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Comment je traite un eczéma des mains
résistant aux corticoides

RESUME : L'eczéma des mains est une dermatose inflammatoire trés fréquente. L'impact sur la quali-
té de vie et le retentissement socioprofessionnel (notamment la réduction de la capacité de travail)
peuvent étre considérables. Sa prise en charge diagnostique et thérapeutique représente un défi du
fait du caractere multifactoriel, de la chronicité et de la résistance aux dermocorticoides dans de
nombreux cas.

Cet article fait la revue des autres thérapeutiques topiques et systémiques disponibles et des nou-

velles molécules en développement.

M.-N. CREPY

Service de Pathologie professionnelle et
environnementale, Hopital Hotel-Dieu, PARIS;
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¥ eczéma des mains est une der-
L matose inflammatoire fréquente.
L’impact sur la qualité de vie et

le retentissement socioprofessionnel

(notamment la réduction de la capacité
de travail) peuvent étre importants [1].

La prévalence de I’eczéma des mains
dans la population générale est d’en-
viron 10 % [2]. C’est la dermatose pro-
fessionnelle la plus fréquente avec des
prévalences allantjusqu’a 40 % dansles
professions arisque (coiffeurs, personnel
de nettoyage, personnel de santé, métal-
lurgistes) [3]. Les principaux facteurs de
risque sont endogénes (atopie, mutations
du gene de la filaggrine) et/ou exogénes
(allergie de contact, travail en milieu
humide, profession, tabagisme, niveau
éducatif faible, stress) [4].

Principes généraux
de traitement

L’eczéma des mains est une maladie
multifactorielle, d’aspect clinique poly-
morphe. Une mise a jour des recom-
mandations de diagnostic, prévention
et traitement de I’eczéma des mains a
été publiée récemment [4]. Les auteurs

proposent une classification de’eczéma
des mains selon des sous-types étiolo-
giques (dermatite de contact d’irritation,
dermatite de contact allergique, derma-
tite de contact aux protéines, eczéma
atopique), ou selon des sous-types cli-
niques (eczéma des mains hyperkérato-
sique, eczémaaigu vésiculeuxrécurrent,
eczémanummulaire, pulpite) ou mixtes
(association de plusieurs sous-types).

La prise en charge nécessite un interro-
gatoire extrémement précis et complet,
recherchant une atopie, I’exposition
personnelle et professionnelle a des
irritants et a des allergénes, associé a des
tests allergologiques et une exclusion des
autres diagnostics différentiels.

1. Identifier et supprimer les facteurs
exogenes (irritants/allergénes)

Devant un eczéma des mains résistant
aux dermocorticoides, la premiére ques-
tion a se poser est larecherche et I'iden-
tification de facteurs exogenes (irritants
et/ou allergeénes). Les tests allergolo-
giques sont recommandés devant tout
eczéma des mains durant plus de 3 mois,
devant une suspicion d’allergie et en cas
deréponse insuffisante au traitement de
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Fig.1 a 3: Eczéma chronique des mains chez un
cuisinier associant atopie, irritation de contact aux
détergents, et allergie de contact avec patch tests
positifs et pertinents aux hydroperoxydes de linalol
et limoneéne et aux glucosides.

premiere ligne bien conduit, a savoir les
dermocorticoides (fig. 1 a 3).

2. Emollients

Ils font partie de la stratégie de traite-
ment de I’eczéma des mains dans le but
d’améliorer la fonction barriére cutanée.
La préférence du patient et ses allergies
de contact éventuelles sont les facteurs
clés dans le choix de I’émollient. Dans la
forme hyperkératosique, des émollients a
base d'uréea 10 % peuvent étre proposés.

3. Education thérapeutique

La prise en charge globale d’un patient
ayant un eczéma des mains résistantaux

dermocorticoides devrait intégrer une
éducation thérapeutique (ETP).

La prévention de I’exposition aux fac-
teurs aggravants (réduction de I’exposi-
tion aux irritants, port de gants adaptés,
éviction du contact avec les allergénes
identifiés) est souvent complexe et
mal comprise, a I’origine de nombreux
échecs.

L’éducation thérapeutique a pour objectif
de proposer une prise en charge adaptée,
centrée sur le patient. Elle doit permettre
au patient de mieux comprendre sa
maladie, les causes et/ou les facteurs
aggravants, de mieux protéger ses mains
et se traiter. Un programme d’éducation
thérapeutique spécifique de I’eczéma
des mains a été élaboré dans le cadre du
Groupe d’éducation thérapeutique de la
Société francaise de dermatologie [5].

H Traitements locaux
Inhibiteurs de la calcineurine

Letacrolimusal’autorisation de mise sur
le marché (AMM) pour le traitement de
la dermatite atopique mais pas dans les
autres sous-types d’eczéma des mains
non atopiques. Il peut étre proposé dans
I’eczéma des mains résistant aux der-
mocorticoides [4].

Traitement physique:
la photothérapie

De nombreuses études menées sur de
petits effectifs ont montré les bénéfices
delaPUVA dans ’eczéma des mains.

Brass et al. ont comparé la PUVA locale
par immersion et les UVB a spectre
étroit chez 66 patients ayant un eczéma
des mains résistant au propionate de
clobétasol 0,05 % [6]. Les deux traite-
ments étaient efficaces sans différence
notable. Les effets secondaires tels que
I’érytheme étaient plusrépandus dansle
groupe UVB. L'utilisation a long terme de

la photothérapie expose au risque accru
de cancers cutanés.

B Traitements systémiques

Seule l’alitrétinoine a I’AMM dans la
prise en charge de I’eczéma chronique
des mains (ECM), en seconde intention
apres échec des dermocorticoides. La
ciclosporine etle méthotrexate sont régu-
lierement utilisés mais ces molécules
n’ont pas ’AMM dans cette indication.

1. Alitrétinoine

Le rétinoide systémique alitrétinoine
(9-cis acide rétinoique) est le premier
traitement systémique évalué et dispo-
sant d'une AMM spécifique pour le trai-
tement de I’eczéma chronique sévere des
mains de ’adulte (quel que soit le sous-
type) ne répondant pas au traitement
par dermocorticoides puissants (avis
de la Commission de la Transparence)
(fig. 4 et 5). Cerétinoide endogene est un
panagoniste physiologique, ligand a la
fois des récepteurs nucléaires aux réti-
noides, les retinoid acid receptors (RAR),

Fig. 4 et 5: Eczéma hyperkératosique palmaire
avant et sous traitement par alitrétinoine.



et des récepteurs a I’acide rétinoique ou
retinoid X receptors (RXR). Il posséde
des propriétés anti-inflammatoires et
immunomodulatrices.

Dans la revue Cochrane, quatre études
ont été inclues [7]. L’alitrétinoine a
30 mg a été évaluée contre placebo chez
des patients ayant un eczéma chro-
nique sévere des mains résistant aux
dermocorticoides puissants dans deux
études (n =1210). Un bon contréle a été
obtenu chez 44,4 % des participants
sous alitrétinoine 30 mg contre 15,7 %
dans le groupe placebo (évaluation par
I’investigateur). Deux autres études
évaluant I’alitrétinoine a 10 mg contre
placebo avecles mémes critéres (n=781)
retrouvent une efficacité moins bonne
(bon contrdle chez 29,3 % des partici-
pants sous alitrétinoine 10 mg contre
19,4 % dans le placebo). Les résultats
n’étaient pas classés selon la forme cli-
nique (hyperkératosique, vésiculeux
récurrent...). Il a été montré une plus
grande efficacité chez les patients ayant
des signes prédominants d’hyperkéra-
tose comparés a ceux pour lesquels la
dyshidrose est prédominante.

Ladoserecommandée d’initiation de trai-
tement par l'alitrétinoine est de 10 mg ou
30 mg une fois parjour. Une cure d’alitré-
tinoine peut étre administrée pendant 12 a
24 semaines, en fonction de la réponse.
L’arrét du traitement estrecommandé chez
les patients dont les mains sont saines ou
quasiment saines avant 24 semaines. En
cas d’inefficacité apres 12 semaines de
traitement, celui-ci doit étre interrompu.
Ladurée du traitement est de 24 semaines.
En cas derécidive aprés un traitement effi-
cace par alitrétinoine, une nouvelle cure
peut étre bénéfique.

Les données frangaises de pharmacovi-
gilance de l’alitrétinoine montrent que
les effets indésirables réversibles les plus
fréquents sont les céphalées et les bouf-
fées vasomotrices [8]. Lhyperlipidémie
incluant une augmentation du cholestérol
et des triglycérides est I’effet indésirable
biologique le plus fréquent. Dans ceméme
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rapport, ’hypothyroidie centrale (dimi-
nution de la TSH et de la T4 libre), sans
expression clinique, est plus rarement
observée. Les effets indésirables psychia-
triques sont les effets graves les plus fré-
quents (dépression et idées suicidaires).

En raison du caractére tératogene de
I’alitrétinoine, une stricte application du
programme de prévention dela grossesse
doit étre mise en place chez la femme en
age de procréer, avec une contracep-
tion efficace et ininterrompue débutant
1 mois avant!’initiation du traitement, se
poursuivant pendant toute sa durée et se
prolongeant 1 mois apres l’arrét.

2. Acitrétine

Elle a ’AMM dans le psoriasis mais
pas dans le traitement de I’eczéma des
mains. Une étude randomisée a évalué
I’acitrétine chez 29 patients ayant un
eczéma hyperkératosique des mains
sur 8 semaines (acitrétine 30 mg/j chez
14 patients versus placebo chez 15) [9].
Apres 4 semaines de traitement, le score
de sévérité évalué parl’'investigateur était
réduit de 51 % dans le groupe acitrétine
contre 9 % dans le groupe placebo. Un
des biais de cette étude est 'inclusion de
patients ayant un psoriasis concomitant.

Comme tous les rétinoides, elle est téra-
togeéne et une stricte application du pro-
gramme de prévention de la grossesse
doit étre mise en place chezla femme en
age de procréer.

3. Ciclosporine

Laciclosporine al’AMM dans la derma-
tite atopique mais pas dans les eczémas
des mains non atopiques.

Dans une étude ouverte, le taux de suc-
cés de la ciclosporine (3 mg/kg/j) dans
I’eczéma des mains chronique (degré de
sévérité non précisé) sur 1 an de traite-
ment était de 74 % [10].

Plus récemment, une étude rétrospective
comparant la ciclosporine (3-5 mg/kg/j) et

P’alitrétinoine (30 mg/j) sur une durée de
traitement de 24 semaines montre des taux
deréponse de 40,9 % pourlaciclosporine
et de 68,2 % pour I'alitrétinoine [11].

En raison des effets indésirables poten-
tiellement graves (néphrotoxicité,
hypertension artérielle, risque aug-
menté de cancers), la prescription de
ciclosporine nécessite un suivi régulier
clinique (dont la mesure de la pression
artérielle) et biologique. En cas d’ineffi-
cacité apres 8 semaines de traitement,
celui-ci doit étre interrompu.

4. Méthotrexate

Le méthotrexate (MTX) n’a pas ’AMM
dans ’eczéma des mains ni dans la der-
matite atopique.

Deux études rétrospectives ont évalué
I’efficacité du méthotrexate dans l’ec-
zéma chronique des mains [12, 13]. Le
degré de sévérité n’est pasmentionné. Un
bon contréle a été obtenu chez 40 % des
participants (n=12)aprés 12 mois de trai-
tement dans’étude de O’Shea et al. [12].
Dans ’étude de Politiek et al. sur
42 patients, une bonne réponse (évaluée
par l'investigateur) est obtenue dans
36,8 % des cas [13]. Le taux de bonne
réponse est plus élevé dans la forme
hyperkératosique. Les auteurs ont
mesuré le temps médian durant lequel
le traitement systémique est efficace et
bien toléré au long cours (median drug
survival): il a été évalué a 5,2 mois [13].
Les principaux motifs d’arrét du
méthotrexate ont été I'inefficacité et les
effets indésirables.

1. Dupilumab

C’estun anticorps monoclonal ciblant le
récepteur de I'interleukine IL4 et 13.1la
I’AMM dans la dermatite atopique mais
pas dans les eczémas des mains non ato-
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POINTS FORTS

B Larecherche et l'identification de facteurs exogénes (irritants et/
ou allergénes) sont indispensables dans la prise en charge de tout
eczéma des mains résistant aux dermocorticoides.

B Leczéma des mains est une maladie multifactorielle qui pose un
véritable défi de prise en charge diagnostique et thérapeutique.

B Lalitrétinoine est le seul traitement systémique évalué et
disposant d'une AMM spécifique pour le traitement de l'eczéma
chronique sévere des mains de l'adulte quel que soit le sous-type
ne répondant pas au traitement par dermocorticoides puissants.

B De nouvelles options thérapeutiques prometteuses sont en cours
de développement dans cette pathologie.

piques. Plusieurs case reports et études
observationnelles ont été publiés, sur-
tout dans I’eczéma des mains atopique
et plus rarement dans I’eczéma hyper-
kératosique ou vésiculeux.

Oosterhaven et al. ont publié une étude
prospective observationnelle ayant pour
objectif d’évaluer I'efficacité et la tolé-
rance du dupilumab sur I’eczéma des
mains chez des patients adultes atteints
de dermatite atopique [14]. Les patients
ontregu du dupilumab sous-cutané avec
une dose de charge de 600 mg, suivie de
300 mg toutes les 2 semaines pendant
16 semaines. Le critére de jugement
principal était une amélioration mini-
male de 75 % de I'indice de gravité de
I’eczéma de la main apres 16 semaines
(HECSI-75). Sur 47 patients inclus, le
HECSI s’est amélioré chez 45 patients
(96 %) et un HECSI-75 a été atteint chez
28 patients (60 %).

Waldman et al. décrivent I'utilisation de
dupilumab chez 15 patients atteints d’ec-
zéma dyshidrosique [15]. Les patients
étaient exclus de cette série s’ils présen-
taient une dermatite atopique connue ou
des éruptions eczémateuses sur d’autres
parties du corps. Ils avaient été traités
sans succes par des corticoides topiques,
et 73 % d’entre eux (11/15) avaient éga-
lement regu sans succés un immunosup-
presseur oral, de la photothérapie ou les

deux. Tousles patients ont démontré une
réponse au moins partielle au dupilu-
mab, avec une diminution des érythemes
et du prurit, et 6 des 15 patients (40 %)
avaient une réponse compléte.

Plusrécemment, I'efficacité du dupilumab
sur le long terme a été évaluée dans une
étude observationnelle prospective [16].
72 participants ayant un eczéma des
mains modéré a sévere et traités par ce
médicament pendant 52 semaines pour
une dermatite atopique ont été inclus. Le
score HECSI-75 est obtenu chez 87,1 %
des participants et le score HECSI-90
chez 62,9 %. Le critéere d’évaluation
“blanchi” ou “quasi blanchi” basé sur
un guide photographique est obtenu dans
90,3 % des cas.

Actuellement, I'efficacité du dupilumab
dansl’eczéma des mainsisolé est investi-
gué dans deux études de phaseIl[17,18].

2. Delgocitinib

C’est un anti-JAK 1/2/3 (pan-JAK)
capable de bloquer simultanément I’ac-
tion de plusieurs axes cytokiniques en
inhibant la voie de signalisation en aval
de leur récepteur et aussi de réguler les
altérations de la barriére cutanée via
leur action sur les voies de signalisation
impliquées dans la différenciation kéra-
tinocytaire.

L'efficacité du delgocitinib topique
versus véhicule dans le traitement de
I’eczéma chronique des mains a été
évaluée dans des études de phase II.
Worm et al. ont évalué l'efficacité et la
sécurité du delgocitinib en formulation
pommade 30 mg/g [19]. Un meilleur
succes de traitement a 8 semaines a été
observé chez les patients traités par del-
gocitinib en comparaison des patients
traités (46 %) par le véhicule de la pom-
made (15 %) (p = 0,009) avec un score
moyen HECSI delgocitinib versus véhi-
cule de 13,0 versus 25.

Une étude de phase IIb a évalué la rela-
tion dose-réponse vis-a-vis des critéres
d’efficacité et de tolérance chez les
adultes ayant un eczéma des mains léger,
modéré a sévere et traités par la creme
delgocitinib pendant 16 semaines [20].
Les patients traités par delgocitinib aux
doses 8 et 20 mg/g présentent une amélio-
ration significative des différents scores
en comparaison des patients traités parle
véhicule dela créme (p < 0,001): HECSI,
score EVA prurit et douleur et PaGA avec
une bonne tolérance. La formulation
créme est actuellement développée en
phase III (portail clinicaltrials.gov).

B Conclusion

L’eczéma des mains est une dermatose
fréquente dans la population générale.
C’est une affection hétérogene pouvant
impliquer différentes étiologies et des
endotypes variés. Le retentissement sur
laqualité de vie est considérable, notam-
ment en termes de maintien a ’emploi.

En cas de résistance aux dermocorti-
coldes, I'identification et I’éviction des
facteurs exogeénes aggravants sont des
mesures essentielles. La diversité des
profils immunologiques de I’eczéma
des mains rend la prise en charge thé-
rapeutique difficile et complexe. Une
réponse individualisée est un des axes
de recherche. Les formes hyperkérato-
siques pourraient bénéficier plutot des
rétinoides, les thérapies ciblant les Th2
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seraient plutot pour les sous-types Th2
et les pan-JAK plus largement sur tous
les sous-types.
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