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Quand arréter une biothérapie
au cours du psoriasis?

RESUME : Aucoursdesdixderniéres années,lesbiothérapiessont devenues des moléculesincontournablesdans
la prise en charge thérapeutique du psoriasis modéré a sévére. Les modalités de prescription de ces traitements
sont maintenant bien connues des dermatologues. Nous avons a notre disposition les anti-TNFa (étanercept,
adalimumab et infliximab), un anti-IL12/IL23 (ustékinumab) et prochainement un anti-IL17 (sécukinumab).
De nombreuses études d’efficacité et de tolérance a court, moyen et long termes sont désormais disponibles.
Leur efficacité globale est satisfaisante, méme s’il existe un risque d’échappement secondaire, et les données
de tolérance sont plutot rassurantes.

Néanmoins, au décours du traitement, plusieurs situations peuvent aboutir a une décision d’arrét de la
biothérapie: il peut s’agir d'un probléme d’inefficacité, de tolérance ou d’événement intercurrent. Mais
on peut aussi se poser la question de la poursuite de la biothérapie aprés obtention d’'une rémission d’un
blanchiment durable.

- 4

— L. MERY-BOSSARD

Service de Dermatologie,

CH Francgois Quesnay,
MANTES-LA-JOLIE.

es biothérapies ont révolutionné

la prise en charge du psoriasis et

sont indiquées chez les patients
en échec et/ou intolérance de deux trai-
tements systémiques. La mise en place
de ces traitements, le bilan pré-thérapeu-
tique et les modalités de suivi sont bien
codifiés. Les biologiques sont des trai-
tements au long cours, dont le parcours
thérapeutique peut étre émaillé d’arréts
lors de diverses situations cliniques.

Inefficacité
1. Primaire

Apres 'introduction d’une biothérapie,
son efficacité initiale est jugée entre la
semaine 12 (étanercept) et la semaine
28 (ustékinumab). Les critéres de
jugement reposent sur les scores PASI
(Psoriasis area severity index) et DLQI
(Dermatology life quality index). Le
consensus européen PPI (Progressive
Psoriasis Initiative) (fig. 1) recommande

la modification du traitement en cas
d’obtention d'un APASI < 50 et/ou d'un
DLQI restant > 5. Cette modification du
traitement fait appel en premier lieu a
l'optimisation de la biothérapie avec:
—augmentation de la dose;
—augmentation de la fréquence;
—ajout d’un traitement systémique ou
topique.

En second lieu, si ces mesures ne sont
pas satisfaisantes, il faudra alors arréter
labiothérapie et envisager, si nécessaire,
un switch avec une autre biothérapie.

2. Secondaire

Lefficacité ainsi que la tolérance de la
biothérapie sont contrélées au décours
du traitement. Dans la grande majorité
des cas, les biothérapies présentent une
efficacité primaire tout a fait satisfai-
sante. A moyen et long termes, une inef-
ficacité secondaire (échappement) peut
étre observée. Les recommandations
européennes quant a la conduite a tenir
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F1G. 1: Consensus européen PPI (19 experts de 19 pays, méthode DELPHI). Adaptation du traitement en
fonction de la réponse apreés la phase d'induction et pendant la phase d’entretien. D’apres [1].

en cas d’échappement sont identiques a
celles qui prévalent en cas d’inefficacité
primaire (fig. 1). L’arrét de la biothéra-
pie est justifié si, malgré 'optimisation,
I’amélioration du PASI et/ou du DLQI
n’est pas suffisante, tout comme dans la
situation d’échec primaire.

Intolérance

De nombreuses manifestations d’intolé-
rance systémique et réactions cutanées
peuvent étre observées lors d’un traite-
ment par anti-TNFa.

Les réactions systémiques immédiates
surviennent essentiellement sous
infliximab. Lorsqu’il existe des cri-
teres de gravité, chez moins de 1 % des
patients (bronchospasme, hypotension,
état de choc), la poursuite du traitement
par infliximab est alors formellement
contre-indiquée.

En cas de survenue d’'un effet indési-
rable, la poursuite ou non de la biothé-
rapie se discute en fonction de la sévérité
de celui-ci.

Les réactions cutanées au site d’injec-
tion ne nécessitent pas I’arrét de la bio-
thérapie. De simples mesures comme
la mise a température ambiante avant
injection, I'injection lente, I’application

de glace, la prise éventuelle d’antihis-
taminiques et/ou ’application de der-
mocorticoides permettent de limiter les
réactions locales et donc de poursuivre
le traitement.

Lasurvenue d'un effet secondaire cutané
paradoxal, comme un psoriasis pustu-
leux palmoplantaire, n’implique pas
I’arrét de la biothérapie; un traitement
local et systémique peut étre introduit
et permettre ’amélioration, voire la
guérison de la réaction paradoxale. En
revanche, en cas de survenue d’une vas-
cularite cutanée et/ou systémique, d'une
pathologie démyélinisante, I’arrét de la
biothérapie s’impose d’autant plus qu’il
existe un argument chronologique en
faveur de I’anti-TNF.

Evénements intercurrents
1. Grossesse

Actuellement, en I’absence de données
suffisantes, les anti-TNFa et 'ustékinu-

mab ne sont pas recommandés au cours
de la grossesse et une contraception est
nécessaire lors de I'instauration du trai-
tement. Les réunions de concertation
pluridisciplinaire (RCP) préconisent des
temps d’arrét avant conception selon la
molécule regue (tableau I).

Cependant, si ’activité de la maladie
ayant justifié I’instauration d’un trai-
tement par biothérapie le nécessite, on
peutautoriser la poursuite du traitement
jusqu’a la confirmation de la grossesse.
L'utilisation des anti-TNFa sera discutée
au cas par cas au cours de la grossesse.
Dans certaines indications mettant en
péril la vie de la patiente en cas d’arrét
du traitement, celui-ci peut étre main-
tenu méme au cours du 3° trimestre
(Crohn sévere, arthropathie destruc-
trice...). Si c’est le cas, le nouveau-né
doit étre considéré comme immunodé-
primé et les vaccins vivants sont alors
strictement contre-indiqués dans les
6 premiers mois de vie.

2. Infections intercurrentes

Les patients sous biothérapie ont un
risque augmenté d’infection, c’est pour-
quoi un bilan infectieux exhaustif est
réalisé avant la mise en route du traite-
ment. Ainsi, le risque infectieux global
doit étre apprécié pour chaque patient.
En cas d’apparition de signes infectieux
sous traitement, et si une infection bac-
térienne ou opportuniste est suspectée,
I’arrét de la biothérapie s’impose. Le
traitement doit étre mentionné aux pro-
fessionnels de santé prenant en charge le
patient. En cas de signes généraux infec-
tieux, le patient doit étre hospitalisé en
milieu spécialisé et une antibiothérapie
adaptée doit étre débutée si possible

Durée d’arrét des anti-TNFa avant conception

Infliximab 6 mois

Adalimumab 5 mois

Etanercept

Pas de recommandation

TABLEAU |: Durée d’arrét des anti-TNFo (adalimumab, étanercept et infliximab) avant la conception (chez

la femme et ’'homme) selon les données des RCP.
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apres réalisation de prélévements bac-
tériologiques.

En cas d’infection virale banale (gastro-
entérite, syndrome grippal), la biothéra-
pie doit étre arrétée s’il existe des symp-
tomes séveres.

En cas d’infection virale réplicative res-
ponsable delésions viscérales (hépatites B,
C sévere et HIV), la biothérapie doit étre
arrétée. Elle peut étre reprise a condition
que l'infection virale chronique soit sta-
bilisée par un traitement antiviral.

Les infections séveres doivent faire
I’objet d’une déclaration de pharmaco-
vigilance.

3. Vaccination

En cas de nécessité de vaccination par un
vaccin vivant (vaccination anti-amarile,
ROR, BCG), il est absolument indispen-
sable d’arréter la biothérapie au moins
3 mois avant (en tout cas, au minimum
5 demi-vies avant). On ne reprendra la
biothérapie que 3 semaines apres la réa-
lisation de la vaccination.

4. Chirurgie

Le risque infectieux chez des patients
sous anti-TNFa qui se font opérer est
accru. En cas de chirurgie program-
mée, 1’étanercept doit étre arrété au
moins 2 semaines avant la chirurgie,
I’adalimumab et I'infliximab au moins
4 semaines avant en dehors de circons-
tances arisque.

Si la chirurgie présente un risque infec-
tieux élevé (chirurgie dite “septique”:
sigmoidite, pose de prothése, par
exemple) ou si le patient présente un
terrain a risque (antécédents infectieux,
diabete, prise concomitante d’immuno-
suppresseurs), alors le délai d’arrét avant
la chirurgie doit étre de 4 a 5 demi-vies.

En cas de chirurgie urgente, I’arrét de la
biothérapie s’impose. Une antibiothéra-

E% Les vaccinations par virus vivant doivent étre réalisées 3 mois apres
I'arrét de la biothérapie ou au moins 3 semaines avant son initiation.

[=> La biothérapie peut étre maintenue jusqu’a la confirmation de la

grossesse.

E% La survenue d’une infection (hors infections banales) nécessite I'arrét

de la biothérapie.

[ = La survenue d’'un cancer sous biothérapie impose son arrét, et ce
pendant au moins 5 ans, sauf exceptions.

pie de couverture doit étre discutée en
cas de chirurgie a risque septique. Une
surveillance postopératoire rigoureuse
doit étre suivie.

Dans tous les cas, lareprise de la biothé-
rapie peut étre envisagée apres cicatri-
sation compléte et absence d’infection.

Cancer

La question d’un possible surrisque de
cancer sous anti-TNFoa n’est pas formel-
lement résolue. A ce jour, on retrouve
un surrisque de carcinomes cutanés et
un doute sur celui du mélanome en ce
qui concerne les anti-TNF. Il n’y a pas
de données a long terme concernant les
anti-IL17 qui vont étre disponibles trés
prochainement (sécukinumab).

En cas d’apparition d’un cancer sous
traitement, il convient:

— d’arréter la biothérapie;

— de réajuster le traitement de fond du
psoriasis en discutant éventuellement
I’arrét des immunomodulateurs, au
moins pendant la durée du traitement
anti-cancéreux;

— de réaliser une déclaration a la phar-
macovigilance.

La reprise du traitement par biothéra-
pie est en théorie contre-indiquée au

moins dans les 5 ans qui suivent le trai-
tement radical du cancer. Ce délai peut
étre raccourci apres discussion avec les
oncologues en réunion de concertation
pluridisciplinaire si la tumeur initiale est
localisée et sans argument en faveur d'une
dissémination locale ou métastatique.

Et aprés obtention d’un
blanchiment durable?

Alors que la sécurité a court et moyen
termes et la tolérance aux anti-TNF sont
généralement trés bonnes, la crainte de
complications a long terme est sou-
vent la raison pour laquelle patients et
médecins aimeraient arréter ce type de
médicament une fois que la maladie a
été completement stabilisée. Les biothé-
rapies permettent d’obtenir un blanchi-
ment complet et durable dans un certain
nombre de cas. L'obtention d'un PASI 90
a la semaine 24 va de 20 a 50 % selon
les molécules.

Les données a long terme du registre
danois Dermbio montrent que la durée
médiane de traitement est de 3 a 5 ans
pour les anti-TNF selon les molécules
(30 mois pour I’étanercept, 60 mois pour
I’infliximab et ’adalimumab). Elle n’est
pas encore atteinte pour ’anti-IL12/
IL23 ustékinumab. Dans 2/3 des cas,
I’arrét du traitement par biothérapie



est dii & une perte d’efficacité. L’arrét
de la biothérapie est suivi, dans la plu-
part des cas, d’une récidive a plus ou
moins court terme. Les délais moyens
de rechute apres arrét se situent entre
12 et 20 semaines selon la biothérapie
et les études. Il n’existe & ce jour aucune
recommandation concernant la durée
“idéale” d’un traitement par biologique.

Conclusion

De nombreux événements peuvent
nécessiter I’arrét de la biothérapie en
cours. Un certain nombre d’entre eux
peuvent étre anticipés avant la mise en
route du traitement (mise a jour du car-
net vaccinal, bilan infectieux exhaustif).
Pour ceux qui ne le sont pas, le derma-
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tologue doit étre averti de la conduite a
tenir en cas d’apparition.

Pour en savoir plus
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Quoi de neuf dans la gestion
du risque hémorragique?

RESUME: Les complications hémorragiques sont les plus fréquentes des complications en chirurgie
dermatologique. Elles restent une source d’anxiété per- et postopératoire tant elles conditionnent le résultat
final. Elles sont, en effet, associées a un risque de survenue d’'une complication infectieuse, de désunion ou
de nécrose.

Actuellement, de plus en plus de sujets opérés absorbent une médication antithrombotique. Ces molécules ne
doivent pas étre interrompues pour réaliser une intervention de chirurgie cutanée. Le risque hémorragique
a les poursuivre est sans commune mesure avec le risque thrombotique, parfois dramatique, a les arréter.
En réalité, ces recommandations ne sont pas suffisamment intégrées et suivies en pratique quotidienne, et
doivent donc étre diffusées et relayées.

La prévention et la gestion du risque hémorragique passent par I'identification et 1a quantification du risque
lors de la consultation préopératoire, le choix de la réparation avec le moindre décollement, une technique
d’hémostase minutieuse, un pansement compressif, et un suivi adapté et personnalisé.

— J.-M. AMICI
CHU de Bordeaux.
Groupe chirurgical de la Société

Francaise de Dermatologie, PARIS.

es complications hémorragiques

sont identifiées comme étant les

plus fréquentes des complica-
tions en chirurgie dermatologique. Une
étude prospective récente, portant sur
2418 patients recevant un ou plusieurs
anticoagulants au moment de la chirur-
gie cutanée, a évalué le taux de compli-
cations hémorragiques [1]. Plus de la
moitié des cas (54 %) étaient des exéréses
inférieures a 2 cm, réalisées en chirurgie
micrographique de Mohs. Le taux global
de complications hémorragiques était de
0,6 %, avec une incidence plus élevée
chez les patients sous warfarine.

Selon I’Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé
(ANSM), plus de 3,12 millions de sujets
ont absorbé un ou plusieurs anticoa-
gulants en 2014. Un tiers des patients
bénéficiant d’une procédure de chirur-
gie cutanée d’exérese-suture simple ou
suivie d’une réparation prend au long

cours un médicament antithrombotique.
La poursuite de ce traitement lors d'une
chirurgie cutanée augmente le risque
hémorragique. Aujourd’hui cependant,
toutes les recommandations interna-
tionales de bonne pratique invitent
clairement a poursuivre les traitements
anticoagulants. En effet, le risque hémor-
ragique a opérer la peau sous ces médica-
tions est sans commune mesure avec le
risque thrombotique parfois dramatique
ales interrompre [2].

Ainsi, des cas d’accidents vasculaires
cérébraux, de cécité par thrombose de
I’artére centrale de la rétine, d’infarctus
dumyocarde et de déces ont été rappor-
tés apres 'interruption d’un anticoagu-
lant en vue d’une chirurgie cutanée [3].
Les substitutions par une héparine de
bas poids moléculaire inopérantes et
parfois dangereuses sont encore trop
nombreuses [2, 4]. Enréalité, ces recom-
mandations ne sont pas suffisamment
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FIG. 1: Evolution annuelle des ventes des AOD et des AVK en nombre de doses définies journaliéres (DDJ)

(données ANSM).

intégrées et suivies en pratique quoti-
dienne: plus de 40 % des chirurgiens
dermatologiques interrompent la warfa-
rine pour une chirurgie dermatologique,
alors qu’il convient de poursuivre ce
traitement en vérifiant, la veille de I'in-
tervention, que 'INR est inférieura 3 [4].

Concernant les antivitamines K (AVK),
les difficultés a stabiliser I'INR ont
conduit a I’émergence de nouveaux
anticoagulants oraux directs (AOD)
largement prescrits dans la préven-
tion du risque thrombotique (fig. 1).
L’antithrombine (facteur II) — le dabiga-
tran — est le premier nouvel anticoagu-
lant oral depuis la mise sur le marché
de la warfarine il y 50 ans. Il est indiqué
dans le traitement de la fibrillation auri-
culaire et la prévention des accidents
vasculaires cérébraux [5].

Le rivaroxaban est un inhibiteur direct
du facteur Xa, indiqué dans la préven-
tion durisque thromboembolique lors de
la chirurgie prothétique du genou ou de
la hanche, en prévention des accidents
vasculaires cérébraux et de fibrillation
auriculaire.

Plus récemment, ’apixaban a été mis
sur le marché avec des indications et des

performances trés proches du rivaroxa-
ban. Méme si le risque hémorragique
sous cette molécule semble plus élevé,
il n’est actuellement pas recommandé
d’interrompre les AOD pour un acte de
chirurgie cutanée [6]. Un travail récent
rétrospectif portant sur 27 patients a
étudié les complications périopératoires
associées a la prise de dabigatran et de
rivaroxaban au cours de 47 procédures
de chirurgie cutanée sur une période
de 3 ans, de 2010 4 2013. Aucune com-
plication hémorragique sérieuse n’a été
relevée, un seul saignement modéré
contrdlé par pansement compressif
ayant été noté [6].

Il estimportant de noter que, trés récem-
ment, le premier antidote du dabigatran
a regu une autorisation de mise sur le
marché: il s’agit de I’idarucizumab
— un anticorps monoclonal humanisé
se liant spécifiquement au dabigatran,
dont 1'usage est réservé aux situations
d’urgence, en cas de saignement incon-
tr6lé — qui permet ’annulation rapide
de l’effet anticoagulant. Son utilisation
est restreinte au milieu hospitalier a
la dose de 5 g en solution injectable,
soit par 2 injections de 2,5 g/50 mL en
bolus a la seringue ou en perfusion [7].
Son utilisation en chirurgie réparatrice

maxillo-faciale devrait rester excep-
tionnelle, mais il est important d’avoir
connaissance de son existence.

Les antiagrégants plaquettaires en
mono- ou bithérapie doivent également
étre poursuivis, en particulier le clopi-
dogrel chez les coronariens porteurs
de stent [2]. Une étude récente rétros-
pective, portant sur 650 résections de
tumeurs cutanées suivies de recons-
truction par lambeaux locaux ou greffes
de peau totale, sous anesthésie locale
en soins externes, a comparé le taux
de saignements postopératoires entre
123 patients sous clopidogrel et ceux
n’en absorbant pas. Méme si aucune dif-
férence significative n’a pu étre mise en
évidence, un nombre nettement accru
de saignements était noté dans le groupe
sous clopidogrel [8]. Chez ces patients
— méme chez ceux ayant bénéficié trés
récemment d’une angioplastie coro-
naire et alors que le risque de throm-
bose est majeur le premier mois suivant
I’angioplastie — un arrét de 5 jours du
clopidogrel avec poursuite de l’acide
acétylsalicylique est envisageable de
fagon exceptionnelle, en cas de plastie
majeure de la face et de décollement
cutané tres important, en concertation
avec le cardiologue [9].

Les recommandations de poursuite des
anticoagulants et des antiagrégants en
cas de chirurgie cutanée sont encore
trop peu ancrées dans les pratiques, et
doivent étre diffusées et relayées [10].
Elles exposent a un risque majoré de
saignement, dont la prévention repose
sur une organisation des soins adéquate.
Celle-ci débute par l'identification du
risque hémorragique et sa quantifica-
tion lors de la consultation préopéra-
toire, prenant en compte le terrain du
patient, ses comorbidités et traitements,
lalocalisation anatomique et la taille de
I’exérese. Il convient alors d’intégrer le
risque hémorragique dans le choix de la
reconstruction en s’orientant vers celle
nécessitant le moindre décollement [2].
11 est également déterminant d’avoir
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une bonne connaissance de I’anatomie
vasculaire de la face ainsi que des zones
dangereuses, couplée a une technique
d’hémostase parfaite et minutieuse
(fig. 2). Il convient, si besoin, de drainer
les réparations comportant un décolle-
ment cutané étendu et de réaliser des
pansements compressifs. Le patient doit
étre informé du risque de saignement
et un suivi postopératoire rapproché
particulier doit étre organisé. En cas de
réparation, le pansement sera contr6lé
au 2° jour par ’opérateur, voire dans
les 2 heures qui suivent 'intervention,
a la levée du spasme vasculaire dt au
vasoconstricteur contenu dans 1’anes-
thésique local [10].

Dans ces conditions, la chirurgie cuta-
née oncologique et reconstructrice sous
anticoagulant ou antiagrégant plaquet-
taire est siire, comme le confirme une
cohorte prospective récente portant sur
271 patients opérés de cancers cuta-
nés. En effet, la comparaison du risque
postopératoire de saignement chez les
47 patients sous anticoagulant versus
224 dans le groupe controle ne montre
pas de différence significative entre les
deux groupes [11].

Un saignement per- ou postopératoire
n’est cependant pas toujours lié a la prise

FIG. 2: Hémostase bipolaire.
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E—) Les complications hémorragiques: ce sont les plus fréquentes en

chirurgie cutanée (0,6 a 2 %).

[[= un opéré sur 3 absorbe un anticoagulant ou un antiagrégant.

[[= Gestion des AVK, des AOD et des antiagrégants:
— poursuivre et ne pas interrompre ces molécules pour une chirurgie

cutanée;

—la morbidité thrombotique supplante le risque hémorragique.

E—) Prévention et gestion du risque hémorragique:
—identifier et quantifier le risque lors de la consultation préopératoire;
— choisir |la réparation avec le moindre décollement;
—technique d’hémostase minutieuse;
— pansement adapté et suivi personnalisé.

d’un traitement antithrombotique. Ainsi,
le pseudo-anévrisme de ’artére tempo-
rale superficielle, évoqué devant une
masse sous-cutanée sensible survenant
2 a 4 semaines apres une intervention
de chirurgie cutanée ou a la suite d’'un
traumatisme, est classique. Trois cas
de pseudo-anévrismes sont rapportés
dans une publication récente [12]. Lun
concerne l’artére temporale superfi-

cielle, mais les deux autres sont caracté-
risés par des localisations anatomiques
rares et inhabituelles: il s’agit de deux
branches de I’artére faciale, I’artére angu-
laire et I’artére sus-alaire [12]. Le traite-
ment est chirurgical, consistant a aborder
la cicatrice et a procéder a une double
ligature vasculaire avec un point en X
de l’artére 1ésée, de part et d’autre de la
lésion pseudo-anévrismale (fig. 3) [13].

F1G. 3: Ligature artérielle par un point en X (d’aprés Amici JM. Chirurgie der-
matologique. Elsevier/Masson, 2012).
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L’ecole buissonniere
de la dermoscopie

RESUME : La dermoscopie est bien plus qu’utile dans la pratique quotidienne de notre spécialité, méme en

dehors de la pathologie tumorale.

L'école buissonniére de la dermoscopie sort des sentiers battus de I'examen des nzevi et tumeurs de la p