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I Fiche pratique

Fiche de dermoscopie n° 17

B Cas clinique

Il s’agit d'un homme de 51 ans, de pho-
totype IIla avec une aptitude moyenne
au bronzage. Il n’a jamais vécu outre-
mer, n’a jamais fait d’UV artificiels,
son activité professionnelle est 2 100 %
intérieure et ses loisirs ensoleillés sont
modérés. Il a été traité il y a 9 ans pour
un mélanome du dos de type SSM,
niveau Il et 0,9 mm d’épaisseur micro-
métrique (N.B.: a cette époque, le sta-
ging ganglionnaire par la biopsie du
ganglion sentinelle n’était pas proposé
pour ces épaisseurs micrométriques).
Le bilan d’imagerie initial était négatif.
L’anamnese familiale retrouvait un anté-
cédent de mélanome cutané invasifchez
une sceur (survenu a 1’dge de 39 ans) et
de deux mélanomes invasifs chez son
pére (survenus a I’dge de 44 et 53 ans).

Du fait de ces quatre mélanomes chez
trois apparentés au 1°' degré, une
recherche de prédisposition génétique a
étéréalisée chez ce patient apres recueil
de son consentement éclairé écrit. La
recherche de mutation a mis en évi-
dence une mutation hétérozygote du
géne CDKN2A/P16 (c.458-105A > G),
confirmée par un second test.

L’enquéte familiale a retrouvé la méme
mutation chez le pére et la sceur mais
également chez un frére et deux cousins
germains paternels jusqu’ici indemnes
de tout événement cancérologique. Tous
les porteurs identifiés de la mutation
(les enfants mineurs n’ont pas été testés
conformément aux recommandations de
la Société francaise de génétique et de
la Société francaise de dermatologie de
2015) font désormais ’objet d’une sur-
veillance semestrielle conformément a
ces mémes recommandations.

Le patient propositus présenté ici fait, bien
s(r, lui aussi I’objet d’une surveillance
clinique et dermoscopique semestrielle.
Cette surveillance reposait initialement
sur la dermoscopie numérique des
lésions cutanées les plus notables, mais
désormais, et depuis 1 an, elle est faite par
photographie corporelle totale haute défi-
nition en lumiére polarisée (PL-TBP pour
Polarized-light total body photography).

Il estrevu alors qu’il est en rémission cli-
nique compléte de son mélanome apres
9 ans.

Les photographies de la face antérieure
du tronc il y a 6 mois (MO0) et le jour de

I’examen (M6) sont présentées sur les
figures1et2.

Sur la premiere ligne de la figure 3 est
représentée une zone cutanée ou ’appa-
reil de PL-TBP représente, cerclées de
blanc, les lésions cutanées inchangées
selon son algorithme d’analyse et, cer-
clées de jaunes, celles qui se sont, d’'une
maniére ou d"une autre, modifiées selon
le méme algorithme entre MO et M6.

Sur la seconde ligne de la figure 3 est
présenté un agrandissement d’une
lésion considérée comme modifiée entre
Mo et M6.

Sur la figure 4, une photographie der-
moscopique de la méme lésion est pré-
sentée a M6 mais, compte tenu du mode
de surveillance par PL-TBP adopté chez
ce patient, il n’y a naturellement pas de
référence photodermoscopique a M0 dis-
ponible pour comparaison.

Le patient ne signale aucun signe fonc-
tionnel. Ni son entourage ni lui-méme
n’ont remarqué de changement de cette
lésion située dans une zone pourtant
parfaitement auto-examinable chez
un patient pleinement informé de son

Fig. 1.

Fig. 2.
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surrisque de mélanome et pratiquant
donc régulierement l’auto-examen de
sapeau. L'examen dureste de la peau de
ce patientretrouve, surle tronc et sur une
cuisse, six autres lésions trés similaires,
tant cliniquement que dermoscopique-
ment, a celle présentée sur les figures 3
et 4. Toutefois ni ’algorithme, ni I’exa-
men attentif des images agrandies de ces
six autres lésions ne notent de change-
ment significatif de leur structure.

Quel est votre diagnostic?

Quelle est votre proposition de prise
Fig. 4. en charge?
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I Fiche pratique

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

La situation clinique présentée ici est
celle d’un patient a haut risque géné-
tique de mélanome et, dans le cas parti-
culier, de second mélanome. La lésion sur
laquelle porte notre analyse ne peut pas
étre considérée comme un “vilain petit
canard” clinique ou dermoscopique,
car le reste de I’examen retrouve cingq
autres lésions similaires sur le tronc et
une sixiéme sur une cuisse. L'examen
dermoscopique a M6 (fig. 5, cartouche
17¢ ligne a M6) retrouve une lésion tri-
composée (réseau + homogene + glo-
bules), bichrome, avec un désordre
architectural modéré. Cet examen est
compatible avec un mélanome mais aussi
avec un navus dysplasique/atypique.
Toutefois, la présence d’autres 1ésions
dermoscopiquement comparables pour-
rait parfaitement permettre une attitude
attentiste de surveillance, surtout chezun
patient un peu lassé d’exéréses chirurgi-
cales multiples préalables pour des faux
positifs de ’examen dermoscopique.

L’analyse automatisée (fig. 5, 17 ligne)
de la photographie corporelle totale en
haute définition et lumieére polarisée
(PL-TBP) met en évidence un change-

ment entre M0 et M6. Il ne s’agit pas d'un
changement sans signification comme
celui des angiomes rubis visibles sur la
méme zone cutanée et soulignés en jaune.

De méme, il ne s’agit pas d’un artéfact
lié a un poil comme on I’observe sur
la lésion située immédiatement au-
dessus et également signalée en jaune par
l’algorithme.

L’examen a fort grossissement (fig. 5,
2¢ ligne) objective un changement signi-
ficatif de structure.

2. Quelle est votre proposition de prise
en charge?

A MBS, la décision de proposer une exé-
reése de cette lésion estimpérative compte
tenu des caractéristiques évolutives de la
lésion, en particulier dans un tel contexte
de patient a haut risque de mélanome.

3. Solution

L’examen histologique révelera un
mélanome de type inclassable proche
d’un SMM, associé & un naevus préexis-
tant de niveau Il de Clark et Mihm et de
0,25 mm d’épaisseur, non ulcéré, avec un
index mitotique de 0/mm? (méthode du
hot spot).

=
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Fig. 5.

Le patient subira par la suite une reprise
élargiea 1 cm, puis poursuivra sa surveil-
lance semestrielle clinique et en PL-TBP.
Il estaujourd’hui en rémission compléte
18 mois apres ce second événement et
n’a pas, a ce jour, développé de nouveau
mélanome.

B Commentaires

Ce patient présente un risque élevé de
mélanome compte tenu de sa prédis-
position génétique et des multiples
antécédents familiaux de mélanome. I1
ne présente toutefois pas un trés grand
nombre de nevus pigmentaires. Sa sur-
veillance peut reposer sur un examen
dermoscopique attentif de chaque lésion
a chaque examen semestriel comme
recommandé par le texte commun des
sociétés frangaises de génétique et de der-
matologie de 2015. Toutefois, cette prise
en compte des critéres exclusivement sta-
tiques de chaque lésion peut entrainer un
risque d’exces thérapeutiques (exérése de
trop nombreuses lésions atypiques, mais
histologiquement bénignes) ou de retard
diagnostique (attente de ’apparition de
caractéristiques dermoscopiques tran-
chées en faveur d’'un mélanome, souvent
alors plus avancé au moment del’exérese).

Cette surveillance peut aussi inclure,
comme nous ’avions fait au début de sa
prise en charge, un enregistrement der-
moscopique numérique du plus grand
nombre possible de 1ésions pigmentées.
Cependant, cette approche est d’autant
plus chronophage que le nombre de
lésions pigmentées est grand et, surtout,
n’enregistrant que les lésions, elle peut
conduire a méconnaitre I’apparition
d’une nouvelle lésion en zone antérieu-
rement indemne. C’est la raison pour
laquelle, avec le progres technologique
constitué par la possibilité d’imager
la quasi-totalité de la peau en lumiere
polarisée et en haute définition, nous
préférons désormais la PL-TBP chez ce
type de patient. D’ailleurs, la 1ésion illus-
trant ce cas clinique n’était pas présente
sur les premiéres images de situation
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Fig. 6.

enregistrées chez ce patient au moment
de son inclusion dans le programme de
dépistage semestriel et elle n’avait pas
antérieurement fait ’objet d’un enregis-
trement en dermoscopie numérique.

Onlavu(fig. 6, cartouche 17 ligne a M6),
la dermoscopie au moment de 1’exé-
rése retrouve une lésion tricompo-
sée (réseau + homogene + globules),
bichrome (brun clair et brun foncé),
avec un désordre architectural modéré
(globules et zone hyperpigmentée de
répartitions asymétriques). Cette image
est donc “douteuse” mais pas carac-
téristique d’un mélanome. En outre,
elle ne constitue pas chez ce patient un
“vilain petit canard” dermoscopique.
Ce sont donc les criteres évolutifs pré-
repérés par l’algorithme de 1’appareil
(lésions entourées automatiquement
par un cercle jaune alors que les lésions
inchangées sont cerclées de blanc sur la
figure 5) qui vont emporter la décision
finale d’exérese. Toutefois, I’opérateur

Réticulation

!

&

.|

doit d’abord éliminer les images faus-
sement évolutives ou non significatives
signées par I’algorithme:

—les angiomes rubis (cherry heman-
giomas) sont facilement repérés (fig. 6,
17¢ligne, fléches rouges);

—les artéfacts liés a la pilosité sont égale-
ment facilement repérés (fig. 6, 17 ligne,
fleche brune oti les poils sont surlignés en
gris-bleu: a comparer avec la figure 5).

Il pourrait y avoir des artéfacts supplé-
mentaires non présentés ici mais a bien
connaitre:

—lésions cutanées inflammatoires et/ou
traumatiques (folliculites, piqtres
d’insectes, exulcérations ou ecchy-
moses, etc.) que ’algorithme dési-
gnera souvent comme de nouvelles
lésions;

—changement de forme d’une lésion du
fait d’un angle de prise de vue un peu
différent d’un enregistrement a I’autre.
On observe alors un effet d’anamorphose
simple (application a chaque point de

I'image d’un vecteur de déplacement
constant sur tous les points de la lésion),
en général assez facilement reconnais-
sable avec I’expérience.

Dans le cas de la lésion présentée ici, on
note toutefois que le changement a M6
affecte la structure méme de la réparti-
tion pigmentaire: une tache hyperpig-
mentée brun sombre s’est clairement
agrandie (fig. 6, 2¢ ligne, fléche verte,
contours soulignés en vert pointillé : a
comparer avec la figure 5). Le contexte
de patient a hautrisque, le caractere der-
moscopiquement douteux de la 1ésion
repéré par ’algorithme de I’appareil et
le caractere significatif du changement
structurel observé sur les images agran-
dies de PL-TBP (alors méme que les
autres lésions dermoscopiquement sem-
blables du patient n’ont pas subi un tel
changement) justifient le geste chirurgi-
cal qui va conduire a diagnostiquer, a un
stade trés précoce, le second mélanome
de ce patient.
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I Fiche pratique

La surveillance numérique
photographique-dermoscopique
d’un patient a haut risque de mélanome

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 reflete 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 quinze pre-
miéres fiches de cette série. Toutefois,
certaines caractéristiques dermosco-
piques ne sont pas suffisamment mar-
quées pour conduire & un diagnostic
non équivoque et a une prise en charge
indiscutable.

Une pratique chirurgicale trop systé-
matique peut étre jugée délétere dans
certaines topographies et étre mal vécue
par les patients présentant une mutation
génétique prédisposant au mélanome
ou chez les porteurs de nevomatose
pigmentaire profuse sans ou, bien plus
souvent, avec nevus cliniquement aty-
piques chezlesquels de nombreuses exé-
réses ont été réalisées jusqu’alors sans
diagnostic positif de malignité et qui
deviennentrapidement réticents a subir
denouvelles excisions, voire a continuer
a se soumettre a une surveillance alors
méme que leur génotype, leur phénotype
navique et parfois méme leurs antécé-
dents personnels et familiaux consti-
tuent un facteur de risque indéniable.

Comme on I’a vu dans la fiche précé-
dente (n°16), puisque les cancers sont

des maladies évolutives, la prise en
compte de critéeres dynamiques peut
ajouter significativement a la légiti-
mité d’un geste chirurgical par la mise
en évidence de changements dans la
présentation clinique, mais surtout
dermoscopique, d’une lésion initiale-
ment douteuse mais pour laquelle le
diagnostic de mélanome ne peut étre
fait sans réserve. Devant une lésion pig-
mentée douteuse unique mais plane,
chez un patient dont on est stir qu’il se
présentera a la (aux) prochaine(s) éva-
luation(s), on décide ainsi de se donner
une seconde chance de faire le diagnos-
ticdemalignité, devant des criteres cette
fois évolutifs a M2-3 puis a M12 d’une
lésion qui n’aurait initialement pas pré-
senté suffisamment de symptémes pour
convaincre de sa nature lors du premier
examen. On se donne également surtout
la possibilité de ne pasretirer une lésion
modérément suspecte s’il s’avérait par
la suite qu’elle n’est pas évolutive. Cette
approche ne nécessite pas obligatoire-
ment d’appareillages dédiés, méme s’ils
facilitent la prise d’images séquentielles
et leur comparaison évolutive, comme
on ’a vu dans la fiche précédente.

La situation abordée dans cette seconde
fiche dédiée ala dermoscopie digitale est
différente car il ne s’agit pas de surveil-
ler une ou quelques (maximum 3 ou 4)
lésions douteuses, mais toute la surface
corporelle d’un patient qui présente
un surrisque de mélanome soit du fait
d’une prédisposition génétique identi-
fiée, soit du fait d’antécédents person-
nels (ou parfois familiaux significatifs)
de mélanomes multiples sans altération

génétique dépistée dans 1’état actuel de
nos connaissances, soit enfin du fait
d’une nevomatose pigmentaire tel-
lement profuse (+ de 150 avec ou sans
lésions cliniquement atypiques) que la
surveillance clinique et dermoscopique
simple constitue a la fois un risque de
retard diagnostique de mélanome et un
risque de surtraitement chirurgical d'un
grand nombre de lésions “innocentes”,
sources de cicatrices inutiles mais aussi
de démotivation du patient vis-a-vis de
sa prise en charge. Chez ces patients, on
peut observer:

—soitlarévélation (bien plus souvent que
I’apparition au sein d’un naevus bénin)
d’un mélanome dans une topographie
ou I’on connaissait la présence d’une
lésion pigmentée jusqu’alors considérée
comme non significative;

—soit ’'apparition ex nihilo d’une nou-
velle 1ésion pigmentée dont il faudra
déterminer si elle est bénigne, suspecte
oumaligne.

La premiére de ces deux situations est
classiquement gérée par la dermoscopie
digitale, la seconde par la photographie
corporelle dite “totale”. Toutefois, I’ap-
parition de systémes de photographie
corporelle totale en haute définition et
en lumiere polarisée (PL-TBP), parfois
abusivement dénommés (en tout cas
dans I’état actuel des solutions techno-
logiques disponibles a ce jour) outils
de “dermoscopie corporelle totale”,
permet de prendre en charge simultané-
ment ces deux situations distinctes. On
dégrade ainsi un peu la qualité d’image-
rie de chaque 1ésion individuelle, mais
on conserve toutefois suffisamment de
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I Fiche pratique

définition pour que les changements
restent détectables par un algorithme
automatique et par ’observateur, tout
en étendant la surveillance a ’ensemble
des lésions et non pas a un nombre for-
cément réduit d’entre elles.

Les patients a haut risque
de mélanome

Compte tenu de la raréfaction de 1’offre
de soins en dermatologie dans la plupart
des pays occidentaux et de ’absence de
bénéfice démontré delasurveillance der-
matologique delatotalité dela population
adulte, il n’est pas question d’offrir une
surveillance technologique “corps entier”
aune population non sélectionnée.

Trois situations seulement justifient
I'usage de ces méthodes qui ne peuvent
etne doivent pas étre étendues dans !’in-
tention de “rassurer tous les patients”,
encore moins de “rassurer tous les pra-
ticiens”:

>>> Les patients chez lesquels a été
dépistée, du fait de leur histoire per-
sonnelle et/ou familiale, une mutation
génétique prédisposant de maniére signi-
ficative au mélanome: CDKN2A/P16 ou
P14,CDK4, BAP-1, MITE, TERT, TERF2IP,
POT1, ACD et cette liste est susceptible
de s’allonger au fur et a mesure de ’ac-
quisition de nouvelles connaissances.
La présence de variant(s) (en particulier
“detype RHC”) de MC1R peut également
étre considérée comme un facteur de
risque significatif mais cette détection ne
déclenche pas, dans I’état actuel de nos
pratiques, la réalisation d’une enquéte
génétique familiale. Pour les mutations
dites majeures (CDKN2A et CDK4), la
surveillance sera semestrielle “a vie”
selon les recommandations conjointes
de la Société frangaise de génétique et
de la Société frangaise de dermatologie
de 2015, que le patient ait eu ou non un
antécédent personnel de mélanome.

Dans les autres cas ainsi que dans ’al-
binisme, le rythme de surveillance ne

fait pas 1’objet d’un consensus mais il
nous semble raisonnable de proposer
une surveillance 8 M2-3 puis M12, puis
annuelle, sauf bien stir dans les 3 ans
(aux stades I et IT) qui suivent le traite-
ment d'un mélanome ot la surveillance
sera trimestrielle ou semestrielle en
fonction de I'index micrométrique. Le
cas particulier des troubles pigmentaires
du Xeroderma pigmentosum rend trés
difficile I’approche par photographie
corporelle totale ou par dermoscopie
numérique, méme si elle est pratiquée
dans certains cas sans qu’on puisse
affirmer que la technologie joue un role
crucial dans la prise de décision chirur-
gicale chez ces patients.

>>> Les patients ayant eu au moins un
mélanome mais dont I’histoire familiale
et/ou personnelle retrouve un nombre
significatif (+ de 3) d’autres mélanomes
chez le patient lui-méme ou chez ses
apparentés au 1°f ou au 2d degré alors
méme que 1’étude génétique est restée
négative pour les génes prédisposant au
mélanome connus a cejour. Lerythme de
surveillance dans ces cas ne fait pas ’ob-
jet d’un consensus, mais il nous semble
raisonnable de proposer une surveil-
lance a M2-3 puis M12, puis annuelle
sauf dans les 3 ans qui suivent le traite-
ment d'un mélanome ot la surveillance
sera dictée par I'index micrométrique.

>>> Les patients porteurs d’une naevo-
matose pigmentaire extrémement pro-
fuse (en régle + de 150 na&vus) sans ou,
bien souvent, avec présence de navus
cliniquement atypiques/dysplasiques,
chez lesquels la surveillance sans docu-
ments de référence apparait a risque
de faux négatifs (mélanome passant
inapergu au milieu d’innombrables
lésions pigmentaires) et de faux positifs
(nombreuses excisions de lésions histo-
pathologiquement bénignes qui démo-
tivent dangereusement les patients a
poursuivre leur surveillance). La prise en
charge en photographie corporelle totale
et dermoscopie numérique des nevus
géants congénitaux, avec ou sans satel-
lites, est également trés régulierement

pratiquée méme s’iln’y a, a ce jour, que
bien peu de preuves de I'impact de cette
approche technologique dansla prise de
décision chirurgicale chez ces patients.

En revanche, la présence de quelques
neevus cliniquement atypiques ou his-
tologiquement dysplasiques ne justifie
pas une telle approche consommatrice
de ressources humaines médicales mal-
heureusement devenues trop rares.

Notons qu’il serait également probable-
ment nécessaire de remettre en cause
la pratique par trop systématique de la
“surveillance” dermatologique ad libi-
tum d’une population pauci-nevique
sans événement malin notable sur la
durée, et ayant conduit a voir les délais
de consultation en dermatologie s’allon-
ger de maniére déraisonnable et la pra-
tique de “refuser les nouveaux patients”
s’étendre a notre discipline qui devrait
probablement plut6t se consacrer a la
prise en charge rapide des lésions ou
éruptions évolutivesrécentes. Mais cette
discussion sort du cadre de cette publi-
cation a but didactique.

B Les approches disponibles

1. Suivi régulier sans moyens
technologiques

L'approche technologique n’est en aucun
cas obligatoire dans les situations & haut
risque envisagées dans le chapitre pré-
cédent. On peut probablement considé-
rer que la prise en charge de ces patients
reste performante a I’aide de I’examen
clinique et dermoscopique attentif des
patients, a la double condition de bien
prendre soin d’examiner toute la peau
et de ne pas limiter ’examen dermos-
copique aux lésions cliniquement aty-
piques, qu’elles soient pigmentées ou
non. Toutefois, le risque de nombreux
faux positifs (neevomatose pigmentaire
profuse) ou de retard diagnostique (pré-
disposition génétique et naeevomatose
pigmentaire profuse) doit conduire le
clinicien a envisager éventuellement de
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référer le patient/la famille a un confrére
équipé ou un centre hyperspécialisé
dans le dépistage précoce des 1ésions
cutanées malignes.

La téléexpertise, dans 1’état actuel des
outils disponibles, n’est pas une option
pour ce type de patients chez lesquels la
totalité de I’examen cutané et la compa-
raison des l1ésions entre elles sont néces-
saires pour guider une prise de décision
thérapeutique.

2. Dermoscopie digitale “systématique”
+ photographie corporelle totale

Dans cette situation de patient a haut
risque, il faut alors disposer de moyens
technologiques dédiés de dermoscopie
digitale combinée a I’enregistrement
photographique (automatisé ou non)
de la plus grande partie de la surface
corporelle.

>>> La photographie corporelle totale
a pour but de constater ’apparition de
nouvelles lésions apparues au cours
du temps dans des zones cutanées
jusqu’alors épargnées. Il ne doit donc
pas s’agir d’une série unique de “pho-
tos de situation” ne servant qu’au repé-
rage des 1ésions qui feront I’objet d'un
enregistrement dermoscopique mais,
au contraire, d’images standardisées et
répétées régulierement pour permettre
les comparaisons ultérieures. Certains
appareils rendent possible ’automa-
tisation de cette prise de vue, ce qui
permet des cadrages assez reproduc-
tibles. Il est toutefois possible de faire
ces enregistrements “a main levée”,
a la condition de bien prendre soin
d’afficher ’enregistrement précédent
au moment de la prise de vue pour
en reproduire le plus fidelement pos-
sible les caractéristiques de cadrage et
d’éclairage. L’affichage cote a cote des
différents plans permet la comparaison
avec ou sans ’aide d’un algorithme de
comparaison. L'objectif ici se limite au
dépistage de lésions nouvelles (ou nou-
vellement significatives car la lecture
rétrospective de I’'image précédente

Fig. 7.

retrouve souvent un élément précessif
non significatif), qui sera suivi de leur
examen clinico-dermoscopique atten-
tif et éventuellement de leur enregis-
trement en dermoscopie numérique
(figure 7 illustrant “’apparition/révé-
lation” d’un naevus globulaire).

>>> La dermoscopie numérique sera,
dans cette situation, la plus systématique
possible et devra donc parfois enregistrer
un nombre trés important de lésions. En
effet, chez ces patients a hautrisque, il est
bien rare qu'une lésion de grande taille
se révele étre un mélanome au cours du
suivi évolutif, sauf a ce qu’il s’agisse
—mais c’est rare — de la transformation
d’un naevus pigmentaire bénin préexis-
tant. Les mélanomes étendus présentent
le plus souvent, méme dans ce contexte,
un patron multicomposé et asymétrique
avec des éléments suspects supplémen-
taires (cf. fiche de dermoscopie n° 3). 11
faut donc enregistrer systématiquement
les1ésions de petite taille, beaucoup plus
susceptibles de correspondre a des fea-
tureless melanomas qui seront révélés
par leurs changements significatifs ulté-
rieurs (fig. 8 et 9).

e Comme dans le cadre de la surveil-
lance d’une lésion unique abordée dans
la fiche précédente, I’évolution sera étu-

diée a délai court de 2 mois (Australie)
ou 3 mois (Europe), puis a délai long de
6 4 12 mois a cette différence pres que la
surveillance de ces patients ne sera pas
interrompue a 24 ou 26 mois puisque,
par définition, leur risque relatif élevé
persistera toute leur vie. Le rythme de
surveillance sera alors adapté a chaque
situation, comme vu plus haut dans le
chapitre 2.

e Les criteres évolutifs a 3 mois sont les
mémes que ceux évoqués dans la fiche
n°16:tout changement constaté a 2 ou
3 mois quelle qu’en soit la nature, et
méme si un tel changement n’est pas
habituellement considéré comme signi-
ficatif a plus long terme sauf le chan-
gement du nombre de microkystes de
milium et ’'assombrissement ou I’éclair-
cissement global de la 1ésion dans les
meémes proportions que ceux de la peau
d’alentour (bronzage ou débronzage).

e Les mémes criteéres significatifs a 6 ou
12 mois seront retenus tant pour cette
situation de surveillance de 1ésions
multiples que pour une lésion unique
(cf. fiche n° 16): le critére principal sera
la constatation d’un élargissement asy-
métrique (ou changement de forme).
Mais on retiendra aussi I’apparition
d’un voile bleu-blanc, I’apparition de
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structures dermoscopiques associées & la
régression histologique (lignes blanches
etbrillantes ou chrysalides, granulations
grises ou peppering et dépigmentation
pseudo-cicatricielle), I’apparition de
structures périphériques asymétriques
(pseudopodes asymétriques, globules
périphériques asymétriques et stries
périphériques asymétriques) et, enfin,
I’apparition d’'une nouvelle couleur,
parmi les six couleurs dermoscopiques
(le brun clair, le brun foncé, le noir,
le rouge, le blanc et le gris-bleu). En
revanche, un changement de taille des
lésions, sans changement de leur forme
géométrique (accroissement symé-
trique), ne constitue pas un symptéme
significatif. De méme, le remplacement
d’une zone réticulaire par une zone
sans structure de méme couleur ou, a
I'inverse, le remplacement d’une zone
sans structure par une zone réticulaire
de méme couleur ou un changement du
nombre de globules bruns ou de points
noirs ne seront pas regardés comme
Fig. 8. significatifs sur le long terme.

eIl estenfinimportant de noter que, dans
ces situations a hautrisque, une interrup-
tion prolongée de la surveillance (2 ans
et plus) rend trés hasardeuse I'interpréta-
tion des modifications observées et que,
dans ces cas, une reprise complete de la
séquence court terme puis long terme est
indispensable pour assurer la sécurité de
la prise en charge.

L'enregistrement répété d’un trés grand
| nombre de lésions, outre qu’elle ne
| peut prétendre a ’exhaustivité, est
trés cofliteuse en ressources humaines

Fig. 10.
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médicales dermatologiques devenues
rares (fig. 10). Ainsi, les cotits de fonc-
tionnement, tant pour les institutions
publiques que pour les praticiens libé-
raux (et méme parfois pour les patients
quand ils doivent supporter person-
nellement tout ou partie des surcofts
entrainés), au regard de la modeste
prise en charge par les assurances de
santé dans tous les pays occidentaux,
rendent tres difficile la mise en place
d’une telle pratique, ne serait-ce que
pour une partie de ceux que nous avons
définis au chapitre 2 comme des patients
a hautrisque. Il faut donc réserver cette
pratique aux patients pauci-lésionnels
afin de conserver une durée d’examen
inférieure a 45-60 minutes permettant la
réalisation de la photographie totale, de
la dermoscopie numérique des quelques
lésions présentes et de I’examen cli-
nique et dermoscopique optique des
parties cachées (sous-vétements, cuir
chevelu, espaces inter-orteils, etc.) tout
en conservant, pendant toute la durée de
la consultation, un état de concentration
suffisant pour permettre la prise de déci-
sion en toute lucidité.

3. Photographie corporelle totale en
haute définition et lumiére polarisée
+ dermoscopie digitale “opportuniste”

La mise a disposition récente d’appa-
reils permettant la photographie de
la quasi-entiéreté de la surface cuta-
née en haute définition et en lumiere
polarisée (PL-TBP) permet désormais,
comme dans le cas introductif, une
prise en charge assez siire de toutes
les situations définies a haut risque
dans le chapitre 2. Il ne s’agit pas (ou
pas encore!), comme on I’a dit un peu
vite, de “dermoscopie corporelle totale”
mais cette technique permet, parla prise
automatique d’images avec cadrages
standardisés de presque toute la peau
en trés haute définition et en suppri-
mant le reflet de la couche cornée de
I’épiderme (grace a une combinaison
optique/flash cross-polarisés a 90°), de
disposer de documents de qualité suffi-
sante pour qu’un algorithme automatisé

Fig. 11.

Fig. 12.

puisse efficacement déterminer quelles
sont les lésions qui sont stables, celles
qui se sont modifiées d’une maniére
ou d’une autre et celles qui sont nou-
velles (fig. 11: cartouche “algorithme”
lésions entourées en jaune).

En outre, ces images peuvent étre agran-
dies (zoomed-in) afin de percevoir des
détails, certes beaucoup moins fins
que ce qui est observé en dermoscopie
optique ou numérique, mais suffisants
pour permettre au clinicien de détermi-
ner si la lésion repérée par I’algorithme
s’est significativement modifiée (fig. 12)
ou si elle est réellement d’apparition
récente car, a dessein, 1’algorithme a été

réglé pour étre plus sensible que spé-
cifique afin ne de pas courir le risque
d’un faux négatif chez un patient a haut
risque. Une fois les changements signifi-
catifs repérés, il est possible de marquer
les 1ésions (fig. 12, fleches noires) puis
de les examiner en dermoscopie numé-
rique (fig. 13).

Sur ces agrandissements, les altérations
non significatives le plus souvent repé-
rées par l’algorithme sont:

—les anamorphoses liées a un angle
d’observation légerement modifié d'une
prise d’image a 1’autre : application a
chaque point de I'image d'un vecteur de
déplacement constant sur tous les points
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de la lésion (fig. 14). Ainsi, il faut éviter
de trop porter attention aux images de
lésions observées avec une parallaxe trop
importante (coté de I'image notamment
sur les photos de profil) et préférer leur
analyse sur les images prises “en face”
(fig. 15: images cerclées de rouge et de
jaune parl’'algorithme surles bords de
la zone de cadrage);

—un changement de couleur globale de
la 1ésion (souvent de toutes les lésions
d’un méme segment) dans la méme pro-
portion que celle de la peau avoisinante
(fig. 16) et 1ié au bronzage saisonnier;
—une croissance mineure mais sans
changement de forme de la lésion
(fig. 12, ligne du haut);

—J’apparition de lésions non significa-
tives (piqtres d’insectes, excoriations,
folliculites, ecchymoses) (fig. 17) ou
la modification de lésions bénignes
(angiomesrubis, kératoses séborrhéiques
typiques) (fig. 3, 5 et 6);

—’apparition d’'une nouvelle l1ésion dans
une zone antérieurement cachée par les
cheveux (changement de coiffure) ou par
les sous-vétements;

—les artéfacts liés a la pilosité (fig. 3, 5
et 6), aux (nouveaux) tatouages/piercings,
aux bijoux (qu’on conseillera d’enlever).

Mélanome ﬁﬂ 0.20 mm

ATinverse, on devra porter attention :
—a l’apparition ou la révélation (car
I’analyse rétrospective des images anté-
rieures enretrouve souvent les prémices)
de nouvelles lésions pigmentées qu’il
faudra systématiquement, lorsque leur
taille est significative (> 2 mm), obser-
ver en dermoscopie et éventuellement
enregistrer en dermoscopie numérique
(fig. 7);

—alamodification de structure(s) au sein
d’une lésion pigmentée déja connue,
qu’il y ait ou non modification de ses
contours comme dans le cas introductif
(fig. 3, 5, 6 et 18): il faudra alors systé-
matiquement I’observer en dermosco-
pie, éventuellement ’enregistrer en
dermoscopie numeérique, voire laretirer
en fonction des observations immédiates
ou différées;

—au changement de forme d’une lésion
pigmentée déja connue (accroissement
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asymeétrique) si elle ne s’explique pas
par un phénomene optique d’anamor-
phose:il faudra alors systématiquement
I’observer en dermoscopie, éventuel-
lement I’enregistrer en dermoscopie
numérique, voire la retirer en fonction
des observations immédiates ou diffé-
rées (fig. 11 et 12);

—a l’apparition d’une lésion achro-
mique si elle ne peut pas étre claire-
ment identifiée comme bénigne surles
images, en particulier chez les patients
de phototype clair ou aux antécédents
de mélanome(s) achromique(s): il
faudra alors systématiquement 1’ob-
server en dermoscopie ou la retirer en
fonction des observations immédiates
(fig. 19). En effet, la surveillance n’est
pas une option pour une lésion achro-
mique récente non clairement identi-
fiée comme bénigne chez un patient a
haut risque.

Hyperpigmentalion
globale *

L’examen terminé, il faudra systémati-
quement le compléter par un examen en
dermoscopie optique des zones cachées
par les cheveux, les sous-vétements ou
des zones mal pergues par la caméra
(espaces inter-orteils, face interne des
cuisses). Dans notre pratique, cette
technique a totalement remplacé la der-
moscopie numérique simple couplée a
la photographie corporelle totale basse
définition chez les patients a hautrisque
de mélanome et singuliérement chezles
patients porteurs d’'une neevomatose pig-
mentaire trés profuse.

Il est en outre trés probable que les
avancées technologiques en cours de
développement (photographies rap-
prochées, cabines automatisées 3D,
intelligence artificielle par deep lear-
ning) permettent la réalisation encore
plus facile de ce type d’examen, voire
leur automatisation (quasi) totale.
N’oublions cependant pas qu'une déci-
sion médicale, certes appuyée sur ces
technologies de plus en plus perfor-

! Sl v mantes mais restant in fine une res-
bl  Méjanome sur nevus 0,20 mm | ponsabilité humaine, devra étre prise,
* ' B ce qui assure encore une longue vie au
Fig. 18. “colloque singulier”.
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B Cas particuliers
1. Le syndrome BAP-1

Le syndrome BAP-1 prédispose au
mélanome cutané mais aussi au
mélanome choroidien, au mésothé-
liome pleural ou péritonéal, au cancer
durein et possiblement, mais plus rare-
ment, a d’autres cancers. Sur la peau, il
estassocié a d’authentiques mélanomes
mais aussi, finalement beaucoup plus
fréquemment, & des BAPomes qui
sont des tumeurs mélanocytaires aty-
piques. Elles étaient autrefois — avant
la description clinico-génétique de ce
syndrome — souvent classées histopa-
thologiquement comme des “tumeurs
mélaniques ambigués spitzoides” ou
“mélanomes spitzoides” significati-
vement invasifs, et donc traitées de
maniére maximaliste par excision large
et staging ganglionnaire par la tech-
nique du ganglion sentinelle.

On sait aujourd’hui mieux les recon-
nafitre en anatomie pathologique, en
immunohistochimie (perte d’expres-
sion de BAP-1) et sur les tests molé-

culaires RNA seq ou CGH array. C’est
méme désormais bien souvent sur
I’examen histopathologique d’une de
ces lésions prélevées en raison de son
caractére atypique qu’est posée I'indi-
cation d’un test génétique. Le principe

thérapeutique se réduit dorénavant a
une exérése raisonnablement large de
la 1ésion et, une fois la mutation iden-
tifiée, a une surveillance a la fois cuta-
née, oculaire, rénale et éventuellement
pleuro-péritonéale (tout en sachant que
les possibilités thérapeutiques sont
réduites en cas de mésothéliome). Il est
toutefois important pour les dermatolo-
gistes de connaitre les caractéristiques
cliniques et dermoscopiques de ces
BAPomes (fig. 20) car ils permettent,
rarement, de suspecter le syndrome
et, bien souvent, une fois I’anomalie
génétique dépistée, de reconnaitre les
BAPomes qui surviennent au cours de
son évolution.

Cliniquement, les BAPomes sont d’as-
sez grande taille. Ils peuvent survenir
dans une topographie ol existait pré-
cédemment un nevus “banal” et sont
volontiers prurigineux. Ils sont brun
clair avec des reflets rougedtres et sont
parfois parcourus de télangiectasies.
En dermoscopie, on retrouve volontiers
—mais pas systématiquement—un patron
multicomposé et asymétrique, des aires
sans structures hypo- ou dépigmentées
asymétriques et des télangiectasies.

_ Hl.&:ﬁmi’uw_‘mhﬁé}ﬂ_ i |

Fig. 20.



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 297_Janvier 2021 — Cahier 1
|

I Fiche pratique

2. Les mélanomes survenant sur nevus
préexistant

Chez ces malades a haut risque, la sur-
venue d’un mélanome se produit le
plus habituellement sur la peau saine.
Cependant, la surveillance systéma-
tique prolongée de ces patients nous a
conduit, non rarement, a voir apparaitre
des mélanomes histopathologiquement
associés a des neevus préexistants. Il
n’est pas du propos de cet article de
trancher entre les deux acceptions noso-
graphiques de cette situation: collision
pathologique de deux entités nosogra-
phiques distinctes ou filiation physio-
pathologique par la dégénérescence de
I'un en I’autre.

Notons toutefois que, pour le clinicien,
cette situation est fort piégeuse:

—elle peut survenir sur des lésions res-
tées longtemps stables;

—elle peut survenir sur des lésions cli-
niquement et dermoscopiquement non
suspectes, mais volontiers en relief et
donc pas classiquement enregistrées en
dermoscopie numérique (“on ne sur-
veille que des 1ésion planes”) en dehors
justement du contexte bien particulier de
ces patients a haut risque chez lesquels
“le mélanome peut survenir n’importe
ot et n’importe quand”;

—son évolution est probablement ini-
tialement trés lente (ou, en tout cas,
aussi lente que celle de la plupart des
mélanomes a un stade précoce);

—ses caractéristiques sémiologiques sont
difficiles a percevoir puisqu’elles sont
initialement peu visibles au sein d'une
lésion parfois étendue et pigmentée, ce
qui atténue le contraste entre compo-
sante ancienne et récente.

Il est donc trés important de comparer
ces lésions sur des intervalles plus longs
etde sereporter al’ensemble des images
antérieures pour ne pas manquer une
évolution initialement peu spectacu-
laire lorsqu’elle n’est observée que d’'une
image a l’autre (fig. 21).

Cliniquement, ces mélanomes histopa-
thologiquement associés & un nevus
le sont plutét avec des neevus de type

Mélanome S5M sur n@vus préexistant,

L

niveau IV, 3.3 mm : bien comparer les images
avec toutes les séquences antérieures (et non
pas seulement avec la précédente) pour éviter
un retard diagnostique.

L

o 4

k . 3
Position B2 de 11/01/2014

Position 82 de 28/04/2014

Fig. 21.
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0 Les patients a haut risque de mélanome sont:

— les sujets chez lesquels a été identifiée une
mutation d’'un géne majeur de prédisposition
au mélanome: CDKN2A/P16 ou P14, CDK4, BAP-1,
MITF, TERT, TERF2IP, POT1, ACD (cette liste est
susceptible de s'allonger);

—en l'absence de mutation génétique identifiée, les
patients ayant eu au moins un mélanome avec au
moins deux autres cas de mélanome soit dans
la famille apparentée au 18" ou au 2"d degré, soit
chez le patient lui-méme;

— les patients porteurs d’'une n@vomatose
pigmentaire extrémement profuse (en regle
+ de 150 naevus) chez lesquels la surveillance
sans documents de référence apparait a risque
de faux négatifs et de faux positifs;

— les patients albinos ou atteints d'un Xeroderma
pigmentosum ainsi que les patients porteurs d’'un
naevus géant (= 20 cm) congénital.

Dans ces cas (sauf peut-étre le XP qui constitue
une situation a part), on peut proposer une
surveillance “corps entier” soit en dermoscopie
digitale couplée a la photographie corporelle
totale, soit en photographie corporelle totale
haute définition en lumiére polarisée. Lusage
de ces techniques nécessite, bien s(r, une bonne
formation préalable.

La photographie corporelle totale permet
d'identifier les nouvelles lésions, elle doit donc,
dans ce contexte, étre répétée a chaque examen
(ou au moins une fois par an).

La dermoscopie digitale séquentielle permet
d’identifier les lésions antérieurement présentes
qui se modifient significativement:

— a M3 tout changement doit étre considéré
comme significatif sauf le bronzage ou le
changement du nombre de kystes de milium;

— a M9-12 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.);

—il faudra prendre la précaution d'imager toutes
les lésions significatives, méme les plus

POINTS FORTS

petites, et bien comparer les images actuelles
a toutes celles enregistrées dans les sessions
précédentes;

— cette approche est trés chronophage, en
particulier dans les naevomatoses pigmentaires
profuses.

La photographie corporelle totale haute définition
en lumiére polarisée (PL-TBP) permet une
surveillance semi-automatisée de ces patients

sur la quasi-intégralité de leur surface cutanée

et peut remplacer la combinaison photographie
corporelle totale standard + dermoscopie
digitale.

Lalgorithme des appareils de PL-TBP étant
volontairement trop sensible et pas assez
spécifique:

— les changements a prendre en compte sont
un changement de forme ou un changement
de structure d’'une lésion pigmentée et
tout changement ou apparition d’'une
lésion achromique si elle ne peut pas étre
clairement identifiée comme cliniquement ou
dermoscopiquement bénigne;

— le changement de forme lié a un changement
d'angle de prise de vue (anamorphose), une
augmentation de taille symétrique sans autre
critere, les changements intervenant dans des
lésions clairement bénignes et l'apparition
de lésions clairement bénignes ne seront pas
considérés comme significatifs.

La surveillance des patients a haut risque s'entend

“avie”:

— a M3 puis M9, puis tous les 6 mois chez les
patients porteurs d'une mutation prédisposant
au mélanome;

—a M3 puis M12, puis tous les ans dans les autres
cas, sauf dans les 3 ans qui suivent le traitement
d'un mélanome ou la surveillance sera adaptée a

l'index micrométrique.

Lusage de méthodes technologiques corps entier
n’a pas vocation a s’étendre dans la population
sans haut risque identifié ni dans le but de
“rassurer les patients”, ni dans le but de “rassurer
les cliniciens”.
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Mélanomes sur nevus

S5M 0,65 mm

Fig. 22.

congénital (dermoscopiquement bi- ou
tricomposés avec une composante glo-
bulaire ou pavimenteuse prédominante
et, lorsqu’ils sont visibles, des vaisseaux
en virgule) dont la surface est volontiers
papillomateuse ou en relief et parsemée
de gros poils terminaux.

Cette observation ne rend toutefois
peut étre qu’imparfaitement compte
du cadre nosologique des mélanomes
associés a un naevus. En effet, s’il est
relativement aisé de reconnaitre, sur
des coupes histologiques, ’association
d’un contingent nevique au voisinage
d’un mélanome et parfois méme de tra-
cer une frontiere relative entre les deux
composantes tant leur architecture et
leur cytologie sont différentes, il est
beaucoup plus difficile de distinguer
une composante navique jonction-
nelle ou dysplasique/atypique indiscu-
tablement distincte de la composante

55M 0,45 mm

Inclassable 1,5 mm

maligne et, souvent, la relative parenté
entre les deux composantes conduit
a proposer un diagnostic uniciste de
mélanome de novo.

Puisque notre expérience dermosco-
pique se base, depuis toujours, sur la
confrontation anatomo-dermoscopique,
il est probable que notre connaissance
de la sémiologie des mélanomes asso-
ciés a un nevus exagere la proportion
de ceux qui surviennent en association
avec un n&vus de type congénital et
scotomise, au moins partiellement, les
cas — théoriquement en tout cas par-
faitement plausibles — de mélanomes
associés aux neevus jonctionnels et/ou
dysplasiques/atypiques. Ces réserves
étant faites, le mélanome ne survient
pratiquement jamais au centre de la
lésion naevique et constitue initiale-
ment un “flot dermoscopique” asymé-
trique, le plus souvent monocomposé

'ssuu.Hmm

(étoilé, sans structure réticulaire aty-
pique, voire nodulaire ou méme parfois
achromique), mais contrastant avec les
structures dermoscopiques du reste de
lalésion (fig. 22). Le constat dynamique,
en dermoscopie numérique, que cet ilot
se modifie au cours du temps sera bien
slir un élément précieux dans I’analyse
du cas. Secondairement, 1’évolution
se fera vers une zone multicomposée
et asymétrique beaucoup plus évoca-
trice, pouvant a la longue se superposer
totalement au navus, le rendant alors
dermoscopiquement non identifiable
méme si parfois I’examen histologique
peut encore I'identifier.

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



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 297_Janvier 2021 - Cahier 1

I Revues géneéerales

Prise en charge
de la dermatite atopique de |'adolescent

RESUME: La dermatite atopique (DA) touche 7 a 8 % des adolescents. Les formes cliniques sont plus
variées que chez I’enfant. On voit se développer la dermatite atopique du visage et du cou, la dyshi-
drose et le prurigo. Ces aspects cliniques se rapprochent des formes de I’adulte.

La prise en charge de ces “ados” est particuliére et parfois difficile. Entre ’ado monosyllabique, I’ado
rebelle, I’ado opposant... il faudra trouver une approche qui permette d’inciter le jeune a adhérer au
projet de prise en charge. Ici, nous proposons une prise en charge holistique de la dermatite atopique,
adaptée a la tranche d’age des 12-17 ans.
Les traitements non spécifiques, les traitements locaux, généraux, avec ou sans AMM, sont abordés.
Le corps et le psychisme de I’ado étant particuliers, nous essayons d’orienter cette prise en charge

a cet age.

E. MAHE
Service de Dermatologie et Médecine vasculaire,
Hopital Victor Dupouy, ARGENTEUIL.

enfant ni un jeune adulte, mais

probablement un peu des deux,
avec quelques spécificités liées a la
puberté et au désordre hormonal (mais
aussi immunologique) associé ainsi
qu’aux problemes d’identité liés a I’age.
Les parents étant sujets d’opposition, la
place du médecin peut étre complexe et
associée a ’autorité parentale par 1’ado.
Au médecin de trouver sa place afin de
faire adhérer le jeune aux projets de prise
en charge.

L, adolescent (ado) n’estni un grand

Bien souvent, le dermatologue suit
I’enfant depuis plusieurs années et la
transition “enfant-adulte” peut étre sim-
plement gérée par un méme interlocu-
teur. Ce suivi peut d’ailleurs étre source
de complicité entre le médecin et I’ado
qui se connaissent depuis de nombreuses
années, ce qui peut favoriserla discussion.

L’ado “monosyllabique” est probable-
ment 1’'un des plus complexes a gérer. Il
se limite a des réponses de type “oui”,

non”, “peut-étre”, “bof” ... et sa souf-
france comme ses attentes sont difficiles

aévaluer. On peut ajouter’ado “rebelle”,
I’ado “opposant”, tout aussi complexes!

Ici, nous ne limiterons pas la prise en
charge a des traitements ayant I’autori-
sation de mise sur le marché (AMM), ce
qui réduirait la discussion, mais nous
aurons une approche holistique inté-
grant les différentes dimensions de la
prise en charge.

Quelques mots d’épidémiologie
I clinique et retentissement de
la DA surI'ado

Dans une étude allemande récente, la
prévalence instantanée de la DA chez
I’ado était évaluée a 7-8 % (11-13 ans:
8,7 % ; 14-18 ans: 7,3 %). Il était sur-
tout noté une décroissance progressive,
linéaire de la prévalence de la DA entre
les premiers mois de vie et I’dge adulte.
Dans cette méme étude, portant sur plus
de 30000 enfants atopiques, on ne rele-
vait pas d’association avec des comorbi-
dités cardiovasculaires et métaboliques,
al’inverse du psoriasis [1].
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Fig. 1: A: dermatite atopique “classique” de l'adolescent. B: avec rehaussement folliculaire chez une ado-

lescente africaine.

Des études ont montré que chez 10 a
20 % des enfants atteints de DA, lamala-
die persiste jusqu’al’adolescence (forme
chronique persistante) [2]. La DA peut
étre diagnostiquée pendant I’enfance et
rechuter a I’adolescence (forme chro-
nique récurrente) ou sembler se déve-
lopper de novo a ’adolescence (DA de
I’'adolescence) [3]. Les études portant sur
I’évolution naturelle de la DA pendant
I’adolescence sont rares. Les données
semblent montrer une large hétérogé-
néité clinique dans cette tranche d’age.
L’aspect clinique de la DA de d’ado se
rapproche de celui de I’adulte plus
que de celui du petit enfant. En dehors
des formes classiques (fig. 1A et B), les
formes dyshidrosiques (fig. 2), ’atteinte
du visage et du cou, et le prurigo nodu-
laire (fig. 3A) notamment, semblent plus
fréquents chez I’adolescent que chez
I’enfant. Le prurigo nodulaire peut étre
de diagnostic différentiel difficile avec
une DA “classique” excoriée et lichéni-
fiée (fig. 3B) [4].

L’adolescence est aussi’dge ott de nom-
breuses maladies atopiques, rhinite,
conjonctivite, asthme, allergies alimen-
taires peuvent étre présentes [5]. Une
prise en charge multidisciplinaire est
alors le plus souvent recommandée [3].

Les manifestations cliniques et le prurit
intense ont un impact majeur sur la qua-
lité de vie, en particulier dans les formes
modérées a séveres. La DA peut induire

des troubles du sommeil, une réduction
del’attention dans les activités scolaires,
un isolement social, un état dépressif,
voire occasionner des épisodes de har-

Fig. 3: A: prurigo nodulaire chez une adolescente.
B: dermatite atopique excoriée et lichénifiée chez
un adolescent.

celement, et entrainer des problémes
d’ordre sexuel [3]. Ces dimensions seront
a évaluer soit par des scores classiques
(Ch-DLQI par exemple), soit par des
questions dédiées. Un moment “ado”,
sans les parents, lors de la consultation
estalors intéressant pour aborder en téte
atéte ces différents points.

L’adolescent, une prise
en charge spécifique ?

L’ado, ce sont les réseaux sociaux, les
copains, le sport, la découverte de la
sexualité... souvent aussi les études. La
dermatite atopique peut étre au centre
de toutes ces dimensions et les impac-
ter. Nous nous devons de les aborder (pas
forcément en une consultation évidem-
ment!) afin de mieux cerner notre jeune
patient, de mieux répondre a ses ques-
tions et d’adapter notre prise en charge
aux souffrances exprimées.

1. Internet, DA et adolescent

Internet fournit des informations sur
tous les sujets, y compris sur les diffé-
rents aspects de la dermatite atopique.
Toutefois, la nature et la qualité de ces
informations ne sont pas contrdlées. Les
ados ont acces a ces données mais ne
peuvent pas toujours juger de la qualité
des informations. Il est donc important
de discuter de ces questions et éventuel-
lement de les orienter vers des sites de
qualité, tels que les sites institutionnels
(par exemple, en France, Dermato-Info:
https://dermato-info.fr/) ou des sites web
créés par des associations de patients
(par exemple, en France, I’Association
Francgaise de I’Eczéma: https://www.
associationeczema.fr/).

Lesréseaux sociaux jouent unrole impor-
tant dansla vie desados. Ils peuvent étre
utilisés comme une ressource éducative,
etcomme une source de soutien psycho-
logique et social. Ils sont des outils de
partage et d’expression des difficultés,
des angoisses et des expériences de vie,
des jugements et des critiques. En géné-



ral, les dermatologues n’ont pas accés a
ces informations. Cependant, les don-
nées collectées aupres de ces réseaux
sont susceptibles d’avoir un impact
important sur les décisions prises par
lesados concernant leur maladie et leurs
traitements. Il faudra essayer d’iden-
tifier les informations fausses ou inap-
propriées trouvées par les ados sur les
réseaux sociaux pour les contrebalancer
par des informations appropriées. Les
praticiens peuvent la aussi orienter les
ados vers des réseaux associatifs, comme
les associations de patients.

Les ados ont tendance a fuir les méde-
cins, qui représentent une forme d’au-
torité de connivence avec leurs parents.
Le recours aux téléconsultations s’est
récemment généralisé lors de la crise
COVID-19 et pourrait permettre de
réduire le fossé de communication
entre les médecins et leurs patients
adolescents en s’adaptant au mode
de communication des jeunes. Les
téléconsultations imposent moins de
contraintes et pourraient faciliter la com-
munication directe avec les adolescents
grice a une approche plus moderne.
Cependant, bien que lesressources tech-
niques pour les téléconsultations soient
disponibles, les outils utilisés pour sur-
veiller les dermatoses inflammatoires
chroniques comme la dermatite atopique
(scores de gravité, auto-évaluation, etc.)
doivent étre améliorés.

2. Les vacances: un moment privilégié a
ne pas gacher

Les vacances sont un moment privi-
l1égié pour tous, plus particulierement
peut-étre pour les ados. Elles ont plutot
bonne presse concernant laDA, le soleil
et laréduction du stress ayant tendance
al’améliorer. Deux écueils sont a noter:
une dermatite atopique en poussée lors
des vacances pourra étre source de souf-
frances lors de baignades en eau salée, le
sable pourra aussi étre trés désagréable-
ment percu. La guérison des plaques de
DA favorisée par le soleil pourra laisser
des plaques dépigmentées au milieu
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d’une peau halée au retour des vacances,
dépigmentation qui pourra perdurer
pendant plusieurs semaines!

Enaucun cas le choix des vacances devra
étre dépendant de la DA. Il faudra bien
expliquer a I’ado et a ses parents que le
parfait contréle de la maladie avant les
vacances pourra améliorer la qualité
des vacances, et inversement que ces
vacances (repos, soleil) pourront favori-
ser larémission de la DA.

3.SportetDA

L’adolescence est une période clé pour
maintenir ou engager les jeunes dans des
activités sportives. La pratique du sport
est largement considérée comme béné-
fique pour le maintien de la santé et du
bien-étre psychologique pendant I’ado-
lescence. Il peut y avoir de nombreuses
raisons pour lesquelles les adolescents
atteints de dermatite atopique cessent de
pratiquer un sport:

—la visibilité des lésions, par exemple
lors de la pratique de la natation ou de
sports de combat;

—I’exacerbation de la dermatite atopique
et/ou du prurit liée a I’eau chlorée a la
natation;

—le prurit peut aussi étre aggravé par la
sueur et le contact des vétements sportifs
qui sont rarement en coton...

Des problémes peuvent également étre
associés aux traitements: les traitements
topiques trop gras ou les effets secon-
daires peuvent étre incompatibles avec
la pratique d’un sport (asthénie liée au
méthotrexate par exemple). Les traite-
ments et leur rythme d’administration
doivent donc étre adaptés pour faciliter
la pratique sportive chez les ados.

Maux cutanés de
I’adolescence et traitements

Certaines dermatoses liées a I’adoles-
cence doivent étre prises en compte
avant de choisir le traitement le plus
approprié pourlaDA [6]:

Fig. 4: Acné frontale induite par la ciclosporine
chez un jeune adolescent souffrant de dermatite
atopique.

>>> [’acné peut étre provoquée ou exa-
cerbée par ’application de dermocorti-
coides sur le visage ou par 'utilisation
de ciclosporine (fig. 4). Par ailleurs, en
cas d’acné, tous les traitements anti-
acnéiques sontirritants et peuvent aggra-
ver une acné du visage, ce qui peut repré-
senter un challenge pour le praticien!

>>> Les vergetures se développent fré-
quemment a 1’adolescence. Plusieurs
facteurs de risque ont été identifiés, tels
que 1’obésité et les variations rapides
de poids et de taille. Un autre facteur
important dans le développement des
vergetures est 1'utilisation chronique de
dermocorticoides sur la méme zone de
peau (fig. 5) comme dans la DA. Le rdle
dumédecin est deréduire ce risque chez
les jeunes atopiques en privilégiant des
traitements non stéroidiens, voire des
thérapies systémiques.

>>> [’alopécie androgénique touche
environ 15 % des adolescents de sexe
masculin. Elle est fortement associée a

Fig. 5: Vergetures induites par les dermocorticoides
au long cours chez une adolescente atopique.
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des antécédents familiaux d’alopécie
androgénique et peut nuire a la qualité
de vie. Le méthotrexate peut induire une
alopécie transitoire et sera a éviter chez
ces jeunes.

>>> La croissance des poils survient de
fagon rapide a I’adolescence. La ciclos-
porine peut induire la pousse des poils
du visage, ce qui peut étre problématique
chezles adolescentes, notamment celles
qui ont les cheveux foncés.

L’idée de se limiter aux traitements
médicaux validés est “facile” en consul-
tation, mais largement insuffisante et
vouée a I’échec. Le traitement, ses alter-
natives, les objectifs thérapeutiques
(amélioration des lésions, du prurit, du
sommeil, reprise du sport...) devront
étre discutés avec I’ado et ses parents.
Cela garantira ’adhésion au projet thé-
rapeutique et une meilleure observance
thérapeutique. Plusieurs dimensions
du traitement seront a présenter. Nous
ne reprendrons pas ici tous les conseils
d’hygiéne de vie qui devront étre adap-
tés a I’ado (on parlera plus volontiers
de gels douche que de pains dermato-
logiques, par exemple). La rigueur du
suivi quant a ces mesures ne devra pas
étre dogmatique mais adaptée al’ado et
alasévérité de saDA.

Des programmes d’éducation thérapeu-
tique peuvent étre proposés en priorisant
les ados avec DA modérée a sévere, dif-
ficiles a contrdler. De méme, il ne faudra
pas hésiter a distribuer des prospectus
soit institutionnels, soit rédigés par des
industriels qui expliquent la maladie
afin que ’ado et ses parents puissent se
poser pour mieux comprendre la der-
matose. Un ouvrage particulierement
intéressant et rédigé de fagon adaptée
peut étre proposé a ’ado: Arréte de te
gratter!par].-M. Chavigny et al. Ce livre
explique simplement la maladie, son
devenir, sa prise en charge et tout un tas
de petits trucs utiles au quotidien [7].

1. Traitements non spécifiques
Emollients

Clé de votte de la prévention de la DA,
I’émollient sera maintenu, au mieux
quotidiennement, chez I’ado [3, 7, 8].
Il réduit la fréquence et la sévérité des
poussées. L'idéal est évidemment 1'utili-
sation des cremes “sans” (sans parfums,
sans conservateurs...) mais la meilleure
creme sera celle qu’appliquera ’ado.
Si nous devons proposer des produits
idéaux, ils peuvent étre mal supportés
(certains jeunes se plaignent ainsi de
prurit induit), cotiteux (le reste a charge
financier est important dans la DA [9]),
désagréables car trop gras ou “trop
neutres” pour plaire aux ados. Le choix
se fera donc avec le jeune.

Meédecines alternatives

Les médecines alternatives (MA) telles
que ’homéopathie, I’'acupuncture, les
herbes médicinales chinoises... peuvent
constituer une part importante et sou-
vent sous-estimée des soins. 20 a 30 %
des adolescents en utiliseraient dans
la dermatite atopique [10]. A Tere du
bio et de Greta Thunberg, a laquelle de
nombreux adolescents peuvent s’iden-
tifier, les MA peuvent représenter une
option intéressante pour les jeunes, car
elles sont généralement considérées
comme “naturelles” et stires. Des essais
thérapeutiques suggerent une certaine
efficacité pour quelques-unes d’entre
elles, telles que I'indigo naturel ou des
herbes chinoises [11, 12]. Il estimportant
que les médecins acceptent que les MA
aientune place dansla stratégie de traite-
ment, mais cette place doit étre clarifiée
avec les enfants et leurs parents: les MA
peuvent étre utilisées en complément
des thérapies habituelles, mais a priori
pas comme pilier du traitement, et de
préférence en traitement d’entretien.

Régimes

Aucun régime n’a montré son intérét
dans la prise en charge de laDA. Aucune

restriction alimentaire n’est justifiée en
dehors d’allergies alimentaires docu-
mentées. Si un allergologue impute un
aliment dansles poussées de DA, un test
d’éviction court (1-2 mois) pourra étre
proposé pour démontrer le réle (ou son
absence) de I’aliment dans la DA et ses
poussées. Si ce test est négatif, laréintro-
duction du produit sera proposée.

Psychologue

Le stress est trés fréquent chez les ados
et peut étre causé par diverses situations
telles que la naissance d’un frére ou
d’une sceur, ’entrée au lycée, la sépara-
tion des parents... Des études suggerent
que le stress est associé a la DA avec un
lien réciproque: la DA est source de
stress [13], et le stress favorise les pous-
sées de DA. Ce stress est souvent mineur
et “dans la norme” pour un ado, ne
nécessitant pas de thérapies spécifiques.
Cependant, chez certains enfants, un
soutien psychologique peut étre justifié
et doit donc étre discuté avec le médecin
habituel de I’adolescent.

Vaccinations

Aucun vaccin n’est requis dans le cadre
de la dermatite atopique de I’adoles-
cent. Aucune restriction n’est non plus
justifiée au nom du risque d’allergie
et, en aucun cas, la dermatite atopique
de I’adolescent ne doit justifier la non-
vaccination de nos jeunes. Nous pour-
rions méme aller plus loin, certains trai-
tements immunomodulateurs peuvent
augmenter le risque d’infections: la
ciclosporine, le méthotrexate et, le petit
nouveau, le baricitinib. Gela peut nous
inciter a vacciner en plus par le vaccin
antigrippal, par exemple. Evidemment,
en cette période, la DA ne peut en aucun
cas justifier la non-vaccination contre le
SARS-CoV-2sielle est proposée aux ados!

Antifongiques
Lerodle du Malassezia dans les DA du cou

etdu visage, forme clinique apparaissant
dans I’adolescence, est de plus en plus



discuté. Des traitements antifongiques
(itraconazole oral, traitements locaux)
peuvent étre utilisés dans ces formes cli-
niques, avec un effet trés intéressant [14].

Les cures thermales

Les cures thermales ne sont en aucun cas
unebase du traitement delaDA, maisleur
efficacité a été montrée et elles peuvent
ponctuellement soulager I’enfant et ses
parents. C’est un outil qui peut étre trés
apprécié par les ados, il ne faut donc pas
hésiter a le proposer, probablement en
ciblantles ados souffrant de formes chro-
niques, séveres et difficiles a controler.

2. Traitements topiques
Dermocorticoides

Les dermocorticoides sont la pierre angu-
laire du traitement delaDA, en particulier
pour les formes aigués et localisées [3, 8].
Les adolescents courent un risque accru
de perte d’adhésion, en particulier lors-
qu’ils deviennent autonomes dans la
gestion de la thérapie. Leur utilisation
est désormais bien codifiée: “ Utilisation
une fois par jour jusqu’a disparition
compléte des lésions. A reprendre dés
les premiers signes de rechute.”

Un dogme historique, et repris dans le
Vidal, impose d’utiliser des dermocor-
ticoides d’activité modérée dans cer-
taines localisations telles que le visage
etles paupieres. En 2021, celane semble
plus d’actualité chez I’ado, et ce pour
plusieursraisons:

—laDA estextrémement prurigineuse, et
le prurit altére autant la qualité de vie que
le sommeil. Plus le dermocorticoide est
puissant, plus vite il sera efficace, plus
vite le prurit sera controlé. Il est scanda-
leux d’accepter une souffrance prolongée
alors que ce prurit peut rapidement étre
jugulé par des corticoides d’activité forte;
—plus le dermocorticoide a une activité
faible, plus il fonctionne lentement et
donc plus on en appliquera. La réduc-
tion de la toxicité liée a la puissance sera
doncannulée parla durée du traitement;
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—moins il y aura de produits, meilleure
sera I’adhésion au traitement. ’ado a
déja un émollient, un dermocorticoide
lui suffit donc pour traiter toutes les loca-
lisations.

La galénique (créme, pommade, sham-
poing...) seraadaptée aux localisations et
al'importance de la secheresse. Les choix
del’ado sont évidemment importants a
prendre en compte et souvent un produit
gras (pommade) sera mois bien accepté.

Tacrolimus

Le tacrolimus 0,03 %, ou 0,1 %, est un
inhibiteur des calcineurines. Il sera
préférentiellement utilisé apres le trai-
tement de la phase aigué par un der-
mocorticoide, car souvent irritant et
moinsrapidement efficace. Et ce, surtout
sur des zones ou 'utilisation chronique
de dermocorticoides pourrait étre préju-
diciable (visage, paupieres, plis, organes
génitaux externes...). Le tacrolimus peut
étre utilisé en traitement proactif, 2 fois
par semaine, afin deréduire la fréquence
et 'intensité des récurrences [3].

3. Photothérapies

Les photothérapies UVA (P-UVA) et
UVB spectre étroit sont intéressantes
dans la DA de I’ado [3, 8]. Pour des
raisons de carcinogénese, 1’'UVB-
thérapie spectre étroit sera préférée. Il
existe cependant deux limites majeures
ason utilisation dans cette tranche d’age:
—laprincipale estlerisque accru de can-
cer de la peau et le risque cancérogéne
cumulé potentiel lorsque nous propo-
serons plus tard d’autres médicaments
potentiellement cancérogenes comme la
ciclosporine et peut-étre certaines théra-
pies ciblées;

—ces traitements sont souvent incompa-
tibles avec la vie quotidienne des ados,
soit parce qu’ilsne sont pas disponibles a
proximité de lamaison ou del’école, soit
parce qu’ils interrompent la scolarité, la
vie familiale ou les activités sportives de
I’'adolescent. Aussi, leur utilisation est
en pratique compliquée.

4. Traitements généraux avec AMM
Ciclosporine

La ciclosporine a ’AMM dans la DA
de I’ado. Néanmoins, ce traitement,
eu égard a sa toxicité, ne doit plus étre
utilisé avant 16 ans [3, 8]. La nécessité
d’une prescription intiale hospitaliere
en réduit d’autant sa prescrition. La
ciclosporine est rapidement efficace
et peut représenter une alternative
de “I'urgence”. Le choix d’une ini-
tiation a faible (2,5 mg/kg/j) ou forte
(5 mg/kg/j) dose dépend des écoles.
Personnellement, je préfére débuter
avec une dose forte (4-5 mg/kg/j) afin
de lui donner un maximum de chances
d’étre rapidement efficace. Dans un
second temps, quelle que soit la poso-
logie, il faudra rechercher la dose mini-
male efficace. Il faudra, dans tous les
cas, limiter sa durée de prescription a
quelques mois avec contréles tension-
nel et biologique réguliers.

Dupilumab

Le dupilumab est un anticorps monoclo-
nal entiérement humain dirigé contre le
récepteur de I'interleukine (IL) 4-alpha
qui inhibe sélectivement la signalisa-
tion de I'IL4 et de I'IL13, les cytokines
clés de 'inflammation de type 2/Th2,
dont la DA et les autres maladies ato-
piques comme I’asthme. Le dupilumab
ameéliore significativement les signes et
symptémes de la DA, y compris le pru-
rit, ’anxiété et la dépression, ainsi que
la qualité de vie chez les ados atteints
de DA [15-18].

Le dupilumab est approuvé pour les
adolescents souffrant de DA modérée a
sévere et éligibles & un traitement sys-
témique. Sur la base de I’expérience
acquise chezles patients adultes, de I’ab-
sence d’autres traitements sytémiques
ayant ’AMM, compte tenu de son effi-
cacité et de son profil de sécurité élevé,
le dupilumab pourraitactuellement étre
considéré, chez les adolescents, comme
le traitement systémique de premier
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POINTS FORTS

B Les aspects cliniques de la dermatite atopique de l'adolescent se

rapprochent de ceux de l'adulte.

B La prise en charge doit s'adapter a l'adolescent et a son époque,
notamment a la vie numérique de l'adolescent.

B Les traitements locaux “classiques” restent la pierre angulaire
du traitement, l'adhésion a ce traitement peut cependant étre

compliquée chez l'adolescent.

B Peu de traitements systémiques sont disponibles pour la dermatite
modérée a sévere de l'adolescent, pouvant placer le dupilumab en

1€ ligne de ces formes.

choix [3, 8]. Cependant, il existe deux
limites majeures: son cotdt et lanécessité
d’une prescription initiale hospitaliere.

L’ado se plaint rarement devant ses
parents, les injections sous-cutanées
tous les 15 jours peuvent étre mal accep-
tées car toute piqiire est douloureuse. I1
faut donc proposer a I’ado I'utilisation
systématique d’'un anesthésique local
(association lidocaine-prilocaine) afin
d’améliorer son confort.

Le non-contréle de la maladie peut
nécessiter une optimisation thérapeu-
tique en racourcissant (hors AMM) la
durée entre les injections. L'optimisation
passe aussi par l'utilisation conjointe de
dermocorticoides, notamment lors de
petites rechutes sous traitement [18].
A l'inverse, le parfait controle de la DA
peut autoriser un espacement des inter-
doses (hors AMM).

5. Traitements généraux sans AMM
chezl’adolescent

Le méthotrexate, 1’azathioprine et le
mycophénolate mofétiln’ont pasI’AMM
danslaDA. Les deux derniers paraissent
actuellement désuets. Le méthotrexate
a été avalué versus ciclosporine chez
I’adulte: il est moins et plus lentement
efficace [19]. Des doses élevées (20-
25 mg/semaine) peuvent étre nécessaires

pour controlerlaDA [20]. Il ne faudra pas
oublier la coprescription d’acide folique
48 heures apres la prise de méthotrexate
afin de réduire sa toxicité.

La corticothérapie générale est a éviter
dans la dermatite atopique. Néanmoins,
ponctuellement, dans des cas tres
séveres, une corticothérapie générale
courte peut étre proposée afin de “pas-
serun cap” [3].

Lebaricitinib est un inhibiteur sélectif et
réversible des Janus kinases (JAK) 1 et 2.
Il vient d’obtenir son AMM chez ’'adulte
souffrant de DA [21]. Des études sont en
cours chez I’adolescent. Prescrit per os,
il pourrait étre intéressant. Sa place par
rapport aux autres thérapeutiques reste
a préciser.

6. Traitement proactif

fitre proactif dans la prise en charge d'un
patient, c’est anticiper ’évolution de la
maladie afin de limiter sa sévérité et la
survenue de nouvelles poussées. Cette
attitude est a différencier d’une prise en
charge active ou réactive, au moment
de la poussée, et d’une prise en charge
prophylactique qui agirait avant la sur-
venue de lamaladie. Le premier des trai-
tements proactifs est]’utilisation au long
cours d’émollients et lerespect des regles
hygiéno-diététiques “classiques”.

La réduction de la toxicité cumulative
des traitements est une priorité chez les
ados, carils peuvent avoir besoin de trai-
tements systémiques tout au long de leur
vie. Une fois les poussées maitrisées, il
existe trois approches principales pour
réduire la dose thérapeutique et la toxi-
cité cumulée qui en résulte [22]:

>>> Rechercher la dose minimale effi-
cace. Cette recherche peut étre réalisée
soit en réduisant la dose (ciclosporine,
méthotrexate), soit en espacgant les prises
(dupilumab). La recherche de cette dose
minimale doit étre entreprise progressive-
ment, par paliers, généralement apres plu-
sieurs mois de traitement a dose compléte.

>>> Proposer un traitement biheb-
domadaire (week-end therapy). Cela
consiste a administrer la dose initiale
(ou la demi-dose pour le tacrolimus et
la ciclosporine) soit 2 jours consécutifs,
soit 2 jours séparés de la semaine. Cela
peut étre réalisé avec les traitements
locaux, dermocorticoides et tacrolimus,
si les plaques sont toujours situées au
méme endroit, et la ciclosporine.

>>> Mettre en place un traitement inter-
mittent. Cela consiste a arréter le traite-
ment une fois la rémission obtenue et
consolidée, puis a le reprendre rapide-
ment des les premiers signes de rechute.
Nous ne sommes plus stricto sensu dans
un traitement proactif. Cette approche
n’ade valeur que sile traitement est rapi-
dement efficace et si son efficacité n’est
pas réduite apres sa réintroduction, ce
qui est théoriquement possible avec la
ciclosporine.

Dermatite atopique, COVID-19
et adolescence

La COVID-19 a peu d’impact sur ’évo-
lution de la DA chez I’ado. On peut
essentiellement observer des pous-
sées de DA apres infection par le
SARS-CoV-2. En revanche, la DA peut
étre un obstacle au respect des régles
sanitaires, comme cela a été mon-
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tré dans le psoriasis de ’enfant [23]:
un ado qui aura une atteinte des
mains (fig. 2) ne pourra pas, sans dou-
leur, appliquer une solution hydro-
alcoolique (SHA). Un jeune qui aura une
atteinte rétro- ou sous-auriculaire expri-
mera sa difficulté a porter le masque. Il
faudra donc intensifier le traitement sur
ceslocalisations, voire rédiger des certi-
ficats pourl’école/lycée : ne pas utiliser
de SHA mais préférer le savonnage par
exemple.

B Conclusion

Notre période est particulierement inté-
ressante pour lesados: davantage de thé-
rapeutiques, meilleure compréhension
delamaladie, recommandations, notam-
mentitaliennes[3], quileur sont dédiées.
L’arsenal a notre disposition, spécifique
ou non de la maladie, nous permet de
prendre en charge avec beaucoup d’op-
timisme nos jeunes patients.
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Prise en charge concertée du rhumatisme
psoriasique au sein d’'une consultation
mixte rhumatologie-dermatologie

RESUME: La consultation mixte rhumatologie-dermatologie mise en place au CHU d’Amiens depuis
2008 s’inscrit dans I'objectif d’optimiser la collaboration entre ces deux disciplines pour améliorer
la prise en charge des maladies inflammatoires ou systémiques cutanéo-articulaires. Cette approche
collaborative est particulierement fructueuse pour le traitement du rhumatisme psoriasique. Outre
I’amélioration du diagnostic précoce du rhumatisme psoriasique, la décision thérapeutique dépend de
la contribution de chacune des deux disciplines en s’appuyant sur I’expérience clinique, les recom-
mandations établies par les sociétés savantes de rhumatologie et de dermatologie, et le développe-

ment continu de nouvelles thérapeutiques.

G. CHABY, |. DESAILLY-HENRY
Service de Dermatologie,

Hépital Nord, CHU d’AMIENS;
Service de Rhumatologie,

Hépital Nord, CHU d’AMIENS.

constitue la plus fréquente des

comorbidités susceptibles d’affec-
ter les patients atteints de psoriasis [1].
Le retard diagnostique du RPso, qui
demeure malheureusement encore
fréquent, est préjudiciable car, contrai-
rement a 1’atteinte cutanée qui est
réversible, le RPso peut aboutir a des
dommages définitifs des articulations
et des entheses [2, 3]. La découverte
d’un rhumatisme psoriasique justifie
par ailleurs la recherche et la prise en
charge des comorbidités cardiovascu-
laires [4, 5]. En outre, c’est un rhuma-
tisme particulier par I’hétérogénéité de
sa présentation clinique, ce quirend son
diagnostic complexe surtout en présence
d’un début monomorphe.

I e rthumatisme psoriasique (RPso)

Comment confirmer
le diagnostic ?

En pratique, il revient trés souvent au der-
matologue de dépister, chez un patient
suivi pour un psoriasis, les symptomes

qui motivent I’avis d'un rhumatologue et
différents questionnaires sont a sa dispo-
sition pour faciliter ce dépistage (cf. article
du Dr Ziad Reguiai in Réalités thérapeu-
tiques en Dermato-vénérologie n° 296).

En présence de douleurs articulaires
périphériques inflammatoires, le der-
matologue peut prescrire, avant le ren-
dez-vous en consultation mixte, un
dosage de la VS et de la CRP, des FAN,
des facteurs rhumatoides et des anti-
corps anti-CCP ainsi que des radiogra-
phies des articulations concernées. En
cas de douleurs articulaires axiales, le
bilan de premiére intention comprend
une VS, une CRP et des radiographies
dubassin de face et du rachis face/profil.

Certains patients souffrant d’un rhu-
matisme inflammatoire chronique
sont adressés par leur thumatologue en
consultation mixte pour ne pas passer a
coOté de lésions de psoriasis. Les éléments
caractéristiques du psoriasis visibles
sur les zones bastions peuvent en effet
manquer et il est alors nécessaire de faire
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appel a’expertise du dermatologue pour
rechercher “les signes cachés” du pso-
riasis au niveau des ongles, des plis, de
la région anale et des organes génitaux,
des conduits auditifs externes et du cuir

chevelu.

Le RPso présente un large spectre
clinique musculo-squelettique. Ses
expressions sont trés diverses, tantot
périphériques, symétriques ou asymé-
triques, tantot axiales, parfois localisées
uniquement au niveau des interphalan-
giennes distales, ou encore essentielle-
ment localisées aux enthéses.

La complexité du diagnostic est égale-
ment liée a I’absence de biomarqueur
spécifique du RPso. La CRP n’est élevée
qu’en cas de poussée polyarticulaire évo-
lutive, les facteurs rhumatoides et anti-
CCP sont habituellement absents maisil
existe de “faux” positifs, 'HLA-B27 est
présent dans 20 a 50 % des cas suivant
la forme. Par ailleurs, nous observons
fréquemment que les signes radio-
graphiques caractéristiques du RPso
(association de lésions destructrices et
reconstructrices) sont inconstants, a
fortiori au stade précoce du RPso. Nous
prescrivons fréquemment une échogra-
phie qui s’est imposée comme un outil
indispensable a I’heure actuelle. Elle
permet I’exploration dynamique de
plusieurs articulations lors d’'un méme
examen. L'échographie va permettre
de visualiser les 1ésions spécifiques de
RPsotelles]’enthésite des extenseurs des
doigts, I’cedéme des tissus mous.

Le recours a I'IRM, beaucoup moins
accessible que I’échographie, demeure
utile en cas d’expression axiale. LIRM
permet de rechercher en particulier une
sacro-iliite qui sera plutét unilatérale
en cas de RPso et montrera une atteinte
inflammatoire du rachis cervico-dorsal.

Nous utilisons habituellement les cri-
téeres CASPAR pour classer un rhuma-
tisme inflammatoire chronique comme
un RPso. Un score de 3 points sur 5 items
permet de porter le diagnostic de RPso. I1

estimportant de souligner que cette clas-
sification présuppose l’existence d'une
atteinte inflammatoire axiale, périphé-
rique ou enthésitique. La valeur accordée
aux manifestations dermatologiques,
ainsi qu’a celle des lésions de formation
osseuse justa-articulaires, est notable.
Précisons toutefois qu’aucune étude n’a
permis jusqu’a présent de valider ces cri-
téres en tant que critéres diagnostiques.
En conséquence, I’interaction entre le
dermatologue et le thumatologue ainsi
que ’expérience clinique sont en pra-
tique trés importantes pour appréhender
le diagnostic de RPso.

Quels sont les diagnostics
differentiels ?

Des douleurs articulaires chez un patient
atteint de psoriasis ne sont pas syno-
nymes obligatoirement de RPso. Les
diagnostics différentiels sont nombreux
et peuvent coexister avec un psoriasis. Il
s’agit surtout de la polyarthrite rhuma-
toide et des autres spondylarthropathies
mais également de I’arthrose.

En ce qui concerne la polyarthrite rhu-
matoide, I’'anamnese, I’atteinte proxi-
male des articulations digitales (les
articulations interphalangiennes dis-
tales sont souvent épargnées dans la
polyarthrite rhumatoide contrairement
au RPso), son caractere symétrique, la
présence d’anticorps anti-CCP et de
facteur rhumatoide, les signes radiolo-
giques et échographiques permettent
d’affirmer le diagnostic.

La distinction entre un thumatisme pso-
riasique et une arthrose digitale érosive
touchantles interphalangiennes distales
est parfois difficile et repose sur le carac-
tere plus érosif et reconstructeur du rhu-
matisme psoriasique et une atteinte en
général plus focale au cours de l’arthrose.

Les affections microcristallines, notam-
ment la goutte, peuvent parfois étre
évoquées, le psoriasis étant un facteur
de risque de goutte. L’échographie arti-

culaire aune valeur trés importante, elle
peut permettre de visualiser des images
typiques (“signe du double contour”).

Une autre pathologie, souvent sous-esti-
mée dans la littérature, peut se présenter
lors de ces consultations communes: la
fibromyalgie ou syndrome douloureux
diffus. Le diagnostic est un diagnostic
d’élimination, il n’y a aucun marqueur
biologique ni radiologique. Les patients
ressentent des douleurs mal systémati-
sées, des troubles du sommeil et de ’hu-
meur. L'examen clinique retrouvera des
douleurs lorsqu’on exerce une pression
aux points d’insertion de certains ten-
dons (points d’allodynie).

Quelles sont les
recommandations pour la prise
en charge du rhumatisme
psoriasique ?

Les objectifs thérapeutiques du RPso
reposent sur le contréle rapide de 'in-
flammation, de la douleur, sans oublier
la prise en compte des comorbidités
(tableau I). Les notions de traitement
cible (“treat to target”) et de surveil-
lance rapprochée, avec comme objec-
tifs la suppression de I'inflammation
et larémission, se sont imposées parmi
les principes de la prise en charge du
RPso. Cette stratégie est essentiellement
issue de I’étude TICOPA qui a inclus
206 patients atteints de formes récentes
deRPso etacomparé un traitement soitde
type standard, soit de type contrdle étroit
avec intensification du traitement selon
un algorithme préétabli. A la semaine 48,
la réponse ACR 20 était atteinte par
62 % des patients du groupe “controle
étroit” contre 44 % dans le groupe
traitement standard (p =0,019) [6].
Ces résultats impliquent pour les clini-
ciens de se fixer un objectif thérapeu-
tique suffisamment exigeant a court
terme avec des stratégies d’intensifica-
tion adaptées.

Le praticien dispose en 2020 de nom-
breuses options pour le traitement de



fond du RPso. L'arsenal thérapeutique
comprend, d’une part, les traitements
conventionnels synthétiques (csD-
MARD) comme le méthotrexate, la
sulfasalazine ou le 1éflunomide (en
sachant que ces deux derniers ne sont
pas pertinents en cas d’atteinte cuta-
née) et, d’autre part, les biothérapies,
en premier lieu desquelles plusieurs
anti-TNF (étanercept, adalimumab,
infliximab, golimumab, certolizumab).
D’autres biothérapies ont été approuvées
plus récemment, inhibant les voies de
I'IL12/23 (ustekinumab) et de I'IL17A
(secukinumab, ixekizumab). Enfin, les
DMARD synthétiques ciblés, les anti-
JAK (tofacitinib) et inhibiteurs de la
phosphodiestérase 4 (aprémilast) com-
pletent cet arsenal thérapeutique.

Sices médicaments ont prouvé leur effi-
cacité contre placebo, les études compa-
ratives face/face sont rares dans le RPso.
Les deux essais randomisés publiés les
plus récents concernent la comparaison
adalimumab avec un anti-IL17 (secuki-
numab et ixekizumab) et indiquent une
meilleure efficacité de ces derniers sur
I’anti-TNF d’apres le critére composite
PASI 100+ ACR50(7, 8].

Plusieurs recommandations thérapeu-
tiques ont été publiées ces dernieres
années sur le RPso, en particulier par
la Société frangaise de thumatologie en
2018 et la Ligue européenne contre le
rhumatisme (EULAR) dont la derniére

Les objectifs thérapeutiques

du rhumatisme psoriasique

o Lutter contre la douleur et améliorer la
qualité de vie.

o Contréler l'inflammation articulaire et
restaurer les capacités fonctionnelles.

o Prévenir les dommages structuraux
(érosion et/ou ankylose).

o Controler l'atteinte cutanée et les
atteintes d'organes éventuellement
associées (uvéite, MICI).

o Prévenir le risque cardiovasculaire.

Tableau I

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 297_Janvier 2021 — Cahier 1

POINTS FORTS

B Les présentations cliniques et radiologiques polymorphes
au début de la maladie rendent le diagnostic du rhumatisme

psoriasique difficile.

B Lintroduction précoce d'un traitement de fond augmente les

chances de rémission.

B Les consultations mixtes rhumatologie-dermatologie permettent
d’optimiser le parcours de soins des patients et d'adapter le
traitement au profil de chaque patient en tenant compte de ses
comorbidités et des avancées thérapeutiques constantes.

mise ajour date de 20199, 10]. Elles pré-
cisent notamment la place aaccorder aux
traitements les plus récents (anti-IL17,
DMARD ciblés).

Enrésumé, les consignes présentées aux
cliniciens sont les suivantes:

—chez les patients présentant une
atteinte articulaire faiblement active,
les AINS = injections de glucocorti-
coides peuvent étre utilisés en premiere
intention uniquement a visée sympto-
matique. Il ne s’agit pas d’un traitement
de fond;

—en cas d’échec des AINS ou chez les
patients avec une polyarthrite psoria-
sique, un csDMARD doit étre débuté
rapidement;

—chezles patients avec arthrite périphé-
rique et réponse inadéquate a au moins
un csDMARD, une biothérapie doit
étre débutée. Les recommandations ne
font pas de distinction entre anti-TNF,
anti-IL17 et anti-IL12/23;

—chez les patients avec atteinte axiale
prédominante, pour lesquels la réponse
aux AINS est insuffisante, un traitement
par biothérapie doit étre envisagé, de
préférence un anti-TNF en premieére
intention;

—lerecours aun anti-JAK est réservé aux
patients avec arthrite périphérique, en
échec a un csDMARD et a au moins une
biothérapie, et lorsqu’une autre biothé-
rapie n’est pas appropriée;
—’aprémilast peut s’envisager dans des
situations de contre-indication aux bio-

thérapies, dans les formes non séveres
et peu actives.

Comment choisir le traitement
adapté en fonction du patient ?

Rencontrer les patients en consultation
conjointe, le méme jour, en un méme
lieu, est une bonne solution pour donner
du temps a I’échange. L'explication sur
I’évolution de la pathologie, le pronostic
fonctionnel, les options thérapeutiques
et la recherche d’une décision partagée
avec le patient sont des principes mis
en avant dans les recommandations de
I’EULAR. La découverte d’un RPso est
aussi I’occasion d’identifier I’ensemble
des comorbidités qui peuvent influencer
le choix des traitements: syndrome méta-
bolique, stéatose hépatique, consom-
mation d’alcool ou de tabac, syndrome
dépressif, uvéites, maladies inflamma-
toires chroniques de I'intestin (MICI).

En pratique, notre choix thérapeutique
se fonde sur I’étendue de I’atteinte cuta-
née, de la présentation articulaire et des
comorbidités présentes (tableau II).

Nous employons les AINS uniquement
pour soulager 'inflammation en cas
d’atteinte articulaire limitée associée
a un psoriasis léger répondant bien
aux topiques. Les AINS peuvent, dans
certains cas, avoir une valeur de test
thérapeutique utile pour conforter I'’hy-
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Principes généraux du traitement du rhumatisme psoriasique: implications pratiques

doit s’envisager rapidement.

o Le méthotrexate est le traitement de fond de premiére intention chez les patients atteints
de RPso avec un psoriasis cutané. La posologie varie de 15 mg/semaine a 25 mg/semaine.

o Dans les formes a prédominance axiale, le recours en premiére intention a une biothérapie

o Les anti-TNF sont proposés sur la méme ligne que les anti-IL17 et anti-IL23 d'aprés les
derniéres recommandations rhumatologiques.

o Le choix de la premiére biothérapie est guidé par le profil du patient:

- anti-TNF encore souvent préféré si atteinte axiale;

—anti-IL12/23 ou anti-IL17 envisagés d’emblée lorsque l'atteinte cutanée prédomine sur
l'atteinte articulaire (a fortiori en cas d’arthrite périphérique ou d’enthésite);

- adalimumab ou infliximab en cas d'uvéite associée;

- adalimumab ou infliximab ou ustekinumab en cas de MICI associée.

Tableau Il.

pothése d’une origine inflammatoire
des douleurs articulaires. Toutefois, ils
ne modifient pas le cours de la maladie
etne préviennent pas le développement
des érosions et destructions articulaires.

En cas d’atteinte articulaire périphérique
prédominante, le méthotrexate est le trai-
tement de premiére intention chez les
patients atteints de RPso avecatteinte cuta-
née. La posologie minimale est de 15 mg/
semaine, jusqu’a une dose de 25 mg/
semaine, en préférant la forme injectable
qui posséde une meilleure biodisponibi-
lité quela forme peros. Leméthotrexate est
également utilisé en premiére intention en
cas de psoriasis unguéal.

En cas d’échec du méthotrexate, le choix
de la biothérapie se porte en premiere
intention, d’apres le recul dont nous dis-
posons et notre expérience, sur un anti-
TNF. Cependant, dans les situations oti le
psoriasis est particuliérement sévere et pré-
domine sur’atteinte articulaire, nous pou-
vons privilégierlesanti-IL17 etanti-1L.12/23
qui ont démontré une meilleure efficacité
sur le psoriasis que les anti-TNF.

Pour les formes axiales avec un psoriasis
modéré a sévere, nous proposons sou-
vent d’emblée une biothérapie et nous
envisageons le plus souvent un anti-TNF
en premiere ligne.

L'efficacité de I’aprémilast et des anti-
JAK nous parait limitée et nous les

conseillons en cas de contre-indication
aux biothérapies et si possible en asso-
ciation avec le méthotrexate.

L’association des csDMARD aux anti-
TNF dans le thumatisme psoriasique est
tres controversée. Les études randomi-
sées contrdlées des 5 anti-TNF n’ont pas
retrouvé de différence d’efficacité signi-
ficative entre la monothérapie et 1’asso-
ciation [11]. Toutefois certains registres
suggerent que 1’association MTX et
anti-TNF augmente le taux de maintien,
particuliérement avecles anticorps mono-
clonaux. En outre, nous constatons que
P’effet combinébiothérapie + méthotrexate
est parfois plus efficace que la biothérapie
seule sur les manifestations cutanées ou
articulaires et fait partie de nos stratégies
d’intensification thérapeutique.

En cas de survenue d’une grossesse
chez une patiente sous biothérapie
nous pouvons opter pour la poursuite
de la biothérapie jusqu’au 3° trimestre
en fonction de la sévérité de I’atteinte
inflammatoire apres concertation avec
son gynécologue.

Les bénéfices
d’une consultation mixte

Les consultations mixtes rhumatologie-
dermatologie sont un modéle collabo-
ratif plébiscité par plusieurs équipes
internationales [12, 13]. Le RPso consti-

tue de loin le motif le plus fréquent de
ces consultations [14]. Elles permettent
d’optimiser le parcours de soins des
patients, grace a une expertise croisée qui
permet un diagnostic précis, et d’éviter
lesretards de prise en charge, améliorant
ainsi la qualité de vie des patients. Elles
sont appréciées par les patients pour le
gain de temps, I’économie des examens
etla prise en charge globale deleur patho-
logie. Ces consultations communes sont
par ailleurs une source supplémentaire
de motivation professionnelle, le moyen
d’améliorer sa formation médicale au
contact d’autres disciplines, tout en favo-
risant le développement de larecherche
etl’innovation.
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Inhibiteurs de JAK en dermatologie
(en dehors de |la DA)

RESUME: La mise en évidence de profils cytokiniques dans les dermatoses inflammatoires permet
le développement de thérapeutiques ciblées dont font partie les inhibiteurs de JAK. La révolution
thérapeutique est attendue dans la pelade et le vitiligo avec des résultats encourageants d’études
de phase Il dans ces pathologies oul les besoins thérapeutiques sont importants. Dans le psoriasis,
les anti-TYK2 semblent prometteurs. Des essais sont en cours dans les connectivites, la réaction du
greffon contre I’hote... en vue de confirmer des résultats encourageants dans des séries de cas et

études ouvertes.

A.-C. FOUGEROUSSE
Service de Dermatologie, HIA Begin,
SAINT-MANDE.

Pourquoi les développements
en dermatologie ?

La classification des dermatoses a
longtemps reposé uniquement sur
I’aspect clinique et histologique. Les
progres de I’analyse moléculaire et de
I'immunologie ont permis des avan-
cées considérables sur le plan physio-
pathologique avec mise en évidence
de “profils cytokiniques” dans de nom-
breuses dermatoses chroniques, puis
des avancées thérapeutiques avec le
développement de biomédicaments
ciblant ces cytokines, leur récepteur ou
leur voie de signalisation. La voie JAK/
STAT est une voie commune de signa-

lisation pour de nombreuses cytokines
pro-inflammatoires (IL6, IL2,1L.12,1L.23)
ou pro-fibrosantes (TGF béta) dont on
connait I’implication en dermatologie.
Une combinaison de JAK est spéci-
fique d’un signal inducteur cytokinique
(tableauI) [1].

Dans quelles pathologies ?
Avec quel mode d’action ?

La figure 1 illustre les développements
cliniques et I’efficacité connue a ce
jour des inhibiteurs de JAK oraux et
topiques en dermatologie [2]. Un article
spécifique de cette série sur lesJAK, que

Association des combinaisons de protéines JAK avec le profil cytokinique correspondant.

Lupus érythémateux, interféronopathies de type |
Sarcoidose, psoriasis, MICI, PR, lupus

Lupus, Behget, alopécie, psoriasis

GVH, dermatite atopique

Psoriasis, SpA, sarcoidose, sclérose en plaques, MICI
Maladie de Still, Behget, HLH, Horion

Pathologies impliquées

Cytokines Récepteurs Couple JAK
Interférons de type 1 et IL10 IFNAR, IFNBR, IL-10R... JAK1/TYK2
Interféron gamma IFNGR... JAK1/JAK2
IL2, IL4, IL7,IL9, IL15, IL21 Famille de l'll-2R JAK1/JAK3
IL3, IL5 IL-3R, IL-5R JAK1/JAK2
IL12,1L22,1L23 Famille de U'IL-12R JAK2/TYK2
IL6, IL13, IL31 Famille de U'IL-6R JAK1/JAK2/TYK2
MICI: maladies inflammatoires chroniques de l'intestin; PR: polyarthrite rhumatoide; GVH: Graft versus Host/maladie du greffon contre
'héte; SpA: spondylarthrite ankylosante; HLH: hémophagocytose lymphohistiocytaire.

Tableau I
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Fig. 1.

Réalités Thérapeutiques en Dermato-
Vénérologiea publié dans son numéro de
décembre, est consacré aux inhibiteurs
deJAK en cours de développement dans
la dermatite atopique, ils ne seront donc
pas abordés ici.

1. Psoriasis

Les cytokines impliquées dans la physio-
pathologie du psoriasis sontnombreuses:
TNF alpha, IL23, IL17, mais également
IL1-béta, IL6, IL22, IFN alpha/gamma...

>>> Le tofacitinib (antiJAK1/3) a été
évalué dans le psoriasis avec, dans un
essai de phase III, un taux de réponse
PASI 75 a la semaine 12 de 63,6 % dans
le groupe 10 mg/jour, non inférieur a
I’étanercept 50 mgx 2/semaine[3].Iln’a
cependant pas d’AMM en France dans
cette indication, mais en association
au méthotrexate pour les rhumatismes
psoriasiques en échec a un traitement
de fond antirhumatismal antérieur. Le
développement du baricitinib (anti-
JAK1/2) n’a pas dépassé les essais de

phase II dans cette indication avec des
taux de PASI 75 a la semaine 12 de 54 %
pour la dose de 10 mg/jour [4].

>>> Un anti-TYK2, BMS-986165, a
montré des résultats prometteurs dans
un essai de phase Il avec, pour la dose
de 12 mg/jour, 75 % de patients attei-
gnant un PASI 75 et 43 % un PASI 90 a
la semaine 12 [5]. Des essais de phase III
sont en cours pour cette molécule.

>>> Des inhibiteurs de JAK topiques
sont en développement. Dans un essai
de phase Ile ruxolitinib (anti-JAK1/2) a
montré une efficacité similaire au calci-
potriéne 0,005 % et au dipropionate de
bétaméthasone 0,05 % [2].

2. Pelade

Laphysiopathologie de la pelade repose
surl’activation locale de lymphocytes T
cytotoxiques sur un terrain génétique
prédisposant. Sur le plan cytokinique,
on note une augmentation de I'IFNy et
del'TL15.

>>> Le tofacitinib (anti-JAK1/3) a fait
I’objet de publications de séries de cas
(posologie de 5 a 10 mg x 2/jour, par-
fois en association a une corticothéra-
pie générale) avec une amélioration de
plus de 50 % du score SALT (Severity in
Alopecia Tool) chez 32 % a 100 % des
patients selon les séries. Le tofacitinib
topique semble moins prometteur [6].

>>> Les données concernant le ruxoli-
tinib (anti-JAK1/2) reposent également
sur des séries de cas et une étude ouverte
avec des améliorations du score SALT/
baseline autour de 90 %. Un essai de
phase II concernant le ruxolitinib deu-
téré retrouvait une amélioration de plus
de 50 % du score SALT chez 58 % des
patients a la semaine 24. Le ruxolitinib
topique a, lui, montré une efficacité limi-
tée [6].

>>> Un essai de phase Ila incluant
142 patients a comparé 1’effica-
cité de PF-06651600 (anti-JAK3) et
PF-06700841 (anti-TYK2/JAK1) versus
placebo avec une diminution du score
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SALT a la semaine 24 par rapport a la
baseline respectivement de 42,1 % et
53,4 % pour des pelades évoluant depuis
moins de 3,5 ans [6].

>>> Des essais de phase Il sont en cours
pour PF-06651600 et le baricitinib.

3. Vitiligo

Laphysiopathologie du vitiligo fait prin-
cipalement intervenir des cytokines des
voies Th1 et Th17 (fig. 2) [7]. De petites
cohortes de patients traités par tofacitinib
ouruxolitinib par voie topique suggérent
une efficacité supérieure au niveau du
visage par rapport au corps. Une étude
rétrospective utilisant le tofacitinib oral
(5 ou 10 mg/jour) montre I'intérét d’as-
socier une photothérapie pour stimuler
la repigmentation des lésions. Enfin,
des essais de phase Il sont en cours avec
le ruxolitinib et ATI-502 (anti JAK1/3)
par voie topique, et PF-06651600 (anti-
JAK3) et PF-06700841 (anti-TYK2/JAK1)
par voie orale [2].

4. Connectivites
o Lupus érythémateux systémique

Les principales cytokines impliquées
dans le lupus érythémateux systémique

sont les IFN de type I (IFN a, B, A, k),
dont les récepteurs sont associés au JAK
(JAK1/TYK2), et I'IL6 [1].

Le baricitinib a montré son efficacité
(mesurée par le SLEDAI-2K) dans un
essai de phase IT a la dose de 4 mg/jour.
Un essai de phase III est en cours. Dans
une petite série de 10 patients, le tofaci-
tinib a amélioré les arthrites et le rash.

o Lupus cutané chronique

L'amélioration dun cas de lupus engelure
sous ruxolitinib prescrit pour une myélo-
fibrose a été rapportée. Un essai de phase Il
est en cours avec le tofacitinib dans le
lupus systémique et le lupus cutané. Un
inhibiteur de JAK/SYK topique n’a pas
montré d’efficacité en termes de diminu-
tion de la taille des 1ésions dans le lupus
érythémateux chronique [1].

o Dermatomyosite

Méme si la physiopathologie de la der-
matomyosite n’est pas complétement
élucidée, le role des IFN de type 1 est
reconnu. Plusieurs observations rap-
portent I’efficacité du tofacitinib et du
baricitinib dans des cas de dermatomyo-
site, avec ou sans atteinte pulmonaire,
en échec aux traitements convention-
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Fig. 2: Relargage d'antigénes mélanocytaires. Modulation de la présentation des antigénes mélanocytaires.

nels [1]. Une étude ouverte évaluant le
tofacitinib dans des dermatomyosites en
échec a la corticothérapie générale et a
au moins un traitement systémique est
€en cours.

o Sclérodermie systémique

Le TGFp est impliqué dans les méca-
nismes fibrosants au cours de la
sclérodermie systémique. Plusieurs
observations ont mis en évidence une
efficacité du tofacitinib sur 1’atteinte
cutanée et articulaire [1]. Un essai de
phase /Il évaluant son efficacité surl’at-
teinte cutanée diffuse a été mené, dont
les résultats sont en attente.

L'efficacité du filgotinib est en cours
d’évaluation dans le syndrome de
Gougerot-Sjogren.

® Réaction du greffon contre I'héte

La réaction du greffon contre I’héte
(GVH) s’observe apres transplantation
de cellules souches hématopoiétiques ou
injections de lymphocytes du donneur.
Surle plan cutané, la GVH aigué se mani-
feste par une éruption maculopapuleuse,
un érythéme pouvant évoluer vers une
érythrodermie; au niveau histologique,
on constate un infiltrat de cellules de
type Th2. La GVH chronique présente un
aspectlichénoide ou sclérodermiforme,
avec au niveau histologique un infiltrat
de cellules de type Th1 et Th17 [2].

Des observations ont mis en évidence
lefficacité du ruxolitinib et du tofa-
citinib. Des essais de phase III sont en
cours dans le traitement de la GVH avec
le ruxolitinib et I'itacitinib (anti-JAK1),
et des études de phase I avec I'itacitinib
dans la prévention de la GVH [2].

o Lichen plan pilaire

Le tofacitinib a été évalué dans une série
de 10 patients atteints de lichen plan
pilaire avec une efficacité dans 8 cas a
la dose de 10 mg/jour en monothérapie
ou en association au traitement de fond
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B Voie JAK/STAT: voie commune de signalisation pour des cytokines
pro-inflammatoires ou pro-fibrosantes.

B Anti-TYK2 prometteur dans le psoriasis avec, dans les essais de
phase ll, 43 % de PASI 90 a la semaine 12.

I Essais de phase lll en cours dans la pelade, le lupus érythémateux
systémique et la réaction du greffon contre 'héte, en vue de
confirmer les résultats prometteurs des phases Il.

B Développement moins avancé dans le vitiligo, ol l'association a la
photothérapie semble nécessaire a la repigmentation.

antérieur du patient. Son efficacité peut
s’expliquer par le role de I'IFNy dans
cette pathologie [8].

o Granulomatoses cutanées

L'IFNy posséde un role critique dans la
formation des granulomes, expliquant
I'intérét des inhibiteurs de JAK dans ces
pathologies.

Le tofacitinib a été utilisé dans plusieurs
cas de sarcoidose cutanée modérée a
sévere avec une amélioration quasi com-
pléte des lésions chez I’ensemble des
patients, de méme que dans un cas de gra-
nulome annulaire généralisé et dans un
cas de nécrobiose lipoidique sévere [9].

Des résultats du méme type ont été
observés avec le ruxolitinib dans deux
cas de sarcoidose et un cas de nécrobiose
lipoidique.

5. Autres
Lefficacité du tofacitinib et du ruxoliti-

niba été rapportée sur les manifestations
cutanées de syndromes hyperéosino-

philiques idiopathiques ou lymphoides
(éruption et prurit) ainsi que sur’éosino-
philie dans une série de 5 patients [10].

Lefficacité du ruxolitinib a été rappor-
tée dans un cas de Pyoderma gangreno-
sum associé a une maladie de Vaquez en
échec a de multiples lignes thérapeu-
tiques [11].

Leruxolitinib a également été utilisé dans
un cas d’urticaire chronique spontanée
(en échec aux traitements convention-
nels) associée a une myélofibrose [12].

Des essais de phase II sont en cours

dans I’hidradénite suppurée avec
INCB054707 (anti-JAK1) [2].
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Psoriasis et grossesse.:
paroles de patientes

RESUME: Parvenir a une solution thérapeutique satisfaisante et surmonter les diverses appréhen-
sions intimes et affectives dues a la détérioration de I'image de soi dans cette maladie affichante
sont deux facteurs déterminants pour envisager la vie sexuelle que I’on désire. Et tout naturellement
vient le désir d’enfant. Mais une grossesse ne va-t-elle pas venir remettre en question les résultats
obtenus aprés une bataille parfois longue et difficile contre le psoriasis ? De plus, la question de la
transmission de la maladie et de la santé de I’enfant ainsi que celle du déroulement de la grossesse
et de I'allaitement se posent, dans un contexte d’informations sans guidance, concernant les traite-

ments et leur compatibilité avec la santé de la mére et de I’enfant...

R. AUBERT
Présidente de France Psoriasis.

elon le projet “Objectifs Peau”,
S 26,21 % des Frangais souffrant de

psoriasis sont des femmes entre
18 et 45 ans. Ainsi, la prévalence du
psoriasis chez les femmes de 18 245 ans
est de 4,69 %, soit 726 000 Francaises
(extrapolation des données Insee
01/2018), ce qui donne lamesure de1'im-
portance de la population concernée par
cette problématique.

A tout Age, quel que soit le sexe, la qualité
de vie est trés impactée par le psoriasis,
qu’il soit cutané ou rhumatismal. Une
vie souvent vécue entre honte et rejet
pour cette maladie a double fardeau:
affichante sur un organe offert au regard
de l’autre et douloureuse par ses locali-
sations. Objet de graves préjugés (conta-
giosité, déficit d’hygiene, suspicion de
déséquilibre mental...) qui parasitent
notre relation a ’autre, le psoriasis ne
suscite généralement pas d’empathie.
Cette image sociale tres détériorée, allant
parfois jusqu’au rejet, a évidemment un
impact fort sur la vie professionnelle,
sociale, affective... (encadré 1).

fitre atteint du psoriasis, c’est vivre une
sexualité perturbée dans plus de 2/3 des

cas. Pour une femme, c’est une atteinte
lourde a sa féminité et une dégradation
de I’image de soi qui ne facilitent pas
ses relations intimes et amoureuses.
Et I’étude “Les jeunes et le Pso 2019”
montre qu’il n’est pas facile d’aborder
le sujet, considéré comme tabou tant
par les médecins que par les patientes...
Mais, aujourd’hui, méme si c’est parfois
un peu long, un parcours de soins bien
mené avec le dermatologue conduit a
une alliance thérapeutique gagnante,
avec des solutions personnalisées adap-
tées a chaque patiente. Dans ce contexte,
étre enfin “blanchie”, délivrée de ce far-
deau, c’est aller vers unerestauration de
I'image de soi, étre plus a I’aise dans sa
vie de couple et avoir envie de mener
une vie de famille. Pourquoi, alors, ne
pas envisager d’avoir un enfant?

Psoriasis et désir d’enfant:
une remise en question

Quand, enfin, une solution thérapeu-
tique satisfaisante est mise en place, que
la patiente a retrouvé confiance en elle,
on craint de remettre en jeu des résultats
positifs et des victoires qu’on a parfois



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 297_Janvier 2021 - Cahier 1

Quelques chiffres pour objectiver...

amoureuse:

tension dans le couple*;
pathologie*™**;

FA kAR

déshabiller devant leur partenaire

d’'envisager d'avoir des enfants**.

Voici quelques données qui objectivent les freins dus au psoriasis dans la vie intime des
malades, recueillis lors d’enquétes de perception:

Des conditions relationnelles et des rejets qui ne favorisent pas l'accés a une vie

@ Soit parce que l'image de soi du psoriasique est tres détériorée: 33 % des psoriasiques
éprouvent de la honte par rapport a leur maladie*.
® Soit par le rejet qu'il (elle) inspire a l'autre sexe:
- 29 % des Frangais refuseraient de “faire la bise” a une personne atteinte de psoriasis**;
- 11 % des Frangais refuseraient d'avoir des relations sexuelles avec une personne atteinte de
psoriasis et 51 % des réticences, soit pres des 2/3 qui manifestent une appréhension forte*;
—dans le cas ou la conjointe déclarerait un psoriasis, 38 % des hommes non psoriasiques
déclarent que cela remettrait en cause le fait de poursuivre la vie commune**.

La difficulté d’aborder la vie de couple et la sexualité:
—dans 20 % des cas, la maladie de peau a eu au moins une répercussion sur le couple***;
- 49 % des malades (et 38 % de leurs proches) estiment que le psoriasis est source de

- 71 % des personnes souffrant de psoriasis évoquent des troubles sexuels liés a leur

—chez les jeunes, 64 % pensent que, s'ils avaient du psoriasis, ils seraient génés de se

Les réticences des partenaires a propos du désir d’enfant: 35 % des Frangais déclarent
que le fait de déclarer un psoriasis aurait, pour leur partenaire, un impact sur le fait

Ajoutons que, dans une étude récemment publiée par le JEADV, il semblerait qu'un
dermatologue sur 5 déclare aborder systématiquement l'impact du psoriasis sur la sexualité
de leurs patientes et 1 sur 2 “seulement si le sujet est abordé spontanément par la patiente”
(Crossed looks on the dermatologist’s position and the patient’s preoccupations as to psoriasis
and pregnancy: preliminary results of the PREGNAN-PSO study, 11/01/2019).

* “Regards croisés” 2016, enquéte Ipsos pour France Psoriasis.

** Sondage réalisé par Opinion Way en 2015 pour France Psoriasis.

*** “Objectif peau” 2017, enquéte réalisée par Opinion Way pour la SFD.

**** Sampogna et al. Dermatology, 2007;214:144-150.

=+ Etude “Les jeunes et le Pso” 2019 menée par Opinion Way pour France Psoriasis.

Encadré 1.

mis des années a gagner sur la patholo-
gie et ses conséquences. Le projet de gros-
sesse, sinaturel souvent, suscite dans ce
contexte craintes et interrogations qui
sont fréquemment sources de freins et
peuvent susciter deux comportements
extrémes: éviter de s’engager dans une
démarche de traitement ou renoncer a
satisfaire ce désir d’enfant.

>>> D’abord, viennent les multiples
interrogations sur la compatibilité des
traitements avecla grossesse (encadré 2):
—arrét ou maintien en toute sécurité pour
la mere comme pour 'enfant;
—compatibilité avecle bon déroulement
de la grossesse;

—dans le cas d’'une nécessité d’arréter, a
quel moment faut-il stopper les prises de
médicament ? Faut-il prévoir une antici-
pation ? Quel traitement reste néanmoins
possible le cas échéant ?

—au moment de la reprise d’un traite-
ment qu’on aura da suspendre, retrou-
vera-t-il son efficacité ?

>>> Ensuite, le questionnement le
plus anxiogéne concerne I’hérédité,
la transmission de la maladie. C’est
aussi la crainte de porter la souffrance
de la culpabilité de I’avoir transmise.
Certaines femmes décident d’ailleurs de
ne pas procréer pour ne pas étre confron-
tées a cette perspective: “J’ai vécu I'enfer

pendant mon enfance et mon adoles-
cence a cause du pso. Je ne veux pas
d’enfant pour ne pas prendre le risque
de lui faire vivre le méme calvaire.” Il y
a également l'influence de la famille et
de I’entourage selon son degré de bien-
veillance ou au contraire la violence de
son rejet: “J’étais considérée comme la
tare de la famille, alors vous pensez,
pas question de faire un enfant dans ces
conditions!” D’autres adoptent un tout
autre raisonnement: “Le pso ne doit pas
étre une double peine et nous empécher
de connaitre ce bonheur.”

>>> Une autre crainte concerne le
déroulement de la grossesse proprement
dite:

—1’évolution naturelle du psoriasis pen-
dantla grossesse: aggravation ou atténua-
tion? “Mon pso, tellement imprévisible,
flambera-t-il pendant ma grossesse?”;
—son éventuel impact sur le feetus et son
développement;

—une appréhension concernant de nou-
velles douleurs dues alamodification du
corps (vergetures sur des plaques, dou-
leurs articulaires en cas de thumatisme
psoriasique).

>>> FEtaprés la naissance:

—la problématique de I’allaitement:
est-il possible et compatible avec la
poursuite ou la reprise du traitement,
sans danger pour le bébé? Les tétées
vont-elles étre sources de douleurs sup-
plémentaires?

—la question de I’image maternelle:
“En cas de période ot mon psoriasis
flambe, quelle maman vais-je offrir a
mon enfant ? Comment va-t-il le vivre?
Aura-t-il honte de moi?” ou encore “Je
ne montre pas a mon fils les photos de
naissance ot je le tiens dans mes bras.
J ai peur qu’il ait honte de moi”;

—la problématique du toucher: est-ce
que le psoriasis et son toucher rugueux
vont altérer les indispensables relations
de tendresse entre lamere et 'enfant ?
—le probléme des réactions de ’entou-
rage, souvent difficiles a accepter, par
leurs connotations culpabilisantes:
“Les gens se penchaient sur la poussette
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Selon une étude réalisée auprés des
praticiens récemment publiée dans le
JEADV, la compatibilité du traitement avec
la grossesse (64,5 %) serait le principal
sujet abordé par la patiente, devant la
transmission de la maladie (54 %) et la
nécessité de la contraception (32 %). Le
risque du traitement pour U'enfant apres
la grossesse est abordé par moins de
2 % des femmes qui consultent (Crossed
looks on the dermatologist’s position and
the patient’s preoccupations as to psoriasis
and pregnancy: preliminary results of the
PREGNAN-PSO study, 11/01/2019).

Encadré 2.

et avaient I'air soulagés de voir que mon
fils avait une belle peau.”

>>> Et plus tard...

—comment ’enfant vivra-t-il ma mala-
die ? Comment lui expliquer? “Je n’ai
jamais véritablement parlé de ma mala-
die a mes deux ados: je ne sais com-
ment ils la vivent. [’essaie juste de leur
faire comprendre mes limites. Peut-étre
devrais-je avoir une discussion avec
eux?”;

—et sije développe un rhumatisme pso-
riasique?

— et si lui aussi développe un psoriasis,
quelle attitude adopter ? Comment ’ai-
der a faire face ? “Quand j’étais enfant,
j ai subitoutes sortes d’insultes. Pour ma
part, cela m’a renforcée et non enfon-
cée... c’est cette philosophie que j’essaie-
rais d’inculquer @ mon enfant si jamais
il avait du pso”, “Sil’'un de mes fils avait
du pso, nous serions la pour 'accompa-
gner et le rassurer. Avec de I'amour, on
peut faire beaucoup. Et avec un peu de
chance, la recherche aura évolué et on
pourra peut-étre en guérir... ”.

B Que souhaitent les patientes?

D’une maniere générale, cette patholo-
gie connaitun vrai déficit d’information
aussi bien sur la pathologie elle-méme
que sur les solutions thérapeutiques (ce
sont souvent les malades eux-mémes qui
véhiculent la plupart des idées fausses
sur le psoriasis) (fableau I).

| %

Si j'ai du psoriasis, mon enfant en aura aussi 49,36 %
Quand un seul parent a du psoriasis, 'enfant a moins de 1 risque sur 5 de

développer la maladie 29,79 %
Une femme enceinte ne peut prendre aucun traitement contre le psoriasis 27,66 %
Le psoriasis peut perturber le bon déroulement de la grossesse 37,02 %
Le psoriasis peut disparaitre pendant la grossesse 34,04 %
Il n'est pas possible d'allaiter si on a du psoriasis 48,51 %
Le psoriasis n'est pas contagieux, il ne se transmet pas directement a 'enfant 60,00 %

Tableau | : Dans le cadre d'une évaluation, une série d'affirmations (source: France Psoriasis) ont été pro-
posées a un échantillon de 238 femmes psoriasiques en age de procréer (18-45 ans) issues d'un échantillon
représentatif des femmes frangaises. Chacune d'elles devait confirmer la véracité de l'affirmation. Sont pré-
sentés dans le tableau ci-dessous les pourcentages de femmes ayant donné la bonne réponse.

Pour les femmes en 4ge de procréer, on
voitqu’il en va de méme et la perception
des traitements n’est pas le moindre pro-
bleme. Cela va d’une confiance exces-
sive (puisque des grossesses ont encore
eu lieu récemment chez des patientes
sous rétinoides) a une crainte panique
de toutes les solutions thérapeutiques,
certaines, parfois atteintes dun psoria-
sis sévere, préférant ne pas se soigner ni
méme consulter pendant les périodes
de leur vie ot elles désirent des enfants.
Drailleurs, elles ont souventrecours ades
solutions non allopathiques et il arrive
qu’elles deviennent parfois la proie
facile des marchands de miracle sinom-
breux a profiter de leur maladie et a faire
de I’argent sur leur désarroi.

Laperspective d’avoir un enfant est une
décision qui concerne non seulement
la santé de la femme elle-méme, mais
engage sa responsabilité pour cette vie
a venir, voire méme pour son couple:
“Mon mari et ma famille auraient bien
eu besoin de soutien. ” Au cours de la
grossesse, il y a un suivi médical méti-
culeux du bébé et de la maman, mais
pas un réel accompagnement holis-
tique et adapté: “On mesurait mon
poids, on surveillait ma tension... mais
on ne se demandait pas si j’allais bien,
je n’avais pas de réconfort”, “

tais seule face a I'inconnu et j’aurais
aimé que la préparation a I'accouche-
ment soit plus adaptée, pouvoir en par-
ler @ un médecin”.

e e sen-

Il y a donc une évidente nécessité d’un
accompagnement du projet parental
depuis son anticipation jusqu’a sa réali-
sation, et il est essentiel de pouvoir trai-
ter et soulager la meére en toute sécurité
sanitaire pour elle et pour I'enfant.

Quelques suggestions et
propositions...

>>> Une sensibilisation des spécialistes:
lors dela consultation, I’éventualité d'une
grossesse, sujet encore tabou au méme
titre que la sexualité et la contraception,
devrait étre abordée systématiquement
avec les femmes en 4ge de procréer. Cette
“banalisation” du sujet permettrait une
information personnalisée et adaptée a
la patiente, aussibien dans’anticipation
que dans la décision de grossesse.

>>> Une sensibilisation des gynécolo-
gues afin qu’ils prennent en compte la
pathologie dans le suivi médical des
femmes et, plus particuliérement, en cas
de grossesse.

>>> Une préparation a I’accouchement
adaptée ou les sages-femmes integre-
raient les préoccupations des futures
meres atteintes de psoriasis.

>>> Les programmes d’éducation théra-
peutique devraient prévoir d’aborder le
sujet afin d’accompagner dans la prise de
décision et dans sa réalisation.
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>>> La gestion des informations, parfois
contradictoires: des fake news généra-
trices d’angoisses infondées circulent
(réseaux sociaux, etc.) et nécessitent une
guidance a laquelle pourraient prendre
part les personnels de santé et les asso-
ciations de patients. Nous suggérons la
réalisation d’'un document multi-sup-
port d’informations fiables, respectant
I’éthique et rédigé dans un langage acces-
sible a toutes et tous, qui comporterait
deux parties complémentaires:

—un document de synthése, réalisé par
les spécialistes sur tous les traitements
du psoriasis, proposant a I’attention des
patientes une information claire sur leur
compatibilité ouleurincompatibilité avec
la grossesse et l’allaitement, qu’il s’agisse
detopiques, de systémiques ou debiomé-
dicaments (4 actualiser régulierement);
—une partie concernant le désir d’enfants
(du type de la brochure déja réalisée par
France Psoriasis: Envie d’un bébé : le pso-
riasis n’est pas un obstacle!”, collection
aPSOlu n° 8), synthése des questionne-
ments et s’appuyant sur un partage d’ex-
périences entre patient(e)s et couples.

>>> Loffre thérapeutique a considérable-
ment évolué depuisune dizaine d’années
dansle psoriasis, provoquant une véritable
révolution qui a complétement changé la

A propos de l'association France Psoriasis...

Fondée en 1983, reconnue d'utilité publique, France Psoriasis est une association de patients
concernant le psoriasis dans son expression cutanée comme dans sa forme rhumatismale.
L'entraide et le soutien des patients et de leurs proches, la lutte contre la résignation, le
combat contre les idées recues passent par la réalisation et la mise a disposition de divers
moyens d'information et de communication. La sensibilisation et le soutien des acteurs de
santé constituent aussi un de ses objectifs majeurs.

Elle encourage également la recherche médicale, initie des enquétes médico-sociales et
sensibilise les instances politiques aux problématiques spécifiques de cette maladie en
s'appuyant sur la résolution WHA67.9 de 'OMS, en date du 24 mai 2014, reconnaissant le
psoriasis comme une maladie “non transmissible, chronique, douloureuse, inesthétique,
invalidante et incurable [...] source de discriminations [...]", et encourageant les Etats membres
a soutenir les efforts de sensibilisation sur ce sujet, recommandations ayant regcu un écho
trés modeste en France jusqu'’ici...

www.francepsoriasis.org
Association France Psoriasis
53, rue Compans

75019 Paris

Tél. 0142390255.

vie de nombreux patients. Néanmoins,
plusieurs traitements posent probleme
dans le cadre d'un désir de procréer, soit
par une indispensable anticipation (par-
fois un arrét de trés longue durée quasi
impossible a respecter), soit par la néces-
sité d’arréter le traitement. Mais les solu-
tions thérapeutiques évoluent puisqu’il
existe désormais une biothérapie compa-
tibleaveclagrossesse et’allaitement. Cela
renforce I’espoir que les patientes placent
dans les innovations thérapeutiques.

Ces perspectives d’amélioration de la
qualité de vie des patients psoriasiques
ne peuvent pas s’appuyer uniquement
sur les progrés concernant les traite-
ments, méme s’ils sont déterminants
et indispensables: il est en effet essen-
tiel de mener également une réflexion
globale, avec les professionnels de
santé, sur I’aide a une prise de décision
éclairée, puis sur un accompagnement
adapté a la meére, voire au couple, lors
de ce désir d’enfants.
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Quoi de neuf sur les toxicités cutanées
des traitements oncologiques ?
Recommandations de bonnes pratiques

Compte rendu rédigé par C. VELTER
Service de Dermatologie, Hopital Henri-Mondor,
CRETEIL.

e laboratoire dermatologique
L Bioderma (Naos) a organisé au cours

des Journées Dermatologiques
de Paris un symposium satellite sur le
theme: Quoi de neuf sur les toxicités
cutanées des traitements oncologiques?
Recommandations de bonnes pratiques
autour des Drs Sylvie Meaume et Elisa
Funck-Brentano, et de Madame Hedi
Chabanol.

Complications cutanées
des radiothérapies a court
et long terme

D’aprés la communication du Dr Sylvie
Meaume, dermatologue, gériatre (hopital
Rothschild, Paris).

Parmi les complications cutanées de la
radiothérapie, on distingue les toxicités
aigués ou chroniques.

1. Laradiodermite aigué

Elle survient dans les jours ou semaines
suivant laradiothérapie et ses effets dis-
paraissent en 1 a 4 semaines, avec une
cicatrisation qui peut prendre entre 1 et
3 mois. Des facteurs de risque ont été
identifiés:

>>> Extrinséques:

—selon la dose délivrée;

—selon le type derayon;

—ou encore selon la zone irradiée,
les zones a risque étant les sillons

sous-mammaires, le pli interfessier ou
les zones en relief: clavicules, oreilles,
seins.

>>> Intrinséques:

—terrain: diabéte, immunodépression,
dénutrition, tabac, obésité, phototype
foncé, seins volumineux et ménopause;
—traitements concomitants: chimiothé-
rapie ou thérapies ciblées (EGFR), ou
encore d’autres traitements (amioda-
rone, statine...).

Il existe plusieurs grades de sévérité de la
radiodermite qui permettent d’orienter
au mieux la prise en charge (tableau I).

Dans le cadre de la prise en charge, I'in-
formation préalable orale et écrite est
fondamentale:

—recommandations d’une hygiéne
localeavecun lavageal’eaual’aide d’un
savon doux surgras non détergent, au pH
neutre. La peau sera séchée délicatement
par tamponnement ;

— préférer le rasage électrique et non
mécanique;

— porter des vétements amples en coton,
utiliser un soutien-gorge sans armature;
—éviter I’exposition solaire;

— éviter tout parfum ou déodorant;
—pas de topique, pas d’auto-prescrip-
tion. De nombreux topiques ont été
proposés mais il n’existe pas d’étude
controlée sur leur efficacité. De fagon
générale, on recommande d’éviter 1’éo-
sine, le violet de gentiane ou des produits
contenant de la chlorhexidine.

Les thérapies ciblées ont une toxi-
cité propre, notamment le cetuximab

qui provoque des radiodermites plus
graves a type de cellulite, d’érysipele.
Le tableau I'récapitule les soins locaux
selon le grade de laradiodermite.

Dans tous les cas, la prise en charge cura-
tive est spécialisée et doit étre multidisci-
plinaire, et il pourra se poser la question
del’arrét delaradiothérapie enlien avec
I’oncologue du patient.

2. Laradiodermite chronique

Elle survient parfois des années apres la
fin de la radiothérapie et est alors sans
lien avec I'intensité de la radiodermite
aigué. Elle s’aggrave avec le temps et sur-
vient sous différents aspects: radiodys-
trophie ou radionécrose tardive, voire
cancer secondaire. Ces complications
peuvent étre favorisées par des trau-
matismes ou une exposition solaire, ou
encore par un geste de radiologie inter-
ventionnelle. Ce qui justifie une sur-
veillance médicale a vie dans les suites
d’une radiothérapie.

>>> La radiodermite chronique de
type radiodystrophie peut étre favo-
risée par la surexposition lors d’une
coronarographie ou d’un autre geste
endovasculaire [1].

>>> Le second type de lésion de
radiodermite chronique est I’ostéora-
dionécrose qui se traduit d’abord par des
voussures sous-cutanées puis par ’ap-
parition secondaire d’une plaie. Selon
le terrain, on proposera ou non un geste
deréparation chirurgicale ou des panse-
ments symptomatiques.
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Description

Dermo-épidermite seche Dermo-épidermite exsudative

Ulcération,
nécrose

Petites zones de
suintements

Suintements par

Erythéme intense e

Erythéme léger

Sauf patients
sous oxygéene

GRADE | GRADE Il GRADE IV
Classification ARRET DE LA
RADIOTHERAPIE
Nettoyage de la plaie a
Cremes Pansement hydroce!
émollientes Pansement en fibres a h
Produits utilisés | Créemes WIS EHE

dermocorticoides
et/ou pansement
plaque d’hydrogel
hydrocellulaire
mince non adhésif

émollientes et/ou

dermocorticoides Topiques et/ou

asséchants

Topiques et/ou
asséchants

Fréquence des

Au minimum 1 fois par jour: aprés les séances
et le soir au coucher

1 fois par jour

soins

Tableau I: Prise en charge en fonction de la classification de la gravité de la radiodermite.

A propos de ces radiodermites chro-
niques, il fautaussi connaitre lerisque de
néoplasie secondaire: carcinome épider-
moide dont le premier cas a été décrit ini-
tialement en 1828 par Frangois-Nicolas
Marjelin sur une cicatrice de bralure.

Principes de prise en charge
des principales toxicités
cutanées des traitements
systémiques anticancéreux
D’aprés la communication du Dr Elisa

Funck-Brentano, oncodermatologue (hépi-
tal Ambroise-Paré, Paris).

Lestoxicités cutanées des traitements anti-
cancéreux sont fréquentes. Elles ont un
impact sur la qualité de vie et entrainent
parfois une diminution, voire un arrét
du traitement impactant le pronostic du
cancer. Dermatologues et oncologues
doivent collaborer pour prévenir ces toxi-
cités et les prendre en charge.

On distingue plusieurs types de trai-
tements systémiques anticancéreux:

Grade |

Léger; asymptomatique ou symptomes légers
Diagnostic a 'examen clinique uniquement
Ne nécessite pas de traitement

Grade ll Modéré

Nécessite un traitement minimal, local ou non invasif
Interfére avec les activités instrumentales de la vie quotidienne

Grade lll
Invalidant

Sévére mais sans mise en jeu immédiate du pronostic vital

Interfere avec les activités élémentaires de la vie quotidienne
Nécessite une interruption des traitements

Grade IV

Mise en jeu du pronostic vital
Nécessite une prise en charge en urgence

Grade V Déces lié a l'effet indésirable

Tableau II: Classification des effets indésirables. Classification NCI-CTCAE* version 6,0. *Common Terminology

Criteria Adverse Events.

chimiothérapies, thérapies ciblées,
immunothérapies ou encore hormono-
thérapies avec divers effets indésirables
classés en différents grades de la classi-
fication CTCAE version 6.0 (ftableau II).

Il faut également évaluer I'impact des
effets indésirables cutanés sur la qualité
devieal’aide d'un score comme le DLQI
ouencore le Skinindex 16 ou 29... [2, 3].

Certaines toxicités cutanées sont aussi
le marqueur prédictif d’'une meilleure
réponse comme [4]:

—la folliculite papulo-pustuleuse sous
inhibiteurs d’EGFR;

—le syndrome main-pied sous sorafénib
associé a une amélioration de la survie
globale;

—ou encore le vitiligo sous immunothé-
rapies dans le mélanome.



>>> La xérose est ’affection cutanée la
plus fréquente chez les patients sous
traitements anticancéreux. Elle dimi-
nue notablement la qualité de vie et
peut aussi favoriser d’autres effets indé-
sirables: infections, sensibilisation a des
allergénes ou encore prurit.

>>> Certains patients auront une sen-
sibilisation accrue aux rayonnements
UV et un risque de pigmentation cuta-
née. Il est donc important d’éduquer les
patients surles mesures préventives pour
maintenir la fonction barriére de la peau:
éviter les produits irritants, utiliser des
émollients, des kératolytiques si néces-
saire, une protection solaire, un temps de
douche limité avec des produits lavants
doux, sans contre-indiquer le maquillage.

>>> Alopécie et modifications des che-
veux: certaines chimiothérapies vont
provoquer un effluvium anagéne asso-
ciant un cuir chevelu sous-jacent sain,
avec uneréversibilité en 2 4 6 mois aprés
I’arrét du traitement, et une modifica-
tion de I’aspect des cheveux dans 50 %
des cas. Les thérapies ciblées peuvent
entrainer des modifications de ’aspect
des cheveux et des cils. Le traitement
curatif repose sur du minoxidil 2 % a
la phase de repousse. En cas de non-ré-
ponse apres 6 a 12 mois, il faudra envisa-
ger un autre diagnostic et recommander
un bilan (TSH, fer, zinc, trichogramme).
Le port d’un casque réfrigéré est débattu
et on pourra prescrire une prothese
capillaire [5].

>>> L’éruption acnéiforme ou follicu-
lite papulo-pustuleuse [6] survient sous
plusieurs thérapies ciblées: anti-EGFR,
anti-MEK, inhibiteur de mTOR. Elle est
différente d’'une vraie acné cariln’y a
pas de 1ésion rétentionnelle, elle atteint
les zones photo-distribuées et il existe
des signes fonctionnels: prurit ou encore
douleur. Le traitement préventif repose
sur des antibiotiques peros: tétracyclines
(doxycycline 50 ou 100 mg/j) pendant
6-8 semaines. Le traitement curatif
consiste également en des antibiotiques
(doxycycline 100 mg/j) et des dermocor-
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ticoides de classe I ouII. I faut conseiller
I'usage d’émollients, une photoprotection
etun maquillage si possible non comédo-
géne, et ne pas manipuler les 1ésions.

>>> Les réactions d’hypersensibilité
immédiate:il s’agit de réactions anaphy-
lactiques d’hypersensibilité de type I,
IgE médiées. Elles sont plus fréquentes
avec les chimiothérapies IV ou les anti-
corps monoclonaux. Les manifestations
sontatype d’urticaire, d’angicedéme, de
flush ou d’éruption cutanée, et il faudra
rechercher des signes de gravité systé-
miques cardiovasculaires, pulmonaires,
digestifs ouneurologiques. Elles peuvent
survenir dés le premier cycle apres
quelques minutes de perfusion ou apres
plusieurs cycles. C’est une urgence thé-
rapeutique qui implique ’arrét du médi-
cament/perfusion, la mise en place de
traitements symptomatiques en urgence,
une surveillance stricte et selon les cas
un transfert en réanimation.

En théorie, il s’agit d’une contre-indica-
tion a la réintroduction de la molécule.
En pratique, apres une discussion collé-
giale et selon I'intensité de laréaction, on
peut proposer: une prémédication avant
la chimiothérapie avec des corticoides
ou des antihistaminiques. Cette prémé-
dication est d’ailleurs parfois recom-
mandée de maniére systématique pour
certaines chimiothérapies ou anticorps
monoclonaux. On pourra aussi proposer
un changement de molécule en cas d’al-
ternative validée ou discuter une désen-
sibilisation rapide.

>>> Les anticancéreux pourront pro-
voquer des toxidermies graves comme
pour tout médicament: Lyell, DRESS
ou encore PEAG. Pour le mélanome, il
est intéressant de noter que la séquence
thérapies ciblées aprés double immu-
nothérapie serait associée a un risque
plus élevé de toxidermies séveres, d’oit
la recommandation d’un intervalle de
4 semaines entre les deux traitements.

>>> Des exanthémes maculopapuleux
peuvent aussi survenir, il faudra évidem-

ment rechercher des signes de gravité
et mener une bonne enquéte autour de
tous les médicaments potentiellement
imputables.

>>> I’érythéme toxique a la chimio-
thérapie [6] regroupe un ensemble de
réactions cutanées induites par des
chimiothérapies tres différentes mais
ayant des points communs: érythéme
inflammatoire douloureux, a disposition
bilatérale, acrale, ou des zones de contact,
survenant 2 a 4 semaines apres le début
du traitement. Il s’agit d’'un mécanisme
toxique et non immuno-allergique. Il est
donc dose-dépendant avec un pattern
histologique souvent similaire (com-
prenant une nécrose kératinocytaire).
Le traitement repose sur I’évaluation de
I'intensité des 1ésions, I’élimination des
diagnostics différentiels, ’adaptation
des doses de chimiothérapie, I’applica-
tion d’émollients. On pourra discuter un
anti-COX-2 (célécoxib).

>>> Le syndrome main-pied (SMP) [6]
dont on distingue deux types:

— SMP induit par les chimiothérapies:
érythéme inflammatoire diffus étendu
+ cedémateux avec une desquamation
ou une hyperkératose douloureuse ou
prurigineuse, laissant place a une hyper-
pigmentation post-inflammatoire;

— SMP induit par les thérapies ciblées:
localisé, sur les zones de contact, avec
une hyperkératose douloureuse.

Le traitement repose sur des dermocor-
ticoides de forte classe en occlusion,
I’application de patch de lidocaine ou
parfois un traitement par célécoxib. Il
faudra aussi utiliser des émollients et
des crémes kératolytiques associés a des
soins de pédicurie (en dehors des pous-
sées inflammatoires) ou conseiller le port
de semelles orthopédiques pour limiter
les traumatismes et de gants pour les acti-
vités quotidiennes.

>>> Les modifications pigmentaires:
classiquement, les chimiothérapies
induisent une hyperpigmentation
et les thérapies ciblées ou immuno-



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 297_Janvier 2021 — Cahier 1

I Congres - JDP

(Réévaluation clinique)
Traitement spécifique ‘ Détecter
+ Adapter traitement

T

Gvaluation clinique initialD

Sévérité
Qualité de vie

Fig. 1.

thérapies une hypopigmentation [6].
L’hyperpigmentation induite par les
chimiothérapies peut étre diffuse, cir-
conscrite, séquellaire et certaines sont
spécifiques: hyperpigmentation fla-
gellée a la bléomycine [7] ou hyperpig-
mentation supraveineuse serpigineuse
au 5FU. Elle survient plus fréquem-
ment chez les sujets a phototype foncé.
L’hypopigmentation induite par les thé-
rapies ciblées va provoquer une dépig-
mentation progressive des cheveux, des
poils et des cils ou sourcils [8]. Il y a, par
exemple, une dépigmentation cutanée
chez 50 % des patients sous pazopanib
et 40 % sous imatinib. Le vitiligo est
fréquemment observé sous anti-PD1 ou
anti-CTLA4.1ln’y pas de traitement et la
photoprotection est recommandée.

>>> Onycholyses: elles surviennent sur-
tout sous chimiothérapie par taxanes. Le
traitement préventif peut s’appuyer sur
des dispositifs réfrigérés méme s’ils sont
contraignants a mettre en place. 1l fau-
dra aussi éviter des facteurs favorisants
(notamment les produits ménagers), pro-
poser derenforcer les ongles avec un ver-
nis a base de silicium ou de vitamine E
et privilégier une huile dissolvante. En
cas d’écoulement purulent, il faudra
recourir aux antibiotiques et aux antisep-
tiques asséchants (apres documentation
bactériologique). On discutera avecl’on-
cologue d'une adaptation posologique et
on pourra adresser le patient a un pédi-

cure pour réaliser une onychoplastie si
nécessaire.

>>> Paronychies: elles surviennent sur-
tout sous thérapies ciblées mais aussi
sous chimiothérapies. Le traitement des
paronychies repose sur des dermocorti-
coides forts + sous occlusion, en associa-
tion avec des traitements antiseptiques
ou une lotion asséchante. Il n’y a pas
d’indication & une antibiothérapie sys-
tématique. On pourra recommander
I’azoteliquide ou le nitrate d’argent surle
bourgeon charnu, de méme que des soins
de pédicurie en dehors des prises de trai-
tement, et insister sur"importance d'un
chaussage adapté.

>>> Toxicités cutanées des immuno-
thérapies: elles concernent 30 % des
patients, sont d’intensité 16gére amodérée
et ne contre-indiquent pas la poursuite
de 'immunothérapie le plus souvent. Il
s’agit essentiellement d’un prurit, d'une
xérose, voire d’un exanthéme maculopa-
puleux. Des réactions plus spécifiques
sont rapportées : réactions lichénoides,
psoriasisinduit, maladies auto-immunes,
sarcoidose... En cas delésionsatypiques,
il faudra réaliser une biopsie. La prise en
charge est symptomatique basée sur des
émollients, des dermocorticoides, des
antihistaminiques. Selon 1’extension
cutanée, il faudra arréter I'immunothé-
rapie apres réunion de concertation plu-
ridisciplinaire.

La collaboration entre les équipes médi-
cales et paramédicales et le patient est
essentielle comme la prise en charge
des symptomes, leur retentissement
psychologique et le maintien de la qua-
lité de vie en favorisant I’observance du
traitement (fig. 1).

Espace de soins et d’étude
de la peau en partenariat
avec Bioderma au sein

de I’'Institut Curie

D’aprés la communication de Mme Hedi
Chabanol (Institut Curie, Paris).

Mme Chabanol a présenté 1’espace
de soins ouvert en partenariat avec
Bioderma au sein de I'Institut Curie, et
a proposé un point sur la recherche et
I’accompagnement des patients ayant
une toxicité cutanée.

Cet espace a une double vocation: amé-
liorer la qualité de vie du patient suivi et
traité pour cancer dans I'Institut Curie, et
réaliser des études cliniques permettant de
comprendre les effets biologiques des trai-
tements oncologiquesauniveau delapeau.

Il accueille environ 5 patients par jour,
avec comme objectifs:

—ameéliorer la prise en charge des toxici-
tés cutanées;

—dépister précocement et limiter I’exten-
sion de ces toxicités;



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 297_Janvier 2021 - Cahier 1

—agir et interagir avec les équipes médi-
cales et les dermatologues de I'Institut
Curie.

Il est donc doté d’outils de mesure
clinique cutanée (cutometre, écho-
graphe...) qui vont permettre de réali-
ser cette activité de recherche clinique
pour comprendre et améliorer la prise en
charge des toxicités cutanées.

Deux études ont été décrites par’oratrice :

>>> Ktude rétrospective RETRO-SMP :
1015 patientes porteuses de SMP et
traitées pour un cancer du sein métas-
tatique par XELODA ou capécitabine
ont été incluses dans cette étude menée
entre 2008 et 2017. 27 % des patientes
sont dgées de plus de 70 ans et 1 patiente
sur 2 avait développé un SMP de grade 1
ou 2 durant son traitement. La toxicité
du SMP entrainait une répercussion sur
le traitement anticancéreux dans 36 %
des cas. Dans ce groupe de patientes,
67 % ont eu une diminution de dose et
33 % une pause du traitement. Le SMP
était la premiere toxicité a I’origine de
I’arrét du XELODA et d’un changement
de ligne.

>>> Etude DERMACLIC: cette étude
prospective vient de démarrer et a
pour objectif principal d’étudier les
toxicités cutanées induites par les trai-
tements anticancéreux. L’étude doit
inclure 300 patients porteurs des can-
cers suivants: sein, poumon, ORL ou
digestif, quels que soient le stade de la
maladie et le traitement regu. Chaque
patient sera suivi pendant 8 mois avec
des évaluations a M0, M1, M2, M3, M4
et M8. La durée prévue de I’étude est
de 24 mois. Elle est réalisée en bindme
avec le Dr Amandine Servy. L'objectif
principal est d’estimer les toxicités
cutanées séveres induites par les trai-
tements anticancéreux a 8 mois des
traitements. Les objectifs secondaires
sont les suivants:

— caractériser les parametres de la peau
en cas de toxicités cutanées selon leur
type et leur grade de sévérité;

—évaluer les variations des parametres
de la peau pendant la durée de I’étude;
—évaluer les conséquences des toxicités
cutanées sur le schéma thérapeutique du
patient;

—évaluer la qualité de vie des patients
48 mois;

— définir des profils de patients suscep-
tibles de développer une toxicité cutanée
sévere.

Les modes d’évaluation seront réalisés
selon trois moyens:

—clinique en double évaluation pour
évaluer le taux d’incidence des toxicités
cutanées;

—avec des outils de mesure des para-
metres de la peau: échographe cutané,
cornéometre, cutometre, pHmetre,
tewametre, colorimetre, plateforme
podobarométrique au niveau du visage,
du décolleté, des paumes et des plantes;
—mesure de la qualité de vie effectuée a
8 mois cheztous les patients via le ques-
tionnaire SF36.

Dans cette activité de recherche, I’ob-
jectif du partenariat avec Bioderma était
aussi d’améliorer la prise en charge des
toxicités cutanées avec un outil d’aide
a la prescription a destination des
soignants.

Un outil d’aide a la prescription cosmé-
tologique a destination des personnels
soignants a été réalisé. Il comporte des
notions essentielles surla prise en charge
et des conseils sur la cosmétologie pour
prendre en charge ces toxicités cutanées.

B Conclusion

Il faut savoir reconnaitre les toxicités des
traitements anticancéreux mais aussi les
prévenir et, selon leur sévérité, lerisque
de complications et de séquelles, la
possibilité de mesures préventives ou
thérapeutiques et la situation oncolo-
gique (adjuvante ou métastatique), on
pourra décider de poursuivre ou d’arré-
ter le traitement antitumoral. Certaines
toxicités transitoires sont considérées

comme acceptables et la poursuite du
traitement est recommandée, méme en
cas de toxicité importante, en renforcant
les mesures thérapeutiques. Cependant,
en cas de risque de séquelles a long
terme, le traitement devra étre arrété.
Certaines toxicités nécessitent une prise
en charge en urgence dans des services
spécialisés: extravasation de la chimio-
thérapie, réactions cutanées allergiques
avec signes respiratoires ou hémodyna-
miques ou, bien sir, nécrolyse épider-
mique toxique.
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Dermatite atopique, avancées (a) venir:
la dermatite atopique a I'ére
des nouveaux traitements systémiques

Compte rendu rédigé par P. BOGHEN
Dermatologue, PARIS.

¥ approche de la dermatite ato-
pique (DA) se modifie a grande
vitesse, tant au plan de sa concep-
tion que de sa prise en charge. Certes, la
DA concerne I’enfant, mais également
prés de 4 % des adultes en Europe. Bien
str, les lésions démangent, mais elles
sont aussi douloureuses et impactent
lourdement la qualité de vie. D’accord,
l’activation de la voie Th2 domine le pro-
cessus immunologique, mais d’autres
profils cytokiniques sont observés.
Quant au traitement, il se voit bouleversé
par l’arrivée des nouvelles molécules
pour les formes modérées a séveres. Le
symposium des Laboratoires Lilly inti-
tulé “Dermatite atopique, avancées (a)
venir: la dermatite atopique a I’ére des
nouveaux traitements systémiques” a
exploré ces thémes d’actualité lors des
dernieres JDP.

Gestion du prurit: au cceur de
la prise en charge du patient

D’aprés la communication du Pr Laurent
Misery (CHU, Brest).

Plainte dominante au cours de la DA,
le prurit impacte lourdement la qualité
de vie. Les patients se gratteraient deux
heures par nycthémeére en moyenne!
De plus, ces démangeaisons s’accom-
pagnent souvent de douleurs. Les
nouveaux traitements systémiques
apportent ’espoir de soulager les deux
symptomes, quand ils résistent ala prise
en charge conventionnelle.

1. Role majeur des cytokines Th2 et
sensibilisation au prurit

Dans la DA, le prurit est surtout lié aux
cytokines de la voie Th2 —IL4, IL13 et
IL31—et trés peu a 'histamine. La TSLP
(Thymic Stromal LymphoPoietin), pro-
duite par les kératinocytes, joue aussi un
r6le important [1].

Par ailleurs, on sait aujourd’hui qu'un
phénomene de sensibilisation périphé-
rique et centrale au prurit se produit.
La peau présente une hyperplasie ner-
veuse et une hyperexcitabilité, les voies
médullaires qui contrdlent le prurit sont
inhibées et plusieurs zones cérébrales,
impliquées notamment dans lamémoire,
sont hyperactivées. Il en résulte une
hyperknésie (perception augmentée de

la sensation de prurit) et une alloknésie
(perception de sensations comme pruri-
gineuses, alors qu’elles ne le seraient pas
chezun sujet sain) [2]. Le prurit est chro-
nique et ressenti au niveau des lésions,
mais aussi en dehors.

2. Des douleurs frequemment associées

Peu prises en compte jusqu’a récem-
ment, des douleurs cutanées, souvent
décrites comme des brtilures ou des
piqfres, sont également rapportées par
les patients atteints de DA. Elles sont
plus fréquentes au niveau des lésions
les plus inflammatoires, mais sont aussi
ressenties en dehors. Dans une enquéte
menée chez plus de 600 adultes, 61 %
des participants ont indiqué en présen-
ter, 33 % en éprouver au moins une fois

I Dermatite atopique (DA) I

généraux

° Traitement de la DA
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Fig. 1: Algorithme proposé par U'ISAD/OPENED Task Force pour la prise en charge du prurit et des douleurs
au cours de la DA (d'aprés Misery L et al. JEADV, sous presse).
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parsemaineet5 % touslesjours [3]. Dans
une autre étude, 78 % ont mentionné des
douleurs associées au prurit [4].

3. Comment traiter efficacement prurit
et douleurs

Un groupe d’experts de I'ISAD
(International Society of Atopic Dermatitis)/
OPENED (Oriented Patient — Education
NEtwork in Dermatology) Task Force a
récemment mené une réflexion sur la
prise en charge la plus efficace du pru-
rit et des douleurs cutanées au cours
de la DA et abouti a une proposition
d’algorithme (fig. 1) [5]. La persistance
des symptomes malgré I’association du
traitement médicamenteux de premiere
ligne, des émollients, de]’éducation thé-
rapeutique et du soutien psychologique
doit faire envisager I'intensification.
Pour le prurit, il est possible de recourir
aux deux nouveaux traitements ayant
une AMM dans laDA :le dupilumab, qui

cible les cytokines Th2, et le baricitinib,
inhibiteur de la voie JAK-STAT. Ce der-
nier est aussi positionné par les experts
acoté des antalgiques en cas de douleurs
rebelles.

Physiopathologie
de la dermatite atopique

D’apres la communication du Pr Delphine
Staumont-Sallé (Service de Dermatologie,
CHU Lille, Inserm U1286, GREAT-SFD,
GERDA-SFD).

Les conceptions sur la physiopathologie
de la DA sont en train d’évoluer. Il est
désormais établi que la voie Th2, bien
que prédominante, n’est pas la seule
impliquée. Différents profils molécu-
laires ou endotypes se dessinent, en par-
ticulier selon le stade de la dermatose,
I’age et 'ethnicité des patients, laissant
envisager des approches thérapeutiques
personnalisées.

1. Des endotypes variables selon le
stade évolutif, I'age et I'ethnicité

SilaDA est caractérisée par uneréponse
immune de type Th2, avec une produc-
tion excessive de cytokines IL4 et IL13,
des travaux récents montrent 1’associa-
tion, voire la prépondérance, d’autres
profils moléculaires [1]. Ces variations
s’observent, notamment, en fonction des
éléments suivants (fig. 2):

—le stade évolutif: en phase aigué, les
voies Th2, Th22 (IL22) et Th17 (IL17)
sont activées au méme niveau; lorsque
les 1ésions deviennent chroniques, une
réponse Th1 (IFNy) s’ajoute aux axes Th2
et Th22, encore intensifiés;

—1’4ge: chez I’enfant, la réponse Th17
est de méme ampleur que la Th2 et la
Th22, tandis qu’elle est moindre chez
I’adulte;

—’ethnicité: chez I’adulte européen ou
ameéricain du Nord, laréponse est Th2 de
fagon dominante, elle est Th22 chez le

wmpirnnEfm&rlulna DA asiatique DOA afro-américaing DA pédiatrique
Phénotype
clinigue
™
Th2 (Int=Ext, C=A) {11 ! Thz § Thz {4
Polarisation Th22 (Int>>Ext, C>A) } 4 I‘ Thaz Thz2 ¢
immunitaire Th17 (Ints>Ext, C=A) | Thi7 Th17 X {Absent) Thi744
Thi (Co=h) 1 Thi s Thi X {Absent) Thi X (Absent)
Epaisseur de I'énlderrneT T Epaisseur de l'épiderme } f Epaisseur de I'tpiderme} § Epaisseur de l'épiderme 4
Barriére kATig {  Int=Ext, krtis 11 KAT16 | KkAT16 1
épidermigue KI6T T CxA KIBT 11. Kis7 T KiE7 tT
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Fig. 2: Différents endophénotypes (C: chronique; A: aigu). (D’aprés Czarnowicki T et al. JACI, 2018).
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patientasiatique et quasi-exclusivement
Th2 chez le sujet afro-américain.

2. Association endotype-phénotype
et marche atopique

Les études font aussi apparaitre les liens
entre endotype et expression clinique [6].
Chez le patient asiatique, par exemple,
I’hyperplasie épidermique est particulie-
rement marquée et cette caractéristique
peut étre rattachée a ’hyperproduction
d’IL22. D’autres travaux laissent penser
qu’il existe une association entre le profil
cytokinique et le risque de marche ato-
pique, de la DA chez le petit enfant vers
I’asthme et larhinite allergique [7].

3. Vers un traitement orienté par le
profil moléculaire ?

Ces notions émergentes laissent entre-
voir des traitements de plus en plus per-
sonnalisés, s’appuyant sur les profils
moléculaires des variantes cliniques.
Pour I'heure, sur la base des connais-
sances physiopathologiques actuelles,
deux approches thérapeutiques systé-
miques sont en plein essor [8].

>>> La premiére consiste a bloquer cer-
taines cytokines ou leur récepteur au
niveau de lamembrane cellulaire. Elle a
conduit a la mise a disposition du dupi-
lumab, un anticorps anti-IL4 et -IL13,
et de nombreuses biothérapies ciblant
d’autres composants sont en cours de
développement (voir intervention du
Dr Caroline Jacobzone-Lévéque).

>>> Laseconde adopte un mode d’action
original en inhibant la voie de signali-
sation JAK-STAT intracellulaire, néces-
saire al’activation des génes codant pour
les cytokines [9]. Les inhibiteurs de JAK
(JAKi) sont déja utilisés depuis quelques
années en rhumatologie, avec un bon
profil de tolérance. Le premier a avoir
I’AMM dans la DA estle baricitinib (anti-
JAK1/2), petite molécule administrable
par voie orale. D’autres sont a un stade
avancé de mise au point (voir interven-
tion du Dr Caroline Jacobzone-Lévéque).

Nouveaux traitements

systémiques, nouvelles

perspectives thérapeutiques
D’aprés la communication du Dr Caroline

Jacobzone-Lévéque (Groupe Hospitalier
Bretagne Sud, Lorient).

La DA modérée a sévere a longtemps
manqué de traitements systémiques
efficaces et bien tolérés. L’arrivée
du dupilumab en 2019, un anticorps
anti-IL4 et -IL13, a marqué le début
d’une véritable révolution. Les projec-
teurs sont actuellement tournés vers
les inhibiteurs de JAK (JAKi), avec la
mise a disposition du baricitinib (en
attente de remboursement). Plusieurs
molécules en cours de développement
pourraient s’ajouter a ces nouvelles
ressources.

1. Efficacité significative du baricitinib
per os et maintien dans le temps sous
traitement

Le baricitinib, inhibiteur sélectif et
réversible de JAK1 et JAK2, a obtenu le
19 octobre 2020 une autorisation pour
I’extension d’indication “DA modérée a

sévere de ’adulte qui nécessite un trai-
tement systémique”, aprés sa mise sur
le marché en 2017 pour la polyarthrite
rhumatoide.

Son efficacité et sa sécurité d’emploi
ont été évaluées dans 3 études cliniques
de phase III randomisées, en double
aveugle, controlées versus placebo, en
monothérapie (BREEZE-AD1 et -AD2)
ou en association avec des corticoides
topiques (BREEZE-AD7), a la dose
de 2 ou 4 mg par jour per os, pendant
16 semaines. Elles ont porté sur un total
de 1568 patients adultes = 18 ans, pré-
sentant une DA modérée a sévere, défi-
nie par des scores IGA = 3, EASI = 16 et
BSA =10 %.

A 16 semaines, une proportion signi-
ficativement plus grande de patients
sous baricitinib 4 mg a obtenu un IGA 0
(blanchi) ou 1 (presque blanchi) avec une
amélioration = 2 points depuis I'inclu-
sion, critére principal de jugement de
I’efficacité (versus placebo, en chiffres
arrondis: BREEZE-AD1: 22 % vs 10 %,
-AD2:22 % vs 11 % et -AD7: 31 % vs
15 %) (fig. 3) [10, 11].
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Fig. 3: Essai BREEZE-AD?7 (baricitinib + corticothérapie locale): pourcentages d'obtention d'un IGA 0 (blanchi-
ment) ou 1 (quasi-blanchiment) avec amélioration > 2 points depuis l'inclusion (d'aprés Reich K et al. JAMA

Dermatol, 2020).
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Fig. 4: BREEZE-AD1 (baricitinib en monothérapie): efficacité dés la premiére semaine sur le prurit, les douleurs, le sommeil et la qualité de vie (d’aprés Simpson EL

et al. Br J Dermatol, 2020).

Pour évaluer la persistance de la
réponse sous traitement, 1373 patients
répondeurs dans BREEZE-AD1,-AD2 et
-AD7 ont participé a une étude d’exten-
sion a long terme, BREEZE-AD3. Les
résultats jusqu’a 68 semaines de suivi
montrent le maintien du pourcentage de
patients ayant obtenu un EASI 75 sous
traitement continu par 4 mg par jour
(39 % a S68).

2. Amélioration rapide du prurit, des
douleurs et du sommeil

Une proportion significativement plus
importante de patients randomisés dans
les groupes baricitinib 4 mg a atteint une
amélioration = 4 points du score NRS
de prurit comparativement a ceux sous
placebo, dés la premiére semaine de trai-
tement, et dansle méme délai une amélio-

ration significative du score de sommeil
(ADSS), des douleurs cutanées (NRS) et
de la qualité de vie (DLQI) (fig. 4).

3. Un profil de tolérance favorable
recoupant I'expérience en rhumatologie

Les données de sécurité d’emploi portent

sur plus de 2500 patients, dont plus de
1000 traités pendant au moins 1 an. Elles
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montrent ’absence d’effet indésirable
grave et, comparativement au placebo,
une fréquence plus élevée des infections,
surtout des voies aériennes supérieures
et a Herpes simplex. Elles recoupent les
données de tolérance en thumatologie,
ot le recul est plus important.

4. De nombreuses autres molécules
al’étude

De nombreuses molécules sont actuel-
lement a I’étude pour le traitement de la
DA modérée a sévere. Dans la famille des
anticorps monoclonaux, le tralokinumab
(anti-IL13),lelebrikizumab etle nemolizu-
mab (anti-IL31) sont en phase Il de déve-
loppement. Le tezepelumab (anti-TSLP) et
le fezakinumab (anti-IL22) sonten phaseIL

Du c6té des JAKi, les molécules a un
stade avancé de mise au point sont1’upa-
dacitinib (anti-JAK1 sélectif) et I’abroci-
tinib (anti-JAK1 sélectif).
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Controler le psoriasis en plaques:
une réalité en 20207

Compte rendu rédigé par E. BRENAUT
Service de Dermatologie, CHU de Brest.

¥ est dans le cadre des Journées

Dermatologiques de Paris, en

version 100 % virtuelle cette

annéedu faitdel’épidémiea SARS-CoV-2,

que les laboratoires Almirall ont orga-

nisé un symposium satellite surle theme

Contréler le psoriasis en plaques : une

réalité en 2020 ? auquel participaient les

Prs Frangois Aubin, Manuelle Viguier et
le Dr Pierre-Dominique Ghislain.

Mieux comprendre le role
de I'lL23 dans une maladie
aux multiples phénotypes

D’apres la communication du Pr Frangois
Aubin (CHU de Besangon).

1. Les formes de psoriasis

Le psoriasis est une maladie trés poly-
morphe en fonction de I’aspect, de la
localisation, de I’dge du patient et de
ses comorbidités. Il peut prendre des
formes cliniques trés diverses: psoriasis
en gouttes (notamment chez les enfants
et les adultes jeunes, dans un contexte
d’infection virale ou bactérienne),
formes pustuleuses (de novo ou chez
un patient psoriasique, de localisation
généralisée ou palmoplantaire), formes
érythrodermiques. Les formes cliniques
varient aussi selon la localisation: cuir
chevelu, paumes et plantes, ongles, plis,
muqueuses.

Les formes cliniques de psoriasis varient
également selon I’age:

—chezl’adulte: psoriasis en plaques avec
les zones bastions;

—chez ’enfant: psoriasis en gouttes,
fréquemment apres une infection ORL
virale ou bactérienne, streptococcique
en particulier;

—chez le nourrisson : psoriasis localisé
sur la zone couverte par les couches
en rapport avec le frottement des élas-
tiques (phénomeéne de Koebner) ou sur
les fesses (napkin psoriasis).

2. Les comorbidités

Le psoriasis s’associe a de nombreuses
comorbidités: digestives (MICI, mala-
die ceeliaque), risque cardiovasculaire
notamment dans les formes séveres de
psoriasis, syndrome métabolique (dia-
bete, hyperlipidémie, stéatopathie non
alcoolique), impact neuropsychique
(notamment syndrome anxio-dépres-
sif) et, enfin, atteinte articulaire axiale
ou périphérique. Cependant, le psoriasis
reste une maladierelativement bénigne,
les formes séveres étant rares.

Dans une étude suédoise incluant
400 patients psoriasiques suivis entre 2001
et 2003, seuls 4 % environ présentaient
une forme sévere de psoriasis, essentielle-
ment une forme pustuleuse ou érythroder-
mique [1]. Les recours a I’hospitalisation
pour le psoriasis sont exceptionnels: dans
une étude américaine réalisée entre 2002
et 2012, les patients psoriasiques repré-
sentaient 0,003 % des patients hospita-
lisés et seulement 0,4 % des déces [2].
La sévérité est essentiellement liée au
risque infectieux observé dans les formes
érythrodermiques ou pustuleuses.

3. Le retentissement

Avant d’instaurer un traitement sys-
témique, il faut s’attacher a évaluer la

sévérité clinique du psoriasis. Dans les
recommandations frangaises, les cri-
teres retenus sont la surface corporelle
atteinte > 10 % et leretentissement psy-
chosocial évalué par le DLQI > 10 [3].
De nombreux autres parametres sont
a prendre en compte, comme I'impact
du psoriasis sur ’état de bien-étre psy-
chologique, physique et professionnel,
le prurit, la douleur, les troubles du
sommeil, I’échec ou la difficulté d’uti-
lisation des traitements topiques. Le
polymorphisme clinique est également
a prendre en compte dans le choix du
traitement, et les recommandations
nationales proposent des thérapeu-
tiques selon la forme clinique et les
comorbidités [3].

4, La physiopathologie

Le psoriasis est une maladie polygé-
nique conduisant a une susceptibilité
génétique vis-a-vis de signaux de dan-
gerreprésentés soit par des agents patho-
génes, soit par des signaux plus globaux
présents dans I’environnement (expo-
some). Les cellules de 'immunité innée
impliquées sont les kératinocytes mais
également les cellules dendritiques plas-
macytoides. Ces cellules vont produire
des cytokines pro-inflammatoires (inter-
féron et TNF alpha) qui vont permettre
la maturation en cellules dendritiques
myéloides, a I’origine de ’activation
de la réponse immunitaire adaptative.
Cetteréponse secondaire s’accompagne
de la production de cytokines, en par-
ticulier I'interleukine 23 a I’origine de
I’activation et de lamaturation des phé-
notypes lymphocytaires Th17 et Th22.
Ces cytokines produites retentissent
sur la prolifération kératinocytaire et
I'inflammation cutanée.
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5. Biothérapies et COVID-19

Concernant le retentissement de la
COVID-19 chez les patients traités par
biothérapie, de nombreuses études,
notamment italiennes, ont inclus plu-
sieurs centaines de patients: le risque
d’hospitalisation était tres faible (< 1 %),
sans survenue de déces.

Dansune étude, les auteurs ont mesuré
la séroprévalence chez des patients
souffrant de maladies auto-inflam-
matoires a médiation immunitaire
(incluant des patients psoriasiques
traités par biothérapie) [4]. Ils ont
observé que le taux de séroprévalence
vis-a-vis dela COVID-19 était tres faible
par rapport aux patients non traités ou
aux controles. L'intensité de la séropré-
valence était corrélée a la sévérité du
retentissement clinique de la maladie,
notamment lors de la phase inflamma-
toire (la plus arisque pour le pronostic
vital). Les auteurs suggeérent un effet
protecteur des inhibiteurs de cytokine
chez ces patients.

Besoins et attentes des
patients atteints de psoriasis
et de leurs dermatologues:
sont-ils couverts par les
anti-IL23?

D’aprés la communication du Pr Manuelle
Viguier (CHU de Reims)

1. Quels sont les ressentis et les attentes
des patients atteints de psoriasis ?

L’étude MAPP (Multinational
Assessment of Psoriasis and Psoriatic
arthritis), réalisée dans plusieurs pays,
visait a identifier des patients atteints
de psoriasis via une enquéte télépho-
nique [5]. 3426 patients atteints de
psoriasis ou de rhumatisme psoria-
sique ont été inclus. Dans le groupe
des patients ayant une surface cutanée
atteinte > 10 %, une majorité (67 %)
estimait avoir un psoriasis sévére.
Mais, dans le groupe des patients avec
une surface < 3 %, 22 % considéraient

également avoir une maladie sévere,
ce qui suggere que la sévérité n’est pas
uniquement liée a la surface cutanée
atteinte. Dans le groupe avec une sur-
face > 10 %, 39 % avaient un DLQI > 10
témoignant d’une atteinte importante
de leur qualité de vie. Dans le groupe
de patients ayant une surface atteinte
<3 %, 7 % avaient aussi un DLQI > 10,
illustrant le fait que la surface cuta-
née atteinte n’est pas le seul indice de
retentissement.

Les symptoémes les plus génants rap-
portés par les patients étaient le prurit
(43 %), I’hyperkératose (23 %) et la
desquamation (20 %). CGertains patients
avaient recu des traitements convention-
nels ou biologiques. Spontanément, les
patients exprimaient des craintes sur
les traitements regus, notamment les
risques encourus avec un traitement a
long terme: il s’agit potentiellement d’'un
frein pour l'initiation ou le maintien
d’un traitement.

2. Quelles sont les attentes en matiéere
de thérapeutique de la part des
dermatologues prenant en charge des
patients atteints de psoriasis ?

Une étude ainterrogé 391 dermatologues
et 390 thumatologues de plusieurs pays
[6]. Selon les médecins, les facteurs prin-
cipaux contribuant a la sévérité du pso-
riasis étaient la surface cutanée atteinte
etlalocalisation des plaques. Le pointde
vue est donc différent entre le patient et
le dermatologue.

Parmi les freins pour initier ou mainte-
nir une biothérapie selon les médecins,
le cotit était cité en premier devant les
données de tolérance a long terme.

Les cinq principales qualités du traite-
ment idéal du psoriasis étaient par ordre
décroissant: ne pas augmenter le risque
d’infection ou de cancer, avoir un profil
de tolérance gérable, permettre le blan-
chiment d’au moins 50 % des patients,
étre accessible a la prescription, étre un
traitement par voie orale.

3. Les besoins et attentes des patients
atteints de psoriasis et de leur
dermatologue sont-ils pris en compte
dans les actuelles recommandations
thérapeutiques francaises ?

Ces recommandations proposent un
algorithme sur les objectifs a atteindre [3].
L'objectifest d’obtenirun PASIabsolu < 3.
Sic’estlecas,le médecin est encouragé a
poursuivrele traitement. SilePASIest>6,
le médecin est encouragé a modifier le
traitement. Sile PASIest compris entre 3
et 6, le médecin peut s’aider du DLQI:
si<5, le traitement peut étre poursuivi.

4. Les besoins et attentes des patients
atteints de psoriasis et de leur
dermatologue sont-ils comblés par les
anti-IL23?

Le tildrakizumab est 1’un des trois
anti-IL23 ayant]’AMM en France. Deux
études de phase IIl ont été publiées avec
cette molécule: ReSURFACE 1 compa-
rait 2 doses de tildrakizumab (100 et
200 mg) vs placebo et ReSURFACE 2
avait le méme design avec un bras sup-
plémentaire (étanercept). Les patients
répondeurs étaient suivis jusqu’a
244 semaines. Les patients inclus
avaient un psoriasis sévere (surface cuta-
née atteinte de 30 %, PASId’environ 20,
DLQI de 13-14).

A la semaine 28, 65 % avaient un PASI
=3 pour le dosage 100 mg et 70 % pour
le dosage 200 mg. A la semaine 28, 50 %
des patients avaient un DLQI de 0 ou 1.
Parmi les 85 % ayant répondu a la
semaine 28, 79 % étaient toujours répon-
deurs a 5 ans, soit un bon maintien dans
le temps (fig. 1).

Le profil de sécurité du tildrakizumab
a long terme était favorable avec, sur
5 ans, de faibles taux d’événements
cardiovasculaires, un faible taux de
tumeurs malignes et un faible taux d’in-
fections séveres. Les effets secondaires
étaient comparables & ceux rapportés
précédemment, sans nouveau signal
de sécurité.
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Fig. 1: Maintien de la réponse thérapeutique (mesurée en PASI absolu) sur 5 ans. Adapté de Thagi D et al. Late breaking news, EADV 2020.

Tildrakizumab et anti-IL23:
I’expérience pratique belge

D’aprés la communication du Dr Pierre-
Dominique Ghislain (UCL Bruxelles)

Parmi les anti-IL23 disponibles en
Belgique, le guselkumab ’est depuis
juin 2018, le risankizumab depuis jan-
vier 2020 et le tildrakizumab depuis
juin 2020. Ce dernier était évalué par le
biais d’études cliniques depuis 2013.
Ainsi, plus d’une centaine de patients
ont été traités par des anti-IL23.

P.-D. Ghislain arapporté I’observation de
M. X.,un patient de 54 ans, ayant un sur-
poids, un diabéte, une mauvaise hygiene
de vie et un suivi médical irrégulier. Ce
patient avait un psoriasis depuis 1979,
alors qu’il avait 20 ans. Il présentait une
forme sévere, avec des plaques épaisses
et étendues (fig. 2 et 3). Des traitements
traditionnels ont été utilisés: topiques,
UV, ciclosporine et méthotrexate. En
2013, M. X. a été inclus dans un essai
clinique de phase Il évaluant le tildra-
kizumab (injection initiale, 4 semaines
plus tard puis toutes les 12 semaines).
Une nette amélioration a été notée en

Fig. 2: Patient a linclusion.

6 semaines apres la 2° injection, le
PASI était a4 0 au bout de 1 an, et il est
toujours blanchi aujourd’hui (fig. 4).
P.-D. Ghislain considére que le tildraki-
zumab a une efficacité et une tolérance
similaires a celles des deux anti-IL23.

Dans1’étude ReSURFACE 2 évaluant le
tildrakizumab, 86 % des patients attei-
gnaient un PASI < 3 a la semaine 28 et
82 % restaient a ce PASIapres 5 ans [7].
Un PASI < 1 était obtenu chez 54 %

© Dr Ghislain (reproduction interdite)

Fig. 3: Patient a l'inclusion.

des patients a la semaine 28 et chez
52 % d’entre eux a la semaine 244. A
la semaine 28, le PASI 100 était obtenu
chez 28,6 % des patients, le PASI 90
chez 70,8 % des patients et le PASI 75
chez 100 % d’entre eux (données pour
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Fig. 4: Méme patient 6 semaines aprés la 2¢ injec-
tion de tildrakizumab.

la dose de 100 mg retenue pour la mise
sur le marché).

Concernant ’atteinte du cuir chevelu:
le scalp PGA était a 0 ou 1 chez 26 %

© Dr Ghislain (reproduction interdite)

des patients al’inclusion, chez 77 % ala
semaine 16 et chez 86 % ala semaine 28.
Pour les ongles, une efficacité impor-
tante était également notée.

Ce type d’étude sur 5 ans est essentiel
pour estimer le niveau de sécurité du
produit et pas seulement son efficacité.
Aucun signal particulier n’est rapporté
en oncologie, cardiologie ou infec-
tiologie. Par rapport a la COVID-19,
il n’y a pas de signal d’alarme des
biothérapies concernant la fréquence
de contamination ou la sévérité de la
maladie.

Lamultiplicité des traitements (prochai-
nement 4 anti-IL17 et 4 anti-IL23, en
plus des molécules précédentes comme
les anti-TNF) fait se questionner sur les
criteres de choix. Aucun critére n’est
absolu mais quelques éléments peuvent
orienter:

—les arguments par rapport au patient:
poids, comorbidités, présence et type
d’atteinte articulaire;

—le nombre d’injections: anti-IL23 (4,
6 ou 8 injections/an), anti-IL17 (13 ou
26 injections/an);

—lecotit: méme au sein des biothérapies
originales de classes récentes (anti-IL17
et 23), il existe des différences de prix
significatives.
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