cas sur 2, peut avoir des
répercussions personnelles et socié-
tales importantes. A c6té d'un traitement
énergique, les mesures de prévention
sont indispensables.

1. Un syndrome anatomoclinique
multifactoriel

L'eczéma chronique des mains, dénomi-
nation qui remplace le terme longtemps
usité de dermatite chronique des mains,
peut étre défini par la persistance de

La méme question peut se poser en cas
d’échec d’un traitement topique bien
conduit ou de corticophobie.
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lésions exclusivement localisées aux
mains pendant plus de 3 mois ou la sur-
venue de plus de 2 récidives annuelles,
malgré un traitement adéquat chez un
patient compliant [1]. Il constitue 5 &
7 % des eczémas des mains [2], dont la
prévalence est estimée en population
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générale entre 2 et 9 % [3]. Ce syndrome
anatomoclinique regroupe 6 entités dis-
tinctes (fig. 3):

—1’eczéma de contact allergique;

—la dermite atopique;

—la dermite irritative;

—I’eczéma hyperkératosique;
—l’eczéma dyshidrosiforme;

—la dermite de contact aux protéines.

Les facteurs en cause dans son déclen-
chement et la survenue des poussées
sont souvent multiples, intriqués et
peuvent varier chez un méme patient.
Ils sont endogenes (atopie, anomalies
constitutionnelles de la fonction barriere
cutanée) et/ou exogenes (agents irritants
ou caustiques, produits allergisants) [4].
Les études montrent qu’un cas sur 2
d’eczéma des mains est imputable a une
origine professionnelle [5].

Le diagnostic différentiel peut se poser
avec une scabiose, une dermatophytie
chronique (tinea manuum), le psoria-
sis, lelichen hyperkératosique et le lym-
phome cutané T épidermotrope.

En ’absence de traitement, son pronostic
estmauvais, avec persistance des 1ésions
a1andans 81 % des cas [6].

2. Qualiteé de vie impactée
et absentéisme professionnel

L’ECM peut étre responsable d’un véri-
table handicap dans les activités quo-
tidiennes, les relations sociales et la
communication, avec un impact majeur
sur la qualité de vie. Ses répercussions
sontaussi socio-économiques. Une étude,
menée en France entre 2004 et 2007 a
partir des données de la CNAM relatives
aux maladies professionnelles, a mis en
lumiére une perte de 395 069 journées de
travail par an imputée a 'ECM, avec un
arrét de travail moyen del’ordre de 1 mois
par personne [7].

3. Un traitement simple...

Les dermocorticoides de classe forte ou
tres forte sont le traitement de premiére

Dermite atopique
des mains

. %
Eczéma hyper-
“allergique” des mains | kératosique des mains

e T

-

Dyshidrose
des mains

Dermite de contact
aux protéines

Fig. 3: Les différents aspects de 'eczéma chronique
des mains.

intention. Dans 2 a 4 % des cas, 'ECM
est réfractaire au traitement topique [3].
L’alitrétinoine est ’option de seconde
intention. Une récente étude ouverte
ayant porté sur 394 patients traités par
alitrétinoine pendant 12 a 24 semaines
et suivis pendant 24 mois a rapporté un
taux de réponse de 40 % (112/274) et
le maintien en rémission dans pres de
80 % des cas évaluablesa1an (41/51) et
a2 ans 36/46) [8].

4. ... et d’indispensables mesures
préventives

Elles s’articulent selon 4 axes [4] :
— éviction des facteurs déclenchants;
—reégles d’hygiene:
¢ Javage al’eau tiede et au savon doux,
jamais avec des détergents agressifs
(lessives, White Spirit, agent tensio-
actif de type poudre a vaisselle);
e séchage avec une serviette propre,
sans frotter;

— protection par le port de gants (travaux,
exposition au froid);

—utilisation réguliére, sauf chez le
patient allergique, d’'une créeme émol-
liente sans parfum.

En Europe, divers programmes éducatifs
sont mis en place [9], notamment dans
I’ECM d’origine professionnelle, avecun
double objectif:

—en prévention primaire: améliorer le
niveau d’information des patients, chan-
ger les comportements;

—en prévention secondaire: diminuerle
score clinique de sévérité de ’ECM.

En France, il faut saluer le travail du

Centre Expert Eczéma Chronique des
Mains du CHU de Nantes.
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Lupus érythémateux cutané: les antipaludéens de syntheése... Et aprés?

D’aprés la communication du Dr Jean-Benoit Monfort (Hopital Tenon, Paris)

constituent le traitement de pre-
miere ligne du lupus érythémateux
cutané (LEC). Ils s’instaurent a une poso-
logie étudiée pour limiter les risques de
rétinopathie. En cas d’échec, que fait-on ?

| esantipaludéens de synthese (APS)

1. Les préalables non médicamenteux

La notion clinique selon laquelle la
photoprotection diminue la surve-
nue des lésions cutanées a été récem-
ment confirmée expérimentalement
par irradiation UVA/UVB de patients
avec et sans photoprotecteur d’indice
SPF60 [1]. Moins connu, le role favo-
rable de la vitamine D dans la photo-
protection est souligné par les résultats
d’un travail récent [2]. Il est donc
important de rechercher une carence
en vitamine D chez le patient lupique
et de le suppléer si nécessaire. Quant
au tabagisme, on sait depuis longtemps
qu’il constitue un facteur de résis-
tance aux APS, constat renforcé par
les conclusions d’une nouvelle méta-
analyse [3].

2. Aprés les APS, encore les APS!

L’intérét des APS en traitement de pre-
miere intention du LEC est bien établi.
La posologie initiale, dictée parlerisque
de rétinopathie, doit étre adaptée au
poids. Que fait-on lorsqu’un patientn’y
répond pas?

>>> On dose la concentration sanguine
d’APS

L’'observance est le premier élément a
vérifier par I'interrogatoire ou, si néces-
saire, par le dosage —non remboursé en
ville— de la concentration sanguine de
I’APS [4]. Celui-ci donne les repeéres
suivants:

—concentration d’hydroxychloroquine
(HCQ) < 200 ng/mL = marqueur indis-
cutable de non-adhésion;

—concentration d’"HCQ = 200 ng/mL et
<750 ng/mL = le traitement est pris, mais
des facteurs métaboliques diminuent
son efficacité;

—concentration d’HCQ > 750 ng/mL =1e
lupus résiste, il faut changer le type de
traitement.

>>> On associe les APS

Si le patient prend bien son traitement,
il est possible de commencer par ajouter
un second APS. Cette stratégie donne un
taux de réponse global satisfaisant [5].

>>> On switche (intervertit) entre APS
En cas d’inefficacité ou d’intolérance a
un APS, le switch entre HCQ et chloro-
quine (CQ) est aussi envisageable. Un
taux de réponse supérieur a 50 % a été
noté dans une récente étude [6]. Il s’agit
cependant d’une solution temporaire car
laréponse diminue avec le temps.

>>> On augmente la posologie

L’augmentation de la dose d’'HCQ en cas
de LEC réfractaire avec une concentra-
tion d’HCQ > 750 ng/mL est une autre
option. Il est possible de diminuer la

posologie aprés amélioration [7]. Pour
rappel, le risque de maculopathie est
associé a une dose cumulée d’HCQ d’au
moins 1000g.

3. Une seconde ligne selon le type
de lupus cutané

Les traitements de seconde ligne ont fait
I’objet de travaux récents. On peut repro-
cheranombre d’entre eux de ne pas faire
de distinction entre les différents types
de LEC.

>>> Quelques observations de repousse
d’alopécie cicatricielle aprés 3 mois de
tacrolimus topique a 0,3 % ont été rap-
portées [8].

>>> Lacitrétine a 50 mg/j a été évaluée
dans un essai contr6lé randomisé ver-
sus HCQ qui a conclu a une efficacité
globalement similaire, avec davantage
d’effets indésirables sous acitrétine [9].
L’équipe de I’hopital Tenon réserve
I’acitrétine aux atteintes acrales de
lupus discoide, souvent érosives et
douloureuses.

Fig. 4: Lupus discoide. Efficacité du thalidomide en quelques semaines.
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>>> Le méthotrexate (MTX), d’intérét
établi pour les atteintes articulaires,
se montre plus efficace dans le LEC
subaigu et dans la forme discoide peu
étendue [10]. La comparaison de son effi-
cacité a 10 mg/semaine a celle de la CQ
4120 mg/j n’a pas montré de différence
significative sur les lésions cutanées,
avec davantage d’effets secondaires
sous MTX [11].

>>> Une étude récente ayant évalué la
dapsone en monothérapie ou en asso-
ciation aux APS a conclu a une bonne
réponse pour le LEC subaigu ou dis-
coide [12]. L’équipe de Tenon utilise
cette molécule surtout pour le lupus
bulleux.

>>> Lethalidomide, dont lesrésultats ont
été récemment revus a I’occasion d’une
méta-analyse [13], reste un traitement
de référence dans le LEC discoide (fig. 4)
mais d’utilisation limitée par sa toxicité.
Son efficacité n’est que suspensive, une
rechute se produisant généralement a
son arrét. Une dose d’entretien inférieure
a 25 mg/j semble associée a un risque
négligeable de neuropathie [13].

4. Lavoie du futur

Certains biologiques agissant sur la
voie de l’'interféron sont en cours

d’évaluation, tels que le sifalimumab
et ’anifrolumab.
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Actualités thérapeutiques dans la pemphigoide bulleuse

D’aprés la communication du Dr Marina Alexandre (Centre de référence des dermatoses bulleuses acquises auto-immunes, Hopital Avicenne, Bobigny)

aprise en charge de la pemphigoide

bulleuse (PB) (fig. 5) est rendue

délicate par le terrain souvent fra-
gile des patients. Des taux de mortalité
de 40 % a 1 an sont en effet rapportés, le
premier facteur de risque de déces étant
un mauvais état général, le second 1’age
élevé [1, 2]. Dans ce contexte, la cortico-
thérapie locale intensive a montré son
intérét en 1™ ligne, permettant une effi-
cacité similaire voire meilleure a la cor-
ticothérapie générale 1 mg/kg/j pourune

iatrogénicité bien plus faible. D’autres
approches se dessinent pour des indi-
cations ciblées.

1. Des alternatives a I’horizon

Depuis 2002, la corticothérapie locale
intensive est le traitement de premiere
intention de la PB en France, méme si
seule la corticothérapie générale détient
I’AMM [3]. Ainsi, nos voisins européens
recommandent la corticothérapie géné-

rale a 0,5 mg/kg/jaffirmant qu’il s’agirait
d’une option plus facilement réalisable
que la corticothérapie locale forte avec
une tolérance acceptable.

>>> Une étude observationnelle mul-
ticentrique européenne a donc évalué
I'intérét de la corticothérapie générale a
0,5 mg/kg/j [4]. Lapproche s’est montrée
acceptable pour la PB pauci-bulleuse
(moins de 10 bulles par jour), avec
84 % de controle a la 4° semaine et
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Fig. 5: Pemphigoide bulleuse: une surface a traiter étendue.

13 % de mortalité 4 1 an. En revanche,
elle s’est révélée insuffisante pour la
PB multi-bulleuse (plus de 10 bulles
par jour), avec 48 % de controle a la
4° semaine, 32 % de mortalité a 1 an et
la nécessité de changer de traitement
dans 71 % des cas. Les résultats défi-
nitifs de ce travail sont en attente mais
pour I'instant cette option ne parait pas
recommandable en 1€ intention dans les
PB multibulleuses.

>>> Par ailleurs, un essai comparatif
randomisé multicentrique a évalué I’ef-
ficacité du méthotrexate (MTX) en pre-
mieére ligne versus corticothérapie locale
intensive, dans une population haute-
ment sélectionnée du fait des contre-in-
dications au MTX [5]. Habituellement,
le MTX est réservé aux cas corticodé-
pendants. Un bras a regu 10 a 12,5 mg
de MTX par semaine, associé pendant
les 4 a 6 premieres semaines a une corti-
cothérapie locale intensive, I’autre a été
traité par corticothérapie locale inten-
sive selon le schéma habituel. Le MTX a
permis d’obtenir un contréle similaire a
la corticothérapie locale a la 4° semaine
(98 % vs91 %), avec davantage de rémis-
sions a 9 mois (75,4 % vs57 %) et moins
de rechutes (25 % vs 42,5 %), mais des
effets indésirables graves plus fréquents
(35 % vs 23,7 %).

>>> Un essai comparatif multicentrique
anglo-allemand a évalué I'intérét de la
doxycycline versus corticothérapie
générale modérée [6]. Cette molécule est
trés prescrite outre-Manche pour la PB,
avec un faible niveau de preuve d’effi-
cacité. Un bras aregu 200 mg/j de doxy-
cycline, avec la possibilité d’associer
30 g de clobétasol créme par semaine,
I’autre a été traité par la prednisone a la
posologie 0,5 mg/kg/j. Avec un critére
d’efficacité peu strict défini par moins
de 3 bulles par jour —et non un controle
complet— a la 6° semaine, les auteurs
ont conclu a la non-infériorité de la
doxycycline, avec un taux d’efficacité
de 74 % versus 91 % dans le groupe cor-
ticothérapie générale et une mortalité a
1an de 18 % versus 36 %. Il s’agit 1a
d’une étude alaméthodologie discutable
quine permet pas vraiment deretenirles
cyclines comme une option suffisante de
1€ intention dans la PB. Néanmoins,
leur efficacité, méme si insuffisante,
semble avérée avec I’avantage d’une
faible iatrogénicité.

>>> Enfin, suite a la démonstration
du réle pathogeéne des IgE anti-BP180
dans la PB [7], ’'omalizumab, anticorps
monoclonal anti-IgE, commence a étre
essayé hors AMM. Dans une série de
6 patients présentant une PB avec hyper-

IgE et hyperéosinophilie, ’omalizumab
a été utilisé pour une moitié des cas
en premiere intention et pour ’autre
du fait d’une corticorésistance ou d'un
échec des immunosuppresseurs [8].
Le controle a été obtenu 5 fois sur 6 en
monothérapie, en moins d’une semaine
chez 3 patients et en 2 a 4 mois pour les
autres, sans effets indésirables graves.
Deux observations publiées montrent
aussi des résultats prometteurs. A 1’h6-
pital Avicenne, 7 cas de PB ont été trai-
tés par omalizumab avec une rémission
complete pour 6 d’entre eux, en moins
de 15 jours.

2. Une révision du PNDS en cours

Ces résultats motivent la révision du
Protocole National de Diagnostic et de
Soins (PNDS) pour la PB [9]. La corti-
cothérapie locale forte restera proba-
blement le traitement de référence,
mais on peut envisager des recomman-
dations adaptées a différents profils de
patients, avec la possibilité de propo-
ser en premiere intention:

—duMTX en cas de bon état général et
d’absence de comorbidités;

—une corticothérapie générale a dose
modérée pour une PB pauci-bulleuse ou
chez un patient en institution;

—des cyclines sile terrain est particulie-
rement fragile.

En cas de rechute ou de cortico-
dépendance, la stratégie pourrait étre de
réaugmenter la corticothérapie au palier
précédent ou de recourir aux cyclines,
au MTX ou au mycophénolate mofétil.
L’omalizumab pourrait étre proposé en
cas de corticorésistance.
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