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Rédaction : Dr P. BOGHEN,
Dermatologue, PARIS.

En raison de la pandémie de Covid-19, la deuxiéme édition parisienne de SpeedDI, consacrée aux dermatoses
inflammatoires chroniques (DIC), s’est muée en webconférence digitale, le 26 mai dernier. S’adaptant aux
exigences d’une diffusion en direct, 7 spécialistes ont, une fois encore, réussi I’exploit de communiquer en un
temps imparti de 8 minutes chacun - principe et défi des réunions Speed — un contenu hautement informatif
sur des thémes d’actualité.

En ouverture de la conférence, le Dr Edouard Begon a souligné la capacité d’adaptation de I’lhumanité face aux
épidémies, citant les mots de I’anthropologue, philosophe et sociologue des sciences Bruno Latour: “Nous ne
sommes pas en guerre contre ce virus, nous sommes en phase de composition...”, et nous remettant en mémoire
“La Guerre des Mondes” de H.G. Wells. Dans ce célébre roman, des extraterrestres hostiles et insensibles aux
armes humaines sont finalement vaincus par un microbe inconnu de leur systéme, alors que ’homme, capable
de s’adapter depuis des millénaires a son environnement microbien, résiste a I'infection.

Dans ce contexte, la réflexion des orateurs a naturellement porté sur le risque infectieux chez les patients trai-
tés par immunomodulateurs. Les études d’observation réalisées au plus fort de la pandémie, notamment par le
groupe de recherche GEM ResoPso, apportent des données rassurantes et concluent a I’absence de surrisque
de Covid-19 sévere sous biothérapies. Les autres sujets s’ancraient aussi dans “la vie réelle” : données d’effica-
cité et tolérance en vraie vie du guselkumab, traitement général pour la dermatite atopique sévére de I’adulte,
repéres pratiques dans la prise en charge du lupus systémique, choix des approches conventionnelles dans le
psoriasis. S’y est adjointe I’exploration de deux localisations moins souvent abordées: les atteintes unguéales
dans les DIC et le lichen oral.

Nos remerciements aux intervenants, tous bénévoles, et aux Laboratoires Janssen et Pierre Fabre, pour leur
soutien a I’événement.

Dermatoses inflammatoires:
a quand le déeconfinement thérapeutique ?

D’aprés la communication du Dr Edouard Begon (CH Pontoise)

e Covid-19 a surpris par sa pro-
L pagation rapide, ses atteintes

polyviscérales, ses complications
thrombotiques et son redoutable “orage
cytokinique”. Début mars, Reso publiait
unenote d’information prudente invitant
a reporter les initiations de traitement
immunomodulateur chez les patients

atteints de DIC et arréterau cas par cas ceux
en cours. Cette note vient d’étre actualisée
ala suite d’observations rassurantes.

1. Un orage a retardement

L’orage cytokinique survient dans le
second septénaire de la maladie, accom-

pagné d’une pneumopathie sévere rapi-
dement hypoxémiante. Il correspond a
un état hyper-inflammatoire se rappro-
chant d’un syndrome d’activation macro-
phagique, avec des taux tres élevés de
CRP, ferritine, marqueurs de coagulation
prothrombotiques et multiples cytokines,
dontI'TL6, I'IL.10, 'IL1b et le TNF [1].
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Les cytokines se révélent donc une
épée a double tranchant: d'un coté, les
éléments bénéfiques de la réponse anti-
virale, IFN de type I et IL7 notamment,
de l’autre, des cytokines déléteres, IL6,
IL1b et TNF responsables du syndrome
de relargage cytokinique [2].

La temporalité de I’infection a ainsi
conduit a distinguer deux fenétres d’op-
portunités thérapeutiques:
—jusqu’aJ7,recours a des antiviraux qui
restent a découvrir;

—au-dela de J7, utilisation d’immuno-
suppresseurs en cas d’orage cytokinique
ciblant en particulier I'IL6, I'IL1 ainsi
que la corticothérapie générale [3].

2. Absence de surrisque d’infection
sévére sous immunomodulateurs

En pleine épidémie, plusieurs équipes
ontmené des études pour cerner le risque
infectieux chez les patients atteints de
DIC traités par immunomodulateur. Afin
d’éviter toute extrapolation, les travaux se
sontappuyés sur les observationsréelles.

Fougerousse ef al. du GEM ResoPso ont
conduit du 27 avril au 5 mai une pre-
miere étude francgaise multicentrique
chez 1418 patients psoriasiques, dont
30 % étaient sous méthotrexate (MTX),
ciclosporine ou aprémilast et 70 % sous
biothérapies [3]. Les participants ont été
interrogés en consultation ou par télé-
consultation sur la survenue d’événe-
ments Covid-19. Les données recueillies
ont montré un taux tres bas d’événe-
ments: 5 hospitalisations, 2 transferts en
réanimation etaucun déces. Il n’a pas été
noté de différence selon qu’il s’agissait
d’une initiation thérapeutique ou d’'un
traitement plus ancien.

Des observations comparables ont été
rapportées en dermatologie par des
équipes hospitaliéres du nord de I’Ita-
lie. Deux études ont été menées sur de
grandes cohortes de patients psoria-
siques sous biothérapies:

— dans la premiere, conduite de mars
a avril, le recueil rétrospectif des
événements liés au Covid-19 chez
5206 patients a dénombré 4 hospitali-
sation (soit un taux de 0,077 %, un peu
inférieur a celui noté en population géné-
rale) et aucun déces [4];

— dans la seconde, I’évaluation chez
1193 patients a fait état de 5 hospitali-
sations (soit un taux de 0,33 %, un peu
supérieur a celui de la population géné-
rale), sans transfert en réanimation ni
déces [5].

Des résultats similaires ont été fournis
par des études menées en rhumato-
logie [6] et gastro-entérologie [7], dans
des cohortes de patients sous immuno-
modulateur.

Ces observations permettent de conclure
a ’absence de surrisque d’infection
sévere par SARS-CoV-2 chezles patients
atteints de DIC traités par immuno-
dulateur. Une notion semblable avait
été tirée de ’expérience des précédentes
épidémies a coronavirus (SARS-CoV et
MERS-CoV): I'immunodéficience thé-
rapeutique ne s’était pas montrée un
facteur de risque de forme sévere de
Iinfection. On peut aussi en rapprocher
I’observation que les patients atteints de
DIC traités par immunosuppresseurs ne
semblent pas payer un plus lourd tribut
alagrippe hivernale.

3. Feu vert pour le déconfinement
thérapeutique

Au vu de ces données rassurantes, Reso
aactualisé fin mai sanote d’information
DIC/Infection Covid-19:

— les patients présentant une DIC
peuvent, sous réserve de considérations
individuelles évaluées par le prescrip-
teur, poursuivre leur traitement pendant
I’épidémie de Covid-19;

— les données nouvelles permettent
d’envisager au cas par cas, apres évalua-
tion du rapport bénéfice/risque notam-
ment lié aux comorbidités du patient,

la reprise des initiations de traitements
immunosuppresseurs et biologiques
pour les formes séveres de psoriasis,
dans le contexte de circulation persis-
tante du virus;

— tout traitement immunosuppresseur
doit étre interrompu en cas d’infection
avérée ou suspectée en attente de confir-
mation.
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es anti-IL23 constituent la classe

thérapeutique la plus récente dans

le psoriasis. En France, le guselku-
mab est disponible depuis février 2019 et
des données, notamment européennes,
sont maintenant publiées sur son utili-
sation en vieréelle. Celles concernant le
risankizumab, mis sur le marché frangais
en janvier 2020, sont a venir.

1. Des données d’efficacité et de
tolérance confirmées du guselkumab

Le tableau I regroupe les données d’ef-
ficacité et de tolérance en vie réelle
de récentes études canadienne [1],
espagnole [2] et franco-belge [3]. Elles
viennent conforter les conclusions des
études pivots Voyage 1 [4] et Voyage 2 [5],

Ladda M et al.

Canada [1]

Nouvelles biothérapies:
données de vie réelle dans le psoriasis en Europe

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

avec]’obtention rapide de trés bonsrésul-
tats et une bonne tolérance. Lefficacité se
montre supérieure en cas de PASI= 10 et
chezles patients en premiere ligne de bio-
thérapie versus seconde ligne et au-dela.

Les variations observées dans les pour-
centages de PASI 75, 90 et 100 par rapport
aux études pivots peuvent s’expliquer
par des populations en vie réelle diffé-
rentes de celles des essais cliniques avec,
notamment, des psoriasis moins séveres
et une premiere ligne de biothérapie
moins fréquente.

L’équipe franco-belge de Fougerousse
etal. ade plus analysé les résultats dans
un sous-groupe de 63 patients en échec
secondaire de I’'ustekinumab (anti-IL12/

Rodriguez Fernandez-
Freire L et al.

Fougerousse AC et al.
France et Belgique [3]

IL.23) dont le traitement était changé pour
du guselkumab [3]. Le PASI moyen était
a 5,3 au moment du switch. Le gusel-
kumab a permis d’obtenir un PASI 90
dans 41,3 % des cas, ce qui conforte les
résultats de ’essai de phase III Navigate.

Enfin, en ce qui concerne la tolérance,
deux publications ont rapporté un cas
d’éruption eczématiforme, I'un dans un
psoriasis en plaques [6] et ’autre dans
une forme palmoplantaire pustuleuse [7].

2. Observations rassurantes au cours
d’infections a virus respiratoire ou a VIH

La littérature fournit aussi deux obser-
vations d’infection avérée ou suspectée
a SARS-Cov-2 sous guselkumab:

Etude pivot
Voyage 2
Etats-Unis [5]

Etude pivot
Voyage 1
Etats-Unis [4]

Caractéristiques
des patients

Espagne [2]

N 27 55 180

PASI initial 13,7 12,5

pLal 16,5 11,4

1r® ligne de traitement M% 9.1 % 28,8 %

Données d’efficacité

Semaine (S) S16 S12 S16 S16 S16

PASI 100 22,2 % 50 % 383 % 37,4 % 34,1 %
PASI 90 67 % 50,6 % 733 % 70 %
PASI 75 81,5 % 85,7 % 72,2 % 91,2 % 86,3 %

Données de tolérance
Effets indésirables

3 dont 1 suivide
l'arrét du traitement
(confusion/léthargie)

Pas d’'événement
notable rapporté

15, dont 5 suivis de
l'arrét du traitement
(LLC, eczéma/
palpitations,
attaque de panique,
arthromyalgies,
réactions au site
d'injection)

Tableau I: Données d'efficacité et de tolérance du guselkumab en vie réelle et dans les études pivots.
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>>> Une patiente de 32 ans, souffrant
d’un psoriasis avec atteinte articulaire
et d’un Crohn induit par I’ixekizu-
mab, a présenté a 2 mois du traitement
par guselkumab + MTX un Covid-19
confirmé par PCR, sans signe de gravité
et d’évolution favorable [8].

>>> Une seconde patiente de 40 ans,
traitée depuis 14 mois par guselkumab, a
développé un tableau clinique évocateur
de Covid-19, sans confirmation virolo-
gique, et regu une injection de guselku-
mab comme prévu & J15 de la maladie,
suivie d'une évolution rapidement favo-
rable de I'infection [9].

Enfin, une publication rapporte le cas
d’un patient infecté par le VIH avec un
bon contréle virologique, chez lequel
I'utilisation du guselkumab ne s’est
accompagnée d’aucun effet indési-
rable [10].

es recommandations européennes

de 2018 sur la prise en charge de

la dermatite atopique (DA) sévere
mentionnent différentes approches sys-
témiques possibles.

Quand y recourir et sur quels critéres
choisirun traitement plutét qu'un autre ?
Voici quelques reperes.

1. Quand proposer un traitement
systémique ?

Lesrecommandations de 2018 indiquent
lerecours au traitement systémique pour
la DA sévere, définie par un SCORAD
>50 ou un eczéma persistant [1].
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En pratique, le passage au traitement
systémique est envisagé chez un
patient adulte dans les circonstances
suivantes:

>>> Persistance de signes de DA malgré
un traitement local bien conduit, 1’évic-
tion des facteurs aggravants et aller-
giques et aprés éducation thérapeutique,
si possible.

>>> Et/ou persistance d’un score de
sévérité correspondant &4 une DA modé-
rée a sévere (SCORAD, IGA, EASI).

>>> Et/ou altération de la qualité de vie

(DLQD.

double-blinded, placebo- and active
comparator-controlled VOYAGE 2 trial.
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used and review. Dermatol Online ],
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N

Comment utiliser les traitements systémiques
dans la dermatite atopique de I'adulte ?

D’aprés la communication du Dr Antoine Badaoui (HIA Bégin, Saint-Mandé et cabinet, Paris)

Ainsi, comme dans le psoriasis, la qua-
lité de vie est un élément de décision a
part entiere.

2. Privilégier les traitements avec
I’AMM: photothérapie, ciclosporine,
dupilumab et alitrétinoine

>>> La photothérapie (UVA a doses
moyennes ou UVB bande étroite) peut
étre intéressante pour “passer un cap”,
notamment en cas de grossesse, ou
lorsque le patient mentionne une nette
amélioration estivale et une aggravation
hivernale. Son emploi est limité par la
faible disponibilité des cabines, le carac-
tere contraignant des séances, le risque
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oncologique et un manque d’efficacité
sur certaines localisations, comme le
scalp et les plis [1].

>>> La ciclosporine a I’avantage d’étre
rapidement efficace, avec un délai
de réponse de ’ordre de 2 semaines,
ce qui la rend utile en poussée aigué.
Elle est aussi autorisée chez la femme
enceinte. Actuellement, elle s’emploie
a la posologie de 3-5 mg/kg/j, plut6t en
cure unique ou en cures courtes de 4 a
6 semaines [2]. Un chevauchement avec
le dupilumab est possible, en attendant
que celui-ci soit efficace. Elle nécessite
une surveillance étroite en raison de ses
effets indésirables sur la tension arté-
rielle et le rein, avec une prudence par-
ticuliére en cas d’augmentation de plus
de 30 % de la créatininémie.

>>> Le dupilumab, anti-IL.4 et [L13, est
la premiére biothérapie ayant regu une
AMM européenne pour la DA, en 2017.
En France, il bénéficie d’un rembour-
sement depuis septembre 2018. 11 est
indiqué en cas d’échec, échappement
ou contre-indication & la ciclosporine.
Sa prescription initiale est hospitaliére,
avecunrenouvellement possible en ville.

Lebilan préthérapeutique comprend une
NFS, les polynucléaires éosinophiles
pouvant augmenter sous traitement, la
mise a jour des vaccinations et la véri-
fication d’une contraception efficace.
En cas d’antécédent ophtalmologique,
un avis spécialisé est recommandé, le
dupilumab pouvantinduire deslésions a
type de conjonctivite. La posologie d’in-
duction est de 600 mg en sous-cutané,
suivie d'une dose d’entretien de 300 mg,
tousles 15 jours [2]. Lefficacité s’observe
généralement en 4 a 6 semaines, mais il
fautaussil’évaluer a 3 mois enraison de
possibles répondeurs plus tardifs.

>>> L’alitrétinoine est indiquée dans
I’eczéma chronique des mains. Avant
sa mise en route, il est conseillé de
rechercher une allergie de contact
(patch tests), notamment aux conser-
vateurs, aux isothiazolinones et aux
parfums, souvent présents dans les
savons liquides. Sa posologie est de 10
a30mg/j, pendant 12 & 24 semaines [2].
Elle est efficace chez 75 % des patients,
avec une meilleure efficacité dans les
formes hyperkératosiques (49 %) et les
pulpites (44 %) que dans les atteintes
dyshidrosiques (33 %).

3. Penser al’alternative du
méthotrexate hors AMM

Sile MTX n’a pas ’AMM dans la DA, il
bénéficie cependant d'un bon niveau de
preuves d’efficacité dans la littérature.
Sa posologie doit étre d’au moins 20 mg
par semaine, supérieure a celle utili-
sée dans le psoriasis. ’administration
sous-cutanée est plus efficace quela voie
orale. Le délai deréponse de 12 semaines
est beaucoup plus long que celui de la
ciclosporine [2]. Ses avantages sont une
prescription initiale en ville et un profil
de tolérance connu, avec une surveil-
lance bien codifiée.

Un essai a récemment comparé 1’effi-
cacité et la tolérance du MTX débuté a
15 mg/sem a celles de la ciclosporine a
2,5mg/j [3]. La ciclosporine fait preuve
d’une efficacité plus rapide et nettement
supérieurea 8 semaines (SCORAD50: 8 %
sous MTX versus42 % sous ciclosporine).
Cependant, en augmentant la posologie du
MTX a 25 mg, un EASI 50 est obtenu a la
20° semaine chez 92 % des patients versus
87 %.LeMTXaméliore aussilaqualité de
vie, mais moins que la ciclosporine, avec
un DLQI <5 & la 20 semaine chez 72 %
versus 88 % des patients.

Par ailleurs, les recommandations men-
tionnent deux autres traitements hors
AMM, l’azathioprine et le mycophéno-
late de mofétil [1].

4. Avoir en téte les perspectives
thérapeutiques

Plusieurs thérapies ciblées sont en cours
de développement dans la DA sévere de
I’adulte [4]. Une récente méta-analyse
passe enrevuelesmoléculesal’étude [5].
Elles agissent sur différentes voies impli-
quées dans la physiopathologie de la
DA : anti-JAK (abrocitinib, baricitinib),
anti-IL13 (tralokinumab, lebrikizumab),
anti-IL31 (nemolizumab), anti-TSLP...
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mique (LS) comporte des mesures
qui s’appliquent également au
lupus cutané et d’autres plus spécifiques.

I a prise en charge du lupus systé-

1. Inciter au sevrage tabagique

Le tabagisme a un impact négatif sur le
LS. C’est un facteur de risque de surve-
nue delamaladie. Il diminue I’efficacité
de I’hydroxychloroquine et du belimu-
mab [1]. Enfin, il influence négativement
le pronostic.

2. Eduquer a la photoprotection

Une poussée de LS peut étre déclenchée
par I’exposition solaire. Les UV inter-
ferent avec les mécanismes lupiques
de diverses manieres: majoration de
I’apoptose, diminution de la clairance
des acides nucléiques, augmentation de
la migration des cellules dendritiques
plasmocytoides et activation de I'inter-
féron de type 1.

3. Rechercher la prise d’'un médicament
inducteur

Les LS induits répondent aux critéres
suivants:

—absence d’antécédent de LS;

— prise du médicament > 1 mois et sou-
vent > 6 mois;

—manifestations a type de fievre, arthral-
gies, asthénie;

— AAN +, anti-ADN =, anticorps ECT-.

Dans une revue de la littérature, plus
de 118 molécules ont été mentionnées

comme inducteurs potentiels [2].

Parmi les molécules fréquemment impli-
quées:

— pour le lupus subaigu: inhibiteurs de
la pompe a protons, thiazidiques, ter-
binafine, statines, antiépileptiques et
chimiothérapies;

— pour le LS: anti-TNF, procainamide,
hydralazine, isoniazide, acébutolol, cap-
topril et statines [2].

4. Penser a un cancer associé

La question se pose notamment quand la
maladie survient en dehors des repeéres
épidémiologiques habituels, par exemple
a un age plus avancé ou chez ’homme.
Les études montrent un possible risque
augmenté des cancers suivants:

—peau hors mélanome;

—lymphomes de Hogkin et non hodg-
kinien, leucémie, myélome;

—col utérin, vagin, vulve;

—estomac, eesophage, hépato-biliaire;
—rein, vessie;

— poumon, larynx, oropharynx;
—thyroide [3].

Cependant, les recommandations de
dépistagerestent les mémes qu’en popu-
lation générale.

5. Prévenir le risque infectieux

Le risque infectieux est plus élevé au
cours du LS. Lesrecommandations sont
les suivantes [4]:

—respect du calendrier vaccinal, avec
mise ajour DTP (Ca);

—vaccination anti-HPV chezla fille;
—sibesoin: rattrapage du vaccin contre la
méningite C, complétion du ROR.

Sonten plusrecommandées les vaccina-
tions contre le pneumocoque chez tout
patient lupique et contre la grippe en cas
d’immunodépression.

Le lupus systémique : 10 messages pratiques

D’aprés la communication du Dr Marie Jachiet (Hopital Saint-Louis, Paris).

6. Adapter la contraception hormonale

La préférence est donnée aux pilules
micro- ou macroprogestatives. Les
cestroprogestatifs sont a éviter, sauf dans
certaines formes avec atteinte cutanée
trés limitée, sans syndrome des anti-
phospholipides associé, ni antécédent
thrombotique [5].

7. Recourir davantage a
I’hydroxychloroquine

L’hydroxychloroquine a ’AMM dans
le LS, comme dans le lupus cutané. Ses
bénéfices sont multiples:

—prévention des poussées;
—diminution des infections;

— effets hypoglycémiant et hypolipé-
miant;

—activité antithrombotique;
—amélioration de la survie.

La dose actuellement recommandée est
de 5 mg/kg/j. En pratique, la posologie est
le plus souvent de 400 mg/j. L'adhésion
thérapeutique doit étre vérifiée. Le
dosage sanguin permet d’évaluer I’ob-
servance: pour le LS, la concentration
efficace est de 1000 ng/mL. Si besoin,
la posologie peut étre augmentée et, en
cas d’échec ou d’intolérance, un chan-
gement pour la nivaquine envisagé [6].

8. Utiliser moins la corticothérapie
générale

Une corticothérapie est parfois nécessaire
en cas d’atteinte rénale, neurologique,
hématologique ou articulaire. Etant
donné le risque d’effets secondaires, il
convient d’atteindre rapidement la dose
minimale efficace, voire d’arréter. Une
étude menée chez 188 patientsatteints de
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LS traités par corticoides a rapporté des
dommages irréversibles dans 38 % des
cas aprés 5 ans [6]. Les bolus de solumé-
drol etles posologies inférieures a 7,5 mg/j
ne semblent pas faire courir ce risque [6].

9. Ajuster la stratégie médicamenteuse

En cas d’atteinte cutanée, la stratégie sui-
vante peut étre proposée [8]:

— premiere ligne: hydroxychloroquine
(cf. ci-dessus);

— deuxiéme ligne: méthotrexate (hors
AMM) ou thalidomide (AMM);

— troisieéme ligne : belimumab (AMM),
rétinoides, dapsone, autres immuno-
suppresseurs, lenalidomide.

10. Recourir au belimumab

Lebelimumabestle premieranti-BLyS, une
protéine activatrice des lymphocytes B.
Ilaregu ’AMM dans le LS en 2011. Il est
indiqué chez les patients adultes présen-
tant une activité de leur maladie malgré
le traitement standard, en présence de
marqueurs d’activité biologique (anti-

soriasis et lichen peuvent donner

des manifestations unguéales tres

variées en fonction de la locali-
sation de I’atteinte (matrice, lit, tissus
périunguéaux). Il faut distinguer les
deux pathologies, leur traitement étant
différent, et éliminer les diagnostics dif-
férentiels, en particulier une tumeur si
l’atteinte est monodactylique.

L’analyse contextuelle et sémiologique, et
aumoindre doute I'histologie et I'image-
rie, permettent d’atteindre ces objectifs.

corps anti-ADN élevés, complémentbas).
Les études montrent son intérét dans les
formes cutanéo-articulaires [8]. Il n’est
pas indiqué dans les atteintes rénales ou
neurologiques séveres, en I’absence de
données suffisantes.
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cissement et une friabilité de la tablette.
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Dermatoses inflammatoires des ongles:
saurez-vous les reconnaitre ?

D’aprés la communication du Pr Ines Zaraa (Hopital Saint-Joseph, Paris)

Fig. 1: Erythéme en spots de la lunule. Traitement
par injection d’'une goutte de Kénacort®.
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Lalocalisation au lit de ’ongle se mani-
feste par une onycholyse a contour classi-
quement “en montagnesrusses”, cernée
par un liseré érythémateux (fig. 2), une
coloration jaune du lit, des taches de
Milian, des hémorragies filiformes et une
hyperkératose sous-unguéale.

Ces différentes 1ésions peuvent s’asso-
cier et se compléter par un érythéme du
repli sus-unguéal proximal, un pério-
nyxis ou une pulpite (fig. 3).

Le diagnostic de psoriasis est souvent
clinique. Les examens complémentaires
servent a éliminer les diagnostics diffé-
rentiels en cas d’atteinte monodactylique.

Un geste, cependant, est toujours a effec-
tuer: découper toute onycholyse (fig. 2).
Il permet de réaliser un éventuel préleve-
ment mycologique ou une histologie de
lakératine. Il est aussi utile au patient en
lui facilitant ’application du traitement
local sur le lit de ’ongle.

Fig. 3: Dépressions ponctuées, lignes transver-
sales, trachyonychie, hyperkératose sous-unguéale,
leuconychies et périonyxis psoriasiques.

Fig. 2: Onycholyse cernée d'un liseré érythémateux, avant et aprés découpage a la pince a démultiplier.

2. ...Etcelledulichen

L’atteinte de la matrice se traduit par un
onychorrhexis, des striations longitudi-
nales, une trachyonychie, des fentes, des
fissurations distales (fig. 4), un amincis-
sement de la tablette, un érythéme lunu-
laire ou une onychomadese.

Celle du lit s’objective par une ony-
cholyse, une hyperkératose, une atro-
phie, avec parfois un signe distinctif
d’aspect triangulaire prédistal a base
proximale (fig. 5).

L’évolution peut se faire vers des
lésions irréversibles avec anonychies
et ptérygions.

Fig. 4: Fentes et fissurations distales au cours du
lichen.

Fig.5: Aspect triangulaire a base proximale au
cours du lichen.

3. Confirmer le diagnostic de lichen par
I’histologie

Quand l’atteinte unguéale est isolée et
I’anamneése non contributive, la distinc-
tion sur I’aspect clinique entre lichen
et psoriasis peut étre difficile (fig. 6).
11 faut alors pratiquer une biopsie au

Fig. 6: Lichen en haut et psoriasis en bas. Au centre,
biopsie au punch de la matrice et biopsie latéro-
longitudinale a la lame.
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punch de la matrice ou un prélévement
latéro-longitudinal a la lame. La dis-
tinction des deux pathologies est fonda-
mentale car ellesrelevent de traitements
différents. Le lichen polydactylique
nécessite la mise en route rapide d’une
corticothérapie générale de blocage
pour éviter I’évolution vers des 1ésions
cicatricielles irréversibles. Le psoria-
sis peut relever d’un traitement systé-
mique par méthotrexate, ciclosporine
ou biologique.

4, Eliminer une tumeur en cas d’atteinte
monodactylique

Sil’atteinte estmonodactylique, acquise
et isolée, il faut recourir a I'imagerie ou
al’histologie pour éliminer une tumeur,
méme quand ’aspect est trés évocateur
de psoriasis ou de lichen. La radiogra-
phie ou I'IRM permettent ainsi de poser
les diagnostics de kyste ou pseudokyste
mucoide sous-matriciel (type C), d’ony-
chomatricome (fig. 7) ou encore de
tumeur glomique ou kératoacanthome,
deux lésions souvent douloureuses.

iles traitements conventionnels

ne font pas la une, ils restent

néanmoins d’actualité car ils for-
ment toujours la premiére ligne dans la
prise en charge systémique du psoriasis.
En 2020, que garder en téte a leur sujet ?

1. En premiére ligne des
recommandations

Dans une méta-analyse de 2014 regrou-
pant 48 études sur l’efficacité et la tolé-
rance des traitements systémiques dans

L 2N

le psoriasis modéré a sévere, 11 % seu-

La biopsie au punch ou latéro-longitu-
dinale permet quant a elle de diagnosti-
quer notamment une maladie de Bowen
qui peut se traduire par une onycholyse
ou un aspect érythémato-squameux
périunguéal. Elle est parfois associée au
psoriasis (fig. 8), mais sa résistance a la
corticothérapie doit alerter.

Enfin, un aspect monodactylique de
lichen doit étre considéré comme un
mélanome achromique, jusqu’a preuve
histologique du contraire (fig. 9)!

Fig. 7: Aspect caractéristique d’onychomatricome
en IRM.

lement des 16 696 patients inclus rece-
vaient un traitement conventionnel, les
autres étant sous biothérapie [1].

Ces “parents pauvres” des essais cli-
niques constituent néanmoins toujours
la premiere ligne de prise en charge sys-
témique du psoriasis, dans les recom-
mandations internationales comme dans
les AMM des biologiques.

Le Groupe de Recherche sur le Psoriasis
de la Société Francaise de Dermatologie
abien précisé leur place et leurs modali-

Fig. 9: Mélanome achromique sous-unguéal, dia-
gnostic différentiel du lichen monodactylique (coll.
S. Goettman).

Traitements conventionnels du psoriasis:
toujours d’actualite ?

D’aprés la communication du Dr Mathilde Kemula (Consultation psoriasis a I'Hopital Tarnier, Paris et cabinet, 75012 Paris).

tés d’emploi dans ses recommandations
publiées en 2019 [2].

2. Le méthotrexate de préférence

Selon I’avis des experts, le méthotrexate
(MTX) est a envisager de préférence en
cas d’indication & un traitement systé-
mique. Lesrésultats des études montrent
un rapport bénéfice/risque favorable.

Une méta-analyse de 2016 a évalué

I’efficacité du MTX dans le psoria-
sis a partir de 11 essais comparatifs
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randomisés [3]. A la semaine 12 ou 16
selon les études, un PASI 75 était obtenu
chez 45 % des patients et un PASI 90
chez 18 %. Cependant, les études les
plus longues montrent que 'efficacité
du MTX augmente au fil du temps et
que presque 3 patients sur 4 atteignentle
PASI 75 aS52. Pour évaluerla tolérance,
la méta-analyse a inclus des études sup-
plémentaires dans lesquelles le MTX
était prescrit pour d’autres pathologies.
Ellerapporte un arrét du traitement chez
7 % des patients enraison d’effets secon-
daires, les plus fréquents étant des nau-
sées et vomissements ou des anomalies
du bilan hépatique.

L’étude européenne METOP multi-
centrique, prospective, randomisée
en double aveugle contre placebo, a
quant a elle évalué sur une période de
52 semaines l’efficacité et la tolérance
de la molécule par voie sous-cutanée
chez 120 patients présentant un psoria-
sis cutané et naifs pour le MTX [4]. La
dose initiale de 17,5 mg par semaine a
été augmentée a 22,5 mg chez 31 % des
patients a partir de S8, en raison d’un
manque d’efficacité. A S16, un PASI 75
était obtenu chez 41 % des patients sous
MTX versus 10 % placebo et un PASI 90
chez 18 % sous MTX. En ce qui concerne
la tolérance, 3 % des patients ont pré-
senté des effets indésirables graves au
cours de ’année.

A%

pathologie fréquente, probablement

sous-estimée car souvent asymp-
tomatique. Son étiologie, son risque de
transformation maligne et sa définition
méme restent matiere a discussion.

L e lichen plan oral (LPO) est une

Parmi les contre-indications au MTX,
il convient de rappeler que le désir de
procréation est a prendre en compte chez
I’homme comme chez la femme.

3. La photothérapie quand cabine et
patient sont disponibles

Apres 20 séances, la photothérapie per-
met d’obtenir un PASI 75 chez 62 4 70 %
des patients avec lesNBUVB et 73 280 %
avec la PUVAthérapie. A c6té de ses
effets secondaires potentiels et contre-
indications, I’'un de ses inconvénients
majeurs est son caractere contraignant, par-
fois incompatible avec le mode de vie, en
plus de la faible disponibilité des cabines.

4. La ciclosporine pour un contréle
rapide

La ciclosporine est indiquée lorsqu’un
contréle a court terme de la maladie est
nécessaire. Pour rappel, sa prescription
initiale est hospitaliére et son renouvel-
lement peut se faire en ville. Elle agit
rapidement avec de bons résultats: a
S$8-S12,jusqu’a 89 % des patients sont a
PASI75et 29 % aPASI90 [2]. Cependant,
lerisque de toxicité cumulativerénale et
d’hypertension artérielle impose de pas-
serrapidementa des cures intermittentes
etlimite le traitement a 2 ans. Il faut donc
toujours avoir en téte “la cartouche sui-
vante” dans la stratégie thérapeutique.

&“ Le lichen plan oral aujourd’hui

D’aprés la communication du Dr Céline Bernardeschi (Service de stomatologie, Hopital Pitié-Salpétriére et cabinet, Paris).

1. Une pathologie fréquente a
rechercher

Selon les études, la fréquence du LPO
varie de 0,5 a 2 %. Sont plus souvent
atteintes les femmes, avec un sex ratio

5. L'acitrétine en bout de ligne

Aujourd’hui, I’acitrétine est proposée
essentiellement en alternative chez les
patients ayant des contre-indications a
la photothérapie, au méthotrexate et a la
ciclosporine. Son efficacité est comparati-
vement plus faible, avec un PASI 75 chez
30 % seulement des patients a S12-S24.
Autre facteur limitant, une contraception
efficace doit étre maintenue 3 ans apres
la derniére prise chez la femme en 4ge de
procréer, au lieu de 2 ans auparavant.
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de 2/1, et les personnes d’age moyen.
Dans 20 % des cas, une atteinte génitale
ou cutanée est associée.

Un diagnostic de lichen plan cutané doit
conduire a examiner la bouche, car des



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 293_Septembre 2020 - Cahier 2

lésions orales sont observées chez 75 %
des patients. L’étiologie du LPO reste
débattue et divers facteurs sont envisagés:
—polymorphisme génétique (IFNy);
—traumatisme, notamment par des appa-
reils dentaires (bridges);

— hépatite C (populations méditerra-
néenne, japonaise et américaine);
—dysthyroidie.

Des facteurs aggravants sont aussi sus-
pectés, comme les traumatismes den-
taires, la plaque dentaire et le stress.

2. Unflorilége de formes cliniques

Leslésions sont trés souvent insidieuses,
mais elles peuvent déclencher des dou-
leurs, notamment en cas d’alimentation
épicée. L'aspect le plus classique est un
réseau blanc, situé au niveau des culs-
de-sac vestibulaires. Un pointillé blanc
le précede sur la muqueuse jugale. Un
aspect en taches de bougies peut s’obser-
ver sur la langue.

D’autres formes classiques ont été défi-
nies: en plaques, érosive, bulleuse ou
atrophique. Des tableaux moins typiques
résultent de leur association. Les 1ésions
peuvent encore étre verruqueuses ou
rétractiles et se pigmenter. Elles se modi-
fient au fil du temps (fig. 1).

3. Des lésions lichénoides a distinguer

Deux diagnostics différentiels surtout
sont a envisager:

—I’hyperkératose de friction, en général
en regard d’un élément dentaire trau-
matique, sous forme de petites lésions
blanches trés localisées;

—la leucoplasie, plus souvent située
sur le plancher buccal ou le bord de la
langue.

De plus, le LPO doit étre distingué des
lésions buccales lichénoides. Celles-ci
sont associées a deux causes principales:
—le contact avec du matériel dentaire,
notamment des amalgames ou des
métaux comme le cobalt et le nickel.
Dans ce cas, les patch tests sont posi-
tifs, mais leur intérét est discutable car

larégression des lésions apres retrait du
matériel n’est pas prouvée;

—divers médicaments mis en cause dans
des publications avec un faible niveau
de preuve, en particulier les inhibiteurs
de ’enzyme de conversion et les anti-
inflammatoires non stéroidiens.

La définition du LPOn’étant pas consen-
suelle, ’'OMS a proposé des critéres pour
I'inclusion des patients dans les travaux
de recherche. Leur version récemment
modifiée est la suivante [1]:
—cliniquement, atteinte réticulaire
indispensable, bilatérale et symétrique,
éventuellement associée a des lésions
en plaques, érosives, bulleuses ou atro-
phiques;

—histologiquement, infiltrat en bande,
signes de dégénérescence de la basale,
absence de dysplasie associée.

Les lésions ne répondant pas a tous ces
critéres sont considérées comme liché-
noides. En pratique, cette définition
conduit a éliminer de nombreux cas
considérés auparavant comme un LPO.

Fig. 1: Des formes cliniques variées de LPO.

4. Un traitement avant tout local

Le traitement du LPO reste également
débattu. Les études sur le sujet sont
peu nombreuses et présentent un faible
niveau de preuve.

Les corticoides locaux sont utilisés en
premiére intention, sous forme de créme,
bains de bouche ou préparation magis-
trale. Selon les études, ils réduisent les
symptomes douloureux chez 304100 %
des patients [2]. Leffet secondaire le plus
fréquent est une candidose orale, sans
justifier un traitement antifongique
préventif. Des cas de Cushing ont été
rapportés, notamment avec les bains de
bouche [3].

Letacrolimus est’autre topique utilisé en
France. Des études non randomisées ont
montré son efficacité pourréduire les dou-
leurs. Son effet secondaire principal est
une sensation de briilure a ’application.

Le recours au traitement systémique est
trés rare. La prednisolone par voie orale
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entre 40 et 80 mg/j est efficace mais n’est
jamais prescrite en raison de ses nom-
breux effets secondaires. Un traitement
immunosuppresseur par azathioprine
ou micophénolate mofétil est une autre
option. Enfin, quelques études plus
récentes, rapportent une certaine effica-
cité de I’étanercept.

5. Une surveillance réguliére liée au
risque de transformation

L’appréciation du risque de transfor-
mation maligne est rendue difficile par
I’absence de définition homogeéne du
LPO dans les études. Selon les publica-
tions, il varie de 0,4 a 5 %), avec un taux
de transformation annuelle de 0,5 % [4]
et un risque supérieur pour les lésions
lichénoides [1].

La particularité de la transformation des
lésions est de pouvoir étre multiple. Une
étude arapporté 29 % de carcinomes épi-
dermoides métachrones [5].

Des facteurs derisque de transformation
sont identifiés:

—localisation a la langue et au plancher
buccal;

—formes atrophiques;

—4age supérieur a 60 ans;

—présence de Candida albicans.
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