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I Fiche pratique

Fiche de dermoscopie n° 16

B Cas clinique

Il s’agit d'une femme de 34 ans, de pho-
totype IIIb avec une aptitude moyenne
au bronzage. Elle n’a jamais vécu outre-
mer, n’a jamais fait d"UV artificiels, son
activité professionnelle est & 100 %
intérieure et ses loisirs ensoleillés sont
modérés. Ellen’a pas d’antécédent cancé-
rologique ou dermatologique personnel
ou familial et consulte a la demande de
son médecin traitant pour un check-up
systématique de ses lésions pigmen-
taires, sans qu’aucune n’ait attiré son
attention ou ’attention de la patiente.
Elle ne signale aucun signe fonctionnel.
Ni elle ni son entourage n’ont remarqué
de changement du nombre, de la taille
ou del’aspect de ses 1ésions pigmentées.
Depuis’adolescence, elle est consciente
d’avoirun nombre assez élevé (plus de 50)
de neevus mais n’a jamais, jusqu’ici, pris
d’avis dermatologique.

La lésion entourée par le cercle jaune
(fig. 1) attire votre attention, elle n’a
pas été particulierement remarquée par
la patiente qui en ignore I’ancienneté
(localisation ne se prétant pas bien a
l’auto-examen). L’examen dermosco-
pique (immersion) de cette 1ésion est
présenté sur la figure 2.

Cette lésion est parfaitement plane, sa cou-
leur ne differe pas beaucoup de celle des
autres lésions pigmentaires de la patiente
et son patron dermoscopique bicomposé
(réticulaire-homogeéne) bichrome (brun
clair et brun foncé) rappelle beaucoup
ce qui est observé, en dermoscopie, sur
d’autres lésions dont elle est porteuse
puisqu’onrecense une dizaine delésions
dutype AetdutypeD,4dutypeBet3du
type C présentées sur la figure 3.

Puisque cette lésion est plane, qu’elle
n’est pas unique de son espéce der-
moscopique chez cette patiente, qu’il
n’existe pas chez elle de facteur de

Fig. 3.

oz

Fig. 4.

risque de mélanome connu en dehors de
sa nevomatose pigmentaire profuse et
qu’elle vous semble suffisamment com-
pliante pour se présenter aux examens
de contréle planifiés, vous proposez un
contrdle dermoscopique a M3 puis M12.

Les images a MO puis M3 et M12 sont
présentées sur la figure 4.

Quel est votre diagnostic? Quelle

est votre proposition de prise en
charge?
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I Fiche pratique

H Solution
1. Quel est votre diagnostic ? (fig. 5)

A MO, cette lésion peut correspondre soit
aun naevus atypique/dysplasique, soit a
un mélanome a un stade précoce. Cette
difficulté diagnostique étant extréme-
ment courante sur le tronc chez les sujets
jeunes, deux options sont raisonnable-
ment possibles: soit’exérése immédiate,
soit la surveillance dermoscopique (der-
moscopie numérique) qui a été choisieici.

A M3, nous constatons un changement
sur un bord avec une extension du
réseau. Cette modification est incontes-
tablement significative, toutefois elle
n’amalheureusement pas été relevée au
moment de ’examen, aussi la surveil-
lance a été poursuivie.

A M12, nous constatons un élargisse-
ment asymétrique de la lésion sous la
forme d’une extension sur deux zones de
sa périphérie. Ce changement significatif
donne du poids a la seconde hypotheése,
celle d’un mélanome.

2. Quelle est votre proposition de prise
en charge?

AM12,]a décision de proposer une exé-
rése de la lésion est impérative compte
tenu des caractéristiques statiques mais
surtout évolutives de lalésion. Unetelle
décision aurait pu/d étre prise a M3.

L’examen histologique révelera un
mélanome de type SMM, non associé a un
naevus préexistant, de niveau II de Clark
et Mihm et de 0,3 mm d’épaisseur, non
ulcéré avec un index mitotique de 0/mm?
(méthode du hot spot). La patiente subira par
la suite une reprise élargie a 1 cm puis fera
’objet d’une surveillance clinique. Elle est
aujourd’hui en rémission complétea 7 ans.

B Commentaires

Cette lésion plane et irrégulierement
pigmentée est suspecte a MO puisqu’elle

Fig. 5.

présente un patron multicomposé et asy-
métrique: principalement réticulaire,
mais aussi présence de taches hyper-
pigmentées sans structure et de rares
globules bruns épars, I’ensemble étant
disposé de maniere asymétrique. Elle
est bichrome (brun clair et brun foncé)
et I'une des taches hyperpigmentées
sans structure se trouve sur le bord de
lalésion. Aussi, une exérése immédiate
n’aurait pas été une faute. Dans ce cas
particulier, la présence de plusieurs
autres neevus comparables ne fait donc
pas de cette lésion un véritable “vilain
petit canard” dermoscopique: ils sont
nombreux pour les réticulaires brun
clair (fig. 3 type D) et les patchy réticu-
laires brun clair (fig. 3 type A), mais on
observe aussi quelques lésions multi-
composées et bichromes asymétriques
(fig. 3typesBet C).

Lalésion est plane et la patiente apparait
“fiable” pour I’observance du projet de
surveillance qui lui est proposé. Par souci
d’éviter si possible une cicatrice dans
une zone chirurgicalement peu favo-
rable comme le dos et chez une patiente
dontle phénotype neviquel’expose a de
nombreuses futures propositions chirur-
gicales et donc de multiples cicatrices
qui seront pour la plupart rétrospective-
mentnon justifiées alalecture du compte
rendu anatomopathologique, il lui est
proposé 'alternative tout aussi légitime
que 'exérése immédiate a savoir une sur-
veillance a court terme (2 ou 3 mois) puis
along terme (6 & 12 mois).

Le diagnostic 8 MO est donc celui de
probable navus atypique/dysplasique,
mais avec une arriere-pensée pour un
mélanome débutant a un stade suffi-
samment précoce pour que le recul
d’une surveillance de quelques mois ne
fasse pas courir de risque inconsidéré a
la patiente puisque la lésion est plane et
que donc, s’il s’agissait d'un mélanome,
son index micrométrique serait faible et
son pronostic favorable.

A M3, nous ’avons constaté rétros-
pectivement mais pas relevé lors de
I’examen de la patiente, la 1ésion s’est
trés légérement modifiée sur un bord
(fig. 6: cercle jaune). Ce changement,
significatif sur un délai aussi court,
aurait d/pu conduire a une chirur-
gie deés ce stade mais nous n’y avions
pas suffisamment prété attention. Un
second contrdle a donc été planifié
9 mois plus tard a M12.

A M12, on observe des changements
non significatifs comme le rempla-
cement de zones réticulaires par des
zones sans structure de méme couleur
(fig. 6: cercles vert et bleu), mais aussi
des éléments évolutifs plus significatifs
comme I’apparition de nouvelles zones
sans structure hyperpigmentées de
répartition asymeétrique (fig. 6: fleches
blanches) et, surtout, ’'apparition d'une
extension en surface asymétrique (ou
changement de forme) en deux points
(fig. 6: cerclesrouges), qui constitue un
signe cardinal de changement significatif
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Fig. 6.

en faveur de lamalignité : le changement
de forme ou élargissement asymétrique.

On I’a vu, I’exérese de cette l1ésion a MO
ou a M3 sur ses criteres statiques aurait
été légitime et efficace, toutefois la
preuve évolutive a M12, sur des critéres

désormais dynamiques, constitue un élé-
ment diagnostique supplémentaire qui
justifie I’exérése, dans ce contexte bien
particulier de patiente porteuse de multi-
pleslésions chezlaquelle ’économie de
cicatrices est cruciale a la fois pour des
raisons esthétiques voire économiques,

mais surtout pour ne pas risquer de la
démotiver vis-a-vis d’un suivi par trop
“chirurgical” alors que, bien str, la plu-
part de ses lésions sont bénignes, méme
si celle illustrée dans ce cas clinique
était, pour des raisons didactiques, bien
un mélanome a un stade précoce.
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I Fiche pratique

La surveillance dermoscopique
d’une lésion pigmentée douteuse unique

L. THOMAS

Service de Dermatologie,

Centre hospitalier Lyon Sud,

Université Lyon 1,

Centre de recherche sur le cancer de LYON.

B Contexte

La dermoscopie statique refléte I’anato-
mie, les propriétés optiques de la peau
et des chromophores qui y sont inclus
au moment précis de I’examen, comme
nous!’avons vu dans les premiéres fiches
de cette série. Toutefois, certaines carac-
téristiques dermoscopiques ne sont pas
suffisamment marquées pour conduire
a un diagnostic non équivoque et a
une prise en charge indiscutable, qu’il
s’agisse de I’exérése ou de ’abstention.
Les lésions pigmentées présentant un
patron multicomposé et asymétrique
sans signe surajouté patent de mélanome
(cf. fiche n° 3)illustrent particulierement
cette situation de dilemme diagnostique
oude “zonegrise”, puisqu’elles peuvent
correspondre a des neevus atypiques/
dysplasiques ou a des mélanomes.

Laregle “en cas de doute, obtenir un exa-
men histologique” (in case of doubt cut
it out!) ne peut étre appliquée dans tous
les cas au risque de voir augmenter le
ratio bénin/malin de sa pratique chirur-
gicale par le nombre trop élevé de faux
positifs. Cette pratique chirurgicale trop
systématique peut, en outre, étre jugée
délétere dans certaines topographies
particulierement sensibles sur le plan
esthétique (visage, décolleté), dans les
zones a risque chéloidien (deltoides,
région sternale, oreilles, région mandi-
bulaire, patients a peaunoire) ou dans les
zones dites “fonctionnelles” o1 la chirur-
gie peut laisser des séquelles impor-

tantes (zones péri-orificielles, paumes
et plantes, ongles, mamelons, organes
génitaux externes [OGE]). Elle peut étre
également mal vécue par les patients por-
teurs de naevomatose pigmentaire pro-
fuse avec ou sans navus cliniquement
atypiques, chez lesquels de nombreuses
exéréses de lésions ont été réalisées
jusqu’alors sans diagnostic positif de
malignité et qui deviennent rapidement
réticents a subir de nouvelles excisions,
voire a continuer a se soumettre a une
surveillance alors méme que leur phé-
notype navique et parfois méme leurs
antécédents familiaux constituent un
facteur de risque de mélanome.

Enfin, dansune perspective plus large, il
nenous faut pas oublier les critiques qui
pésent désormais sur certaines de nos
modalités de dépistage et notamment sur
les possibles situations de surdiagnos-
tic de cancer (diagnostic et traitement
de cancers qui n’auraient pas modifié
le pronostic du patient dans son espé-
rance de vierestante), tant dans d’autres
disciplines (urologie, endocrinologie,
hématologie...) qu’en dermatologie.

Ainsi, puisque les cancers sont des mala-
dies évolutives, la prise en compte de
criteres dynamiques peut ajouter signi-
ficativement a la 1égitimité d’un geste
chirurgical par la mise en évidence de
changements dans la présentation der-
moscopique d’une lésion initialement
douteuse, mais pour laquelle le diagnos-
tic de mélanome ne peut étre fait sans
réserve. Cette pratique durecul temporel
n’est pas spécifique al’approche derma-
tologique et est, bien str, utilisée dans
beaucoup d’autres domaines de la cancé-
rologie, comme par exemple I’approche
diagnostique d’un nodule pulmonaire

aspécifique de petite taille. Toutefois, la
plus facile accessibilité a la biopsie des
lésions cutanées constitue une particu-
larité de notre discipline. L'objectif ici,
devant une lésion pigmentée douteuse
unique, est, bien str, de se donner une
seconde chance de faire le diagnostic,
devant des criteres cette fois évolutifs
d’une lésion qui n’aurait pas initiale-
ment présenté suffisamment de symp-
témes pour convaincre de sa nature lors
du premier examen, mais surtout de se
donner également la possibilité de ne pas
retirer une lésion modérément suspecte
s’il s’avérait par la suite qu’elle n’était
pas évolutive.

Il s’agit donc d’une certaine maniere
d’une prise de derisque. Mais il ne s’agit
pas, bien str, de faire courir un risque
inconsidéré aux patients et, compte tenu
de larelative innocuité de la plupart des
gestes de biopsie ou d’exérese cutanée,
la place relative de cette recherche de
la preuve évolutive est bien moindre
en dermatologie que dans d’autres dis-
ciplines. Aussi, les indications d’une
surveillance d’une lésion dermoscopi-
quement douteuse seront trés stricte-
ment encadrées:

—ellen’est proposée que siles conditions
du premier examen laissent présumer
d’une bonne observance ultérieure du
patient a son programme de surveillance;
—ellen’est proposée qu’en cas de l1ésion
plane (maculeuse) laissant présager,
en cas de mélanome, un index micro-
métrique faible et donc un pronostic
favorable.

ATinverse, elle ne sera pas proposée:
—chez les patients incertains de se sou-
mettre aux visites ultérieures;

—en cas de lésion palpable.
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On peut ajouter qu’elle ne sera habi-
tuellement pas proposée en cas de
lésion pigmentée douteuse unique
(“vilain petit canard” dermoscopique)
dans une zone relativement facilement
accessible a la chirurgie. Mais elle sera
proposée volontiers pour les lésions
pigmentées douteuses siégeant dans
certaines topographies, d’ailleurs chirur-
gicalement souvent moins favorables,
dans lesquelles les formes précoces
du mélanome se caractérisent par une
masse tumorale tellement faible qu'une
biopsie partielle pourrait aboutir a un
faux négatif histopathologique (paumes
et plantes, ongles et visage).

Technique
dermoscopique digitale

La surveillance d’une ou de quelques
(moins de 3 ou 4) lésions pigmentées
douteuses ne nécessite pas systémati-
quement ’emploi d’un appareil dédié
de dermoscopie numérique. Il est en
effet relativement aisé de réaliser des
photographies dermoscopiques d’un
petitnombre de lésionsal’aide dun der-
moscope optique et d’'un appareil photo
numérique ou d’un smartphone. Les
photographies sont ensuite intégrées au
dossier médical numérique du patient.
Certaines régles doivent cependant étre
respectées:

>>> Faire systématiquement des pho-
tographies en immersion méme si ’'on
dispose d’'un dermoscope en lumiére
polarisée.

>>> Si I’on ne dispose pas d’un adap-
tateur dermoscope-appareil photo,
bien tenir I’appareil photo dans la main
dominante (droite pour un droitier) et le
dermoscope dans ’autre (fig. 7).

>>> Bien maintenir les deux appareils
strictement alignés avec leurs axes

optiques bien perpendiculaires a la peau.

>>> Bien zoomer avec ’appareil photo
pour éliminer les zones noires exté-

Fig. 7.

Fig. 8.

rieures a la zone d’examen dermosco-
pique (fig. 8).

>>> Pour éviter 'apparition d'une ombre
au centre de I'image (fig. 9A), bien régler
le dermoscope optique en position
“photo” (fig. 9B et C, position “caméra”
ou “0” sur certains appareils).

>>> Bien attendre la mise au point auto-
matique de I’appareil photo avant de
déclencher (et régler celui-ci en mode
macro lorsque c’est possible).

>>> Ne pas oublier de prendre une photo
générale de situation delalésion avecun
marquage précis de lalésion enregistrée

et une macrophoto non dermoscopique
en gros plan de la 1ésion enregistrée,
idéalement avec un outil de mesure pré-
cis dans le bord du cadrage, de maniére
a étre str de pouvoir identifier la 1ésion
suspecte lors du prochain examen et de
pouvoir, au besoin, faire ultérieurement
une demande de télé-expertise (fig. 10).

>>>Lors de la prise de photos ultérieures
a M3, M12 et suivantes, bien avoir sous
les yeux la ou les image(s) précédente(s)
de maniére a orienter, cadrer, éclairer les
photos de surveillance de la méme fagon
pour faciliter les comparaisons et, bien
stir, utiliser le méme équipement a chaque
séance dans la mesure du possible.
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1l est aussi possible d’utiliser des sys-
témes dermoscopiques portables dédiés

(fig. 11).

Bien sir, cette approche sera bien plus
aisée et rapide avec des appareils de
dermoscopie digitale qui permettront
de réaliser les plans de situation géné-
rale, les images dermoscopiques avec
une caméra dédiée et les prises de vue
ultérieures dans des conditions standar-
disées de grossissement, d’éclairage et
méme d’orientation des 1ésions sil’on
prend bien soin de photographier les
images de surveillance en adaptant la
position de la caméra pour reproduire
I’orientation utilisée lors de la précé-
dente prise d’image. L'usage de tels équi-
pements devient quasi indispensable si
le nombre de lésions dépasse 5 ou 6.

Fig. 9. La surveillance en dermoscopie digi-

tale d’une ou de quelques lésions dou-
teuses obéita quelquesregles et celles-ci
dépendent du délai de second examen.
Il est habituel de combiner les critéres a
court terme (2 ou 3 mois) et les critéres a
long terme (6, 9 ou 12 mois). Il est enfin
admis que, sauf localisations spéciales
(ongles, face, paumes et plantes), 1’ab-
sence de changement a 24 mois est quasi
synonyme de bénignité (fig. 12).

Puisqu’il y a,d’une certaine maniére, une
prise de risque lorsqu’une lésion dou-
teuse n’est pas retirée immédiatement,
la surveillance a court terme a pour but
dene pasignorer un changementrapide,
alors que la surveillance a long terme a
pour but de distinguer les évolutions
physiologiques des 1ésions pigmentaires
bénignes des changements significatifs
deslésion pigmentaires malignes, qui se
produisent dans les mélanomes au cours
de leur phase de croissance radiale.

Fig. 10.

Les critére dermoscopiques
évolutifs non significatifs a
court terme (2 ou 3 mois)

Apres 2 mois (méthode australienne) ou
Fig. 11. 3 mois (habitudes européennes), tout
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Fig. 12.

changement quel qu’il soit est considéré
comme significatif sauf deux:

—une pigmentation plus intense de
méme intensité que I'intensification de
la pigmentation de la peau autour de la
lésion (bronzage, fig. 13, ligne du haut);
—une modification du nombre (en
plus ou en moins) de kystes de milium
(fig. 13, ligne du bas).

Les critéres dermoscopiques
évolutifs significatifs a court
terme (2 ou 3 mois)

A Pinverse, tout autre changement
constaté a 2 ou 3mois quelle qu’en soitla
nature, méme si un tel changementn’est
pas habituellement considéré comme
significatif a plus long terme (cf. infra),
doit étre considéré comme significatif
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et conduire a I’exérése de la lésion s’il
est observé dans un délai aussi court
(fig. 14). A ce titre, lamodification obser-
vée dans le cas introductif (fig. 6: M3
cercle jaune) aurait di étre considérée
comme significative.

Les critéres dermoscopiques
non significatifs a long terme
(6,9 ou 12 mois)

Surun délai plus long (A M12 puis M24)
dans le schéma de surveillance acadé-
mique (sauf syndrome de prédisposition
génétique au mélanome ot la surveil-
lance est semestrielle conformément

a un consensus d’experts), les change-
ments non significatifs sont plus nom-
breuxetilsne doivent pas conduire a une
chirurgie d’exérese. Il s’agit:

—du remplacement d’une zone réti-
culaire par une zone sans structure de
méme couleur (fig. 15: M0-M6);
—al’inverse, du remplacement d’une
zone sans structure par une zone réti-
culaire de méme couleur (fig. 15:
M6-M12);

—d’un changement du nombre de glo-
bules bruns ou de points noirs (fig. 16).

Un changement de taille des lésions,
sans changement de leur forme géo-
métrique, ne constitue toutefois pas

non plus un élément significatif en
faveur de lamalignité 46, 9 ou 12 mois
des lors qu’il se fait de maniere symé-
trique (fig. 17). C’est méme le schéma
habituel de I’évolution naturelle d’un
neevus bénin en croissance.

Le plus souvent, cette croissance
bénigne d’un nesevus peut étre présagée
par ’observation d’une couronne régu-
liere de globules ou de pseudopodes sur
tout le pourtour de la lésion (fig. 18).
Fort logiquement, lorsque cette crois-
sance est achevée, les globules et/ou
pseudopodes périphériques dispa-
raissent et la 1ésion ne grandit plus lors
des examens suivants.
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Fig. 18.

Les critéres dermoscopiques
significatifs a long terme
(6,9 ou 12 mois)

1l est, bien sir, significatif de constater
I’apparition d’un critére classique en
faveur d’'un mélanome mais, dans ce cas,
la surveillance dermoscopique constitue
un apport marginal a I’évaluation de la
lésion puisque le diagnostic devientréa-
lisable sur les criteres dermoscopiques
statiques. Il s’agit alors:

>>> De ’apparition d’un voile bleu-
blanc (fig. 19: cercle jaune).

>>> De ’apparition de structures der-
moscopiques associés a la régression
histologique:

— lignes blanches et brillantes (chrysa-
lides, fig. 19: fleches jaunes) ;
—granulations grises (peppering, fig. 20:
cercle jaune);

—dépigmentation pseudo-cicatricielle.

Fig. 19.

>>> De I’apparition de structures péri-
phériques asymétriques:
—pseudopodes asymétriques;
—globules périphériques asymétriques
(fig. 21);

—figures de stries périphériques asymé-
triques (courant radial).

L’apparition d’une nouvelle couleur,
parmi les six couleurs dermoscopiques a
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POINTS FORTS

B Devant un nombre limité de lésions
pigmentaires douteuses (moins de 3 a 5), il
est possible de proposer une surveillance
dermoscopique numérique pour tenter
d’'éviter une exérése a la condition que:

— le patient soit suffisamment compliant pour
se conformer au schéma de surveillance
proposé;

- la lésion soit parfaitement plane;

— la lésion ne soit pas unique.

B Si ces conditions ne sont pas remplies, la
surveillance dermoscopique est une prise
de risque inutile.

B Les surveillances a court terme (M2 ou M3)
et a long terme doivent alors étre combinées:
— a M3, tout changement doit étre considéré

comme significatif sauf le bronzage
(augmentation de la pigmentation de la
lésion dans les mémes proportions que celle
de la peau alentour) ou le changement du
nombre de kystes de milium;

— a M12, seront considérés comme
significatifs un changement de forme
(croissance asymétrique), apparition d’'une
nouvelle couleur ou l'apparition d’un signe
dermoscopique significatif de mélanome
(image de bord, de régression, etc.).

B Ladermoscopie numérique d'un nombre
limité de lésions est en particulier adaptée:

— aux topographies peu favorables a la
chirurgie en raison de risques esthétiques,
fonctionnels ou cicatriciels;

- aux topographies ou les mélanomes (le
plus souvent lentigineux: extrémités, visage
et parfois muqueuses) sont a risque de
faux positif histopathologique en cas de
prélévement trop précoce.

0 Chez les patients a haut risque de mélanome
(prédisposition génétique identifiée, multiples
antécédents de mélanome ou na&vomatose
tellement profuse que l'autosurveillance ou la
surveillance médicale sans imagerie apparait
trop risquée), les stratégies de surveillance
dermoscopique digitale plus systématiques
ou de photographie/dermoscopie corporelle
totale sont plus adaptées (cf. fiche n°® 17).

Fig. 21.

savoirlebrun clair, le brun foncé, le noir, lerouge, le blanc et le gris-
bleu, constitue également un élément évolutif significatif (fig. 22).
Enfin et surtout, la constatation d’un élargissement asymétrique
(ou changement de forme) constitue 1’élément évolutif le plus
significatifen faveur d'un mélanome devant une lésion pigmentée
douteuse (fig. 23), comme dans le cas introductif (fig. 4, 5 et 6).

Les indications de la surveillance dermoscopique
d’un nombre limité de lIésions douteuses

Il n’est pas question de proposer une surveillance dermosco-
pique numérique devant toute 1ésion pigmentée douteuse:
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Fig. 22.

Fig. 24.

—si ’index de suspicion est élevé
(patron multicomposé et asymétrique
avec désordre architectural et présence
d’éléments individuels de malignité, cf.
fiche n° 3), la lésion devra étre retirée
immeédiatement;

—si la lésion est unique en son genre
(“vilain petit canard” dermoscopique)
et que la topographie n’est pas défavo-

Fig. 23.

rable a une chirurgie simple, une exé-
rése a but diagnostique est amplement
préférable;

—si, lors de la consultation initiale, il
apparait que le patient risque de ne pas
étre observant des consignes de surveil-
lance en dermoscopie numérique, il est
préférable de retirer toute lésion dou-
teuse sans délai;

—si, lalésion est palpable, en cas de doute
la surveillance dermoscopique n’est pas
une option compte tenu durisque delais-
ser en place un éventuel mélanome déja
épais. La surveillance dermoscopique
numeérique des lésions pigmentées dou-
teuses ne peut étre proposée qu’en cas de
lésion parfaitement plane.

A l'inverse, en cas de lésion plane
chez un patient compliant, la surveil-
lance dermoscopique numérique sera
parfaitement adaptée aux situations
suivantes:

—1ésion douteuse dans le cadre d’'une
naevomatose pigmentaire profuse
(fig. 19 a 22);

—lésion douteuse en zone peu favorable
ala chirurgie: zones fonctionnellement
peu favorables a la chirurgie (ongles,
paumes et plantes [fig. 24], OGE, mame-
lons [fig. 25] et zones péri-orificielles),
zones a risque de cicatrice chéloide ou
rétractile (sternum, deltoides, mandi-
bule, oreilles, peau noire, faces de flexion
desarticulations), zones esthétiquement
peu favorables (visage et décolleté) ;
—topographie ou I’évolution naturelle
des mélanomes est habituellement
tres lente, il s’agit alors de mélanomes
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lentigineux pour lesquels une biopsie
trop précoce peut étre a risque de faux
négatifs histopathologiques (ongles,
visage, paumes et plantes et, parfois,
muqueuses, fig. 24 et 26).

Enfin, en cas de patient a haut risque de
mélanome:

—soit du fait d’une prédisposition géné-
tique identifiée;

—soit du fait d’antécédents personnels
ou familiaux de mélanomes multiples
(+ de 2) sans mutation identifiée;

—soit du fait d'un syndrome des neevus
atypiques/dysplasiques tellement mar-
qué (en général + de 100 a 150 lésions)
qu'une autosurveillance ou une surveil-
lance médicale sans images de référence
est raisonnablement impossible.

Il sera préférable de choisir un mode de
surveillance “corps entier” que nous
envisagerons dans la fiche dermosco-
pique suivante (n° 17) car, dans ces cas,
I’objectif du monitoring est non seule-
ment de se donner une seconde chance

de faire le diagnostic d’'un mélanome
initialement non typique (featureless
melanoma), mais également de dépister
une lésion nouvelle.

L'auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.

Le laboratoire Almirall a présenté, lors de U'EAVD, le premier ensemble complet de données sur 5 ans dans la classe des
IL23p19 pour le tildrakizumab, un anticorps monoclonal humanisé qui cible la sous-unité p19 de linterleukine23 (IL23) et
inhibe la libération de cytokines et chimiokines pro-inflammatoires avec un impact limité sur le reste du systéme immunitaire.

Ces données inédites, provenant des études de suivi des deux études cliniques de phase lll, reSURFACE 1 et reSURFACE 2, ont
été analysées lors d'une session orale en “late-breaking news” de 'EADV ainsi que dans 6 abstracts publiés a l'occasion du
congres.

Lesrésultats de ces études ont montré, dans une large cohorte de patients avec un total de plus de 5 400 patients-années d'expo-
sition au tildrakizumab, un contrdle a long terme du psoriasis, avec une efficacité maintenue a la semaine 244 du score PASI 75
pour 88,7 % et 92,5 % des patients respectivement dans les groupes tildrakizumab 100 et tildrakizumab 200. En termes de
PASI absolu, 78,8 % et 82,6 % des patients ont maintenu un PASI absolu < 3 respectivement dans ces 2 groupes.

Le profil de sécurité a 256 semaines du tildrakizumab a été étudié en détail dans des analyses de sous-groupes sur les évé-
nements indésirables d'intérét particulier. Les analyses publiées ont montré de faibles taux d'infections graves, de tumeurs
malignes et d’événements cardiovasculaires majeurs. Aucune augmentation proportionnelle a la dose n'a été observée pour
ces événements d’intérét particulier.

Chez les patients agés de 65 ans ou plus, les données a 5 ans n'ont pas montré de signal particulier.

J.N.
D’aprés un communiqué de presse des laboratoires Almirall
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Psoriasis cutané

et rhrumatisme psoriasique:

les deux facettes d’'une méme maladie ?

RESUME: Le psoriasis cutané et le rhumatisme psoriasique (RPso) sont des maladies chroniques,
multifactorielles, associées a des comorbidités notables, en particulier cardiovasculaires. Leur im-
pact sur la qualité de vie des malades est supérieur a celui de la plupart des maladies chroniques. Les
avancées dans la connaissance de leur physiopathologie et des cascades cytokiniques impliquées ont
permis d’'immenses avancées thérapeutiques ces 20 derniéres années. De fait, des similitudes dans
la physiopathologie et les comorbidités associées font considérer ces deux maladies comme faisant

partie d’un méme spectre.

Une prise en charge dermatologique et rhumatologique conjointe est souhaitable, la consultation
commune étant une des options préférées des malades. Dans les formes associées aux MICI, une
coopération étroite avec le gastroentérologue est également nécessaire.

E. ESTEVE
Service de dermatologie, CHR ORLEANS.

psoriasique (RPso) sont des mala-

dies chroniques, multifactorielles,
a médiation immunitaire, survenant
chez un méme malade [1, 2]. IIs sont
tous les deux associés a des comorbidi-
tés notables, en particulier cardiovas-
culaires. Bien que fréquents, psoriasis
cutané et RPsorestent néanmoins encore
sous-diagnostiqués et sous-traités en
20202, 3], méme si leur retentissement
sur la qualité de vie est notable dans de
nombreux champs des activités quo-
tidiennes [1, 4]. Les récentes avancées
dans la connaissance de leur physiopa-
thologierespective et le démembrement
des cascades cytokiniques, pointant
actuellement le role central de I'IL23,
ont eu comme corolaire la mise a dispo-
sition de molécules plus ciblées et plus
efficaces [5]. Cetarticle compare les prin-
cipales caractéristiques du psoriasis et
duRPso en soulignant leurs similitudes
et leurs différences.

I e psoriasis cutané etlerhumatisme

B Prévalence et épidémiologie

Le psoriasis cutané est une maladie fré-
quente atteignant environ 125 millions
d’individus dans le monde. Sa préva-
lence globale est estimée entre 2 et 4 %
de la population adulte dans la partie
occidentale du monde [6] et 0,13 % des
enfants aux Etats-Unis [7]. Cette préva-
lence varie notablement selon les pays:
elleestdel’ordre de 0,5 % en Asieet8 %
en Norvege, soulignant le role des fac-
teurs génétiques et/ou d’environnement
dans le développement de la maladie.
D’une maniere globale, la prévalence
est plus élevée dans les pays a hauts
revenus [7]. Environ 20 % des psoria-
sis cutanés sont des formes modérées
a séveres (fig. 1). Le psoriasis cutané
atteint les hommes et les femmes avec
une fréquence égale [7]. La forme cli-
nique la plus fréquente est le psoriasis en
plaques (80 a 90 % des cas), que les der-
matologues soignent au quotidien. Les
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Fig. 2: Psoriasis unguéal.

autres formes cliniques sont plus rares
— érythrodermie, psoriasis en gouttes,
psoriasis pustuleux, psoriasis des plis,
psoriasis unguéal (fig. 2) en particulier —
etelles nécessitent souvent des stratégies
thérapeutiques adaptées. Dans la pra-
tique courante, ces différentes formes
cliniques se superposent fréquemment.

Le RPso est un rhumatisme inflamma-
toire, associé au psoriasis cutané. Il est
reconnu comme une maladie distincte
depuis 1964 par le College américain de
rhumatologie et est maintenant intégré
dans le spectre des spondylarthropa-
thies [3]. Il atteint les articulations et
les entheses [8] et se présente sous deux
grandes formes: périphérique et/ou
axiale. Sa prévalence est mal connue

mais estimée entre 0,1 et 1 % dans la
population générale [2, 9]. Le RPso
peut étre classifié en utilisant les cri-
teres Caspar avec 99,7 % de sensibilité
et 99,1 % de spécificité [3, 9]. Parmi les
malades atteints de psoriasis cutané, le
RPso atteint 2 a 30 % des malades au fil
de la vie [2, 7]. Chez 85 % des malades,
le psoriasis cutané apparait avant le RPso
ou simultanément mais, dans 10a 15 %
des cas, les manifestations articulaires
précedent les signes cutanés [3, 7].

Les manifestations cliniques du RPso
apparaissent en général 5 a 12 ans apres
les manifestations cutanées, le plus sou-
vent chez des sujets adultes ayant entre
30 et 50 ans [2]. L’atteinte unguéale
(observée chez 80 a 90 % des malades
avec un RPso), la sévérité du psoriasis
cutané et la surcharge pondérale sont
des facteurs prédictifs de la survenue
d’un RPso [7]. Comme pour le psoriasis
cutané, les hommes et les femmes sont
atteints avec une fréquence proche. Il
estimportant de différentier le RPso des
autres maladies articulaires car seule la
moitié des malades psoriasiques avec
des plaintes articulaires ont un authen-
tique RPso [7]. Le délai diagnostique
est un facteur primordial : il est démon-
tré qu’un retard diagnostique de 6 a

12 mois impacte les dégats articulaires
alongterme et la fonctionnalité des arti-
culations (fig. 3). La sensibilisation des
dermatologues au dépistage précoce du
RPso est donc importante et des scores
simples de dépistage rapide comme le
PURE-4 peuvent étre utiles en pratique
quotidienne [10], permettant au derma-
tologue dejouer unrodle d’alerte pouvant
minimiser les destructions articulaires.

Enfin, les traitements rhumatologiques
doivent étre ciblés en fonction du dia-
gnostic nosologique le plus précis pos-
sible au sein des spondylarthropathies.

B Comorbidités

Le psoriasis cutané est significativement
associé ala dépression, aux maladies car-
diovasculaires, aI’hypertension, au dia-
béte, alasurcharge pondérale,alaNASH,
aux maladies inflammatoires du tube
digestif (MICI) etauRPso[1,4, 7,11-16].
Les malades jeunes ayant un psoria-
sis cutané sévere sont a haut risque de
développerun accident cardiovasculaire
grave en comparaison des populations
témoins. Chezles adolescents atteints de
psoriasis, on retrouve déja des facteurs
de risque du syndrome métabolique et

Fig. 3: RPso, atteinte des articulations interphalangiennes (collection du Dr Eric Lespessailles).



des maladies cardiovasculaires [6]. En
effet, le psoriasis cutané est associé aI'in-
flammation vasculaire eta un hautrisque
d’athéromatose coronarienne, identique
aux malades dyslipidémiques ou a ceux
atteints de diabete de type 2 [7].

Comme nous ’avons vu, jusqu’a un tiers
des malades atteints de psoriasis cutané
développera un RPso. Les comorbidités
psychologiques et psychiatriques sont
également fréquentes: anxiété, dépres-
sion, idées suicidaires, autodéprécia-
tion, insomnie. Ces symptdémes sont
réduits par 'utilisation de traitements
efficaces du psoriasis, en particulier
les traitements systémiques [15, 16].
Concernant les MICI, le risque relatif de
maladie de Crohn est de 2,53 et celui de
rectocolite de 1,71 [16].

Le RPso est également associé a des
comorbidités notables: accidents car-
diovasculaires, syndrome métabolique,
hépatopathies, uvéites, MICI [3]. Il
existe néanmoins des différences avec
le psoriasis cutané: le registre espagnol
Biobadaderm comparant 1871 malades
atteints de psoriasis cutané et
249 malades atteints de psoriasis cutané
et de RPso a montré que le groupe avec
RPso avait une plus grande fréquence
de certaines comorbidités, en parti-
culier ’'HTA et les hépatopathies [15].
Ce groupe avait regu plus de traite-
ments systémiques (en particulier les
anti-TNFa), plus d’associations théra-
peutiques, et avait plus d’infections et
plus d’effets secondaires médicamen-
teux séveres. Il semble donc exister de
plus grandes difficultés thérapeutiques
quand le psoriasis cutané est associé a
un RPso [15].

B Génétique

Une prédisposition génétique est connue
pour le psoriasis cutané et le RPso,
et notre pratique quotidienne nous
montre la fréquence importante des cas
familiaux [8]. Pour le psoriasis cutané,
les études ont montré I’association a
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d’'individus dans le monde.

comorbidités associées.

POINTS FORTS

B Le psoriasis cutané est une maladie fréquente, en particulier dans
les pays économiquement favorisés. Il atteint environ 125 millions

B Le psoriasis cutané et le rhumatisme psoriasique restent
néanmoins sous-diagnostiqués et sous-traités en 2020. Ils
partagent de nombreux points communs et en particulier les

B Les récentes avancées dans la connaissance de leur
physiopathologie respective ont eu comme corolaire la mise a
disposition de molécules plus ciblées et plus efficaces.

B Le psoriasis est un spectre nosologique au sein duquel le psoriasis
cutané et le rhumatisme psoriasique s’interpénétrent.

I’antigéne HLA-CW6 mais aussi HLA-
B13, HLA-B17 et ’antigéne de classe I
HLA-DR?7. Dans le RPso, 1’association
majeure est avec I’antigene HLA-B27,
essentiellement dans les formes axiales,
les antigénes HLA-B38 et HLA-B39 et
I’antigéne de classe T HLA-DR4 [8].

B Physiopathologie

La pathogénie du psoriasis est complexe
et encore mal élucidée, impliquant une
activation excessive de certains com-
posants du systéeme immun adaptatif.
Dans les premiéres étapes, les cellules
dendritiques plasmocytoides, les kéra-
tinocytes, les cellules NKT et les macro-
phages secrétent des cytokines activant
les cellules myéloides dendritiques qui
sécretent I'TL12 et 'IL23. L'1L23 joue un
role central dans la survie et la prolifé-
ration des Th17 et Th22. A leur tour, les
Th17 sécrétent IL17, IL22 et TNFa. Les
Th1 secrétent I'interféron gamma. Toutes
ces cytokines induisent une hyperpro-
lifération kératinocytaire, une hyper-
expression des molécules d’adhésion
endothéliale et des médiateurs angio-
géniques ainsi qu’une infiltration de la
peau parles cellules de 'immunité [7, 8].
Tout comme pour le psoriasis cutané,
la physiopathologie du RPso reste en

démembrement. Le liquide synovial
des articulations atteintes montre des
niveaux élevés de TNF, IL6, IL12, IL23,
etIL17. Cette cascade cytokinique génere
I'inflammation articulaire et ’activation
des ostéoblastes et des ostéoclastes [2],
génératrice des dégits articulaires. Le
TNFa est exprimé de maniere équiva-
lente dans la synoviale et dans la peau,
alors que I'IL17 est exprimée de maniére
plus importante dans la peau [11]. Ces
données peuvent expliquer pourquoi
les anti-TNFa ont une bonne efficacité
sur le psoriasis et le RPso, alors que les
anti-IL17 etIL23 sont plus efficaces dans
le psoriasis cutané [11].

Psoriasis cutané et RPso: deux
facettes d’'une méme maladie ?

On le voit, psoriasis cutané et RPso sont
des atteintes d’organes différents mais
survenant au cours d’un vaste spectre
de déreglements immunitaires en cours
de démembrement et in fine assez com-
parables. Leur opposition semble pure-
ment formelle tant I’on observe dans la
pratique courante des manifestations
cutanées ou articulaires, de maniére
conjointe ou successive, au fil de ’évo-
lution de la maladie, qu’elle soit traitée
ounon. A l’évidence, ces deux manifes-
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tations partagent de nombreux points
communs quant a leur épidémiologie,
leurs comorbidités et leur survenue chez
un méme individu.

La meilleure connaissance des signes
cutanés potentiellement prédictifs de la
survenue d’atteintes articulaires incite
a considérer le psoriasis comme un
continuum d’atteintes inflammatoires
systémiques (peau, entheéses, articula-
tions, tube digestif, ceil en particulier)
concomitantes ou non. De plus, les thé-
rapeutiques proposées pour ces diffé-
rentes atteintes sont assez comparables
en 2020 méme si les réponses observées
suggerent des différences dans les méca-
nismes physiopathologiques et en parti-
culier les cytokines impliquées.
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Seconde dermatose la plus fréquente en France, la dermatite atopique (DA) touche environ 4 % de la population et
100000 adultes souffrent de sa forme sévere. Le retentissement psychologique et socio-professionnel est principalement
dl aux démangeaisons intenses causant des troubles importants du sommeil, ainsi qu'au caractere stigmatisant des lésions

cutanées.

En 2016, le laboratoire Lilly a initié un plan de développement clinique avec Olumiant (baricitinib), un inhibiteur de JAK (Janus
kinases) oral, dans le traitement des patients adultes atteints de DA modérée a sévére nécessitant un traitement systémique.
Les résultats de plusieurs études cliniques montrent, sous Olumiant, une amélioration significative (vs placebo) des lésions cu-
tanées a 16 semaines (scores vIGA-AD, SCORAD et EASI), une action rapide sur le prurit constatée dés la premiére semaine de
traitement, une amélioration de la qualité de vie (scores DLQI+, POEM++) et un profil bénéfice/risque favorable évalué en vraie
vie dans la polyarthrite rhumatoide grace au recul de plusieurs années sur l'utilisation a long terme d’'Olumiant en rhumatologie.

J.N.

D’aprés un communiqué de presse des laboratoires Lilly
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I Revues géneéerales

Maladie de Verneuil:
quand faut-il référer le patient?

RESUME: La maladie de Verneuil, également appelée hidradénite suppurée, se caractérise par la
survenue de nodules inflammatoires et d’abcés a répétition au niveau des zones de plis cutanés.
Les lésions évoluent vers la formation de cicatrices fibreuses et de fistules. La maladie engendre
un véritable handicap dans le quotidien des patients qui en souffrent. Les connaissances actuelles
ont permis de définir les éléments clés impliqués dans sa physiopathogenése, favorisant ainsi le deé-
veloppement de nouvelles voies thérapeutiques. La prise en charge nécessite impérativement une
approche pluridisciplinaire impliquant les soignants médicaux, paramédicaux mais surtout le patient!

ment appelée hidradénite suppu-

rée (HS), est une maladie cutanée
inflammatoire chronique ayant une
prévalence variant de 1 a 4 % selon les
disparités géographiques et qui touche
3 fois plus les femmes que les hommes
[1]. LaMV se caractérise par la formation
delésions primaires que sontles nodules
inflammatoires (fig. 1) et les abces (fig. 2)
principalement en regard des zones de
plis cutanés comme les plis axillaires,
inguinaux, sous-mammaires et fessiers
F. BENHADOUY, J. LUREL2 [2]. Un diagnostic de MV doit étre évoqué

1 Service de Dermatologie de I'hépital Erasme, 5 s : P
Université Libre de Bruxelles, BRUXELLES face ala survenue d’au moins 2 épisodes
(Belgique).

2 Faculté de Médecine, Université Libre de
Bruxelles, BRUXELLES (Belgique).

L amaladie de Verneuil (MV), égale-

Fig. 2: Abcés (coll. Pr Jean Revuz).

d’abces ou de nodules inflammatoires
dans les zones de prédilection sur une
période de 6 mois [3]. Malheureusement,
le délai moyen de diagnostic reste long
et la littérature scientifique rapporte un
délai moyen de diagnostic de 7 ans [4].
Les lésions secondaires résultant de
I’évolution chronique des lésions pri-
maires se traduisent par la formation de
cicatrices fibreuses et de fistules sous-
cutanées (fig. 3).

L’analyse histologique des lésions pri-
Fig. 1: Nodule inflammatoire (coll. Dr Benhadou). maires de MV met en évidence une occlu-
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I Revues géeneérales

Fig. 3: Fistule (coll. Dr Benhadou).

sion folliculaire et une atteinte secondaire
des glandes sudoripares résultant de la
présence d’un infiltrat inflammatoire
épidermique et dermique [5].

Les mécanismes physiopathologiques
qui sous-tendent la formation deslésions
restent encore mal compris, mais ce que
I’on sait a I'heure actuelle, c’est que la
maladie est lerésultat d’'une prédisposi-
tion génétique et de ’effet de potentiels
facteurs environnementaux comme le
tabac, le stress et ’obésité [1]. Certaines
mutations génétiques ont été identifiées
chez des familles chinoises au niveau
des genes PSENEN, PSEN1 ou NCSTN
codant pour la y-secrétase [6], alors
que des mutations au niveau du géne
PSTPIP1 ont été identifiées dans des
formesrares et syndromiques de MV qui
associent pyoderma gangrenosum, acné
et MV [7]. Une dysbiose du microbiote
cutané semble également étre impliquée
dans les poussées de MV [8].

La prise en charge delaMV est complexe,
d’une part, en raison de I’hétérogénéité
des présentations cliniques et, d’autre
part, de par le stade d’évolution de la
maladie lors du diagnostic. Un autre é1é-
ment a prendre en compte dans la prise
en charge des patients est la présence ou
non d’assuétudes et de comorbidités. Il

semble évident a I’heure actuelle que la
prise en charge de la MV nécessite une
approche multidisciplinaire.

B Comorbidités

De nombreuses maladies peuvent étre
associées a la MV, laissant suspecter le
caractere systémique de la maladie [9].
Des associations avec 1’obésité, I'hyper-
cholestérolémie, I'insulinorésistance et
le diabete, la présence d’ovaires micro-
polykystiques et 'hypertension sont fré-
quemment rapportées [10]. L'association
avec d’autres maladies inflammatoires
est également rapportée comme les spon-
dylarthropathies ou encore les maladies
inflammatoires du tube digestif et plus
particulierement la maladie de Crohn.
Derares formes syndromiques de MV ont
aussi été décrites comme 1’association de
MV auneacné et a un pyoderma gangre-
nosum qui constitue le syndrome PASH
(Pyoderma, Acne and Hidradenitis
Suppurativa), ou encore 1’association
de MV a une arthrite pyogénique, un
pyoderma gangrenosum et une acné
qui constitue cette fois-ci le syndrome
PAPASH (Pyogenic Arthritis, Pyoderma,
Acne and Hidradenitis Suppurativa) [7].
La présence de ces comorbidités doit
étre recherchée par le dermatologue et
le patient devra étre référé au spécialiste
sinécessaire.

B La prise en charge médicale

La prise en charge de la MV est un véri-
table challenge pour le dermatologue. I1
est important pour lui de bien garder en
téte qu’avant toute prise en charge médi-
cale, il faut évaluer et adapter si néces-
saire les mesures hygiéno-diététiques
des patients.

1. Mesures hygiéno-diététiques

>>> [/obésité est une condition fréquem-
ment associée a la maladie de Verneuil
[10]. Elle favorise notamment le frot-
tement de peau a peau et une perte de

poids doit étre considérée chez certains
patients. L’adaptation du régime ali-
mentaire a également été discutée par
de nombreux chercheurs. Des stratégies
telles quel’élimination des produits lai-
tiers, la limitation de la consommation
deglucides et d’aliments contenant de la
levure de biére ainsi que la consomma-
tion d’aliments riches en fibres se sont
avérées utiles chez certains patients
[11]. Laréduction de la consommation
des produits laitiers mais aussi des ali-
ments a fort indice glycémique limiterait
la stimulation des androgenes, des hor-
mones de croissance et d’autres facteurs
favorisant ’hyperinsulinémie induisant
ainsi une altération du follicule pileux
impliqué dans la pathogenese de laM V.

>>> Un autre élément relevant est la
levure de biere qui pourrait interagir
sur le microbiote intestinal intervenant
dans]’émergence de maladies inflamma-
toires. La levure de biére est métabolisée
par lay-secrétase, faisant un lien avec les
données génétiques récentes concernant
I'HS [6]. Des régimes pauvres en levure
debiére s’avérent associés a une amélio-
ration considérable chez la plupart des
patients. Bien que les modifications ali-
mentaires présentent souvent un grand
intérét pour les patients porteurs d’HS,
il existe peu de données concernant1’ef-
ficacité des régimes alimentaires pour
en limiter la gravité. Des recherches
supplémentaires sont nécessaires pour
déterminer les avantages potentiels de
ces changements alimentaires.

>>> La consommation tabagique est rap-
portée chez 92,2 % de patients souffrant
de la MV [12]. Physiologiquement, la
nicotine peut étre considérée comme un
“catalyseur” dansle développement de la
MV :elle favorise la survenue de poussées
inflammatoires aigués et entrave ainsi
les mécanismes de guérison en favori-
sant I’'occlusion folliculaire et I'infiltrat
inflammatoire cutané. Tout comme I’obé-
sité, le tabac peut représenter un frein ala
bonne efficacité des traitements et doncla
réduction, voire I’arrét, de la consomma-
tion tabagique doit étre recommandée par
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le dermatologue en collaboration étroite
avec un tabacologue. Néanmoins, la tiche
peut s’avérer difficile car les patients
atteints de MV recourent souvent a la
cigarette pour mieux supporter le stress
infligé par leur maladie, d’ot1 la nécessité
d’une aide psychologique.

>>> Le follicule pileux est un élément
central dans la pathogenese de la MV
et I’ablation des poils par laser ou par
lumiere pulsée s’est avérée efficace chez
certains patients [13].

2. Prise en charge médicamenteuse

Le traitement médical de la MV repré-
sente un véritable défi. Les premieres
études ont souvent été réalisées sur des
cohortes de petite taille et sans groupe
placebo. L'inflammation est un élément
central dans la pathogeneése delaMV. De
nombreuses recherches ont permis de
mettre en évidence certains médiateurs
inflammatoires tels que IL1B, IL17A,
TNFa,IL12etI.23, qui seretrouvent aug-
mentés au niveau tissulaire, et IL1p, IL6,
IL17 et TNFa qui se retrouvent augmen-
tésauniveau sérique [14]. La plupart des
traitements médicamenteux ont pour but
de diminuer la réaction inflammatoire.

Zincothérapie

Le zinc possede des effets immunomo-
dulateurs et peut étre proposé pour des
formeslégeres de MV. Une premiere étude
pilote menée en 2007 sur 22 patients souf-
frant de MV avait démontré’efficacité du
gluconate de zinc chez tous les patients
[15]. La zincothérapie peut étre conseil-
lée dansles formes 1égeres de MV. L'usage
chronique peut altérer I’absorption du
cuivre. Une prise de sang avec un dosage
du cuivre et du zinc est recommandée
dans le suivi des patients traités au long
cours par zincothérapie.

Les corticoides
La prednisone peut étre proposée en asso-

ciation a d’autres traitements ou en vue
de préparer le patient pour une chirurgie.

L'usage de corticoides en intralésionnelle
comme la triamcinolone peut étre inté-
ressant a envisager chez les patients avec
des lésions inflammatoires bien délimi-
tées, cependant une étude récente ayant
investigué ’efficacité des corticoides en
intralésionnellen’a pas permis de mettre
en évidence une supériorité du traite-
ment parrapport au groupe placebo [16].

Antibiotiques

Les antibiotiques sont souvent utilisés
pour pallier le caractere inflammatoire
des 1ésions mais aussi pour traiter les
surinfections secondaires.

>>> Lestétracyclines sont utilisées en pre-
miere ligne. La toute premiére étude sur
une cohorte de 46 patients avait comparé
Pefficacité delaclindamycine 1 % utilisée
en topique versus les tétracyclines systé-
miques aladosede500mg/j[17]. Les deux
traitements avaient permis uneréduction
dunombre d’abcgs et de nodules inflam-
matoires aprés 3 mois, maisiln'y avait pas
de groupe placebo comparatif.

>>> La combinaison rifampicine/
clindamycine est utilisée en seconde
ligne de traitement tout comme 1’associa-
tion rifampicine/moxifloxacine/métro-
nidazole. Ces combinaisons s’averent
efficaces, mais la survenue d’effets
secondaires de type troubles gastro-
intestinaux en limite l'usage [18, 19].

>>> [Jusage d’ertapénem par voie intra-
veineuse a également démontré une effi-
cacité chez 35 patients sur 36 avec un
maintien del’efficacité pendant 59 jours,
mais 17 patients ont développé des effets
secondaires de type diarrhée, thrombose
veineuse sur cathétérisme et candidose.
Une perte d’efficacité a été observée
apres 5,8 semaines. L'ertapénem par
voie intraveineuse peut étre proposé
pour préparer le patient en vue d’une
intervention chirurgicale [20].

L’'usage d’antibiotiques au long cours
devrait &tre limité car il peut favoriser la
survenue de résistances.

Hormonothérapie

La prépondérance chez les femmes, la
survenue de poussées en période pré-
menstruelle, une accalmie en cas de
grossesse et pendant la ménopause, et
I’association avec la présence d’ovaires
micropolykystiques chez certaines,
laissent supposer un réle hormonal.
Pourtant, les dosages hormonauxréalisés
sont normaux la plupart du temps, évo-
quant une susceptibilité anormale des
glandes apocrines aux androgénes [21].

>>> Le finastéride est un inhibiteur
sélectif de la 50 reductase de type 2 et
semble étre associé a une certaine effi-
cacité mais également & des récidives
fréquentes en cas d’arrét [22].

>>> La spironolactone est un diurétique
d’épargne potassique ayant des proprié-
tés antiandrogéniques, qui a permis une
amélioration delaMV chez 17 patientes
sur 22 traitées a la dose de 100-150 mg/j
apres 3 mois [23].

Biothérapies

L’adalimumab, un inhibiteur du TNFa,
est la premiere biothérapie approuvée
par la Food and Drug Administration
(FDA) pour le traitement des formes
modérées a séveres de MV [24]. La
dose recommandée pour la MV est
une dose de charge de 160 mg suivie
aprés 2 semaines d’une dose de 80 mg,
suivie aprés 2 semaines d’'une dose
de 40 mg. La dose d’entretien est de
40 mg/semaine. Les études de phase III
PIONEER I et II, réalisées en double
aveugle avec un groupe placebo sur
633 patients souffrant de MV modérée a
sévere, ont démontré une amélioration
du nombre de lésions inflammatoires
(abceés, nodules inflammatoires) chez
50 % des patients apres 12 semaines de
traitement [24]. 88 patients ont continué
les études d’extension et, surun suivi de
168 semaines, 50 % ont pu maintenir
une amélioration du nombre de lésions
inflammatoires d’au moins 57 % parrap-
port al’état initial [25].
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POINTS FORTS

fibreuses et de fistules.

plis cutanés.

formes séveres.

de la prise en charge.

adaptées au cas par cas.

B La maladie de Verneuil se caractérise par la survenue chronique
de nodules et d'abcés évoluant vers la formation de cicatrices

B Les lésions se localisent principalement au niveau des zones de

B Un diagnostic précoce peut permettre d'éviter l'évolution vers des

B Lidentification des comorbidités doit impérativement faire partie

B Les mesures hygiéno-diététiques doivent étre discutées et

B La prise en charge en milieu spécialisé fait interagir diverses
disciplines paramédicales et médicales.

Lefficacité de nombreuses autres bio-
thérapies comme l'infliximab, le sécuki-
numab, I’ixekizumab, le golimumab,
I"ustekinumab et le guselkumab, a été
rapportée au travers de nombreux cas
cliniques publiés. Cependant, de nom-
breuses études sont en cours, dont une
étude de phase Il avec le sécukinumab
et une étude de phase II avec le gusel-
kumab. De fagon intéressante, des études
combinant 'usage de biothérapies a de
la chirurgie sont encore en cours et les
résultats semblent prometteurs.

e Divers

De nombreux traitements ont été tes-
tés dans la MV comme la ciclosporine,
le méthotrexate ou encore la disulone
avec des résultats divers et variés, mais
aucun n’a fait 'objet d’études cliniques
randomisées.

>>> Rétinoides

L’'utilisation d’acitrétine/étrétinate
est préférable a 1’'usage de l'isotréti-
noine qui est a réserver quant a elle aux
patients jeunes ne souffrant pas d’obé-
sité et présentant une acné sévere asso-
ciée [26].

>>> Antidiabétiques oraux

Les antidiabétiques oraux, principale-
ment la metformine, ont démontré avoir
un effet antiandrogénique et une capa-
cité ainhiberla production de cytokines
pro-inflammatoires par les kératino-
cytes a été démontrée in vitro [27].
Cependant, leur efficacité dans la MV
reste trés aléatoire.

3. Prise en charge chirurgicale

La chirurgie est une option a considérer
dans la prise en charge des patients. Pour
lesmaladies peu séveres avec des 1ésions
bien localisées, des techniques de deroo-
fingconsistant en lamise a plat de fistule
ou des ablations delésions parlaser CO,
peuvent étre proposées par le dermato-
logue. Pour les formes plus étendues, il
est recommandé de procéder a des exé-
réses larges avec fermeture par seconde
attention, en association ou pas avec un
traitement systémique.

B Conclusion

La MV est une maladie dermatologique
inflammatoire chronique qui peut

engendrer un véritable handicap dans
la vie des patients. Le diagnostic de la
MYV doit étre évoqué face a la survenue
répétée d’abces et de nodules en regard
des zones de plis cutanés. Larecherche
de comorbidités doit également étre
réalisée par le dermatologue qui s’ac-
cordera avec d’autres médecins spé-
cialistes. La prise en charge nécessite
une approche globale du patient tenant
compte des mesures hygiéno-diété-
tiques. Le choix du traitement se fera
en collaboration avec le patient et le
dermatologue, en prenant en compte
la présence de comorbidités et la sévé-
rité de la maladie. ’accompagnement
du patient se fera également avec 1’aide
d’un tabacologue, d’un diététicien et
d’un psychologue. La prise en charge
pluridisciplinaire reste le mot d’ordre
quand on aborde la MV.
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On estime que 700000 adolescents souffrent de dermatite atopique (DA) en France. Parmi eux, environ 39 % sont atteints de
formes modérées et 3 % de formes séveres, soit 280000 et 22 000 adolescents respectivement. La DA débute dans 10 a 20 %
des cas pendant l'enfance et persiste dans 40 % des cas a l'age adulte. Chez l'adolescent, elle apparait souvent sur les pau-
pieres, le visage, le cou, ainsi que sur les coudes, les poignets, les genoux et les chevilles.

La DA s’accompagne d’'une importante détérioration de la qualité de vie des jeunes malades et de leur entourage. Plus d'un
adolescent sur deux est géné, malheureux ou triste a cause de ses problémes de peau (57 %), est stressé par le regard des
autres (50 %), présente un sommeil perturbé (50 %) ou déclare souffrir de dépression (52 %). Enfin, la DA impacte également
la famille: plus d'un parent sur deux (63 %) déclare culpabiliser en raison de la dermatite atopique de son adolescent et se voit
obligé de réorganiser sa vie dans 39 % des cas.

Dupixent constitue la premiére biothérapie approuvée par les autorités de santé dans le traitement de la dermatite atopique
modérée a sévere de l'adolescent agé de 12 a 17 ans nécessitant un traitement systémique. Compte tenu du nombre limité
d’alternatives disponibles a cet age (ciclosporine ne pouvant étre recommandée pour les moins de 16 ans et immunosuppres-
seurs utilisés hors AMM), Dupixent répond a un besoin thérapeutique fort. La publication au Journal Officiel marque l'inscrip-
tion de Dupixent au remboursement dans cette extension d’indication.

JN.
D’apres un communiqué de presse des laboratoires Sanofi-Genzyme
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Les kinases JAK et leurs inhibiteurs
en dermatologie : mécanismes
d’action et panorama

Les kinases de type JAK représentent un des maillons cruciaux impliqués dans la transmis-

sion des messages intercellulaires véhiculés par un grand nombre de cytokines pro-inflammatoires
et de facteurs de croissance ou de différenciation. Leur inhibition par de petites molécules qui inter-
férent directement avec leur fonctionnement est une voie d’avenir dans un nombre croissant d’affec-
tions prolifératives et surtout inflammatoires parfois “orphelines”.
Initialement utilisés en hématologie et en rhumatologie, ces inhibiteurs employés par voie systémique
ou topique sont actuellement en plein développement en dermatologie avec un grand nombre d’essais
en cours, notamment dans des affections aussi diverses que le psoriasis, la dermatite atopique, le
vitiligo, la pelade et, plus recemment, dans d’autres affections inflammatoires incluant I’hidrosadénite
suppurée, la sarcoidose, le granulome annulaire ou encore la réaction du greffon contre I’hote (GVH).
Toutefois, le ratio bénéfice/risque reste a mieux définir dans plusieurs situations en dépit de résultats
initiaux prometteurs.

0. DEREURE
Service de Dermatologie,
Université de MONTPELLIER.

| [1,2]

La plupart des mécanismes d’activation
des voies de signalétique intracellulaire
fonctionnent par des mécanismes de
phosphorylation des résidus “OH des
acides aminés des protéines impliquées
dans ces voies et qui agissent souvent en
cascade, phosphorylation assurée par des
enzymes spécifiques appelées kinases
et qui jouent donc un réle absolument
crucial. Ces mécanismes dits de trans-
duction de signal débutent le plus sou-
vent par la phosphorylation des régions
intracellulaires des récepteurs membra-
naires situés au tout début de ces voies
signalétiques, en particulier sur les rési-
dus tyrosine de la chaine protéique et/
ou d’un tout premier “connecteur” situé
immédiatement en aval du récepteur
lui-méme. Ces récepteurs fonctionnent
par liaison de leur région extracellulaire

a un ou plusieurs ligands (= signal ini-
tial), qui sont notamment des cytokines
pro- ou anti-inflammatoires, des facteurs
de différenciation ou encore des fac-
teurs de croissance. Cette liaison ligand-
récepteur déclenche une premiére phos-
phorylation qui donne le coup d’envoi
de la cascade qui suit et qui se termine
généralement par une modulation de la
transcription de divers génes cibles et
finalement par une réponse cellulaire
globale (croissance, différenciation,
sécrétion de diverses molécules, etc.).
Toutefois, les récepteurs eux-mémes sont
souvent dépourvus d’activité de phos-
phorylation et doivent étre associés a des
kinases “effectrices” particulieres pour
assurer cette premiere étape, cruciale et
limitante, de phosphorylation.

Les kinases de type JAK font partie de
ces kinases effectrices et constituent
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une famille de tyrosine kinases intra-
cellulaires ubiquitaires et tout particu-
lierement importantes en physiologie
cellulaire. Non directement réceptrices,
elles transmettent un certain nombre
de signaux moléculaires médiés par
des cytokines ou des facteurs de diffé-
renciation ou de croissance via la voie
dite JAK-STAT (pour Signal Transducer
and Activator of Transcription ou Signal
Transduction And Transcription). Les
membres de cette famille (nombreuse),
initialement dénommés JAK pour “Just
Another Kinase” 1 et 2 (car ils n’étaient
que deuxreprésentants similaires au sein
d’un large panel de kinases découvertes
par PCR grace a des amorces communes),
ont finalement été décrits non sans un
certain humour sous le nom de “Janus
kinase” en conservant ’acronyme JAK.

Cette référence au dieu romain a deux
faces, Janus, est liée au fait que ces JAK
possédent deux domaines de transfert
de phosphate, domaines responsables
de I’activité kinase qui est la princi-
pale caractéristique biochimique de
ces enzymes et qui sont presque iden-
tiques. L'un de ces domaines est doté de
’activité kinase proprement dite qui va
phosphoryler et activer la kinase elle-
méme par autophosphorylation (et/
ou une autre molécule JAK également
associée au récepteur par un méca-
nisme de phosphorylation réciproque),
la région intracellulaire adjacente du
récepteur mais aussi les messagers
d’aval dans la voie de signalétique (en
particulier STAT).

A P’inverse, I’autre site inhibe 1’activité
kinase du premier, ce qui permet un
rétrocontrdle négatif immédiat de I’acti-
vation de la voie de signalétique et donc
empéche son activité “constitutive” ouau
moins prolongée, potentiellement dan-
gereuse, sur un schéma “une interaction
ligand-récepteur — une stimulation
ponctuelle autolimitée”. C’est ce second
domaine qui est accessible a de petites
molécules stimulatrices qui, en fin de
compte, inhibent ’activité kinase glo-
bale de la molécule et donc I’activation

des premiers maillons de la chaine de
transduction, et finalement celle de
I’ensemble dela voie. Ces molécules sont
appelées pour cette raison inhibiteurs de
JAK (JAKi) et commencent a se faire une
place importante dans des domaines thé-
rapeutiques trés variés.

Actuellement, la famille JAK comporte
4 membres: JAK1, 2, 3 et la tyrosine
kinase 2 (TYK2), et chaque récepteur
(ou chaque superfamille de récepteurs)
est associé a un spectre particulier de
kinases JAK sous forme d’une combina-
toire. Ainsi, le récepteur a I'interféron
gamma est couplé a JAK1 et JAK2, celui
de l'interféron alpha a JAK1 et TYKZ2,
celui de I'interleukine (IL) 12 et IL23 &
JAK2 et TYK2, lesrécepteurs aIL2 et IL4
aJAK1 et JAKS, et le récepteur a I'IL6 a
JAK1,JAK2 et TYK2. Cette combinatoire
introduit un degré de régulation supplé-
mentaire dans la transmission des mes-
sages mais géneére mécaniquement un
défaut de spécificité d’action des JAKi et
est probablement en partie responsable
de certains effets indésirables.

Par ailleurs, les JAKi ne ciblant qu'une
seule molécule JAK ne pourront donc
pas totalement bloquer I’activité des
voies de signalétique puisque, généra-
lement, ces derniéres utilisent pratique-
ment toujours au moins deux molécules
JAK différentes; les JAKi les plus effi-
caces sont donc en principe ceux qui
bloquent au moins 2 kinases JAK méme
sileurniveau d’affinité et leur capacité
d’inhibition, plus ou moins complete
et qui varie souvent en raison inverse
de la spécificité pour une molécule JAK
précise, entrent également en ligne de
compte.

I [1,2]

Les kinases de type JAK sont couplées
a desrécepteurs aux cytokines de type I
et de type II qui ne possédent aucune
activité kinase catalytique intrinseque
et ne peuvent donc pas par eux-mémes

transmettre le message véhiculé par la
cytokine. Ces récepteurs, qui se pré-
sentent en général sous la forme de
deux chaines protéiques identiques
ou en tout cas appariées avec deux
domaines intracellulaires transduc-
teurs de signal, subissent un change-
ment de conformation apres liaison a
la cytokine ou au facteur de différen-
ciation/croissance activateur/trice
externe, changement qui rapproche
suffisamment les deux molécules JAK
(une par chaine protéique du récepteur)
pour qu’elles puissent se phosphoryler
mutuellement ou s’autophosphoryler.
Cette auto- ou hétéro-phosphorylation
de JAK induit alors un changement de
conformation de la kinase elle-méme,
lui permettant de transmettre le signal
en intracellulaire en phosphorylant un
premier intermédiaire d’aval et notam-
ment les facteurs de transcription de
type STAT.

Ces molécules STAT activées par phos-
phorylation se dissocient alors du
complexe JAK/récepteur et forment éga-
lement des diméres avant d’étre translo-
quées vers le noyau cellulaire, ot elles
régulent alors la transcription de génes
sélectionnés et induisent laréponse cel-
lulaire au signal extracellulaire intitial
(fig. 1). Cette réponse peut étre de plu-
sieurs types: prolifération cellulaire,
inhibition de I’apoptose, croissance cel-
lulaire, migration ou encore différencia-
tion des cellules cibles, ce qui explique
lerdle crucial des JAK dans ’embryoge-
nese,’hématopoiese mais aussil’immu-
nité et 'absence de viabilité des cellules
portant des mutations de JAK.

Chez les mammiferes, JAK1, JAK2 et
TYK2 sont exprimés de maniere quasi
ubiquitaire alors que ’expression de
JAKS3 est restreinte aux cellules héma-
topoiétiques et lymphoides, de fagon
d’ailleurs variable selon 1’état de déve-
loppement et d’activation de ces cellules.
Enraison de leurassociation intime avec



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 295_Novembre 2020 — Cahier 1

Cytokine

Membrane cellulaire

STAT
Molécule STAT
inactive

STAT
P

’

Noyau
yauy

P

Inhibiteur
de JAK

.
.

Régulation de
transcription

Récepteur de cytokine

e STAT
_-+”" Molécule STAT

activée
°/®
00 %0
_____ .. =.O
e = ® o
e %00 o
. HI]
Cytokines
chimiokines

et autres protéines

Fig. 1: Mode d’action physiologique des kinases JAK: phosphorylation réciproque de chaque ensemble JAK/
chaine protéique du récepteur; “attraction” par translocation des protéines STAT par la kinase JAK phos-
phorylée, qui sont également phosphorylées et se forment un dimere qui va se séparer de 'ensemble JAK/
récepteur, gagner le noyau et induire la transcription des génes cibles responsables de la réponse cellulaire

(d"apreés [5]).

les récepteurs aux cytokines, ces kinases
se localisent généralement aux endo-
somes et a lamembrane plasmique.

Un grand nombre de cytokines jouant un
role important dans la réponse immune
adaptative dépendent directement de
JAK1 et de JAK3 pour leur action biolo-
gique, en particulier des interleukines
IL2, IL4, IL7, IL9, IL15 et IL21. JAK1
est également un maillon essentiel de
la signalétique d’une autre famille de
cytokines ayant des liens plus ou moins
étroits avec I'immunité tels IL6, IL11, le
G-CSF et les interférons (IFN).

JAK2 joue parailleurs un réle important
dans ’activité biologique de certaines
hormones ou apparentées, notamment
I’hormone de croissance (GH), la pro-
lactine (PRL), I’érythropoiétine (EPO)
et la thrombopoiétine (TPO) mais aussi
dans I'immunité adaptative en régulant
la signalétique liée a I'IL3 (IL3, IL5 et
GM-CSF) et a certains IFN. Enfin, TYK2
a été la premiere kinase JAK impliquée
dans la signalisation liée a I'TFNy et joue

un role essentiel dans la signalisation
médiée par I'IL12.

Les liens avec I'immunité innée, et
notamment avec les Toll-like recep-
tors (TLR), semblent moins importants
meéme s’il a été établi que la réponse au
lipopolysaccharide (LPS, un composant
de la membrane externe des bactéries a
Gram négatif) des souris mutées double
négatives TYK2 -/- est défectueuse.

Enfin, les JAK jouent un réle important
dans I’apoptose cellulaire et notamment
lymphocytaire, la encore en tant qu’inter-
médiaires entre les récepteurs de “mort”
et leurs ligands et la machinerie intracel-
lulaire conduisant au suicide cellulaire
paractivation des caspases, ce qui met fin
al’expansion clonale post-activation lym-
phocytaire quand elle a atteint son but.

Ces liens trés importants entre les
kinases JAK et 'immunité adaptative
sont bien illustrés par le fait que des
mutations inactivatrices de JAK3 sont
responsables de la plupart des cas d’im-

munodéficience combinée sévere auto-
somique récessive humaine (SCID). A
I’inverse, des mutations activatrices
sont souvent identifiées dans les syn-
dromes lympho- ou myéloprolifératifs
etmyélodysplasiques, probablement par
défaut de rétro-controle négatif des voies
pro-mitotiques dont I’activité devient
constitutive et par défaut d’apoptose
des cellules portant des mutations dan-
gereuses, et jouent un réle direct dans la
physiopathologie de ces affections.

Toutes ces données fondamentales ont
donc permis de développer une nou-
velle catégorie d’immunosuppresseurs
et de molécules anti-tumorales, qui sont
des petites molécules qui inhibent ’ac-
tivité des JAK et donc la transmission
des messages activateurs liés aux diffé-
rentes cytokines et transduits au noyau
des lymphocytes ou d’autres cellules
cibles. Ces molécules appelées anti-JAK
ou inhibiteurs de JAK (JAKi) peuvent
“cibler” une molécule JAK précise ou
deux d’entre elles, par exemple JAK1 et
JAK2,JAK1 et JAK3 ou JAK2 et JAK3, ou
encore toutes les molécules JAK. Leur
spectre d’activité thérapeutique mais
aussi leurs effets secondaires dépendent
donc des sous-types de molécules JAK
ciblées et de leur dosage.

Compte tenu de I'utilisation d'une méme
molécule JAK par des récepteurs variés,
les effets thérapeutiques et indésirables,
notamment hématologiques qui sont liés
a I'inhibition non désirée d'un ou plu-
sieurs autre(s) récepteurs que celui qui est
visé mais qui est/sont couplé(s) alaméme
molécule JAK, dépendent donc, d’une
part, du spectre d’action plus ou moins
large duJAKientermesdecibleset,d’autre
part, des différentsrécepteurs qui utilisent
les molécules JAK ciblées par I'inhibiteur
notamment ceux qui sont impliqués dans
I’hématopoiese. Les cibles spécifiques des
principaux JAKi actuellement utilisés sont
résumées dans le tableau I.
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I Revues géeneérales

POINTS FORTS

inhibiteurs de JAK ou anti-JAK.

voie topique ou systémique.

'affection en cause.

B Les kinases de type JAK sont directement impliquées dans la
transmission d’'un grand nombre de messages pro-inflammatoires ou
modifiant 'équilibre différenciation/prolifération des cellules cibles.

B Depuis quelques années, de petites molécules inhibant directement
leur activité et donc la transmission des messages, notamment
pro-inflammatoires, qui en dépendent ont été développées, appelées

B Les domaines d'application des anti-JAK sont multiples et
incluent un nombre croissant d'affections cutanées, en particulier
inflammatoires ou dysimmunitaires (notamment psoriasis, dermatite
atopique, pelade, vitiligo), ou ces molécules peuvent étre utilisées par

B Le niveau de preuve dans beaucoup d’indications dermatologiques
reste toutefois encore faible mais les essais en cours permettront de
mieux cerner le ratio bénéfice/risque qui dépend probablement de

Molécule JAKi JAK1 JAK2 JAK3 TYK2
Tofacitinib X (X) X
Baricitinib X X
Ruxolitinib X X
s | x
S.olc.it'in.ib, X
itacitinib
Abrocitinib X
Gusacitinib X X X +SYK
egectrs | x : : :
Pacritinib X

Tableau | : Cibles des inhibiteurs de JAK (JAKIi).

Panorama de l'utilisation
des JAKi en dermatologie

Cesmoléculesreprésentent une voie thé-
rapeutique innovante anti-inflammatoire
et anti-proliférative déja largement
utilisée en hématologie (syndromes
myéloprolifératifs et myélodyspla-
siques, notamment quand une muta-
tion activatrice de JAK est présente) et

en rhumatologie dans les thumatismes
inflammatoires (PR par exemple). Leur
utilisation se développe également dans
les greffes d’organe solide et en gastro-
entérologie dans les maladies inflamma-
toires chroniques de 'intestin.

La dermatologie n’est pas en reste dans
ce développement considérable et récent
des JAKi et les essais thérapeutiques foi-

sonnent dans les maladies inflammatoires
tant par voie systémique que topique [3-6].
Le choix d’'un JAKIi est en partie basé sur
I’'adéquation entre la ou les molécule(s)
JAK utilisée(s) par le récepteur d’intérét
dans I’affection cible (s’il est connu) et le
spectre d’activité des molécules dispo-
nibles. Les grandes indications actuelles
concernent le psoriasis [7-9] et 1a derma-
tite atopique [10], mais les espoirs sont
grands sur des affections dépendantes
del'TFNytelles quela pelade[11-13] oule
vitiligo [14, 15] qui représentent souvent
de véritables défis thérapeutiques, notam-
ment dans les formes anciennes souvent
“fixées” et désespérantes.

D’autres affections cibles commencent
a sortir de ’ombre telles que la GVH, la
sarcoidose, le lupus érythémateux, ’hi-
drosadénite suppurée et le granulome
annulaire [16, 17]; en fait, c’est & terme
toute la dermatologie inflammatoire ou
“dysimmunitaire” qui sera probable-
ment le futur champ d’application de
cesnouvellesmolécules pourlesquelles
la principale limitation reste probable-
ment aujourd huile ratio cott/efficacité
et efficacité/tolérance en raison de leur
prix élevé et d’une tolérance parfois
imparfaite.

Dans le psoriasis, I'utilisation des JAKi
est d’une grande logique physiopa-
thologique puisque les récepteurs liés
aux JAK transmettent les signaux pro-
inflammatoires de plusieurs cytokines
telles que le TNFa, I'IL23, I'IL12, I'TFN,
I'IL6, 'IL17, qui jouent un réle crucial
dans I'induction et le maintien des
lésions inflammatoires. Les études sont
déjarelativement anciennes tant par voie
systémique (tofacitinib approuvé par la
FDA et en France dans le rhumatisme
psoriasique, baricitinib, péficitinib) que
topique (tofacitinib, ruxolitinib), avec des
résultats intéressants pour la voie systé-
mique et notamment équivalents a ceux
obtenus avecl’étanercept pourle PASI75
ala dose de 10 mg/jour, dans un essai de
phase III; toutefois un certain nombre
d’effets indésirables, notamment diges-
tifs et hématologiques, ont été identifiés.
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Dansla dermatite atopique, en paralléle
du développement des anticorps mono-
clonaux, un certain nombre de JAKi ont
été ou font actuellement ’objet d’essais
de phase Il ouIll terminés ou toujours en
cours tant par voie systémique (tofaciti-
nib, baricitinib, abrocitinib, upadaciti-
nib, gusacitinib) que topique (ruxolitinib,
delgocitinib), versus placebo ou dupi-
lumab (abrocitinib) avec des résultats
prometteurs et une tolérance correcte, y
compris dans des situations de résistance
aux dermocorticoides.

Lapelade représente une indication par-
ticulierement intéressante en raison de
I'implication de I'IFNy et de I’absence
d’un traitement de référence réguliere-
ment efficace. Une méta-analyse récente
a identifié 14 études dont 6 essais cli-
niques et 8 études observationnelles
ayant concerné en tout 275 patients. Le
tofacitinib par voie systémique permet
un taux combiné de repousse compleéte
ou de bonne qualité de 54 %, y compris
dans des formes anciennes, diffuses et
considérées comme “fixées”, et de 26 %
pour les réponses partielles. Toutefois,
les rechutes sont fréquentes apres arrét
du traitement. La tolérance était satisfai-
sante (infections des voies respiratoires
supérieures, céphalées et acné surtout).
La forme topique est apparemment net-
tement moins intéressante. Les auteurs
insistent toutefois sur la faible qualité
méthodologique des publications et
sur lanécessité d’un essai contrdlé pour
conclure.

Le vitiligo entre dans la méme catégo-
rie et pour les mémes raisons, avec la
encore des résultats intéressants et par-
fois vraiment inusités. Sur 9 études éli-
gibles et 45 patients, une bonne réponse

a été obtenue dans 57,8 % des cas et une
réponse partielle dans 22,2 %. Le vitiligo
facial avaitle taux de bonnesréponsesle
plus élevé (70 %), par rapport aux extré-
mités (27,3 %) et au tronc et zones non
photo-exposées (13,6 %). La photothéra-
pie UVB concomitante semble améliorer
I’efficacité des inhibiteurs de JAK dans
cette indication. La encore, le niveau
actuel de preuve est faible mais le signal
est trés prometteur dans cette affection
souvent assez désespérante.
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Syndrome des allergies induites

par le baiser

Le syndrome d’allergie induite par le baiser (SAIB) est une forme méconnue d’allergie par
procuration. Il touche au moins 1 % de la population. Sa fréquence est peut-étre sous-estimée, car il
est ignoré ou non systématiquement recherché. Les symptomes vont du syndrome d’allergie orale,
léger ou aggravé, a I’anaphylaxie pouvant mettre en jeu le pronostic vital.

Le diagnostic repose sur l'interrogatoire précisant les détails de la vie intime. Les symptomes, d’ap-
parition rapide, sont le plus souvent traités par les antihistaminiques H1, seuls ou associés aux corti-
coides per os, les béta-2 stimulants d’action rapide (asthme) et I’adrénaline (anaphylaxie).

La prévention repose sur I'information des patients et des familles.

G. DUTAU
Allergologue, pneumologue, pédiatre,
TOULOUSE.

baiser (SAIB) est une forme mécon-

nue d’allergie par procuration. Il
toucherait 1 4 4,5 % de la population,
mais sa fréquence est nettement sous-
estimée, faute de connaitre son existence
ou de penser a le rechercher. Une limi-
tation & son diagnostic pourrait étre la
nature méme desrelations “sexe et aller-
gies” qui concernent la vie intime [1].

I esyndrome d’allergie induite parle

>>> Le premier cas de SAIB a été décrit
en 1954 par un allergologue francais,
Claude Thérond (2, 3], et c’est a cette
occasion que le terme d’allergie par pro-
curation a été employé. Le patient était
un gargon 4gé de 5 ans, allergique connu
au mercurochrome, qui, a la suite d’'un
baiser que son grand-pére lui avait donné
sur la joue, développa un lésion décrite
comme eczématiforme. L'interrogatoire
montra que, quelques heures avant le
baiser, le grand-pére s’était badigeonné
la gorge avec un collutoire de couleur
rouge qui contenait du mercurochrome
dilué dans de la glycérine [2, 3].

>>> Le deuxiéme cas a été publié en
1997 par Wiithrich [4] sous un titre élo-
quent: Oral allergy syndrome to apple
after a lover’s kiss. L’'auteur rapportait
le cas d’une femme de 24 ans atteinte
de rhino-conjonctivite par allergie aux
pollens de graminées et d’arbres depuis
I’age de 12 ans, associée a un syndrome
d’allergie orale (SAO) vis-a-vis de plu-
sieurs aliments (pommes, carottes, céleri
etnoisette). Quelques semaines plus tot,
elle avait présenté un cedéme des levres
et un prurit buccal aprés avoir embrassé
son ami qui venait de consommer une
pomme! Elle présentait un SAO et un
syndrome “pollens-aliments végétaux”.

>>>En 2001, c’est encore Wiithrich [5]
qui rapporta le cas d’un jeune méde-
cin atteint d’une allergie grave a I’ara-
chide (cacahuete) qu’il évitait avec
soin. Quelques minutes aprés un baiser
d’amour (lover’s kiss) donné par sa com-
pagne qui venait de lerejoindre en fin de
journée, il développa un cedéme labial
et un prurit péribuccal. La cause de ce
SAO par procuration fut rapidement
élucidée: la compagne du médecin avait
consommé quelques cacahugtes deux
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heures plus t6t. Cependant, connaissant
la nature de ’allergie alimentaire (AA)
de son ami, elle s’était brossé vigoureu-
sement les dents etavait méme maché un
chewing-gum ! Nous verrons plus loin
que cette précaution n’est pas suffisante.

L’analyse de la littérature fournit des cas
isolés ou de courtes séries. En 2001-2003,
Hallett [6] et Eriksson [7] ont précisé les
caractéristiques du SAIB et son épidé-
miologie. Cliniquement, il est possible
de distinguer, d’une part, les baisers
d’affection (good night kiss) et, d’autre
part, les baisers d’amour (lovers’ kiss
ou passionnate kissing). Dans les deux
cas, ’évolution peut étre grave, pouvant
mettre en jeu le pronostic vital: c’est le
kiss of death!

1. Baisers d’affection

Les symptdmes sont le plus souvent
locaux, légers a modérés, de type SAO,
mais ce n’est pas toujours le cas.

>>> Steensma et al. [8] ont publié un cas
d’anaphylaxie aigué survenu au bout
d’une minute chez une jeune femme
agée de 20 ans a laquelle son ami venait
de souhaiter une bonne nuit par un bai-
ser sur la joue (good night kiss) : il avait
consommé quelques crevettes une heure
plustét etlajeune femme était fortement
allergique aux crevettes et au homard.
Les symptomes étaient d une trés grande
sévérité [8].

>>> Les allergies induites par les baisers
affectueux surviennent surtout chez les
enfants [2, 3, 6-11]. Monti et al. [9] ont
rapporté une urticaire locale de la face
etun cedéme de Quincke chez un enfant
agé de 2 ans apreés que son grand-peére,
qui venait de consommer du poisson, 1’a
embrassé sur la joue.

>>> [)’autres cas ont été rapportés apres
un baiser de personnes qui venaient de
consommer du lait de vache, de I'ceuf,

de ’arachide, des pistaches [8]. Les
deuxcas de Tan et al. [10] publiés sous la
forme d’un “abstract” concernaient des
nourrissons de 9 mois et 3 mois, atteints
d’allergie aux protéines du lait de vache
(APLV), apres le baiser respectif de leur
sceur et de leur mere qui venaient de
consommer du lait.

>>>FEn 2001, lesmémesauteurs ont publié
unesérie de 5 ans d’APLV séveres induites
par un contact cutané avec les allergénes
et par le biais d’une inhalation d’aller-
geéne dans un cas [11]; ces patients étaient
exclusivement nourris au sein (4 fois).

>>> La plupart des allergéenes alimen-
taires sont concernés car beaucoup de
cas sont ignorés ou non publiés.

2. Baisers d’amour

Lesbaiser d’amour, respectivement dési-
gnés comme “lovers’ kiss” [12] ou “pas-
sionate kissing” [13], peuvent exposer a
desréactions allergiques importantes.

>>> Dans’observation de Mancuso et al.
[12],le kiwi était’allergéne responsable
et’allergie se manifestait par un simple
SAO[14,15], mais on sait qu’il n’est pas
toujours bénin (on parle alors de SAO
aggravé) [16].

>>>L'observation de Liccardi et al. [13]
concernait une femme de 45 ans qui souf-
frait d’une allergie a la bacampicilline
diagnostiquée 4 ans plus tot; elle déve-
loppa a deux reprises un SAO aggravé
au cours d’un rapport sexuel. Dans les
deux cas, les symptémes allergiques
étaient associés a la prise de tablettes
orales de 1200 mg de bacampicilline par
sonmari et les autres causes deréactions
allergiques liées au sexe (préservatifs,
allergie au liquide séminal) furent écar-
tées. L'allergie a ’ampicilline était une
allergie par procuration aprés un baiser
de son mari qui, 2 heures plus tot, avait
pris cet antibiotique en tablettes orales.
Cette allergie médicamenteuse fut méme
confirmée par un test de provocation oral
(TPO) réaliste [10]!

Jusqu’a présent, les aliments en cause
ont été de nature végétale: pomme [4],
arachide [5], crevette [8], poisson [9], lait
de vache [10], kiwi [14].

L’analyse de la littérature fait seulement
apparaitre ’existence de deux études
épidémiologiques déja citées qu’il
convient maintenant de détailler [5, 6].

1. Etude de Hallett et al.

En 2001, Hallett et al. [6] ont analysé
les caractéristiques du SAIB chez
379 patients ayant des symptomes d’AA
aux fruits secs et aux graines. Dix-sept
d’entre eux (4,48 %) ont signalé la sur-
venue rapide de symptomes allergiques
a I’endroit d’un baiser: prurit, gonfle-
ment, urticaire. L’apparition rapide de
ces symptomes, en moins d’'une minute,
suggérait une origine allergique IgE-
dépendante. Les principaux résultats
sont indiqués ci-dessous:
-localisation du baiser: levres (9 fois),
joue (5 fois), levres et cou (2 fois), visage
(1 fois), levres et yeux (1 fois), visage et
cou (1 fois) [6];

—donneurs debaisers: mere (4 fois), pére
(1 fois), fils (1 fois), fille (1 fois), fiancé
(7 fois), partenaire (2 fois), mari (7 fois),
épouse (1 fois) ' [6];

—aliments en cause: 17 patients ont
présenté 25 réactions a des aliments
différents (de 1 4 6) : arachide (11 fois),
noisette (4 fois), pistache (2 fois),amande
(1 fois), pois (1 fois), noix exotiques (noix
du Brésil [2 fois]), noix de pécan [2 fois])
et noix de Macadamia [1 fois]). Deux
aliments ou plus étaient en cause chez
5individus [6];

—type des symptomes: locaux ou régio-
naux (12 fois), wheezing et broncho-
spasme (4 fois), anaphylaxie aigué avec

1 La répartition (mari 7 fois versus épouse 1 seule
fois) pourrait susciter un commentaire (probablement
fallacieux) sur la plus grande fréquence des preuves
d'affection manifestées par les maris a leurs épouses.
Cette différence pourrait refléter une plus grande
fréquence de lallergie aux fruits et légumes chez les
femmes que chez les hommes (sex ratio F/M 3).
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détresse respiratoire sévere (1 cas). Par
conséquent, les symptémes étaient
graves dans 30 % des cas [6];
—traitement: les antihistaminiques ont
été utilisés seuls (10 fois) ou associés aux
corticoides oraux (2 fois). L’adrénaline a
été utilisée chez le patient atteint d’ana-
phylaxie sévere qui fut adressé dans un
service de soins intensifs. Aucun traite-
ment ne fut donné dans 9 cas (53 %), en
dehors de ’application de glace pour un
patient, ce qui refléte bien la prépondé-
rance des manifestions locales ou régio-
nales au cours du SAIB [6].

2. Etude de Eriksson et al.

En 2003, Eriksson et al. [7] ont effec-
tué une enquéte par questionnaire
chez 1139 personnes qui pensaient
étre atteintes d’AA. Elle portait sur
393 hommes et 746 femmes, 4gés en
moyenne de 29 ans (extrémes: 1484 ans):
—plusd'unindividusur10(12 %) décla-
raitavoir des symptomes d’allergie apres
un contact étroit (par exemple, le bai-
ser) avec une autre personne qui avait
consommé ’aliment avant le contact [6];
—dans cette étude, les aliments en cause
étaient la pomme et la carotte (4 cas), les
poissons (3 cas), lesnoix d’arbres (2 cas),
I’arachide (2 cas) [2, 15];
—citant]’étude d’Eriksson [7], Wiithrich
et al. [4] précisent que sur ces 1139 per-
sonnes, 11 cas d’allergie induite par le
baiser ont été rapportés par ces auteurs,
ce qui donne une prévalence de 0,96 %.
Laprévalencerelevée par Hallett (4,4 %)
est donc 4,6 fois plus élevée que dans
celle d’Eriksson (0,96 %).

B Diagnostic
1. Interrogatoire

L’interrogatoire est capital pour le dia-
gnostic, mais encore faut-il penser au
SAIB devant des symptdmes d’allergie
allant du SAO al’anaphylaxie! La prin-
cipale difficulté est liée a la géne pour
poser les questions précises qui touchent
alavieintime [1].

Fig. 1: Syndrome d'allergie orale aggravé a la pomme.

2. Exploration allergologique

Il faut penser a un SAIB chez les indi-
vidus souffrant d’allergie pollinique
et de syndromes de sensibilisation/
allergies croisées (bouleau, graminées,
composées), en particulier lorsqu’ils
présentent un SAO (fig. 1). Ces patients
sont évidemment exposés aux “aller-
génes croisants” comme la pomme au
cours d'une allergie aux pollens de bou-
leau (syndrome “bouleau-pomme”), ou
le céleri chez un allergique aux pollens
de composées (syndrome “composées-
céleri”), etc. Dans ces conditions les prick
tests (PT), les dosages d’IgEs et les explo-
rations d’IgE-réactivité vis-a-vis des com-
posants allergéniques sont utiles.

3. Tests de provocation réalistes

Certains allergologues ont utilisé des
méthodes plus sophistiquées, comme
différents tests de provocation réalistes.

>>> Dans leur cas d’allergie a I’'ampicil-
line, Liccardi et al. [13] ont effectué des
tests réalistes aupres du couple: la res-
ponsabilité de I’antibiotique fut confir-
mée chez la patiente apres que le mari
avait consommé 120, 360 ou 520 mg
d’ampicilline, a des jours successifs,
puis avait embrassé son épouse!

>>> Chez leur patiente atteinte de polli-
nose au bouleau et aux graminées et d’al-
lergie a la pomme et au kiwi, Mancuso
etal. [12] ont effectué des PT avec la
salive de ’ami qui avait consommé le
kiwi. Sile PT fut positif chez la patiente
5 minutes apres que son ami avait
consommeé le kiwi, il fut négatif lorsque
le délai entre la consommation du fruit et

le test (baiser) fut de 10 minutes ou plus.
Méme si son caracteére éthique peut étre
discuté, ce test suggere que le délai entre
la consommation du kiwi et le baiser
doit étre court. Toutefois, les délais sont
variables selon les aliments et la quantité
ingérée comme le montre I’observation
de Wiithrich avec I’arachide [5].

Le diagnostic d’AA repose traditionnel-
lement sur le TPO qui permet d’appor-
terla preuve indiscutable du diagnostic,
surtout s’il est effectué en double aveugle
(TPODA). Au vu de ce constat, Wiithrich
etal. [4] se sont posé la question (avec
humour!) de I'intérét du “SBPCKFC”
(Single-Blind, Placebo-Controlled Kiss
Food Challenge), un test facile aréaliser,
avec un aliment frais, par simple voie
buccale... Toutefois, contrairement au
TPODA qui est requis pour les publi-
cations sérieuses, ce test ne se préte pas
(facilement) au double aveugle, ce qui
se congoit facilement! C’est pourquoi,
comme critere diagnostique, les auteurs
ont proposé trois SBPCKFC positifs avec
I’aliment et trois tests SBPCKFC négatifs
avec le seul baiser faisant fonction de
placebo [4]. Sans commentaire!

4. Diagnostic différentiel

Certains auteurs insistent sur le risque de
méconnaitre ce syndrome, en particulier
devant une anaphylaxie idiopathique,
Moehring [17] suggére de poser systéma-
tiquement la question du baiser. Il faut
aussi éliminer les allergies pouvant sur-
venir dans la vie intime comme ’allergie
au liquide séminal et I’allergie au latex.
Par ailleurs Fisher et Groneberg [18]
pensent que le SAIB peut atteindre tous
les 4ges, pas uniquement les adolescents
et les jeunes adultes, ce que cette revue
montre clairement.

B Physiopathologie

Apresleuringestion, les protéinesalimen-
taires mettent plusieurs heures pour pas-
serdansla circulation sanguine apres avoir
traversé la barriere intestinale. En dehors
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Les symptomes du SAIB sont le plus souvent locaux, légers a
modérés, a type de SAQ. Toutefois, des symptomes plus sévéres
ont été rapportés, pouvant mettre en jeu le pronostic vital.

Selon les circonstances, il est possible de distinguer les baisers
d'affection (good night kiss) et les baisers d'amour (lovers’ kiss ou
passionate kissing) qui peuvent exposer au kiss of death!

Tous les aliments peuvent étre en cause: arachide (surtout) mais

aussi pomme, kiwi, lait de vache.

Le SAIB a été décrit avec des médicaments comme certains
antibiotiques (ampicilline, amoxicilline).

Linterrogatoire est capital pour le diagnostic. Lexploration
allergologique standard est indispensable (PT, dosages d’IgEs, IgE-
réactivité vis-a-vis des composants allergéniques) mais des tests
de provocation réalistes ont parfois été proposés.

Le traitement curatif fait appel aux antihistaminiques H1 (SAQ),
aux béta-2 agonistes et corticoides (asthme), a l'adrénaline
(angicedéme, asthme, anaphylaxie).

La prévention repose sur l'information des patients et des familles.

del'inhalation d’allergenes pouvant pro-
voquer des symptomes (asthme en parti-
culier), bien connue pour le poisson (cru
ou cuit), les légumes crus (pendant leur
épluchage), les vapeurs de cuisson (ara-
chide, lentilles), I’absorption d’allergénes
alimentaires par la voie buccale pourrait
expliquerla survenuerapide, en quelques
minutes, de symptémes allergiques.

1. Etude de Dirks et al.

Dirks et al. [19] ont étudié la cinétique
du passage sanguin de I’arachide apres
sa consommation orale chez 10 indivi-
dus normaux (5 femmes et 5 hommes)
agés en moyenne de 25 ans, non aller-
giques a I’arachide. Aprés avoir ingéré
100 grammes d’arachide, ils subissaient
des préléevements sanguins aux temps 0,
%,1,2,4,5 et 24 heures:

—les allergenes de ’arachide furent
détectés dans le sang circulant chez
8 individus sur 10 dés la 30° minute;
—1'un d’eux se préta a une expérience
qui, pendant plusieurs semaines consé-

cutives, consistait a ingérer des quantités
croissantes d’arachide: 1-3,5—-10-35
—100 grammes. Chez ce sujet, I’arachide
fut détectée dans la circulation sanguine
dés la 10° minute pour toutes les doses
ingérées de 3,5 4 100 grammes [19];
—dans une seconde expérience encore
plus intéressante 6 individus ont mas-
tiqué 10 grammes d’arachide pendant
2 minutes, puis ils ont craché I’arachide
pour se rincer ensuite la bouche. Des
la 10° minute, I’arachide était présente
dans la circulation sanguine [19].

2. Etude de Maloney et al.

Maloney et al. [20] ont réévalué cette ques-
tion également car I’allergie a I’arachide
affecte 1,7 million d’Américains [21]. Afin
de donner des conseils préventifs perti-
nents aux patients, ’objectif des auteurs
était de connaitre, aprés laconsommation
d’arachide, la quantité résiduelle d’aller-
génes dans la salive, leur cinétique de
diminution et les meilleurs moyens pour
faire diminuer la concentration.

Le protocole consistait a faire ingérer
2 cuilléres a soupe de beurre d’arachide
a 38 individus puis a doser 1’allergéne
majeur Arah1 avant puis 5 et 60 minutes
apres l'ingestion. Au cours d’une autre
expérience, ils ont dosé Ara h1 apres
5 interventions:

—brossage des dents uniquement;
—brossage + ringage de labouche;
—ringage uniquement;

—attendre puis se brosser les dents;
—attendre puis macher du chewing-gum.

Les résultats du dosage d’Ara h1 ont
considérablement varié aprés 1’ingestion
des 2 cuilléres a soupe de beurre d’ara-
chide. Six sujets chez lesquels Ara h1
était détectable au bout de 1 4 5 minutes
furent exclus de1’étude. Parmiles 30 cas
analysables, les résultats variaient de
fagon considérable immédiatement
apres l'ingestion avec cependant des
taux élevés (jusqu’a 40 mcg/mL) pou-
vant exposer a desréactions allergiques.
Toutefois, au bout d'une heure, les taux
d’Ara h1 étaient indétectables sans la
moindre intervention. Sitoutes ces inter-
ventions ont réduit Ara h1, parfois de
plus de 95 %, environ 40 % des sujets ont
gardé des taux d’Arah1 pouvant exposer
a desréactions cliniques.

Conclusion pratique: méme avec beau-
coup de précautions, les allergénes de
I’arachide demeurent dans la salive
chez 40 % des individus. Mieux vaut
s’abstenir totalement de consommer
de I’arachide lorsqu’on a un partenaire
allergique a I’arachide.

3. Réactions aux études de Dirks et de
Maloney

Alasuite de cet article, plusieurs lettres a
larédaction ont été envoyées au Journal of
Allergy and Clinical Inmunology(22,23].

>>> Nolan et al. [22] ont confirmé la pré-
sence d’Arah1 danslasalive des patients
quivenaient de consommer de I’arachide.
Ils postulent que des consommateurs
d’arachide peuvent sensibiliser un nour-
risson en ’embrassant. Connaissant ce



risque, plus important lorsque la barriere
cutanée est1ésée par un eczéma atopique
[24, 25], mais considérant que les baisers
sontindispensables al’évolution psycho-
logique del’enfant, lesauteurs conseillent
des “baisers secs”: attention aux baisers
a fort contenu salivaire immédiatement
apres la consommation d’arachide chez
les enfants atteints d’eczéma” [22]!

>>> Liccardi et D’Amato [24] rappellent
quelesalimentsne sont pas seuls en cause
dans ce syndrome. Trois observations
d’allergies induites par le baiser concer-
naient des antibiotiques, en1’occurrence
del’amoxicilline et’ampicilline, comme
indiqué ci-dessus [23, 26, 27].

Les conclusions de ces diverses études
sont les suivantes:

—les allergénes de ’arachide passent
dans la circulation sanguine apres I’in-
gestion et la mastication d’arachide via
la salive dés la 10® minute, ce qui peut
expliquer les symptémes systémiques
(urticaire, bronchospasme, et méme
I’anaphylaxie) apres un baiser;

—les interventions visant a éliminer
I’arachide de la salive aprés un repas a
base d’arachide sont efficaces, mais de
fagon inconstante;

—les allergénes de I’arachide présents
dans la salive pourraient jouer un réle
sensibilisant surtout chezles nourrissons
dont la “fonction barriére” de la peau est
diminuée par une dermatite atopique.

Le traitement curatifrepose sur les anti-
histaminiques H1 (SAO léger a modéré),
mais toutes les autres manifestations,
qui peuvent aller jusqu’a I’anaphylaxie,
nécessitent le recours a ’adrénaline
injectable par voie intramusculaire.

La prévention est essentielle, en parti-
culier chez les personnes a “seuil réac-
togene faible”. Elle passe d’abord par
I'information systématique des patients
et de leur famille, et par celle des méde-

cins (y compris les allergologues et les

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 295_Novembre 2020 — Cahier 1

dermatologues). Le SAIB doit étre systé-
matiquementrecherché chezles patients
atteints de SAO ou d’AA quel que soit
I’aliment. Il fautinstruire I’entourage des
individus atteints d’AA, en particulier a
I’arachide, desrisques dubaiser aprésles
repas contenant I’allergene en cause. Des
mesures comme le brossage des dents, le
ringage de la bouche et le fait de macher
un chewing-gum peuvent diminuer les
taux salivaires d’allergénes, mais de fagon
inconstante. Le contact cutané par le bai-
ser pourrait &tre un mode de sensibilisa-
tion aux aliments pour les nourrissons.
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Utilisation d’'un nouveau score
dans la dermatite atopique:
Atopic Dermatitis Control Tool (ADCT)

La dermatite atopique est une maladie inflammatoire chronique évoluant par poussées.
Son évaluation objective est d’autant plus nécessaire que de nouveaux traitements sont désormais
disponibles pour la prendre en charge.
Si differents scores ont été développés depuis le début des années 1990 pour évaluer la sévérité de
I’atteinte clinique puis pour une auto-évaluation et enfin pour explorer les répercussions sur la qualité
de vie, la plupart de ces scores sont complexes a calculer et nécessitent un entrainement pour étre

réalisés en un temps court.

Un nouveau score composite d’auto-évaluation, I’Atopic Dermatitis Control Tool (ADCT), a été dé-
veloppé pour évaluer le controle de la maladie. Il est simple, rapide d’utilisation et explore a la fois
I’atteinte clinique et les répercussions sur la qualité de vie de la maladie.

-
S_—

s

A.-C. BURSZTEIJN
Département de Dermatologie et Allergologie,
CHRU Nancy-Brabois, VANDCEUVRE-LES-NANCY.

maladie inflammatoire chronique

fréquente, qui touche environ 15 a
20 % des enfants et 3 a4 % des adultes.
Elle est associée a des répercussions
importantes dans la vie quotidienne des
patients, notamment en raison de son
symptdme principal qu’est le prurit. Ge
prurit altére la qualité de vie, perturbe le
sommeil des patients et représente sans
doute le principal signe & I’origine du
fardeau de cette maladie.

I a dermatite atopique (DA) est une

Afin de prendre en charge les patients,
une évaluation des signes cliniques
est nécessaire. Cela permet d’une part
de définir la sévérité de ’atteinte et le
type de traitement adapté au patient,
et d’autre part d’évaluer I’évolution au
cours du temps, toujours dans I’objectif
d’adapter le traitement. Cette évaluation
est d’autant plus nécessaire que de nou-
velles thérapeutiques ont émergé dansle
traitement dansla dermatite atopique au
cours de ces derniéres années [1].

Les recommandations récentes [2] se
basent surle SCORing Atopic Dermatitis
(SCORAD) pour définir les niveaux de
sévérité et les traitements a proposer,
mais d’autres scores existent tels que
I’Eczema Area and Severity Index (EASI)
ou l'Investigator’s Global Assessment
(IGA). Ces scores sont utilisés dans les
études cliniques et surtout réalisés par
le médecin:

>>> Le SCORAD a été créé et validé en
1990 par ’European Task Force of Atopic
Dermatitis [3]. Il comporte: une évalua-
tion de I’étendue des lésions, de I'in-
tensité des différentes lésions que sont
I’érythéme, I’cedéme ou les papules, le
suintement, les excoriations, la liché-
nification et la xérose ainsi qu'une éva-
luation de la sensation de grattage et des
perturbations du sommeil (fig. 1). C’est
donc un score composite qui prend en
compte différentes dimensions delaDA.
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Fig. 1: SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis). D'aprés [3].

Son calcul n’est cependant pas arithmé-
tique et nécessite 1'usage d’applications
dédiées.

>>> Le score EASI [4] est également un
score composite qui prend en compte
les perturbations du sommeil, le prurit
et la sévérité des 1ésions sur différentes
zones: téte et cou, membres supérieurs,
tronc et membres inférieurs. Il évalue
pour chaque zone atteinte la sévérité de
I’érythéme, de I’cedeme, des l1ésions de

grattage et de la lichénification (www.
easiscore.com). Il requiert de I’expé-
rience pour étre fiable et reproductible
etest pluslongaréaliser que le SCORAD.
La encore, des applications permettent
de calculer ce score.

Pour ces 2 scores, des catégories de
sévérité ont été définies: DA légere en
cas de SCORAD < 25 et/ou EASI entre
1 et 7, DA modérée en cas de SCORAD
entre 25 et 50 et/ou EASI entre 7 et 21 et

DA sévere en cas de SCORAD > 50 et/ou
EASI > 21.

>>> Le score IGA est un score généra-
liste, qui peut étre utilisé pour la DA
comme pour d’autres dermatoses chro-
niques et inflammatoires telles que le
psoriasis. Il a été récemment validé dans
I’évaluation de la dermatite atopique [5].
Il est simple deréalisation etrapide, peut
étre calculé de fagon rétrospective, mais
ne prend pas en compte les dimensions
spécifiques de la DA que sont le prurit
ou les perturbations du sommeil. Il s’agit
uniquement d’une évaluation globale
du caractére plus ou moins sévére de
’atteinte depuis un score de 0 ou 1 sile
patient est blanchi ou presque jusqu’aun
score de 4 si le patient a une dermatose
sévere. Les scores 2 et 3 indiquent que le
patientaune atteinte légére ou modérée,
respectivement.

D’autres scores, ont été développés
pour étre utilisés par le patient tels que
le Patient Oriented (PO) SCORAD ou
le Patient Oriented Eczema Measure
(POEM). Le PO-SCORAD permet au
patient de faire sa propre évaluation avec
un outil similaire a celui de son méde-
cin, une bonne corrélation entre le score
calculé parle patient et celui calculé par
le médecin [6]. Des applications dédiées
ont été développées pour permettre aux
patients de s’évaluer de fagon réguliére.
De méme, le score POEM a pour objec-
tif de permettre au patient de s’auto-
évaluer. Il est plus simple de réalisa-
tion pour le patient dans la mesure o
ce dernier doit répondre a 7 questions
sur le prurit, la perturbation du som-
meil, les saignements, le suintement, les
fissures et la xérose constatés au cours
des 7 derniers jours. A la différence du
PO-SCORAD, le patient ne doit pas éva-
luer sur photos I'intensité de ses 1ésions
oul’étendue, il doitjuste indiquer la fré-
quence de tel ou tel symptome.

Enfin, I’évaluation de la qualité de vie
est réalisée au moyen du Dermatology
Life Quality Index (DLQI) (fig. 2

scoren’est pas spécifiquealaDA.Ila été
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I Revues géeneérales

DLQI — Dermatology Life Quality Index

Au cours des 7 derniers jours :

1. Votre peau vous a-t-elle démangé(e), fait souffrir ou bralé(e) ?
3 JEnormément 2 OBeaucoup 1Q@Un peu 0 O Pas du tout

2. Vous étes-vous senti(e) géné(e) ou complexé(e) par votre probléme de peau ?
3 JEnormément 2 Beaucoup 1 aUn peu 0 dPas du tout

3. Votre probleme de peau vous a-t-il géné(e) pour faire des courses, vous occuper de votre maison ou pour jardiner ?
3 JEnormément 2 dBeaucoup 1QaUn peu 0 OPas du tout 00 Non concerné(e)

4. Votre probléme de peau vous a-t-il influencé(e) dans le choix des vétements que vous portiez ?
3 JEnormément 2 dBeaucoup 1 QaUn peu 0 dPas du tout 03 Non concerné(e)

5. Votre probléme de peau a-t-il affecté vos activités avec les autres ou vos loisirs ?
3 JEnormément 2 JBeaucoup 1QaUnpeu 0 O Pas du tout 03 Non concerné(e)

6. Avez-vous eu du mal a faire du sport a cause de votre probleme de peau ?
3 JEnormément 2 dBeaucoup 1QaUnpeu 0 aPas du tout 0 & Non concerné(e)

7. Votre probleme de peau vous a-t-il complétement empéché(e) de travailler ou étudier ?
33 Oui 03 Non 03 Non concerné(e)

Sila réponse est « Non » : votre probléme de peau vous a-t-il géné(e) dans votre travail ou vos études ?
2 aBeaucoup 1 3aUn peu 0 O Pas du tout 03 Non concerné(e)

8. Votre probleme de peau a-t-il rendu difficiles vos relations avec votre conjoint(e), vos amis ou votre famille ?
3 JEnormément 2 aBeaucoup 1 QaUnpeu 0 aPas du tout 0 Non concerné(e)

9. Votre probleme de peau a-t-il rendu votre vie sexuelle difficile ?
3 JEnormément 2 dBeaucoup 1QaUn peu 0 O Pas du tout 00 Non concerné(e)

10. Le traitement que vous utilisez pour votre peau a-t-il été un probleme par exemple en prenant trop de votre temps
ou en salissant votre maison ?

3 JEnormément 2 dBeaucoup 1 QUnpeu 0 dPas du tout 0 Non concerné(e)

Score final DLQ : (0-30)

Fig. 2: DLQL.



développé dans différentes versions, en
fonction de I’age des patients. Le patient
doitrépondre a 10 questions concernant
les répercussions de sa dermatose sur
sa qualité de vie. C’est un moyen indi-
rect d’évaluer la sévérité d'une maladie,
non par les symptémes mais par leurs
conséquences.

Au total, 'EASI et le SCORAD per-
mettent une évaluation clinique du
patient et de prendre en compte les dif-
férentes dimensions de ’eczéma ato-
pique dont le prurit et les perturbations
du sommeil, mais ils nécessitent du
temps et un certain entralnement pour
étreréalisés ainsi qu'un logiciel pourle
calcul final du score et permettre ainsi
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leur interprétation. L'IGA est un score
trés global et non spécifique delaDA et
le DLQI un score permettant d’évaluer
lesrépercussions de la maladie. Enfin,
de rares outils tels que le PO-SCORAD
et le POEM permettent au patient de
s’auto-évaluer, mais ils nécessitent un
certain apprentissage pour le patient
et un peu de temps pour les réali-
ser. Aucun de ces outils n’évalue le
contrdle de la maladie.

Un nouvel outil, Atopic Dermatitis
Control Tool (ADCT), a été récemment
développé dans1’objectif d’évaluer I’ef-

ficacité des traitements et le controle
de la maladie par les patients et ainsi
faciliter les échanges avec son méde-
cin [7, 8]. Ce score a été construit apres
analyse de la littérature, enquéte aupres
de médecins experts en DA et échange
avec des patients. Puis, il a été évalué
aupres d’un échantillon de 270 patients
adultes et corrélé aux scores POEM,
échelle de prurit, DLQI et skindex [7].
Ses propriétés psychométriques ont été
évaluées ainsi que sareproductibilité et
son efficacité. Dans une seconde étude,
il a été utilisé chez 1010 patients trai-
tés par dupilumab, a différentes étapes
du suivi [8], et a été a nouveau validé
et corrélé au DLQI et au Patient Global
Assessment of Disease (PGAD).

parfois appelé « dermatite atopique ».

sécheresse et irritations cutanées) ?

votre eczéma ?

003 Aucun jour 10 1a2jours

00 Aucune géne 10 Géne légere

a cause de votre eczéma ?

00 Aucune nuit 10 1 a2 nuits

00 Aucune

conséquence légeres

00 Aucune

conséquence légeres

10 Conséquences

10 Conséquences

Outil de contréle de la dermatite atopique

Veuillez répondre aux questions suivantes en pensant a ce que vous vivez en tant que personne atteinte d’eczéma,

1. Au cours de la semaine derniére, comment évalueriez-vous vos symptémes liés a I'eczéma (par exemple, démangeaisons,

03 Aucun symptome 10 Symptdmes légers 2 Symptoémes modérés 301 Symptdémes séveres 40 Symptdmes treés séveres

2. Au cours de la semaine derniere, pendant combien de jours avez-vous eu des épisodes intenses de démangeaison a cause de

20 3 a4 jours

3. Au cours de la semaine derniére, a quel point avez-vous été géné(e) par votre eczéma ?

211 Géne modérée

4. Au cours de la semaine derniére, pendant combien de nuits avez-vous eu des difficultés a vous endormir ou a rester endormi(e)

21 3 a 4 nuits

5. Au cours de la semaine derniére, votre eczéma a-t-il eu des conséquences sur vos activités quotidiennes ?

2 Conséquences
modérées

6. Au cours de la semaine derniére, a quel point votre eczéma a-t-il eu des conséquences sur votre humeur ou vos émotions ?

21 Conséquences
modérées

3 5a6jours

30 Géne importante

315 a 6 nuits

31 Conséquences
importantes

3 Conséquences
importantes

41 Tous les jours

411 Géne extrémement
importante

411 Toutes les nuits

40 Conséquences
extrémement importantes

411 Conséquences
extrémement importantes

Fig. 3: Score ADCT.
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Le score ADCT comporte 6 questions
qui évaluent, au cours de la derniére
semaine, a la fois les dimensions spé-
cifiques de I’eczéma — intensité de
I’eczéma, sensation de prurit, répercus-
sions sur le sommeil — mais également
des dimensions plut6t d’impact sur la
qualité de vie: géne, conséquences sur
la vie quotidienne, modification de
I’humeur (fig. 3). Les questions éva-
luent la fréquence du symptéme. Il
est rapide de réalisation et facilement
compris par les patients. Le calcul du
score final est simple. Il permet d’in-
diquer que le traitement n’est pas opti-
mal si le score est = 7 et/ou si le patient
a un score = 2 pour les questions 1 a
3,5 et 6 et un score =1 a la question 4.
Sa rapidité de réalisation et de calcul,
sous la forme d’un auto-questionnaire,
le fait qu’il prenne en compte les dimen-
sions variées de la dermatite atopique en
font un outil de choix pour la pratique
clinique courante, y compris en exercice
libéral. En outre, c’est le premier outil
spécifiquement développé pour analy-
ser le controle de lamaladie et permettre
ainsi d’évaluer siun traitement est suffi-
samment efficace ou si une modification
thérapeutique devrait étre envisagée.
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