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Actualités en chirurgie de Mohs

RESUME: La chirurgie de Mohs extemporanée est trés peu répandue mais souvent évoquée comme
la technique de référence pour limiter les récidives de certaines tumeurs cutanées. Des alternatives,
réalisables par tous les dermatologues ayant une pratique chirurgicale, existent a condition de pou-
voir collaborer étroitement avec un laboratoire de pathologie. La chirurgie micrographique bénéficie
des progrés de I'imagerie cutanée ex vivo, de I'anatomopathologie sur lames numérisées et de I'intel-
ligence artificielle, ce qui permet d’entrevoir dans un futur proche une nouvelle arme thérapeutique:

le Mohs digital.

F. HABIB
Cabinet de Dermatologie chirurgicale, AVIGNON.
Praticien attaché, CHU de NIMES.

appelée chirurgie micrographique

CM (conjonction de repérage topo-
graphique et d’analyse microscopique)
se décompose en deux grandes caté-
gories: la CM de Mohs extemporanée
sur tissu congelé et la CM en technique
standard sur tissu fixé en paraffine, dite
“Slow Mohs” (modified or permanent
tissue Mohs micrographic surgery des
Anglo-Saxons).

I a chirurgie de Mohs, aujourd’hui

Le rationnel des chirurgies microgra-
phiquesrepose sur un examen de la tota-
lité des berges d’exéreése d’'une tumeur
cutanée, permettant un plus faible taux
de récidive qu'un examen standard en
coupes sériées verticales [1].

Les techniques de Slow Mohs sont
actuellement en plein développement
car la réalisation de la CM de Mohs
extemporanée nécessite un cryostat, une
équipe technique et doit étre certifiée en
France par un anatomopathologiste pré-
sent sur site, ce qui explique en partie la
faible diffusion de latechnique. Le temps
d’analyse et le cotit non pris en charge a
sa véritable valeur par la nomenclature
des actes médicaux de cette méthode
sont d’autres éléments qui ont freiné sa
diffusion [2].

Nous aborderons les techniques de
Slow Mohs qui tendent a se généraliser

au sein de la communauté des dermato-
chirurgiens puisles avancées en imagerie
cutanée, en pathologie digitale et en intel-
ligence artificielle qui laissent entrevoir
unerévolution a venir: le Mohs digital.

Techniques de Slow Mohs
(chirurgies micrographiques en
paraffine = Histo 3D) [3]

Cestechniques ont toutes un seul but: réa-
liser des exéreses de tumeurs de fagon que
les pieces opératoires puissent étre exami-
nées “en face” en anatomopathologie. Les
plans de coupe microscopiques passent
la ot1 la lame de bistouri est passée. Les
préléevements sont découpés ou prépa-
és par le chirurgien juste aprés ’'exérese
puisrepérés sur schéma et orientés, inclus
dans des cassettes puis plongés dans des
flacons de fixateur. Ces méthodes dimi-
nuent considérablement le temps d’exa-
men macroscopique au laboratoire de
pathologie, ce qui les rend réalisables
en pratique courante. Une collabora-
tion étroite entre le dermatochirurgien
et I’anatomopathologiste est indispen-
sable. Dans cet objectif, les photographies
numeériques et des fiches de liaisons spé-
cifiques sont tres utiles (fig. 1).

L’unité de lieu entre le laboratoire et le

bloc ou le cabinet n’est plus nécessaire,
al’inverse du Mohs traditionnel.
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Nom :

Prénom :

Date de naissance
Médecin demandeur :

Patient :
Laboratoire d’anatomo-pathologie

Médecin correspondant :
Date du prélévement :
oui non

Diagnostic : Biopsie prélable :

Technique demandée : Slow Mohs - Gateau-Muffin — Collerette-Spaghetti
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Face a examiner au fond de la cassette oui - non Schéma piece opératoire

Fig. 1: Fiche de liaison Histologie 3D.

1. Pour examen de 100 % des berges
latérales et profondes [4]

a. La technique du muffin

La technique du muffin, décrite par
I’équipe de dermatologie de Tiibingen
en Allemagne, s’impose actuellement
comme une excellente alternative a la
CM de Mohs (CMM) pour des piéces
opératoires de petite et moyenne taille
(de 1 a 2 cm). Cette méthode permet
d’examiner la totalité des berges laté-
rales et profondes. La partie centrale
du prélevement est disséquée avec des
ciseaux, en laissant la base en contact
avec les bords latéraux. Les bords
sont ensuite dépliés vers ’extérieur.
Cette étape de préparation de la piece
opératoire ressemble a la dissection
d’'un moule en papier de muffin (d’out
la dénomination de la technique). Le
préléevement ainsi préparé est placé
directement dans une cassette par le
chirurgien en positionnant 100 % des
marges latérales et de la base sur un
méme plan (fig. 2 et 3). Le prélevement
de la partie centrale (dénoyautage ou
“debulcking” peut également étre réa-
lisé in vivo). Cette préparation nécessite
un temps d’apprentissage qui est réduit
par rapport a la CMM. Le temps sura-
jouté lors de I’intervention est faible,
de l’ordre de 5 4 10 minutes maximum,
d’ol son succes grandissant. Cette

=

Fig. 2: Technique du muffin. lllustrateur médical: Marc Donon, EMC.
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Fig. 3: Technique du muffin 2.

méthode permet de contrdler 100 % des
berges d’exérese. En cas de persistance
de foyers tumoraux a I’examen histolo-
gique, une reprise ciblée peut étre réa-
lisée car I’orientation du prélevement
permet un repérage précis et mesurable
des cellules tumoralesrésiduelles. Pour
une sécurité carcinologique maximale,
la perte de substance est refermée dans
un second temps, dans un délai de 2 &
7 jours, selon la rapidité de réponse du
laboratoire. Cette technique est donc
utilisée pour des carcinomes basocel-
lulaires de sous-type agressif dans des
zones péri orificielles.

Cette méthode gagne du terrain en
Amérique du Nord : Surmanowicz et al.
consideérent qu’elle permet de réduire le
nombre d’étapes par rapport a la CM de
Mohs traditionnelle [5].

b. Gateau

Elle est ainsi dénommeée car la prépara-
tion de la piéce opératoire ressemble a
un moule a gateau a charniere et a fond
amovible (fig. 4 et 5). Le fond du moule
représentant la profondeur de la piece
opératoire et le cerclage a charniere les
berges latérales. La tumeur est enlevée en
monobloc avec des marges appropriées.
L’opérateur préléve ensuite ex vivo les
berges sur la piéce opératoire sous la
forme de languettes de 2 & 3 mm d’épais-
seur. Certains opérateurs pratiquent la
découpe des bandelettes in vivo avec un
bistouri double lame juste avant I’exérese

Fig. 4: Technique du gateau. Illustrateur médical: Marc Donon, EMC.
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Fig. 5: Technique du gateau 2.

A: Mélanome de Dubreuilh retiré avec
3 mm de marge, collerette de 2 mm
d'épaisseur opérée et encrée, inclu-
sion de la collerette dans la cassette.

B: Coupes verticales de la lésion
centrale pour déterminer lindice de
Breslow (d'apres [1, 2].

Fig. 6: Technique de la collerette. Illustrateur médical: Marc Donon, EMC.

de la tumeur centrale. Ces bandelettes
sont encrées a leurs extrémités et posi-
tionnées dans des cassettes. La face pro-
fonde de labase du prélévement (le fond
du moule a giteau) est positionnée en
regard de la face profonde de la cassette.

Cette méthode peut étre utile pour de
grandes pieces opératoires mais elle
est moins utilisée car la séparation des
berges latérales de la partie profonde crée
une rupture de continuité, le caractere
complet du controle histologique peut
étre mis en doute (risque de faux néga-
tifs).

2. Pour examen des berges latérales
uniquement

Technique des collerettes ou spaghetti,
ces techniques permettent un examen
des berges des mélanomes de Dubreilh
a 100 % et donc autorisent la réduc-
tion des marges de 1 cm a 5 mm. Ces
techniques reposent sur un examen en
face de languettes cutanées repérées et
orientées dans I’espace. Par convention,
latechnique dite des collerettes consiste
aenleverlalésion entierement pour exa-
miner lesberges et de mesurer'indice de
Breslow alors que pourla technique dite
spaghetti, seules les berges latérales sont
retirées et examinées, la 1ésion centrale
étant retirée secondairement. Chacune
des options ayant des avantages et des
inconvénients. Le choix entre les deux
est guidé, entre autres, par la taille de la
lésion, sa localisation et le souhait des
patients (fig. 6, 7, 8, 9).

Le tableau de la figure 10 résume les
avantages et inconvénients des deux
méthodes.

Le Mohs digital ou la chirurgie
micrographique avec aide
numérique : une révolution
annoncée

Le Mohs digital désigne toutes les

méthodes de CM s’appuyant surlesnou-
velles technologies numériques d’exa-
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place; autour, noter la suture aprés
prélévement spaghetti (d'apres [1, 2]).

A
P

Schima, colleretien sncréwes inclusss b plat Exames an coupes sbrides de ls linien centrale
#l lbaicn contrale jpour diermination du Breslow

Fig. 7: Technique de la collerette vue par l'anatomopathologiste. Fig. 8: Technique spaghetti. Illustrateur médical: Marc Donon, EMC.

Fig. 9: Technique spaghetti vue par 'anatomopathologiste.

1. Languettes incluses par le chirurgien entre deux mousses (2 a 3 mm d’'épaisseur) orientées a l'aide d'un
schéma et encrage des extrémités.

2. Lames obtenues montrant 100 % du prélevement et l'encrage aux extrémités.

3. Détail d'une languette en microscopie.

Spaghetti Collerette

e Simple suture dans l'attente e Mesure indice Breslow
des résultats

o Facilite interprétation
Avantages o Réparation différée et histologique
prévisible, délégable

o 1 seul temps opératoire

possible
o Pas de mesure d'indice de o Attente avec larges plaies
Breslow
Inconvénients o Réparation sans modification

o 2 temps opératoires minimum des rapports anatomiques
(greffe ou suture directe)

Fig. 10: Avantages et inconvénients des deux méthodes.
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Imagerie cutanée
Microscopie confocale ex vivo

Anatomo
Pathologie

Intelligence o
digitale

artificielle

Fig. 11: Illustration Mohs digital.

men tissulaire pour optimiser ou faciliter
le contrdle des marges tumorales apres
exérese. La pathologie digitale, 'image-
rie cutanée ex vivo et 'intelligence arti-
ficielle sont les trois grandes techniques
qui concourent a cette évolution (fig. 11).

1. Mohs et pathologie digitale

a. La pathologie numérique, également
appelée microscopie virtuelle, implique
la capture, la gestion, I’analyse et I'inter-
prétation d’informations numériques a
partir d'une lame de verre.

Lames de verre conventionnelles sont
converties en lames de pathologie
numérique (lames digitales) a I’aide de
scanners de lames. Une image de lame
numérique est alors générée, ce qui per-
met la visualisation, I’interprétation et
I’analyse d’images haute résolution ; on
parle alors de pathologie numérique.

Lames digitales sont reconnues équiva-
lentes aux lames conventionnelles pour
le diagnostic histologique [6].

b. Les lames digitales de CM de Mohs
peuvent étre lues par le pathologiste
a distance ce qui supprime 1’écueil
d’une unité de lieu pour la CM extem-
poranée [7]. Cependant un cryostat,
un technicien et un scanner de lame
sont toujours nécessaires sur le site de
chirurgie et le temps de numérisation des
lames est, a I’heure actuelle, trop long
pour une utilisation en routine. De nou-
velles générations de scanners de lames

permettront, a terme, de réduire le temps
d’acquisition des lames numériques.

c. Apport de l'intelligence artificielle
(IA) ala lecture des lames digitales de
CM de Mohs

Les méthodes informatiques d’IA, en
particulier I’apprentissage profond
(deep learning) par réseaux neuronaux
convolutifs (RNC), sont en plein dévelop-
pement pour fournir des outils d’analyse
des lames numérisées aux pathologistes.

Plusieurs articles ont démontré I'intérét
de I'utilisation des RNC en dermatopa-
thologie. Parexemple, Olsen et al. [8] ont
obtenu une excellente sensibilité dans la
classification histologique de lames de
tumeurs courantes ; Hekler et al. [9] ont
montré que les discordances entre ana-
tomopathologistes et RNC dans la classi-
fication de neevi vs mélanome n’étaient
pas plus importantes que la variabilité
interindividuelle entre anatomopatho-
logistes. L'utilisation de réseaux neuro-
naux convolutifs pour traiter les images
histologiques de chirurgie de Mohs a
fait I’objet de trois publications depuis
2020 [10-12].

Les résultats sont prometteurs, les algo-
rithmes ayant quasiment les mémes sen-
sibilité et spécificité que des chirurgiens
deMohs expérimentés. Dans notre centre
du CHU de Nimes, le Dr Hugo Bonnefille
a réalisé un travail de theése qui a per-
mis de développer un réseau neuronal

convolutif dédié a la localisation de
foyers de carcinome basocellulaire au
sein de lames histologiques extempo-
ranées de chirurgie de Mohs; Cet algo-
rithme a correctement localisé 843/877
foyers de CBC (sensibilité : 0,961, valeur
prédictive positive: 0,894). Ce travail
viens d’étre publié dans le JEADV[13].

2. Mohs assisté par imagerie cutanée
a. Microscopie confocale ex vivo et CM

Plusieurs équipes pionniéres utilisent
la MCEV pour repérer les foyers de
carcinomes basocellulaires au cours
de procédure de Mohs depuis plus de
15 ans [14, 15].

Les images obtenues en noir et blanc
étaient d’interprétation difficile, ce qui
alongtemps freiné 1'usage de cette tech-
nique d’imagerie.

Depuis 2019, une avancée majeure est
apparue; il s’agit de la coloration numé-
rique (“digital staining”) qui permet
d’obtenir rapidement des images colo-
rées trés proches des images en colo-
ration standard a I’hématoxyline et a
I’éosine [16]. L'interprétation est donc
grandement facilitée. La vitesse d’ac-
quisition des images est trés supérieure
alacryosection standard (5 &4 10 minutes
pour MCEV vs 30 a 40 minutes avec la
méthode traditionnelle).

Plusieurs travaux publiés récemment
rapportent des résultats encourageants:
Ruini et al. [17] de Munich ont examiné
46 CBC en MCEV puis en coupes conge-
lées, deux dermato-chirurgiens experts
en dermatopathologie ontlu leslamesen
aveugle et ont déterminé que la tumeur
était complétement excisée avec une sen-
sibilité de 92 % et une spécificité de 91 %
parrapport a I’examen conventionnel.

Peters et al. [18] ont obtenu des résultats
similaires sur 148 CBC, soit 525 images
avec une sensibilité de 73 % (IC95 %
=[65,27 % ;80,47 %]) et une spécificité
de 96 % (IC95 % =[93,40 % ; 97,60 %]).
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Le temps médian pour obtention et lec-
ture des images: 5,17 min (maximum:
20,17 min, minimum: 2,05 min).

b. La chirurgie de Mohs en microscopie
confocale ex vivo assistée par intelli-
gence artificielle: I’étape ultime vers le
mohs digital ?

Le repérage et la localisation des foyers
tumoraux sur les images de MCEV avec
coloration digitalerestent une affaire d’ex-
pertsen dermatopathologie, or les travaux
récents détaillés plus haut ont prouvé que
des algorithmes d’IA pouvaient aider les
pathologistes et les non-pathologistes
dans cette tdche. Les équipes les plus
expérimentées dans ce domaine aux
Etats-Unis et en Europe ont donc logique-
ment développé des algorithmes pouvant
repérer des foyers tumoraux surimages de
CMM acquises en MCEV.

>>> CMM en microscopie confocale ex
vivo avec coloration digitale + intelli-
gence artificielle appliquée aux CBC

En 2021, Combalia et al. [19] ontrapporté
que leur solution de traitement de MCEV
assisté par A retrouvaitles foyers de CBC
au sein de prélevements de CMM avec
une spécificité de 91 % et une sensibi-
lité de 88 %. Dans cet article, les auteurs
mettent en avant tous les avantages arem-
placer les coupes congelées par laMCEV
assistée par IA: gain de temps pour I’ob-

POINTS FORTS

B Le “Slow Mohs” est maintenant adopté par de nombreux
dermatochirurgiens grace a des techniques adaptées a la pratique

courante hospitaliere ou de ville.

B Latechnique du muffin est parfaitement adaptée aux

basocellulaires du nez.

B Latechnique d'analyse des collerettes permet de réduire les
marges pour les mélanomes de Dubreilh in situ en accord avec les

recommandations.

B Depuis ces dernieres années, les chirurgies micrographiques
bénéficient des avancées de l'imagerie cutanée, certaines équipes
remplagant U'histologie standard par la microscopie confocale

ex vivo avec coloration digitale.

B La combinaison de l'intelligence artificielle aux nouvelles
techniques d’'imagerie peropératoires laisse entrevoir une nouvelle
ere; celle de la chirurgie de Mohs digitale.

tention des images, réduction du temps
opératoire (et des complications par
conséquent), réduction des coiits liés
a la congélation, diminution du risque
d’erreur lors des reprises par réduction
du délai entre les étapes, diminution des
artefacts liés a la congélation (vacuoli-
sation épidermique, rétrécissement du
tissu) ou la cryosection (plicature tissu-
laire, transposition épidermique).

En 2022, la méme équipe internationale
a publié dans le prestigieux Journal of

Investigative Dermatology [20] des per-
formances encore supérieures dans la
détection des foyers de CBC par la méme
méthode, avecune sensibilité de 96 % (0,88-
1) etune spécificité de 89 % (0,80-0,97).

>>> Microscopie confocale ex vivo avec
coloration digitale + intelligence arti-
ficielle pour carcinome épidermoide
cutané (CEC)

En 2015, Longo et al. [21] rapportaient
déja la faisabilité du diagnostic de CEC

CBC nodulaire : la LC-OCT réveéle la présence d'un lobule (*), bien séparé de I'épiderme (). Le lobule présente les structures caractéristiques
du BCC a la LC-OCT avec une structure en “millefeuille” correspondant a un agrégat de cellules basales, entouré d'un stroma brillant
compressé par la masse tumorale et de vaisseaux périlobulaires. Ref. pour la description des critéres : M. Suppa et al. Line-field confocal
optical coherence tomography of basal cell carcinoma : a descriptive study”. J Eur Acad Dermatol Venereol, 2021;5:1099-1110.

Fig. 12: Image d'un CBC en LC OCT.
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en peropératoire grace a la MCEV. En
2021, Ruini et al. [22] ont élaboré une
solution d’TA qui repére les foyers de
CEC avec une sensibilité de 76 % et une
spécificité de 91 % par rapport a I’éva-
luation par des experts pathologistes.

La chirurgie de Mohs, avec analyse par
MCEYV assistée par IA, connait donc un
développement rapide actuellement.

c. LC-OCT et chirurgie de Mohs

La tomographie par cohérence optique
confocale en champ linéaire (LC-OCT)
est une technique optique non invasive
récemment développée pour I’examen
delapeau in vivo. Elle fournit des images
verticales haute résolution en temps réel
avec une résolution d’environ 1 pm et
une profondeur de pénétration d’envi-
ron 500 pm [23].

En cours de développement, cette tech-
nique permet d’obtenir des images en
3D en noir et blanc, des travaux récents
montrent des images in vivo des diffé-
rents sous-types de CBC [24] (fig. 12).

Lors des JDP 2022, un poster de I’équipe
de Saint-Etienne a montré qu’il était pos-
sible d’examiner les berges latérales et
profondes des tumeurs cutanées en utili-
santla LC-OCT in vivo et ex vivo couplée
alaméthode du spaghetti [25].

Aterme, cette méthode d’imagerie pour-
rait venir concurrencer la MCEV pour la
CM, surtout si elle est associée a I'IA, ce
qui faciliterait la lecture et le repérage
topographiques des foyers tumoraux en
per opératoire.

Cette technique est considérée comme
trés prometteuse par les experts.

B Conclusion

Les méthodes de SlowMohs, technique-
ment plus simples a mettre en ceuvre,

s’imposent progressivement comme
des alternatives a la chirurgie de Mohs

conventionnelle en France. Ces tech-
niques reposent toutes sur le méme
principe: obtenir des prélevements plats
pouvant étre examinés a 100 % par les
pathologistes. La lecture a distance des
lames digitales de CM est une option
séduisante qui rallonge le temps de la
procédure. Les techniques émergentes
d’imagerie cutanée, en particulier la
MCEV avec coloration digitale, sont
déja utilisées avec succes par certaines
équipes pionnieres comme des alter-
natives a la CM sur coupes congelées.
Le temps d’acquisition des images et la
possibilité de lecture a distance en sont
les principaux avantages. Les progres
de I'TA laissent entrevoir leur générali-
sation a moyen terme. Pour permettre
I’acquisition des images ex vivo, les pré-
levements cutanés doivent étre préparés
de la méme fagon qu’en Slow Mohs. La
maitrise des techniques de Slow Mohs
aujourd’hui est une bonne préparation
au Mohs digital de demain.
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Traiter tot et fort: une solution d’avenir
pour le psoriasis?

RESUME : Depuis une vingtaine d’années, la prise en charge du psoriasis modéré a sévére a été com-
pletement révolutionnée par le développement des biothérapies. Celles-ci permettent une améliora-
tion notable de la qualité de vie en controlant I'inflammation chronique. Ces traitements biologiques
permettent une prise en charge globale du patient, de ses symptomes et de ses comorbidités.

On ne se pose désormais plus la question de la possibilité de traiter les patients atteints de psoriasis
mais plutot quel traitement choisir pour quel patient, a quel moment.

Un traitement précoce, dans les premiéres années d’apparition de la maladie aurait-t-il un impact sur
I’évolution future de la dermatose inflammatoire chronique ? Peut-on espérer changer le cours de la

maladie pour nos patients ?

L. MERY-BOSSARD
Service Dermatologie,
CHI POISSY SAINT-GERMAIN-EN-LAYE.

B Pourquoi traiter tot ?

Le psoriasis est une maladie systémique
avec des comorbidités dont le fardeau
peut étre tres impactant négativement
au cours de la vie, a plus ou moins long
terme. Cet impact affecte différentes
facettes de la vie: activités sociales,
relations, travail, revenus, bien étre
émotionnel. On parle d’effet cumula-

tif et global du fardeau de la maladie
psoriasique (CLCI) [1]. Cette approche
de CLCI permet de mieux appréhender
I'impact global réel du psoriasis pour
prendre des décisions thérapeutiques
plus précoces (fig. 1).

L’OMS, dans son rapport de 2016 sur
le psoriasis [2] soulignait déja I'impor-
tance d’une intervention thérapeutique

1404
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Fig. 1: Impact global réel du psoriasis.
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Lésions séveres post-inflammatoires
d'un second organe

Maladie établie

Risque génétique Asymptomatique a risque Phase preclini.que
de la maladie

| Fenétre d'opportunité

Atteinte cumulée irréversible

Activité de la maladie réversible

Stratégies thérapeutiques

Cibler l'immunité adaptative Prise en charge des

Cibler 'homéostasie tissulaire séquelles de la maladie

Fig. 2: Pourquoi traiter t6t dans les maladies immuno-médiées ?
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Fig. 3: Vue d’ensemble des options de traitement pour le psoriasis en plaques, classées par le label et approuvées par 'Agence médicale européenne.
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I Revues géeneérales

précoce afin, notamment, de prévenir la
progression de la maladie.

Danslerhumatisme psoriasique, 'intérét
du traitement précoce dans une “fenétre
d’opportunité” a été prouvé, permettant
de prévenir la progression de la maladie
etla destruction osseuse [3, 4] (fig. 2).
Dans le psoriasis cutané modéré a
sévere, les objectifs de prise en charge
sont devenus de plus en plus exi-
geants, avec notamment des critéres
d’évaluation d’efficacité clinique plus
stringents : obtention d’un PASI 90 ou
d’un PASI 100 (vs PASI 75) ou d’un
DLQIOou1 (vs<3).

Les traitements biologiques a notre dis-
position permettent de cibler spécifi-
quement I'inflammation systémique,
ce qui pourrait permettre de prévenir
des comorbidités futures et de préserver
la qualité de vie des patients [5] (fig. 3).
Dans les recommandations européennes
et francaises, les traitements biologiques,
jusqu’a il y a quelques mois, étaient
réservés aux patients en échec ou en
intolérance d’au moins deux traitements
systémiques. Le registre BloCAPTURE,
entre 2005 et 2015 aux Pays-Bas, montrait
que lamédiane d’introduction d’un trai-
tement systémique conventionnel était
de 11 ans parrapportau début de lamala-
die et 18,9 ans pour les biologiques [6].
Un raccourcissement de ces délais,
outre ’amélioration de la qualité de vie
des patients, permettrait sans doute une
modification du cours de la maladie.

Role des lymphocytes T
résidents mémoire

Apres blanchiment d’une plaque de
psoriasis, des lymphocytes T résidents
mémoire persistent dans ’épidermeet le
derme des sites précédemment atteints;
ils maintiennent sur le long terme une
capacité de réactivation inflammatoire,
source d’entretien et de récidive des
lésions [7]. L'utilisation de molécules,
ciblant spécifiquement les cytokines

POINTS FORTS

B Intérét d'un traitement précoce du psoriasis pour éviter l'effet
cumulatif du fardeau de la maladie.

B Role des lymphocytes T résidents mémoire persistants dans la
peau apres blanchiment dans les rechutes.

B Un traitement précoce et/ou intensif permettrait de moduler ces
lymphocytes T mémoire avec un impact positif sur le cours de la

maladie.

B Plusieurs études en cours montrent une efficacité accrue des
traitements chez les patients ayant une évolution récente de la

maladie.

impliquées dans I’inflammation et le
recrutement des lymphocytes, pourrait
moduler le nombre et la fonctionnalité
des lymphocytes T mémoire résidents
(Trm) qui persistent et ainsi impacter
I’évolution naturelle de la maladie. Des
données récentes suggerent que I'IL 23
serait impliquée dans la différenciation
et la survie des Trm pathologiques.

Plusieurs études cliniques se sont inté-
ressées au traitement de patients ayant
un psoriasis d’évolution récente et de
leur réponse aux traitements.

B Etude GUIDE

Il s’agit d’une étude de phase IlIb, ran-
domisée, en double aveugle, en cours
en Allemagne et en France, qui vise a
évaluer I’impact du blocage précoce de
I'IL 23 par le guselkumab.

Elle a inclus 880 patients atteints de
psoriasis modéré a sévere avec une
durée d’évolution de lamaladie < 2 ans
pour 40 % d’entre eux. Sa premiére
partie avait pour objectif d’identifier
les “super répondeurs” (SR) définis par
I’obtention etle maintien d'un PASI 100
ou PASI absolu a 0 entre S 20 et S 28
apres administration de 100 mg de GUS
aSo0,4,12et20.

Entre S 20 et S 28, 34,4 % des patients
étaient SR, avec unerépartition significa-
tivement différente selon ’ancienneté de
lamaladie: 43,7 % pourune durée d’évo-
lution < 2 ans, vs 28,1 % en cas d’ancien-
neté> 2 ans. En analyse multivariée, une
évolution < 2 ans était un facteur indé-
pendant associé a une “super réponse”.
Enrevanche, chaque année supplémen-
taire en age a I'inclusion, chaque kg/m?
de plus de I'IMC et un antécédent de
traitement antérieur par biologique dimi-
nuerait la probabilité d’étre SR [8].

La deuxiéme partie de I’étude, entre S
28 et S 60, s’est attachée a évaluer I’effi-
cacité de ’espacement de dose du GUS
chez les super répondeurs. En effet,
ceux-ci étaient randomisés en deux
bras: un bras avec injection toutes les
8 semaines (W8) et ’autre toutes les
16 semaines (W16). Le bras W16 mon-
trait un taux de réponse PASI < 3 non
inférieur au bras W8 chezles patients SR
ala semaine 68 (respectivement 91,9 %
et 92,6 %). Sil’on considére un PASI 0,
celui-ci reste maintenu a S 68 chez un
grand nombre de patients (69,1 %) dans
lebras W16, néanmoins numériquement
moins important que dans le groupe
W8 81,1 %). Lemaintien d’'un DLQI 0/1
est également observé chez un grand
nombre de patients dans les deux bras
(W8:83,1%,W16:77,9 %) [8].
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La 3¢ partie, pour laquelle les résultats
ne sont pas encore disponibles, s’inté-
ressera a l’arrét de traitement chez les
patients qui maintiennent un PASI< 3 a
partir de S 68. Les patients seront ré-éva-
luésjusqu’a S 220 afin de comparer dans
les deux bras la durée de la réponse thé-
rapeutique.

De fagon paralleéle a ces différentes
phases cliniques, une étude mécanis-
tique est réalisée avec biopsies cuta-
nées permettant d’étudier I’expression
génique, caractérisation spatiale/phé-
notypique et cellulaires permettant de
mieux analyser les mécanismes d’action
du GUS. 1l sera notamment intéressant
de découvrir la cinétique d’expression
des Trm et cytokines inflammatoires en
fonction de I’ancienneté du psoriasis et
delaréponse au traitement.

Il s’agit d’une étude de phase IV, rando-
misée, multicentrique qui vise a com-
prendre le potentiel de modification
de lamaladie chez les patients ayant un
psoriasis d’évolution récente et traité
par sécukinumab (SCK) [9]. Dans cette
étude, 196 patients ont été inclus. Les
patients ayant un psoriasis évoluant
depuis moins de 12 mois ont été rando-
misés, soit dans un bras traitement par
UVBTLO01, soit dans un bras SCK 300 mg
S0,1,2,3,4,puis toutes les 4 semaines
jusqu’a S 52. Les patients ayant un pso-
riasis évoluant depuis plus de 5 ans
regoivent le SCK selon les mémes moda-
lités. Une étude mécanistique est réali-
sée de fagon parallele afin d’identifier
les modifications immunologiques et
I’évolution des lymphocytes Trm.

Les premiers résultats disponibles [10]
montrent que 91,1 % des patients ayant
un psoriasis évoluant depuis moins de
12 mois traités par SCK atteignent un
PASI 90 a S 52, vs 42,3 % pour le bras
UVB TLO01. Concernant le PASI 100, on
I’'obtient chez 68,8 % des patients dans
le bras SCK vs 22,4 %. De fagon non sur-

prenante, le SCK s’est avéré supérieur a
I’'UVB TLO01 dans le traitement du pso-
riasis modéré a sévere nouvellement dia-
gnostiqué. Ce qui est notable est le haut
niveau de réponse observé par rapport
aux autres études de phase III de déve-
loppement du SCK, suggérant éventuel-
lement un niveau d’efficacité supérieur
s’il est utilisé dans la premiére année de
la maladie. Ces résultats sont a interpré-
ter a la lumiere des résultats de I’étude
mécanistique et du suivi a plus long
terme (S 208) apres arrét du traitement.

Toujours dans 1’idée d’influencer le
cours de la maladie en essayant de
réguler les LTrm, une étude de phaseII,
KNOCK OUT [11], preuve de concept,
est en cours avec lerisankizumab (RSK).
Il s’agit cette fois-ci d’administrer le
traitement biologique a de fortes doses.
Vingt patients ont été recrutés dans cet
essai avec, pour critére d’inclusion, un
psoriasis modéré a sévere stable depuis
au moins 6 mois. Les patients sont ran-
domisés en un bras 300 mg (= 2 fois la
dose AMM) et un bras 600 mg (= 4 fois
la dose AMM) administrésa S 0, 4 et 16.
Le critére primaire est1’évaluation com-
parative du nombre et de la fonction des
LTrm al'inclusion et a S 52. Les criteres
secondaires sont]’obtention du PASI 100
etles données de tolérance. Lesrésultats
sont attendus pour décembre 2023.

Nous ne disposons pas, a I’heure
actuelle, de ’ensemble des résultats
cliniques et biologiques permettant de
conclure de fagon formelle a I'impact
d’un traitement précoce ou intensif du
psoriasis dans I’évolution de la maladie
ala fois cutanée et articulaire.

Néanmoins, depuis plusieurs années,
on sait grace a de nombreuses études de
phase III ou de vie réelle (par exemple
PSO-BIO-REAL[12],BioCAPTURE [13])
qu'un patient atteint de psoriasis
modéré a sévere, naif de traitement pré-
alable par biothérapie, aura globalement

une meilleure réponse au traitement
qu’'un patient préalablement traité par
biothérapie.

Plusieurs études d’allégement de trai-
tement ont également été menées (dont
GUIDE) avec des résultats hétérogenes
selon les molécules testées. Une étude
randomisée de non-infériorité BeneBio
estd’ailleurs en cours aux Pays-Bas, s’in-
téressant aux espacements de doses des
biologiques de nouvelle génération (anti
IL17 etanti IL.23).

Depuis 2021 en France, nous avons
la possibilité d’utiliser 1’étanercept,
I’'infliximab, I’adalimumab et 1’us-
tékinumab en 2¢ ligne de traitement
systémique, aprés échec, intolérance
ou contre-indication a un traitement
systémique conventionnel. Depuis juil-
let 2022,1a commission de transparence
a étendu cetacces aux antiIL17 (sécuki-
numab, ixékizumab, brodalumab) et
anti IL23 (guselkumab, risankizumab,
tildrakizumab) [15]. Le bimékizumab,
non disponible en France a la date de
I’arrété, doit étre ré-évalué prochaine-
ment. Cette modification de la straté-
gie thérapeutique devrait permettre un
acces plus précoce aux biologiques et
diminuer 'intervalle entre le début de
la maladie et la mise en route d’un trai-
tement adapté.

Les récentes recommandations euro-
péennes de prise en charge du psoriasis
modéré a sévere [16] vont également
dans ce sens avec la possibilité d’envi-
sager un traitement biologique dés la
premiere ligne dans le cas ol le béné-
fice attendu d’un traitement systémique
conventionnel ne serait pas suffisant au
regard de la sévérité du psoriasis. Une
actualisation desrecommandations fran-
caises de 2018 est attendue prochaine-
ment et modifiera sans doute la stratégie
thérapeutique actuelle pour un acces
plus précoce aux biologiques.

Nous nous situons dans une nouvelle ére
de la prise en charge thérapeutique du

sz N

psoriasis modéré a sévere, avec proba-
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blement une modification globale de la
santé de nos patients.
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Dermatologie sur peau noire:
principaux pieges diagnostiques

RESUME: Sur peau noire, de nombreuses dermatoses ont une présentation sémiologique particu-
liere. Lhyperchromie ou I'aspect grisatre remplacent souvent I’érythéeme. Certaines dermatoses in-
flammatoires ont des présentations particulieres comme le lupus discoide, la dermatomyosite avec
son éruption pigmentée zébrée, la sclérodermie et ses dépigmentations vitiligoides mouchetées. Les
Iésions maculeuses hypochromiques doivent étre distinguées : pityriasis versicolor, dyschromie créole,
dartres, mycosis fongoide et lépre. Les lésions physiologiques ou particularités ethniques, telles que
mélanonychies, pigmentations palmoplantaires, dermatosis papulosa nigra et kératose ponctuée des
plis palmaires, méritent d’étre connues afin de les différencier respectivement des mélanomes un-
guéaux ou acraux, carcinomes basocellulaires tatoués ou verrues.

E. BAUBION
Service de Dermatologie, CHU de Martinique,
FORT-DE-FRANCE.

ur peau noire, de nombreuses
S dermatoses ont une présentation

sémiologique particuliére qui
peut dérouter un praticien peu habi-
tué. Les réactions dyschromiques sont
importantes sur peau foncée. L'érytheme
est tres souvent absent et remplacé par
une hyperpigmentation, un aspect vio-
lacé ou grisétre ce qui peut rendre le dia-
gnostic difficile ou fausser 1’évaluation
de la gravité.

Nous présenterons les dermatoses cou-
rantes spécifiques des peaux noires qui
nécessitent d’étre connues et celles ayant
une sémiologie particuliere.

Physiopathologie
de la pigmentation

Le principal déterminant de la couleur
de la peau est la mélanine qui provient
de la transformation enzymatique de la
tyrosinase. La proportion d’eumélanine
et de phéomeélanine varie en fonction du
phototype génétiquement programmsé et
de I’exposition solaire. Contrairement a

la peau blanche contenant principale-
ment des phéomélanines, les mélano-
somes de la peau noire comportent
plutét de ’eumélanine.

Ils sont beaucoup plus nombreux et de
taille plus importante. N’étant pratique-
ment pas dégradés dans le cytoplasme
des kératinocytes, ils peuvent parvenir
intacts jusque dans la couche cornée.

De ce fait, I’érythéme, qui correspond a
une vasodilatation dermique, peut étre
difficile, voire impossible & identifier sur
peau noire [1].

B Les dyschromies

Les dychromies sont trés fréquentes sur
peau noire, en phase active de la der-
matose ou secondairement, en phase
post-inflammatoire (tableaux I et I1).

Certaines dermatoses ont simultanément
des lésions hyper ou hypochromiques
(lupus discoide, eczéma chronique
lichénifié, etc.). Une méme dermatose
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I ————————————
Causes d’achromie sur peau noire Causes d’hypochromie sur peau noire

Albinisme oculocutané

Piébaldisme

Hamartome anémique, achromique
Sclérose tubéreuse de Bourneville
Vitiligo

Hypomélanose idiopathique en gouttes
Onchocercose (“peau de léopard”)
Lichen scléreux

Lupus discoide

Sclérodermie

Maladie de Vogt Koyanagi Harada
Achromies post-lésionnelles: bulles, brilures, ulcéres,
cryothérapie

Hypomélanose maculeuse confluente et progressive (dyschromie créole)
Lepre

Pityriasis versicolor achromiant
Dermite séborrhéique

Dermatophyties

Syphilis secondaire (“collier de Vénus")
Pinta/Pian

Verrues planes

Epidermodysplasie verruciforme
Pityriasis rosé de Gibert

Eczématides achromiantes

Lichen striatus

Sarcoidose

Psoriasis

Parapsoriasis en gouttes

Eczéma

Morphées

Toxidermies

Halonaevus

Sarcoidose

Kwashiorkor

Mycosis fongoide

Dermite irritative

latrogéne (“dépigmentant”): hydroquinone, dermocorticoides, rétinoides, peroxyde de
benzoyle, mercuriels.

Tableau I: Causes des hypochromies et achromies.

Causes d’hyperchromie sur peau noire

Tache mongolique

Nzevus de Ota, naevus de Ito
Neurofibromatose de von Recklinghausen: taches café-au-
lait, lentigines

Naevus de Becker

Macules pigmentées palmoplantaires
Dermatosis papulosa nigra
Hypermélanoses acquises infectieuses
Erythéme noueux lépreux

Pityriasis versicolor nigricans
Dermatophyties, tinea nigra

Syphilis secondaire (syphilides palmoplantaires)
Pinta, Pian, Bejel

Onchocercose

Kala-Azar

Séquelles dyschromiques d'impétigo
Exanthéme viral ou bactérien
Hypermélanose diffuse du VIH
Epidermodysplasie verruciforme

Eczémas

Photo-allergie (“dermite des parfums”), dermatite atopique
Phytophotodermatose (“dermite des prés”)
Prurigo

Acné

Lichen plan

Lichen actinique

Lichen pigmentogéne

Lichen striatus

Mélaninose dermique

Lichénification

Pityriasis rosé de Gibert

Psoriasis

Morphées

Amylose

Pityriasis rotunda

Dermatoses bulleuses: pemphigus, porphyrie cutanée tardive, incontinentia pigmenti...
Toxidermies: érythéme pigmenté fixe, érythéme polymorphe, syndrome de Lyell, syndrome
de Stevens-Johnson

Mélasma

Dermatose cendrée

Lupus

Sclérodermie

Dermatomyosite (éruption zébrée caractéristique)

Erythéme noueux (sarcoidose, tuberculose, streptocoque...)

Vascularite

Carence protéique: syndrome néphrotique, entéropathies exsudatives, sprue, syndromes
de malabsorption

Pellagre

Hypovitaminose B12

Scorbut

Insuffisance surrénalienne (maladie d’Addison)

Hémochromatose

Hyperthyroidie

Mastocytose

Mélanose de friction (grattage excessif), bralure

Dermite des chaufferettes

Ultraviolets

latrogene: arsenic, antipaludéens de synthése, psoraléne, cyclines, rifampicine,
clofazimine, amiodarone, phénothiazine, chimiothérapie, métaux

Ochronose exogéne a I'hydroquinone

Frottement chronique

Dermite irritative

Tic de léchage

Cicatrice

Chéloide

Tableau II: Causes des hyperchromies.
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peut également se présenter soit sur un
versant hypo ou hyperchromique (pity-
riasis versicolor).

On retrouve trés souvent sur peau noire
des séquelles pigmentaires.

Au cours de la réponse inflammatoire,
les mélanocytes subissent de nombreux
stimuli qui déclenchent la production
de mélanine avec transfert du pigment
excédentaire vers les kératinocytes voi-
sins et entrainent une hyperpigmenta-
tion post-inflammatoire (HPI).

L'HPIdermique (aspect bleu-gris) résulte
de I'inflammation induite par les dom-
mages des kératinocytes basaux qui
libérent la mélanine. Le pigment libre
est alors phagocyté par les macrophages
formant les mélanophages situés dansle
derme superficiel [1, 2].

Les HPI, souvent affichantes, ont un
impact important sur la qualité de vie
des patients et sont un motif fréquent de
consultation (HPI liées a I’acné, au pru-
rigo, etc.).

Souvent on retrouve simultanément des
lésions actives et des séquelles pigmen-
tées. Il est parfois difficile de distinguer
la phase active hyperchromique de la
phase séquellaire et une biopsie peut
étre justifiée (lichen plan pigmentaire).

Les hypochromies ont un mécanisme
variable [3]:

—destruction des mélanocytes: vitiligo,
lupus discoide, brilures, etc.;
—accélération du turn-overépidermique
empéchant I'imprégnation normale des
cellules malpighiennes parlamélanine:
dermite séborrhéique (fig. 1), psoriasis
(fig. 2), dartres, etc.;

—inhibition de la mélanogenese: causes
médicamenteuses, pityriasis versicolor,
affections granulomateuses;
—décapage de I’épiderme: dermite du
siége, dermite caustique.

Contrairement a 1’érythéme, ’hypo-
chromie ou I’achromie sont facilement

Fig. 1: Dermite séborrhéique.

Fig. 2: Psoriasis avec lésions hypochromiques.

mises en évidence sur peau noire. La
liste des dermatoses achromiantes est
plusrestreinte que les hypochromiantes.
L’achromie mouchetée, liée a la persis-
tance périfolliculaire de mélanine, est
une variante sémiologique importante a
connaitre puisqu’elle n’est observée que
dans derares affections: vitiligo, oncho-
cercose, et sclérodermie systémique.

L’aspect grisatre ou ardoisé est fréquent
dans de nombreuses dermatoses inflam-
matoires comme le lichen plan, le psoria-
sis (fig. 3), la dermatite atopique (fig. 4),
la dermatose cendrée et dans les éry-
throdermies (quelle que soit ’étiologie).
L’absence d’érythéme dans ces patholo-
gies peut faire sous-évaluer la gravité et
lactivité.

Fig. 4: Dermatite atopique.

Dermatoses inflammatoires :
les principaux piéges

Le lichen plan pigmentaire (LPP) est
une forme de lichen particuliérement
fréquente sur peau foncée, rare chez les
Caucasiens. Les lésions hyperpigmen-
tées, voire bleutées, surviennent assez
brutalement avec des zones de prédilec-
tion (visage et cou). Il existe des formes
inversées, réticulaires, périfolliculaires
et des formes diffuses [4]. Il est souvent
tres difficile de différencier un LPP actif
d’une pigmentation post-inflamma-
toire. Une biopsie peut alors étre inté-
ressante afin de préciser 'activité de la
dermatose. Le LPP peut étre également
facilement confondu avec un mélasma.
Celui-ci, de couleur marron, a des bor-
dures plus émiettées (fig. 5).
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Fig. 5: A: mélasma. B: lichen plan pigmentaire.

L’ ABNOM (Acquired bilateral naevus of
ota-like macules) est une mélanocytose
dermique acquise qui se manifeste par
des macules pigmentées du visage. Il
constitue également I'un des autres dia-
gnostics différentiels du LPP. Une biop-
sie peut étre intéressante afin d’étayer le
diagnostic car’ABNOM est accessible a
un traitement laser.

La dermatomyosite présente une caracté-
ristique clinique notable: le “zebra-like
erythema”, exceptionnellement décrit
sur peau blanche, semble beaucoup plus
fréquent sur les peaux pigmentées. Les
lésions zébrées sont maculeuses hyper-
pigmentées ou violacées et situées sur
les zones photo-exposées (fig. 6). Ce
signe est parfois la seule manifestation
cutanée de la dermatomyosite. L'cedéme

Fig. 6: Dermatomyosite: pigmentation zébrée.

palpébral est le plus souvent peu visible,
hyperpigmenté et non violine, parfois
difficilement distinguable de I’hyper-
pigmentation peri-orbitaire, fréquente
et physiologique sur peau noire [5].

Le lichen scléro-atrophique génital
est un piege diagnostique lorsqu’il est
récent et peu symptomatique. En effet,
il peut étre pris a tort pour un vitiligo
puisque I'un des premiers signes est
la dépigmentation (fig. 7). Il est donc

important devant une suspicion de viti-
ligo génital de rechercher un prurit, des
érosions, des zones érythémateuses ou
purpuriques.

Le lupus érythémateux discoide, plus
fréquent sur peau noire, a des particu-
larités sémiologiques avec notamment
sa localisation aux oreilles (conque et
conduit auditif externe), fréquente et
caractéristique. Le cuir chevelu est éga-
lement une localisation classique. Les
lésions actives sont souvent violacées ou
hyperpigmentées avec un renforcement
périphérique kératosique. Le centre de la
lésion est souvent atrophique, hypo ou
achromique (fig. 8) [6].

Fig. 8: Lupus discoide.

Fig. 7: Lésions achromiques génitales: A: vitiligo B: lichen scléro-atrophique débutant. C: lichen scléro-atro-
phique évolué.
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Fig. 9: Sclérodermie: dépigmentation mouchetée
vitiligoide.

La sclérodermie systémique présente
des particularités sémiologiques sur
peau foncée. La dépigmentation viti-
ligoide mouchetée est caractéristique.
Elle touche principalement le visage
(zone séborrhéique le plus souvent), le
haut du tronc, les membres ou peut étre
diffuse (fig. 9). Devant une hypopigmen-
tation mouchetée, qui peut étre la seule
plainte du patient, il faut rechercher une
acrosclérose. Notons que les télangiecta-
sies sont moins visibles surles peaux tres
foncées [7].

dermatite atopique.

progressive, lepre.

POINTS FORTS

B Labsence d’érytheme est fréquente sur peau noire.

B Certaines entités décrites sur peau blanche ont des particularités
sur peau noire: lupus discoide, dermatomyosite, sclérodermie,

B L'hyperpigmentation n'est pas seulement présente en phase post-
inflammatoire. Elle peut étre présente en phase active.

B Les lésions maculeuses hypochromiques ont de multiples
étiologies qui méritent d’étre connues: pityriasis versicolor,
mycosis fongoide, eczématide achromiante, hypopigmentation
maculeuse séborrhéique, hypomélanose maculeuse confluente

B Mélanonychies

Les mélanonychies sont trés fréquentes
sur peau noire (fig. 10) [8].

Les mélanonychies longitudinales eth-
niques touchent prés de 70 % des sujets
a peau noire. Elles sont le plus souvent
polydactyliques, fines ou diffuses, rec-
tilignes, homogenes, sans atteinte de la
peau péri-unguéale. La tablette est géné-
ralement intacte.

Fig. 10: Mélanonychies. A: mélanome. B: mélanonychies physiologiques. C: mélanonychies fongiques (Scy-
tallidium hyalinum). D: naevus.

Elles sont liées a une prolifération
bénigne des mélanocytes (lentigos ou
navus).

Lorsque lamélanonychie est large et irré-
guliére avec un signe de Hutchinson, il
faut savoir évoquer un mélanome.

Enfin,les mélanonychies fongiques sont
fréquentes en milieu tropical et princi-
palement dues a des dermatophytes
et des moisissures. Elles sont souvent
associées a d’autres symptomes qu’il
faudra rechercher: intertrigo, onycho-
dystrophie, paronychie, kératodermie,
desquamation fine. Un prélévement
mycologique devra étre réalisé.

B Pigmentations acrales

Sur peau noire, les pigmentations pal-
maires et plantaires physiologiques
sont fréquentes. Il peut s’agir de taches
arrondies le plus souvent infracentimé-
triques, ou d’une pigmentation diffuse
ou localisée dans les plis de flexion.
Elles sont le plus souvent banales et
correspondent a des pigmentations
épidermiques, lentigos ou navi naevo-
cellulaires. Leur caractére purement
maculeux les différencie de la syphilis
secondaire, qui, sur peau pigmentée, n’a
pas I’aspect cuivré typique.
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11 est parfois difficile de différencier
une navus acral d’'un mélanome. Les
mélanomes plantaires sont souvent éten-
dus etinhomogenes (fig. 11).

Les données des mélanomes sur peau
foncée s’accordent sur une incidence
plus faible, une apparition a un 4ge plus
élevé, une localisation acrale majoritai-
rement, un sous-type principalement
acro-lentigineux, un indice de Breslow
élevé, un diagnostic a un stade souvent
plus avancé et un taux de survie inférieur
a5ans.[9]

B Macules hypochromiques

Les lésions maculeuses hypochromiques
sur peau noire peuvent correspondre a
diverses étiologies qu’il faut connaitre.
Certaines sont trés ressemblantes : une
analyse sémiologique fine et un bon
interrogatoire permettront de distinguer
un pityriasis versicolor d’éczématides
achromiantes, d'un vitiligo minor, d'un
mycosis fongoide, d'une hypomélanose
maculeuse confluente et progressive ou
d’une maladie de Hansen (fig. 12).

Le pityriasis versicolor (PV) hypochro-
mique est facilement reconnaissable ala
disposition des lésions (haut du tronc,
épaules) et a la présence d’une tres fine
desquamation lors du frottement des
lésions. On observe une fluorescence
jaunéatre a lalampe de Wood.

L’hypopigmentation maculeuse sébor-
rhéique est une nouvelle entité, consi-
dérée jusqu’alors comme une forme
de vitiligo hypochromique et dénom-
mée vitiligo minor. Sa physiopatholo-
gie demeure encore incomprise (role
du Malassezia?). Elle survient sur les
peaux noires avec des lésions souvent
annulaires, centimétriques, symétriques,
localisées préférentiellement aux zones
séborrhéiques de la face, du tronc et sur
le cuir chevelu [10].

Souvent confondue avec un PV, 'hy-
pomélanose maculeuse confluente

Fig. 12: Macules hypochromiques. A: dartres. B: hypomélanose maculeuse confluente progressive (dyschro-
mie créole). C: lépre tuberculoide (lésions hypoesthésiques). D: mycosis fongoide. E: pityriasis versicolor.
F: hypopigmentation maculeuse séborrhéique (vitiligo minor).

progressive (ou dyschromie créole)
est caractérisée par des macules hypo-
pigmentées non squameuses, localisées
sur le tronc (dos principalement) et par-
fois la racine des membres. Elle touche
I’adolescent et’adulte jeune. L'étiologie
est inconnue mais certains incriminent

le Propionibacterium acnes. L'évolution
estimprévisible: desrégressionsen 3 a5
ans sont décrites ainsi qu’une stabilisa-
tion, voire une aggravation progressive
des lésions. Il n’y a pas de consensus
quant a la prise en charge thérapeu-
tique. La photothérapie, le peroxyde de
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Fig. 13: lésions kératosiques hyperpigmentées. A: DPN et CBC tatoué (fleche). B: DPN. C et F: Kératoses

séborrhéiques. D et E: CBC tatoué.

benzoyle, laclindamycine topique ou les
tétracyclines per osont été proposés [11].

Le mycosis fongoide (MF) doit étre évo-
qué devant toute lésion maculeuse hypo-
chromique plus ou moins squameuse
du tronc et de la racine des membres
sur peau noire. En effet, sur phototype
foncé, le MF a une forme hypochro-
mique dans 50 % des cas. Le diagnostic
estplus difficile (il nécessite en moyenne
2,5 biopsies). Le pronostic de cette forme
hypochromique semble étre meilleur
que celui de la forme classique. Enfin,
ces macules hypochromiques peuvent
coexister avec des lésions plus clas-
siques, érythémateuses ou violacées [12].

Il est indispensable de rechercher une
hypoesthésie sur toute lésion macu-
leuse hypochromique afin d’éliminer
une lepre (forme tuberculoide).

B Dermatosis papulosa nigra

La dermatosis papulosa nigra (DPN) est
trés fréquente sur peau noire (30 a 70 %
des Afro-Ameéricains et environ 40 % des
Africains). Les 1ésions sont papuleuses,

kératosiques, pigmentées et mesurent de
1 a5 mm, pouvant confluer en nappes.
Elles sont localisées sur le visage, le cou
et la partie supérieure du tronc. Cette
dermatose est considérée comme une
variante de la kératose séborrhéique,
compte tenu de ses similitudes histolo-
giques (papillomatose modérée, acan-
those et hyperkératose) [13].

Les lésions de DPN sont bénignes, sans
potentiel malin mais entrainent parfois
un préjudice esthétique marqué.

Les DPN et les kératoses séborrhéiques
sont les deux diagnostics différentiels du
carcinome basocellulaire (CBC) tatoué
(fig. 13). Rare sur peau noire, celui-ci est
le plus souvent pigmenté et localisé a
I’extrémité céphalique [14].

Kératose ponctuée des plis
palmaires (KPPP)

Parfois prise a tort pour des verrues, la
KPPP se manifeste par des dépressions
arrondies de 1 a 2 mm de diametre,
creusées dans la couche cornée des plis
palmaires (fig. 14). L'atteinte plantaire

Fig. 14: Kératose ponctuée des plis palmaires.

est, quant a elle, plus rare. Les 1ésions
peuvent étre hyperkératosiques. La
KPPP est plus fréquente chez ’homme
et les travailleurs manuels. Le caractere
familial de cette dermatose est incons-
tamment retrouvé. Il n’y a pas de trai-
tement spécifique. En cas de lésions
épaisses ou génantes, un kératolytique
pourra étre proposé [15].
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Traitements du VIH:
mise au point pour le dermatologue

RESUME: La prise en charge thérapeutique de I'infection par le VIH est basée sur les antirétroviraux
qui inhibent le cycle réplicatif du VIH. Les cibles principales sont trois enzymes virales: la transcrip-
tase inverse avec les inhibiteurs nucléosidiques (INTI) et non nucléosidiques (INNTI), la protéase
avec les inhibiteurs de protéase (IP), et I'intégrase avec les inhibiteurs d’intégrase (INI). Il est actu-
ellement largement admis qu’il faut débuter un traitement dés le diagnostic, quel que soit le niveau
d’immunodépression du patient. Chez le patient naif de traitement, les recommandations actuelles
sont d’associer deux INTI soit avec un INI, ou avec un INNTI, ou enfin avec un IP boosté; soit pour
la premiére fois, positionnement d’une bithérapie associant un INI (Dolutegravir) avec un INTI (Lami-
vudine) en 1@ ligne. Au cours du suivi, il faudra optimiser le traitement en le simplifiant ou en I’allé-
geant, permettant ainsi d’associer un bon controle de I'infection, a une qualité de vie conservée, une
diminution du coiit et une moindre toxicité.

M. MORGAND
Service de Médecine interne,
Hopital Saint-Antoine, PARIS.

epuis 1981, avec ’apparition
D des premiers cas de syndrome

d’immunodéficience acquise
humaine (SIDA) suivie de la découverte
en 1983 du virus de'immunodéficience
acquise (VIH), la prise en charge des
patients vivant avec le VIH (PVVIH) a été
progressivement transformée. Les anti-
rétroviraux (ARV), en particulier I’ave-
nement des trithérapies comprenant des
inhibiteurs de protéase (IP) ou Highly
Active Anti retroviral therapy (HAART)
en 1996, en contr6lant la réplication
virale de fagon prolongée, ont révolu-
tionné le pronostic de cette infection.

S’il n’existe actuellement pas de thé-
rapeutique permettant d’éradiquer
définitivement le virus de ’organisme,
l’arsenal thérapeutique s’est grandement
élargi, avec une nette diminution des
toxicités, et un allegement régulier des
schémas thérapeutiques [1].

L’objectif du traitement est d’obtenir
une charge virale indétectable, en-deca

du seuil de la technique (inférieure a
50 copies ARN/mL seuil international),
de fagon soutenue. Cela permet la res-
tauration de I’immunité et la diminution
delamorbi-mortalité individuelle, ainsi
que I’absence de transmission interindi-
viduelle.

Les principales familles
antirétrovirales

Les ARV inhibent le cycle réplicatif du
VIH (fig. 1a). Les cibles principales sont
trois enzymes virales:

—la transcriptase inverse avec les inhi-
biteurs nucléosidiques (INTI) et non
nucléosidiques (INNTI);

—la protéase avec les inhibiteurs de pro-
téase (IP);

—l’intégrase avec les inhibiteurs d’inté-
grase (INI) (fig. 1b).

1l existe aussi des inhibiteurs d’entrée du

virus (inhibiteur de fusion etanti CCR5) et,
trésrécemment, lamise surle marché d’'un
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inhibiteur de maturation ayant plusieurs
cibles d’action, le lenacapavir (fig. 2)

1.LesINTI

Les premieres molécules de cette famille
possédaient une importante toxicité
mitochondriale, mais I’avénement au
début des années 2000 de ’abacavir
(ABC), de I’emtricitabine (FTC) et du
tenofovir fumarate (TDF) a permis de
grandement améliorer la tolérance de
cette classe médicamenteuse. La molé-
cule la plus récente des INTI est le téno-
fovir alafénamide (TAF, prodrogue du
TDF) qui, par sa forte concentration
intracellulaire, permet de s’affranchir
de la toxicité tubulaire rénale et osseuse
du TDF [2].

Ces molécules restent la base de la
majorité des trithérapies, qui sont
constituées de deux INTI avec un
3¢ agent. Elles sont combinées par
paires (ABC-3TC, TDF-FTC, TAF-FTC)
(tableau I). Certaines associations fixes
combinent 'une de ces paires & un
3% agent, dans des comprimés uniques
appelés single tablet regimens (STR),
permettant de favoriser I’observance.
Certains INTI (3TGC, FTC, TDF, TAF)
sont actifs contre le virus de I’hépatite
B (VHB). 1l est donc primordial chez
les patients co-infectés VIH-VHB de ne
pas arréter intempestivement ces INTI
sous peine d’une réactivation brutale
du VHB. La barriéere génétique de ces
molécules est faible (3TC, FTC) ou
intermédiaire (ABC, TDF, TAF). Leur
profil de tolérance est bon. Les modali-
tés de prescription ainsi que leurs effets
secondaires principaux sont résumés
dans le tableau I.

Sur le plan dermatologique, ils sont peu
pourvoyeurs de manifestations, a 1’ex-
ception de ’ABC, qui peut étre respon-
sable de syndrome d’hypersensibilité
gravissime. Il survient quasi exclusi-
vement chez les patients porteurs de
I’allele HLA B*5701, qui doit &tre impé-
rativement recherché avant de pouvoir
prescrire cette molécule [3].
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Classe thérapeutique Nom ) Précaution d’emploi/ Mesures
. Effets secondaires oy
(DCI) commercial associées
INTI
Fumarate de ténofovir Viread Néphrotoxicité, DFG<80 mL/min +
disoproxil (TDF) tubulopathie néphropathie sous-jacente
proximale ou association IP boosté
(ritonavir/cobicistat)
Déminéralisation A éviter si DFG < 50 mL/min
osseuse Coprescription vitamine D
Tenofovir alafénamide (Disponible Forte concentration
(TAF) uniquement intracellulaire: moins de
en association toxicité rénale/osseuse que
en France) TDF
Abacavir (ABC) Ziagen Syndrome Recherche alléle HLA-B*5701
d’hypersensibilité impérative avant prescription
Efficacité diminuée si CV
> 100000 copies
Lamivudine (3TC) Epivir
Emtricitabine (FTC) Emtriva
INNTI Hypersensibilité Prévenir les patients
(effet classe)
Nevirapine Viramune
Efavirenz Sustiva Neuropsychiques A prendre au coucher
(cauchemars,
vertiges...)
Etravirine Intelence
Rilpivirine (RPV) Edurant IPP contre- Si besoin anti acide: anti H2 en
indiqués: diminution | respectant 12 h d'intervalle.
concentration RPV Prise RPV pendant repas
Doravirine (DOR) Plfeltro Bonne tolérance Peu d'interactions
médicamenteuses
P Tous IP: A éviter chez patient a haut
dyslipidémies, risque CV
lipodystrophies, rash
cutanés, troubles
digestifs
Darunavir (DRV) Prezista
Ritonavir Norvir Risque interaction
médicamenteuse
INI Globalement bien
toléré mais rares cas
d’hypersensibilité,
rhabdomyolyse
Raltegravir (RAL) Isentress
Dolutegravir (DTG) Tivicay Prise de poids

importante possible
notamment

chez femmes
subsaharienne
Troubles du sommeil

Inhibiteur de
maturation

Lenacapavir

Tableau I: Principaux ARV: DCI, nom commercial, effets secondaires et précautions d’'emploi.

2.LesINNTI

Lefavirenz (EFV) et la nevirapine (NVR)
sont les plus anciens de cette classe thé-
rapeutique. Puis ont été commercialisés
I’etravirine (ETR), la rilpivirine (RPV)
et enfin, plus récemment, la doravirine
(DOR) [4]. 1Is existent en comprimé seul
ou en comprimeés associés soit a deux
INTI, soit & un INI (tableau II). Ils ont
I’AMM chez le patient naif et prétraité.
A noter que le VIH2 est naturellement
résistant aux INNTI. Ils ont comme
caractéristiques pharmacologiques d’étre
inducteurs enzymatiques, responsables
d’interactions médicamenteuses et de
diminution de concentration plasma-
tique des médicaments métabolisés parla
méme voie. LaRPV et la DOR sont moins
inductrices que les autres. Cette classe
thérapeutique a une barriere génétique
faible, une seule mutation pouvant suffire
a conférer unerésistance au traitementet,
parrésistance croisée, toucher différentes
molécules au sein des INNTIL. LETR et la
DOR sont moins impactées par ces muta-
tions que les autres. Pour les modalités
de prescription et les principaux effets
secondaires, se reporter au tableau I.

Ils peuvent tous étre responsables de
syndrome d’hypersensibilité, dont des
manifestations allergiques cutanées
potentiellement séveres [5].

3.LesIP

11 s’agit d’'une classe thérapeutique puis-
sante et robuste. Leur arrivée sur le mar-
ché a permis une réelle diminution des
infections opportunistes et de la morta-
lité, grice a unerestauration immunitaire
soutenue. Du fait d’'unebarriére génétique
élevée, cette classe est particulierement
utile lors des problémes d’observance.
En effet, il faut que s’accumule au fil du
temps plusieurs mutations avant d’abou-
tiraunerésistance in vivo. Ces molécules
passent la barriere hématoméningée et
ont des concentrations thérapeutiques
dans le LCR. En France, onn’utilise qua-
siment plus que le darunavir (DRV) qui
doit toujours étre associé a un inhibiteur
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Nom des résistances contre les autres classes.

Associations Recommandations

Posologies

commercial Le dolutegravir et le bictegravir, INI de
2INTI 28 génération font partie des traitements
TDC-FTC Truvada 245-200 mg 1 x/j | De préférence avec un repas le plus souvent proposés actuellement
- en STR, en association en particulier
ABC-3TC Kivexa 600-300 mg Au cours ou en dehors d'un repas N ,
1cplj avec deux INTI, ou en allegement théra-
2 INTI +1 INNTI peutique sous forme de b1th)erf1ple [7-8]
_ — — (tableau II). La barriére génétique de
TDF-FTC-EFV Atripla 245-2102;)(;?0 mg | Ajeun, de préférence au coucher ces deux INI est meilleure que celle des
- : - - antirétroviraux de 1*® génération, mais la
TDF-FTC-RPV Eviplera 245-200-25 mg | Au cours d'un repas, méme léger L. . . X
1cplj résistance croisée reste possible. Enfin,
TAF-FTC-RPV Odefsey 25-200-25mg | Au cours d'un repas toutrécemment, le CaPOtegra‘”r estarrive
1 cplj sur le marché francais. Il est proposé en
TDF-3TC-DOR Delstrigo 245-300-100 mg | Au cours ou en dehors d'un repas traitement injectable intramusculaire
1 cp/j tous les mois ou 2 mois, en association
2INTI +INI avec un INNTI également injectable, la
ABC-3TC-DTG Triumeq 600-300-50 mg | Au cours ou en dehors d'un repas I‘11p1V1r1ne [9].
1 cp/j
TDF-FTC- elvitegravir Stribild | 245-200-150-150 | Au cours d'un repas, méme léger Ce sont des médicaments globalement
(EVG)-cobicistat(c) 1 cp/j trés bien tolérés mais pouvant, excep-
TAF-FTC-EVG-c Genvoya 25-200-150-150 | Au cours d’un repas, méme léger tionellement, étre responsables d’au-
1cp/j thentiques DRESS (drug reaction with
TAF-FTC-bictegravir (BIC) Biktarvy 25-200-50 Au cours ou en dehors d'un repas eosjnophj]ja and systemj(; symptoms),
1cp/i en particulier le raltegravir.
1INI + 1 INTI
DTG-3TC Dovato 50-300 mg Au cours ou en dehors d’un repas 5. Inhibiteur de capside: le lenacapavir
1 cp/j
TINI+TINNTI 1l s’agit d'un nouvel ARV dont le méca-
DTG-RPV Juluca 50-25 mg A prendre au cours d'un repas nisme d’action est unique. Il interagit
1cp/j riche en graisse avecles protéines delacapside du VIH 1,
Nouveaux traitements bloque de multiples étapes du cycle de
injectables réplication virale, avant et apres I'inté-
INI + INNTI gration du provirus dans1’ADN cellulaire
Cabotegravir + Rilpivirine | Cabenuva 600/900 mg Une injection IM de chaque (fig. 2). ln’y a pas de résistance croisée
produit tous les mois ou 2 mois, avec les autres antiviraux actuellement
éventuellement précédée d'une di . ‘s S asoA
: isponibles. Cet antiviral a aussil'intérét
dose de charge per os 1 mois A e e N
de ne devoir étre administré qu'une fois
Tableau Il: Principales combinaisons d’ARV. tous les 6 mois par voie sous-cutanée ce
qui facilite ’observance du traitement.
du cytochrome p450 (ritonavir ou cobi-  4.LesINI De plus, I’étude CAPELLA, démontre

cistat) pour se trouver en concentration une trés nette efficacité de ce traitement

plasmatique suffisante. Ces inhibiteurs
du cytochrome P450 sont a I’origine de
nombreuses interactions médicamen-
teuses qu’il convient de vérifier. Pour
lesmodalités de prescription et les effets
secondaires principaux, se reporter au
tableauI.

Sur le plan dermatologique, ils peuvent

étre pourvoyeurs de lipodystrophies et
derash cutanés [5].

Il s’agit d’'une famille d’antirétroviraux
puissante, permettant une décroissance
de la charge virale trés rapide, tres utile
pour diminuer le risque de contamina-
tion. Le raltegravir, INI de 1™ génération
est notamment utilisé chez la femme
enceinte en cas de diagnostic tardif
pendant la grossesse pour accélérer
la décroissance de la charge virale [6].
Arrivées plus récemment sur le marché
que les autres ARV, ces moléculesrestent
souvent efficaces quand le virus a acquis

chez des patients en multi-échec [10].

B Modalités thérapeutiques

Quand initier le traitement antirétrovi-
ral?

Actuellement, toutes les recommanda-
tions mondiales conseillent de débuter
un traitement antirétroviral des le dia-
gnostic. Cela est bénéfique en termes de
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morbimortalité individuelle, de dimi-
nution du risque de transmission, et ce,
quel que soit le taux de lymphocytes
CD4. Les seuls cas ol le début du trai-
tement ARV doit étre temporisé sont les
cas de tuberculose et cryptococcose neu-
roméningées, oti un délai de 4 semaines
doit étre respecté. Le risque étant la sur-
venue d’un syndrome de restauration
immunitaire (IRIS) pouvant étre respon-
sable d'une aggravation clinique drama-
tique [11]. A contrario, I’initiation du
traitement ARV est une urgence en cas
de primoinfection VIH ou de diagnostic
établi au cours d’une grossesse. La pre-
miére prescription d’ARV est une étape
fondamentale dansla prise en charge des
PVVIH. Il faut que le traitement soit per-
sonnalisé, expliqué au patient, au besoin
al’aide de séances d’éducation thérapeu-
tique. De nombreux éléments entrent en
compte dans le choix de ce premier trai-
tement: nombre de comprimés, nombre
de prises, risques d’interaction médi-
camenteuse, effets secondaires (qu’il
convient de détailler lors de la consulta-
tion), cotit du traitement, etc. Les recom-
mandations européennes actuelles chez
le patient naif de traitement sont d’as-
socier soit deux INTI avec un INI (DTG,
RAL, BIC) [12]; soit deux INTI avec un
INNTI ou avec un IP boosté; soit pour
la premiere fois, positionnement d’'une
bithérapie associant un INI (DTG) avec
unINTI(3TC)en 1'¢ligne chez le patient
naif de traitement [13].

B Modalités de suivi

Sous traitement ARV, I’objectif est d’ob-
tenir une charge virale indétectable
a 6 mois [14]. Ceci est parfois retardé
surtout en cas d’immunodépression
profonde ou de charge virale tres éle-
vée initiales. Au cours du suivi, il est
important de réévaluer régulierement
le traitement et de ’optimiser. Ainsi,
les axes thérapeutiques développés ces
derniéres années sont ceux de 1’opti-
misation et de la personnalisation du
traitement. Cela est possible grace a la
simplification thérapeutique: diminu-

POINTS FORTS

B Lavenement des trithérapies a révolutionné le pronostic des

PVVIH.

B Quatre familles principales d’ARV pour une virosupression
prolongée en agissant sur les différentes étapes du cycle
de réplication du VIH: inhibiteurs nucléosidiques et non
nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI, INNTI), inhibiteur
de protéase (IP) et inhibiteur d’intégrase (INI).

B Lheure est a la simplification thérapeutique: 1 seul cp/jour,
bithérapie, schéma de prise 4 jours/7, traitement injectable IM tous

les 2 mois.

B Pas de guérison possible actuellement: ne pas relacher les efforts

sur le dépistage et la prévention.

tion du nombre de comprimés ou du
nombre de prises quotidiennes (prin-
cipe du single treatment regimen ou
STR). L'autre possibilité est’allegement
thérapeutique. Il peut se faire soit par
diminution du nombre de prises heb-
domadaires (schéma de prises 4 jours
sur 7 par exemple dont ’essai Quator
a démontré la non-infériorité) [15];
soit par diminution du nombre de molé-
cules: bithérapie orale. Enfin, plus
récemment, il existe la possibilité de
traitements injectables a longue durée
d’action avec injections tous les 2 mois
[9]. Ces adaptations thérapeutiques se
congoivent chez des patients ayant une
bonne observance avec une réponse
virologique soutenue dans le temps.
Gréce a ’ensemble de ces mesures, la
tolérance et I'adhésion au traitement au
long cours sont plus aisées. Il est cepen-
dantimportant que le patient ait compris
qu’il ne faut pas interrompre son traite-
ment, source de rebond virologique,
de majoration de la morbimortalité et
de risque de transmission interindivi-
duelle. Lorsque la situation clinique et
viro-immunologique est bien contrdlée,
un suivi semestriel est suffisant. Il faut
malgré tout rester vigilant a détecter pré-
cocement un échec virologique, carac-
térisé par une charge virale supérieure
a 50 copies/mL. Dans ce cas, une rééva-

luation rapide s’impose afin d’éviter la
sélection de mutations de résistance.

A cejour, I’éradication compleéte du virus
del’organisme n’est pas encore possible.
Les efforts de communication, d’édu-
cation et de prévention doivent é&tre
maintenus pour éviter au maximum de
nouvelles contaminations. Cependant,
I’arsenal médicamenteux en 2023 per-
met, dans 'immense majorité des cas,
un bon controdle de I'infection, 8 moindre
toxicité et qualité de vie préservée. Ainsi,
de nosjours, ’espérance de vie entre les
PVVIH bien contrélés et les personnes
séronégatives est devenue similaire,
preuve des immenses progres thérapeu-
tiques accomplis au fil du temps.
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Actualités thérapeutiques
dans le lupus cutané

RESUME: Le lupus cutané peut se présenter comme une maladie cutanée isolée ou s’associer a un
lupus systémique dont elle est I'une des manifestations les plus fréquentes. La prise en charge de
cette maladie est mal codifiée et le traitement repose sur la sévérité de la maladie, ’association ou
non a un lupus systémique et de nombreux autres facteurs. Les antipaludéens de synthése en parti-
culier ’hydroxychloroquine sont la pierre angulaire du traitement. Depuis quelques années, plusieurs
molécules ont présenté des résultats a la fois trées prometteurs, ou au contraire décevants. Une des
grandes nouveautés est I'obtention d’une AMM européenne pour I'anifrolumab dans le lupus systé-
mique qui semble donner des résultats particulierement intéressants dans I’atteinte cutanée. Dans

cet article, nous discuterons des actualités dans le traitement du lupus cutané.

F. CHASSET
Service de Dermatologie et Allergologie,
Hopital Tenon, PARIS.

Généralités dans
le traitement du lupus cutané

La prise en charge du lupus cutané, selon
un consensus d’experts européens, est
résumée dans la fig. 1[1]. Les molécules
recommandées dans le PNDS du lupus
systémique pour l’atteinte cutanée sont
présentées dans le tableau I. Les regles
de prévention sont essentielles, en par-
ticulier la photoprotection et I’arrét du
tabac. Un médicament inducteur doit
étre suspecté en cas de lupus subaigu
(jusqu’a 30 % des cas) en particulier chez
le sujet 4gé (voir paragraphe spécifique).
Les traitements topiques comprennent
les dermocorticoides et le tacrolimus

topique 0,1 % qui sera préféré pour le
visage. Les antipaludéens de synthése
(APS), en particulier ’hydroxychlo-
roquine (HCQ), sont efficaces dans
environ 66 % des cas [2]. L'efficacité
des APS est évaluée a 3 mois environ.
En cas d’inefficacité, le dosage san-
guin d’HCQ permet d’évaluer la non-
adhésion si < 200 ng/mL. Par ailleurs,
un dosage > 750 ng/mL est associé a une
meilleure réponse thérapeutique [3]. En
cas d’échec d’une premiére ligne d’APS,
le switch de 'HCQ vers la CQ ou inver-
sement permet en cas d’inefficacité une
amélioration dans plus de 50 % des cas,
mais cette amélioration est le plus sou-
vent transitoire [4].

PNDS lupus systémique 2017 actualisé en 2020

17 ligne: HCQ/CQ

2¢ ligne: thalidomide ++ ou méthotrexate

3¢ ligne: belimumab

Exception: dapsone, rétinoide, [énalidomide

Tableau I: Molécules recommandées dans le traitement de 'atteinte cutanée du lupus systémique (version

2017, actualisée en 2020).



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 322_Juin 2023 — Cahier 1

r

Prévention
(écrans solaires, arrét du tabac,
arrét des médicaments photosensibilisants

LEC localisé

Traitement topique
(corticostéroides, inhibiteurs +
de la calcineurine)

LEC sévere et généralisé

+

Bonne réponse

Pas de réponse

A 4

Traitement topique
HCQ (ou CQ)

corticothérapie systémique
| (maladie active)

HCQ (ou CQ) |

Bonne réponse

Pas de réponse/ Pas de réponse/
contre-indication contre-indication

4
N

| Arrét de la quinacrine ‘ ¢-——-———-

Traitement de 1™ ligne

| Ajout de quinacrine |

Pas de réponse Bonne réponse

Bonne réponse —
P > Maintien

Réponse partielle

| Ajout de méthotrexate |
T

Pas de réponse/:contre-indication

Bonne
réponse Rétinoides

réponse
(LEC hypertrophique) - T -

Pas de réponse/

contre-indication

Thalidomide/ | Bonne réponse

MMF/EC-MPA
2

Autres traitements €«
systémiques

I
I
I
I
———>[ Maintien | !
I
I
I

contre-indication

Traitement de 2°¢ ligne

-
c
Q
£
[]

=
o

=

Fig. 1: Traduction du consensus européen du traitement du lupus cutané d’apres [1].

Actualités des antipaludéens
de synthese

Les antipaludéens de synthese, en par-
ticulier I’hydroxychloroquine, sont la
pierre angulaire du traitement du lupus
cutané isolé ou du lupus systémique.
L’hydroxychloroquine et la chloroquine
ont ’AMM dans ces deux indications.
La modification du résumé des carac-
téristiques du produit (RCP) de I'hy-
droxychloroquine (HCQ) en 2019, avec
en particulier I’ajout sur la boite d’HCQ
du pictogramme “grossesse = danger”
et ’épidémie de COVID-19, ont rendu

célebre I'hydroxychloroquine, rendant
I'information des patients avant sa pres-
cription encore plus importante qu’avant.
Afin d’améliorer I'information, des fiches
de synthese ont été réalisées conjointe-
ment avec les sociétés francaises de der-
matologie (SFD), thumatologie (SFR),
médecine interne (SNFMI) sous’égide de
la filiere de santé des maladies auto-im-
munes et inflammatoires rares (FAI2R).
Cesrecommandations ont été publiées fin
2021 [5] et sont accessibles en frangais a
I’adresse suivante http://www.cri-net.
com/fiches-pratiques-et-eSessions/der-
nieres-mises-a-jour/hydroxychloroquine

Le tableau II résume les modalités
de prescription de I’hydroxychloro-
quine en pratique. Les rétinopathies
sont I’effet indésirable le plus impor-
tant pouvant entrainer une cécité et
les recommandations de I’Association
américaine d’ophtalmologie ont été
mises a jour en 2021 [6] et sont résu-
mées dans le tableau III. Ce qu’il est
vraiment important d’expliquer au
patient a I'initiation du traitement est
que les tests ophtalmologiques sont
capables de dépister une maculopathie
préclinique et qu’il n’y a aucun risque
d’altération de la vision en cas de res-
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Conditions

Proposition de prise en charge

Avant la prescription:
oBilan biologique
e Electrocardiogramme

NON
NON sauf si notion QT allongé ou médicament allongeant le QT

e Psoriasis associé
e Bilan ophtalmologique

Ne pas contre-indiquer si psoriasis modéré, risque théorique de poussée faible
Dans la premiére année suivant le début du traitement: FO, CV 10-2 + OCT-SD

Prescription:
o Quelle dose?

Théoriquement 5 mg/kg/j de poids réel, en pratique 400 mg/j sauf poids < 50 kg

o Quel schéma?

En fonction du souhait du patient +++ 1 ou 2 prises par jour

Tolérance immédiate:
eTroubles de la vision
e Troubles digestifs

e Toxidermies

Rassurer, probable trouble de l'accommodation/oculomotricité
Traitement symptomatique, fractionner la dose, diminuer la dose
Rares cas de pustulose exanthématique aigué généralisée et SJS/Lyell rapportés

Tolérance au long cours:
e Maculopathie

o Toxicité cardiaque

e Hyperpigmentation

Arrét définitif, contre-indication a vie
Rares mais graves, troubles conductions parfois séveres, arrét définitif
Atteinte zones traumatismes, muqueuses, ongles. Pas de traitement (baisser dose ?)

Projet de grossesse:

o Lupus systémique associé
o Présence anti-SSA

o Lupus cutané isolé

o Allaitement

Risque de poussée lupus et anomalies feetales: poursuite HCQ

Risque de BAV congénital ou lupus néonatal: poursuite HCQ

Discussion avec patiente (recommandation européenne: poursuite HCQ)
Possible sous HCQ

BAV: bloc auriculoventriculaire; CV 10-2: champ visuel central des 10° centraux; FO: fond d'eeil; HCQ: hydroxychloroquine; OCT-SD:
tomodensitométrie par cohérence optique en domaine spectral; SJS: syndrome de Stevens-Johnson.

Tableau II: Prescription de 'hydroxychloroquine en pratique.

Examens ophtalmologiques Bilan de référence 1a5ans > 5 ans de prise
Fond d’ceil oul + Tous les ans
Champs visuel central 10-2 oul + Tous les ans
dOg;F;ISD, ERG multifocal, cliché en auto-fluorescence du fond Si possible + Si possible tous les ans

10-2:des 10° centraux de la rétine; ERG: électrorétinogramme; OCT-SD: tomodensitométrie par cohérence optique en domaine spectral.
+ a faire tous les ans entre 1 et 5 ans si posologie élevée, insuffisance rénale ou hépatique, prise de tamoxiféne, antécédent de rétinopathie
compatible avec la prise d’hydroxychloroquine.

Tableau llI: Suivi ophtalmologique de I'hydroxychloroquine selon les recommandations américaines d'ophtalmologie mises a jour en 2021.

pect d’un suivi annuel apres les cing
premieéres années de traitement.

Une question qui est souvent posée par
les patients est: peut-on diminuer la dose,
voire arréter I’hydroxychloroquine en
cas de rémission dans le lupus cutané?

Deux études se sont récemment intéres-
sées a cette question. Dans une premiere
étude publiée par notre équipe, nous
avons inclus 56 patients avec un lupus
cutané en rémission qui ont bénéficié
d’une diminution de dose ou d’un arrét
completavec un suivi > 6 mois. Au total,
parmi les 39 patients avec un arrét com-

plet, avec une durée médiane de suivi
de 3,6 ans, une rechute était observée
chez56 % des patients. Néanmoins, aux
derniéres nouvelles, 80 % des patients
avaient toujours une dose diminuée ou
un arrét de traitement suggérant que
cette stratégie est possible. La stratégie
saisonniére (diminution ou arrét I’hiver)
semblait associée a une diminution des
rechutes méme si ce résultat n’était pas
significatif [7]. Une large étude dans le
lupus systémique incluant 1460 patients
ayant regu de I’hydroxychloroquine
a évalué le risque de poussée de lupus
apreés la diminution ou I’arrét de 'HCQ,
avec une méthode cas-témoins. Au total,

le risque de poussée était augmenté de
20 % (aHR 1,20; IC95 % : 1,04-1,38) en
cas de diminution de doses et de 56 %
(aHR 1,56;1C95 %:1,31-1,86) en cas d’ar-
rét. Un faible niveau socio-économique
etla prise de corticoides par voie générale
étaient également associés au risque de
poussée. La difficulté de I'interprétation
de cette étude était que la plupart des
causes d’arrét ou de diminution de doses
n’était pas liée a larémission, cependant
des analyses en sous-groupes suggéraient
des résultats similaires chez les patients
enrémission mais avec un nombre faible
demalades. Cesrésultats suggérent donc
que cette stratégie de diminution de dose



doit étre mtrement réfléchie dans le
lupus systémique au cas par cas, plutot
chez des lupus en rémission prolongée,
en informant du risque de rechute.

Actualités dans le lupus induit
médicamenteux

Comme dans le lupus “classique”, les
lupus induits par des médicaments
peuvent étre divisés en lupus systé-
miques et lupus cutanés induits. Dans
le lupus systémique induit, I’atteinte
cutanée est classiquement non-spéci-
fique, se présentant par des éruptions
maculopapuleuses ou des purpuras
vasculaires. Seuls les anti-TNF alpha
sont associés au développement de
lésions de lupus cutanés spécifiques
subaigus et parfois discoides. En utili-
sant la base de pharmacovigilance de
I’'OMS (Vigibase), en 2019, Arnaud et al.
ont identifié 118 médicaments avec un
signal de pharmacovigilance (IC025 = 0)
pour le lupus systémique dont 42 jamais
décrits [8]. Parmi ces médicaments, les
anti-TNF alpha représentaient la grande
majorité des médicaments responsables.
On notait également des signaux phar-
macologiques forts pourlaminocycline,
I’'acébutolol, le labétolol, le propylthiou-
racile, la terbinafine, la sulfazalazine et
la carbamazépine. Dans une étude plus
récente, le méme groupe a utilisé laméme
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méthode dansle lupus cutané et identifié
94 médicaments avec un signal de phar-
macovigilance [9]. Les médicaments avec
les signaux les plus forts, et/ou le plus
grand nombre de cas, sont illustrés dans
le tableau IV et de fagon intéressante, on
remarque qu’en plus de la terbinafine,
bien connue pour étre inducteur de lupus
subaigu, les anti-TNF, et surtout les inhi-
biteurs de la pompe a protons, sont les
médicaments les plus associés au risque
de lupus cutanés induits.

Formes réfractaires: quelles
options thérapeutiques en
pratique ?

Le choix du traitement dépend de plu-
sieurs parametres qui vont influencer
les choix thérapeutiques qui restent
aujourd ’hui limités et qui reposent surde
faibles niveaux de preuve. Les facteurs
a prendre en compte sont I’association
avec un lupus systémique et les organes
atteints; le sous-type de lupus, en parti-
culier le risque cicatriciel qui peut-étre
une urgence thérapeutique; le projet de
grossesse et bien stir les choix du patient
et]’adhésion thérapeutique.

Dans les lupus cutanés isolés sans
haut risque cicatriciel, on privilégiera
le méthotrexate qui est recommandé
comme traitement de seconde ligne pré-

férentiel malgré un niveau de preuve trés
faible, limité a un essai contrélé rando-
misé de trés faible effectif contre chloro-
quine [10]. On peut également discuter
les rétinoides ou la disulone, en parti-
culier en cas de désir de grossesse ou en
cas de lupus bulleux neutrophilique. Le
mycophénolate mofétil est volontiers
utilisé aux Etats-Unis, moins en Europe
en I’absence d’atteinte systémique, de
méme que ’azathioprine qui peut étre
utilisée en cas de lupus systémique
associé ou de désir de grossesse, méme
sinous 'utilisons peu dans notre centre.
Une étude européenne a évalué, molé-
cule par molécule, le taux de réponse
partielle a ces différents traitements [11]
et les résultats de cette étude sont résu-
més dans le tableau V.

Dans les lupus cutanés avec atteintes
systémiques associées, rappelons que le
belimumab (AC monoclonal anti-BAFF)
est la seule biothérapie ayant I’autorisa-
tion de mise surle marché dansle lupus.
Son utilisation est réservée aux lupus
systémiques actifs en échec de traite-
ment. Dans les essais de phase III, des
analyses post-hoc ont montré que le beli-
mumab était efficace sur les symptomes
dermatologiques [12].

Cependant, les sous-types de lupus
n’étaient pas évalués etiln’y avait pas de
données surlelupus discoide. Une étude

Nom du médicament OR (IC95 %) ICqy25

Terbinafine 44,54 (38,36-51,73) 5,02

Vigibase/base OMS Procainamide 57,95 (40,38-83,18) 4,33

1C025=0 Hydralazine 40 (28,90-55,37) 4,20

IC = logs ((Nopserve)/ (Nattentu)) Lansoprazole 11,75 (9,36-14,75) 3,08

Acébutolol 30,72 (17,79-53,04) 2,97

Imigquimod 17,13 (9,93-29,57) 2,53

Oméprazole 7,27 (5,99-8,82) 2,49

1994 lupus cutanés induits Leflunomide 8,95 (6,28-12,75) 2,43

94 médicaments IC025 = 0 Diltiazem 8,19 (5,87-11,43) 2,36

= signal pharmacovigilance Infliximab 4,86 (4,06-5,83) 1,95
Pantoprazole 5,68 (4,19-7,71) 1,94 Lupus subaigu induit aux IPP

Tableau IV: Résumé des molécules impliquées dans la survenue de lupus cutanés induits médicamenteux d'aprés [9] a partir de la base mondiale de pharmacovigi-
lance VIGIBASE et photographie d'un lupus subaigu induit par un inhibiteur de la pompe a protons. OR: odds ratio; IC: intervalle de confiance.
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Réussite traitement n (%) CLE discoide CLE tumidus

CLE Aigu

CLE Subaigu

Azathioprine 29/40 (72 %) 10/12 (83 %) 8/ 15 (53 %) 0 47167 (70)
Méthotrexate 16/22 (73 %) 11/16 (69 %) 12/21 (57 %) 1/2 (50 %) 45/61 (66)
Mycophénolate mofétil 25/28 (89 %) 13/14(93 %) 9/10 (90 %) 0 47/ 52 (90)
Dapsone 5/8 (62 %) 3/11(27 %) 7/18 (39 %) 0 15/37 (40)
Rétinoides 4/8 (50 %) 4/4(100 %) 2/11(18 %) 0 10/23 (43)

Tableau V: Synthése de lefficacité des différentes molécules de 2¢ ou 3¢ intention dans le traitement du lupus cutané en fonction du sous-type, d'aprés [11].

récente arapporté I'efficacité du belimu-
mab dans 16 lupus discoides séveres en
échec d’au moins trois lignes de traite-
ment [13]. A 6 mois, 50 % des patients
avaient une amélioration significative
de l'atteinte cutanée, dont trois patients
avecun lupus cutanéisolé. Cependant, a
lafin dusuivi 15/16 avaient arrété le beli-
mumab pourrechute ou persistance d’ac-
tivité, suggérant une efficacité modérée
dans les formes de lupus discoide sévere.
A noter qu'une forme sous-cutanée est
maintenant disponible, plus simple
d’utilisation que la forme intraveineuse.
Le belimumab par voie sous-cutanée se
prescrit a la dose de 200 mg/semaine
avec les deux premieres injections en
hopital dejour. Ce traitement est trés bien
toléré et a montré son efficacité récem-
ment dans la néphropathie lupique, ce
qui peut étre intéressant chezles patients
avec, a la fois une atteinte cutanée et une
atteinte rénale active [14].

Le thalidomide est probablement le
traitement le plus efficace dans le lupus
cutané avec un taux de réponse par-
tielle d’environ 90 % quels que soient
les sous-types. Toutefois, son efficacité
est contrebalancée par le risque d’effets
indésirables, en particulier les neuropa-
thies périphériques et les événements
thromboemboliques [15]. En pratique,
une dose initiale de 50 mg/j plutét que
100 mg/j semble associée a un meilleur
rapport efficacité/tolérance. Dans notre
pratique, nous ajoutons systémique-
ment de I’aspirine a visée anti-agrégant
plaquettaire, sans efficacité démontrée.
Apres amélioration, il faut diminuer
progressivement la dose jusqu’a 50 mg
2-3 fois par semaine, pour éviter les

rechutes. A ces doses faibles, il ne semble
pas y avoir de neuropathie. Le 1énalido-
mide a montré d’excellents résultats
dans des séries de cas a la dose de 5 mg/j,
avec des taux de réponse proches de
90 %. Aucun cas de nouvelles neuropa-
thies ou d’aggravations de neuropathie
n’a été rapporté avec ce médicament a la
dose de 5 mg/j [16]. Cependant, le 1éna-
lidomide doit étre initié par un héma-
tologue ou un spécialiste des maladies
du sang et ce traitement doit donc étre
discuté soigneusement en réunion de
concertation pluridisciplinaire lupus.
Enfin, notons que ni le thalidomide ni
le 1énalidomide n’ont d’efficacité sur la
part systémique du lupus, en dehors de
I’atteinte cutanée.

Biothérapies, anti-JAK:
actualités, les molécules
prometteuses et les
déceptions récentes

En dehors du belimumab qui a ’AMM
dans le lupus systémique, de nom-
breuses biothérapies sont en cours
d’évaluation dans le lupus cutané isolé
ou systémique. Certaines molécules sont
prometteuses; d’autres au contraire ont
eurécemment des résultats décevants.

>>> Rituximab: historiquement, la pre-
miere biothérapie évaluée dansle lupus,
le rituximab Ac monoclonal anti-CD20
n’a pas atteint les criteres d’efficacité
dans le lupus systémique ou dans la
néphropathie lupique. Le rituximab
reste souvent utilisé dans les atteintes
hématologiques ou rénales réfractaires.
Le rituximab peut étre rarement utilisé

dans les atteintes aigués ou subaigués
mais n’a quasiment aucune efficacité
dans les formes chroniques, en particu-
lier le lupus discoide [17].

>>> Ustékinumab: I'ustekinumab, Ac
monoclonal anti-IL12/23,a]’AMM dans
le psoriasis, lerhumatisme psoriasique et
les maladies inflammatoires chroniques
del’intestin. L'ustékinumab avait montré
desrésultats prometteurs en phase I1[18]
en particulier sur l’atteinte cutanée.
Malheureusement, un communiqué de
presse récent a annoncé 1’arrét du déve-
loppement de I'ustékinumab apres échec
des critéres de jugements intermédiaires
en phase III.

>>> Iberdomide: une amélioration de
la compréhension du mécanisme d’ac-
tion du thalidomide et du lénalidomide
a permis de mettre en évidence que ces
molécules signalaient par le complexe
protéique céréblon induisant une ubiqui-
tination et une dégradation des facteurs
de transcription en doigt de zinc ikaros
etaiolos. Plusrécemment, I'iberdomide,
un modulateur spécifique de céréblon,
amontré des résultats prometteurs dans
le lupus systémique dans un essai de
phaseIlL Les données de phase III seront
nécessaires, en particulier son action sur
P’atteinte cutanée [19].

>>> Baricitinib: le baricitinib est un
inhibiteur deJAK 1, 2 qui al’AMM dans
la polyarthrite thumatoide et la derma-
tite atopique. L'inhibition de JAK 1 et 2
inhibe la signalisation des interférons de
typel,del'IL6 et de 'TL.12/23 qui sont des
cytokines clés dansle lupus systémique.
Le baricitinib avait montré des résultats
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Des recommandations francaises sur Uhydroxychloroquine ont été
publiées en 2022. Le résumé de ces recommandations est accessible
sur le site du CRI (Club rhumatisme et inflammation) http://www.
cri-net.com/fiches-pratiques-et-eSessions/dernieres-mises-a-jour/

hydroxychloroquine

En cas de rémission du lupus cutané, on peut plutét discuter la
diminution de la dose, avec une stratégie saisonniére, voire un arrét
complet. Mais une rechute s'observe dans environ 50 % des cas.

Les anti-JAK avaient montré des résultats prometteurs dans le
lupus systémique, en particulier l'atteinte cutanée. Néanmoins, le
baricitinib a récemment eu des résultats décevants et arrété son
développement dans cette indication.

Une nouvelle biothérapie a eu '’AMM dans le lupus apres le
belimumab. Il s'agit de l'anifrolumab qui est un Ac monoclonal
dirigé contre le récepteur des interférons de type I. Il a montré des
résultats tres prometteurs dans le lupus cutané, associé a l'atteinte

systémique.

encourageants dans l’atteinte cutanée
et articulaire du lupus systémique dans
un essai de phase Il publié en 2018 dans
le Lancet [20]. Malheureusement, le
baricitinib a arrété son développement
dans le lupus systémique. En effet, le
baricitinib a été évalué dans deux essais
de phase III, SLE-BRAVE I et II, et seul
I'un des deux essais a atteint son critére
de jugement principal qui reposait sur
le SRI 4. En effet, dans SLE-BRAVE I le
pourcentage de patients ayant atteint le
SRI4 était de 56,7 % contre 45,9 % dans
le groupe placebo (p =0,02). Il n’y avait
pas de différence a la dose de 2 mg/j et
aucune des deux doses n’était signifi-
cative dans I’étude SLE-BRAVE II. Ces
résultats ont été présentés au congres de
I'EULAR 2022 [21].

>>> Deucravacitinib: le deucravaciti-
nib inhibe spécifiquement la voie TYK
2 bien plus que les voies JAK 1, 2, 3. 11
inhibe les interférons de type I, et les
cytokines IL12/23. Récemment, un
essai de phase Il a été présenté a ’'EULAR
2022 ayantinclus 363 patients avec pour
critere de jugement principal le SRI 4.
Dans cette étude, le deucravacitinib aux

doses de 3mgx 2/j (58,2 %) et 6 mg x 2/j
(49,5 %) a permis une amélioration supé-
rieure par rapport au placebo (34,4 %).
Un essai de phase Il est en cours et cette
molécule est en cours d’évaluation dans
le lupus cutané, également en phase IIen
cours de recrutement.

>>> Litifilimab: le litifilimab est un Ac
monoclonal anti-BDCA2 spécifique des
cellules dendritiques plasmacytoides
qui ont un réle important via la produc-
tion d’interferon alpha dans le lupus.
Dansun article de phaseIlrécent, publié
dans le NEJM [22], 132 patients avec un
lupus cutané, avec ou sans lupus systé-
mique, ont regu du litifilimab aux doses
de 50, 150 et 450 mg par voie sous-cuta-
née tous les 15 jours. Le critere de juge-
ment principal était la variation du score
CLASI-A entre les différentes doses de
litifilimab et le placebo a la semaine 16.
Concernant le critere de jugement prin-
cipal, a S16, il existait une amélioration
de 14,5 % =+ 6,4 dans le groupe placebo.
Parrapport au groupe placebo, il existait
une amélioratoin de-24,3 % (-43.7 a-4.9)
dans le groupe 50 mg de litifilimab, -33,4
(-52,7 a-14,1) dans le groupe 150 mg et

-28(-44,6 a-11,4) dans le groupe 450 mg.
Ces résultats sont trés prometteurs et un
essai de phaseIll débute prochainement.

L’anifrolumab est un anticorps mono-
clonal dirigé contre les récepteurs des
interférons de type I (IFNAR). Les inter-
férons de type I, en particulier 'interfé-
ron alpha, jouent unréle majeur dans la
physiopathologie du lupus et en parti-
culier dulupus cutané. L’anifrolumaba
été évalué dans deux essais de phaseI1I,
TULIP 1 et 2. TULIP 1 était une étude
négative sur son critére de jugement
principal, le SRI 4, mais positive sur le
BICLA, un critére qui évalue I’améliora-
tion partielle, contrairement au SRI qui
n’évalue que la réponse compléte. Par
ailleurs TULIP 2 a montré des résultats
positifs sur le BICLA utilisé cette fois
comme critére de jugement principal
mais aussi sur le SRI 4. En effet, dans
cette étude ayant inclus la réponse
BICLA a été atteinte chez 31,5 % dans
le groupe placebo contre 47,8 % dans
le groupe anifrolumab 300 mg/mois par
voie intraveineuse, différence 16,3 %
(IC95 % 6,3-26,3, p <0,001) [23]. En ce
qui concerne l’atteinte cutanée, I’amé-
lioration de 50 % du CLASI (CLASI-50)
a été observée chez 25 % dans le groupe
placebo contre 49 % dans le groupe
anifrolumab chez les malades avec un
CLASI > 10 a baseline (p = 0,04). Des
analyses post-hoc, ayant associé les
résultats des deux études de phase III,
ont été publiées récemment, confirmant
des résultats encourageants a la fois sur
le BICLA et le SLEDAI, sur les atteintes
cutanées et articulaires, en particulier
en termes de rapidité sur I’améliora-
tion des atteintes cutanées (fig. 2). Une
autorisation temporaire d'utilisation de
I’anifrolumab a eu lieu en France entre
aolt 2021 et mai 2022 et a confirmé des
résultats trés encourageants sur l’at-
teinte cutanée réfractaire dans le SLE.
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Fig. 2: Variation du score CLASI et obtention du score CLASI 50 et variation des doses de corticoides chez les patients traités par anifrolumab ou placebo (données

poolées des études TULIP 1 et 2).

L’anifrolumab devrait étre disponible
en 2023 par voie intraveineuse 300 mg
mensuel. La question qui reste majeure
sera de savoir s’il obtiendra une ASMR
suffisante pour étre remboursé.

B Conclusion

De nombreuses molécules sont en
cours d’évaluation avec des résultats
prometteurs. De fagon importante, des
molécules sont actuellement évaluées
spécifiquement dans le lupus cutané
avec plusieurs phases III prévues pro-
chainement (anifrolumab spécifique-
ment pour le lupus cutané, anticorps
monoclonal anti-BDCA2 qui inhibe les
cellules dendritiques plasmacytoides).
Le futur est donc prometteur pour pro-
poser des traitements efficaces dans une
maladie qui en a bien besoin.
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I Revues géeneérales

Peau et tabac (2€ partie):
dermatoses faciales, cancers cutanés
et lupus érythémateux cutané

RESUME: Dans cet article, nous aborderons le role du tabac sur les dermatoses faciales, les can-
cers cutanés et le lupus érythémateux cutané. Le tabagisme semble étre protecteur pour I’acné et
la rosacée mais aussi pour les carcinomes basocellulaires ou le mélanome. En revanche, il favorise
grandement les manifestations cutanées de lupus érythémateux systémique et il augmente le risque
de carcinomes épidermoides cutanés.
Le tabac a aussi des effets négatifs sur bien d’autres dermatoses et, de facon générale, il est trés
toxique pour I’ensemble des organes. Le dermatologue doit donc proposer un sevrage tabagique a
tous ses patients en s’appuyant sur le test de Fagerstrom pour évaluer leur degré de dépendance et
proposer un accompagnement médical adéquat.

C. VELTER
Cabinet de Dermatologie, PARIS.

prés avoir abordé dans une
A premiere partie (Réalités thé-

rapeutiques en dermato-véné-
rologie n° 319, mars 2023) le role du
tabac sur certaines dermatoses telles
que le psoriasis, ’hidradénite suppu-
rée ou encore la maladie de Buerger,
nous vous proposons dans cet article
d’aborder le réle du tabac dans I’acné
et la rosacée, les cancers cutanés et le
lupus érythémateux cutané.

Dermatoses faciales:
acné et rosacée

1.Acné

Concernant 1’acné, les études sont
contradictoires [1, 2] : certes, le tabac
favoriserait 1’apparition de lésions
rétentionnelles et I’hyperséborrhée par
son effet anti-estrogénique, mais par son
action anti-inflammatoire (inhibition
de la formation des prostaglandines),
la nicotine, notamment, contribue-

rait a la diminution de la composante
papulo-pustuleuse.

En stimulant la kératinisation des ori-
fices des follicules sébacés, le tabac
favorise le développement de comé-
dons et kystes épidermoides, jouant un
role dans la composante rétentionnelle
de ’acné. Certains auteurs pensent que
I’association entre le tabagisme et ’acné
est probablement due a des facteurs de
confusion [3].

Laquestion de savoir sil’acné est causée,
exacerbée, améliorée, guérie ou non par
le tabagisme reste controversée [2, 4, 5].
Une série de cas antérieure montrait une
relation inverse entre ’acné et le taba-
gisme, suggérant un effet anti-inflam-
matoire d’un composant présent dans
les cigarettes [5]. Une analyse transver-
sale pluslarge de 896 jeunes avait trouvé
une corrélation statistiquement signifi-
cative entre la prévalence de ’acné et
le nombre de cigarettes fumées par jour
ainsi qu'une relation dose-dépendante



entre la consommation et la sévérité de
I’acné [4].

>>> Une étude par questionnaire a
grande échelle de 27 083 hommes mili-
taires entre 1983 et 2003 a trouvé que
la prévalence de I’acné était plus faible
chezles fumeurs actifs, avec unerelation
inverse dose-dépendante entre la préva-
lence de I’acné sévere et la consomma-
tion de cigarettes a partir de 21 cigarettes
parjour et plus [6].

>>> Une étude menée a Hong-Kong [7]
sur la base de 632 dossiers de patients
suivis pour de I'acné montrait que 53 des
379 patients masculins atteints d’acné
et 25 des 379 témoins masculins étaient
fumeurs (p =0,001; OR =2,3;1C95 % :
1,4-3,8), 6 des 253 femmes acnéiques et
3 des 253 femmes témoins étaient des
fumeuses (OR =2,0; IC95 % : 0,5-9,4).
Lesauteurs concluaient que le tabagisme
était susceptible d’avoir une corrélation
positive avec ’acné chez les hommes
mais ne pouvaient pas tirer de conclu-
sions quant aux femmes.

>>> Une autre étude en Iran avait inclus
350 patients atteints d’acné vulgaire et
350 patients souffrant de maladies de
peau autres que ’acné, agés de 15 a
40 ans [8]. 12 patients acnéiques (4,1 %)
et 27 patients témoins (9,0 %) étaient des
fumeurs actuels (p < 0,05). Mais aprés
ajustement sur le sexe, cette différence
n’était pas significative (p >0,05). Il n’y
avait pas de lien dans cette étude.

Au total, méme si certaines études
semblent montrer un réle protecteur
du tabac, il pourrait exister des biais de
méthodologie. Il semble donc essen-
tiel de conseiller d’arréter le tabac aux
patients suivis pour de I’acné.

2. Rosacée

Larosacée estune maladie inflammatoire
chronique de la région centrofaciale.
L’association entre la rosacée et le taba-
gismereste, la encore, controversée méme
si une méta-analyse récente montre plu-
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sieurs résultats intéressants [9]. Déja, il
n’a pas été constaté que la consomma-
tion de tabac augmentait le risque de
rosacée. Cependant, en utilisant I’ana-
lyse des sous-types (surcinq articles), les
auteurs avaient trouvé qu’il y avait une
diminution du risque derosacée chezles
fumeurs actuels mais une augmentation
durisque chez les ex-fumeurs. En outre,
le tabagisme semblaitaugmenterlerisque
de rosacée papulo-pustuleuse et de rhi-
nophyma. Lanalyse de toutes les études
incluses a également montré que les
anciens fumeurs étaient a risque accru,
tandis que le tabagisme actif était associé
aunrisque réduit de rosacée.

Une autre étude avait montré que le tabac
diminuait le risque de rosacée avec un
effet dose-réponse chezles femmes: plus
les patientes fumaient, plus le risque
d’avoir de la rosacée diminuait [10].

La aussi, pas question de recommander
aux patients que vous suivez de conti-
nuer a fumer...

[ |
1. Mélanome

Il existe des résultats contradictoires
autour de ’association entre le tabagisme
et I'incidence du mélanome sur la base
de plusieurs études.

>>> Ainsi, une étude datantde 2019 [11]
avait pour objectif de déterminer I’as-
sociation entre le tabagisme et le statut
socio-économique concernant le risque
de développement d’un mélanome. Les
auteurs ont réalisé une étude cas-té-
moins basée sur la population au Pays
de Galles entre 2000-2015 et le tabagisme
était inversement associé a I'incidence
du mélanome (OR =0,7;IC95 % : 0,65-
0,76), c’est-a-dire que, apres ajustement
en fonction du sexe, de 1’dge et du statut
socio-économique, les fumeurs actuels
avaientunrisqueréduitde 30 % de déve-
lopper un mélanome par rapport aux
non-fumeurs. Il n’y avait aucune asso-

ciation entre le fait d’étre ex-fumeur ou
non fumeur et le mélanome (OR =1,05;
IC95 % : 0,98-1,12). Le tabagisme était
associé a une augmentation de la mor-
talité globale (HR =1,30; 1C95 %: 1,1-
1,6), mais pas a la mortalité spécifique
au mélanome. Cette étude montrait
que le tabagisme semblait associé a une
incidence réduite du mélanome sans
augmenter la mortalité spécifique au
mélanome (mais en augmentant bien la
mortalité globale). Cela pourrait impli-
quer que le tabagisme n’affecte pas la
progression de lamaladie du mélanome.
Cependant, cela n’est pas cohérent avec
le travail de Jones ef al. qui ont identi-
fié qu’a la présentation, les fumeurs
avaient unrisque accru de métastase des
ganglions lymphatiques [12].

>>> En 2020, d’autres auteurs ont réa-
lisé une étude cas-témoins sur plus de
1100 patients atteints de mélanome
aux Pays-Bas [13]. Les résultats obte-
nus étaient les suivants: les fumeurs
actuels et les anciens fumeurs mascu-
lins n’avaient pas un risque plus élevé
de mélanome parrapport aux personnes
n’ayant jamais fumé (OR = 0,56 [IC95 % :
0,4-0,8] et OR = 0,50 [IC95 % : 0,4-0,6],
respectivement). Lerisque de mélanome
diminuait avec l’augmentation du
nombre d’années de tabagisme:

—<20ans:0OR=0,61(IC95 %:0,5-0,8);
—21-40ans: OR=0,50 (IC95 %:0,4-0,7);
—>40ans: OR=0,26 (IC95 %:0,2-0,4).

Aucune tendance claire n’a été trouvée
pour lenombre de cigarettes fumées. Les
résultats pour les femmes étaient moins
clairs etnon significatifs statistiquement:
—fumeuse actuelle: OR = 0,96 (IC95 % :
0,74-1,26);

—ancienne fumeuse: OR=0,89 (IC95 % :
0,73-1,08).

Cette étude montrait une forte asso-
ciation inverse entre le tabagisme et le
risque de mélanome chez les hommes
uniquement.

Le mécanisme responsable de 1’asso-
ciation protectrice observée entre le
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tabagisme et le risque de développer
un mélanome n’est pas encore connu,
mais plusieurs hypothéses plausibles
existent. Certains auteurs supposent que
I’accumulation de nicotine dans les cel-
lules contenant de lamélanine supprime
la réponse inflammatoire aux rayons
ultraviolets B [14, 15]. Et, il a été démon-
tré que le tabagisme accélere 1’élastose
cutanée qui protéege du mélanome [16].
Parmi les autres explications possibles,
citons les déces précoces chez les
fumeurs et les ex-fumeurs qui entrainent
un biais de survie, les personnes expo-
sées au tabagisme mourant avant d’étre
arisque de développer un mélanome.

2. Carcinomes cutanés

Larelation avec le tabagisme a aussi été
étudiée pour les carcinomes cutanés et
cette association est variable selon que
I’on parle du carcinome épidermoide
cutané ou du carcinome basocellulaire.

>>> Dans une étude de cohorte prospec-
tive portant sur plus d’un million de par-
ticipants, on a constaté que les fumeurs
actuels présentaient un risque réduit
de développer un carcinome basocel-
lulaire. Le carcinome épidermoide
est, a I'inverse, plus fréquent chez les
fumeurs [17].

>>> Une méta-analyse avait tenté d’ana-
lyser I’association entre le tabagisme et
lerisque de carcinomes cutanés [18]. Sur
15 études publiées et incluses entre 1990
et 2018, le tabagisme actif était aussi
associé a un risque plus élevé de car-
cinome spinocellulaire (RR groupé=1,3;
IC95 %: 1,1-1,5) mais & un risque plus
faible de carcinome basocellulaire (RR
groupé =0,85;1C95 % :0,7-0,96) [18].

>>> D’autres auteurs avaient effectué
une revue systématique et une méta-ana-
lyse pourrassembler les preuves des effets
du tabagisme sur le risque de carcinomes
cutanés [19]. 25 études avaient été prises
en compte avec, pour résultat, un taba-
gisme significativement associé au car-
cinome épidermoide cutané (OR=1,5;1Ca

95 %, 1,15-2,01). Etle tabagisme n’était pas
significativement associé au carcinome
basocellulaire (OR, 0,95;IC 4 95 %, 0,82-
1,09). Cette étude démontrait clairement
que le tabagisme augmente lerisque de car-
cinome épidermoide cutané, sans modifier
le risque de carcinome basocellulaire.

>>> De précédentes études cas-témoins
ont aussi montré que le tabagisme pou-
vait augmenter modérément le risque
de carcinome spinocellulaire [20] et
réduire légérement le risque de car-
cinome basocellulaire [21, 22] ou encore
de mélanome, comme on I’a vu plus
haut [23, 24].

Le tabagisme comporte de nombreux
composés cancérigénes. Cela atténue les
réponses immunitaires et diminue le flux
sanguin cutané, ce qui pourrait expli-
quer le risque accru de carcinome épi-
dermoide cutané chez les fumeurs [20].
Pourtant, plusieurs hypothéses, bien que
non concluantes, ont été suggérées pour
expliquer I’association inverse entre
le tabagisme et le risque de carcinome
basocellulaire et de mélanome.

Par exemple, pour le carcinome épider-
moide cutané sur des sites exposés au
soleil, ’augmentation de la signalisa-
tion de la voie Notch a un effet oncosup-
pressif. Pour le mélanome, le carcinome
basocellulaire nodulaire et superficiel, le
carcinome de Merkel et le carcinome épi-
dermoide cutané dans les sites protégés
dusoleil, une signalisation Notch accrue
aun effet oncogene. Or, on a constaté que
lavoie Notch était régulée alabaisse chez
les fumeurs, ce qui pourrait fournir une
explication a ’association protectrice
du tabagisme sur le mélanome et le car-
cinome basocellulaire nodulaire et au
risque plus élevé de carcinome épider-
moide cutané sur les sites exposés au
soleil [25-28].

Evidemment, les résultats de ces études
ne doivent pas étre utilisés comme une
incitation a commencer ou a continuer a
fumer, ni comme des arguments en faveur
des avantages potentiels du tabagisme.

Le lupus érythémateux systémique est
une maladie auto-immune complexe et
multisystémique dont on pense que la
pathogenese fait intervenir des facteurs
génétiques et environnementaux [29].
Il est possible que des expositions envi-
ronnementales courantes, telles que le
tabagisme et la consommation d’alcool,
puissent modifier le risque de déve-
loppement de la maladie chez certains
individus.

Plusieurs études se sont intéressées au
role du tabagisme dans la pathogenése
du lupus érythémateux systémique.
Elles ont montré qu’un tabagisme actif
favorisait les manifestations cutanées de
lupus érythémateux systémique, entre-
tenait les 1ésions de lupus chronique et
interférait avec!’efficacité du traitement
par antipaludéens de synthese, de fagon
dose-dépendante etréversibleal’arrét de
I'intoxication.

>>> Le lupus érythémateux cutané
chronique, qui affecte principalement
les zones photo-exposées, est associé
au tabagisme. Des auteurs ont voulu
évaluer ’association entre le tabagisme
et le lupus érythémateux cutané chro-
nique [30]. Pour cela, ils ont mené une
étude cas-témoins sur 57 cas atteints de
lupus érythémateux cutané chronique
et 215 témoins sains. Ils ont relevé une
prévalence du tabagisme plus élevée
chez les cas de lupus érythémateux
cutané chronique (84 %) comparés aux
témoins (33 %). OR ajusté pour le sexe,
I’age et I'indice d’ultraviolets dans la
ville d’origine était de 14 (IC95 % :6-34;
p <0,01). Lexposition cumulée au tabac
n’était pas liée au développement pré-
maturé du lupus érythémateux cutané
chronique. Au début de la maladie, les
fumeurs avaient une atteinte plus éten-
due que les non-fumeurs; ’atteinte des
membres supérieurs était aussi statisti-
quement liée au tabagisme.

>>> )’autres auteurs au Canada se sont
intéressés a 1’association entre le taba-
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méthodologie.

B Méme si certaines études semblent montrer un réle protecteur
du tabac pour l'acné et la rosacée, il pourrait exister des biais de

B Le tabagisme pourrait augmenter modérément le risque de
carcinome spinocellulaire et réduire légerement le risque de
carcinome basocellulaire ou encore de mélanome.

B Le tabagisme actif favoriserait les manifestations cutanées de
lupus érythémateux systémique, entretiendrait les lésions de
lupus chronique et interférerait avec l'efficacité du traitement
par antipaludéens de synthése, de facon dose-dépendante et
réversible a l'arrét de l'intoxication.

gisme et l’atteinte cutanée dans le cadre
du lupus érythémateux systémique [31].
Ils avaient une cohorte de 1 346 patients
(91 % de femmes), ’dge moyen était de
47 + 14 ans et la durée moyenne de la
maladie était de 13 + 10 ans. Au total,
41 % des patients avaient déja fumsé,
14 % étaient des fumeurs actuels et
27 % des anciens fumeurs. Des manifes-
tations cutanéo-muqueuses actives sont
survenues chez 28 % des patients et des
atteintes cutanées chez 15 % d’entre eux.
En ce qui concerne les criteres ACR, une
éruption malaire était notée chez 60 %
des patients, une éruption discoide chez
17 % et une photosensibilité chez 56 %
des patients.

Dans ’analyse multivariée, un taba-
gisme actif était associé a une éruption
active du lupus érythémateux systé-
mique: OR =1,6 (IC95 %:1,1-2,5). Le
fait d’avoir déja fumé était associé aune
éruption discoide (OR = 2,4 [IC95 % :
1,7-3,3]) et a la photosensibilité
(OR =1,47 [IC95 % : 1,1-1,9]) ainsi
qu’au score cutané total ACR (OR =1,5
[IC95 % :1,2-1,8]). Il n’y avait pas d’as-
sociation entre un tabagisme antérieur
et des manifestations cutanées actives.
Aucune association n’était trouvée
entre le tabagisme et les lésions cuta-
nées ou les ulcéres muqueux. Aucune
interaction n’était observée entre le
tabagisme et les antipaludéens de syn-

these. Dans cette étude canadienne,
un tabagisme actif était bien associé a
une éruption cutanée active du lupus
érythémateux systémique et un taba-
gisme antérieur au score cutané total
ACR. Cela constitue une motivation
supplémentaire pour I’arrét du tabac
chez les patients suivis pour un lupus
érythémateux.

>>> D’autres auteurs ont réalisé une
revue importante de la littérature autour
de I’association entre le tabagisme, la
consommation d’alcool et le risque
de développer le lupus érythémateux
cutané [29]. Ils ont mis en évidence plu-
sieurs études épidémiologique en faveur
du risque accru de lupus érythémateux
systémique chez les fumeurs dont voici
les principaux résultats [29] :

o Dans la plupart de ces études, le taba-
gisme actif était un facteur de risque
plus important que le tabagisme anté-
rieur [32-34].

o Deux études ont montré une relation
dose-réponse, dans laquelle une expo-
sition quotidienne ou cumulative plus
élevée a la fumée de cigarette était asso-
ciée a un risque plus élevé de risque de
lupus érythémateux systémique [32, 33].

o Trois autres études n’ont pas pu mettre
en évidence d’effet dose [34-36].

o Une méta-analyse de 2004 portant sur
sept études cas-témoins et deux études
de cohorte a révélé que les fumeurs
actuels, mais pas les anciens fumeurs,
présentaient unrisque légérement accru
de lupus érythémateux systémique par
rapport aux non-fumeurs: OR =1,50
(IC95 % : 1,09-2,08) [37].

o Concernant la gravité, certains auteurs
Ghaussy et al. [35] ont étudié la corréla-
tion entre le statut tabagique et I’activité
delamaladie (score SLE Disease Activity
Index) et les dommages cumulatifs cau-
sés aux organes (score SLE International
Collaborating Clinics [SLICC]/American
College of Rheumatology Damage
Index [ACR-DI]). Ils ont constaté que
les scores SLEDALI étaient significati-
vement plus élevés sur une période de
6 mois chez les fumeurs actuels com-
parés aux anciens fumeurs et aux per-
sonnes n’ayant jamais fumé (p <0,001).
Iln’y avait pas de différence significative
dans les scores SLICC/ACR-DI. D’autres
auteurs (Turchin et al.) [38] ont signalé
que les fumeurs actifs avaient des mani-
festations cutanées plus graves que
les anciens fumeurs ou les personnes
n’ayant jamais fumé.

o Concernant ’efficacité des antipalu-
déens de synthese, une étude a montré
qu’il était probable que le tabagisme
diminue l’efficacité des antipaludéens
chez les patients atteints de lupus éry-
thémateux cutané [39].

o Concernant le lien entre le tabagisme
et une atteinte systémique, le tabagisme
étaitassocié a unlupus érythémateux sys-
témique plus sévere avec une plus grande
atteinte des systémes organiques. Rubin
et al. [40] ont constaté que, parmi les
patients atteints de lupus érythémateux
systémique, les fumeurs actifs avaient
plus d’épisodes de pleurésie, de péri-
tonite et de symptomes neuropsychia-
triques comparés aux anciens fumeurs ou
aux personnes n’ayantjamais fumé. Ward
etal. ont observé que, parmi les patients
atteints de néphropathie lupique, ceux
qui fumaient présentaient un dévelop-
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pement accéléré de I'insuffisance rénale
terminale [41]. Cependant, 'incidence
de la néphropathie néphrétique n’était
pas associée a I’exposition au tabac dans
une autre étude [42]. Le tabagisme était
également associé a un risque plus élevé
d’événements thrombotiques [43] et d’os-
téonécrose [44] chez les patients suivis
pour un lupus érythémateux systémique.

De fagon générale, on connait moins
bien le role du tabagisme dans le déve-
loppement des maladies auto-immunes.
La fumée de cigarette contient de nom-
breux composants potentiellement
toxiques, notamment des goudrons,
de la nicotine, du monoxyde de car-
bone et des hydrocarbures aromatiques
polycycliques et cette exposition peut
directement endommager les protéines
endogenes et ’ADN et induire un stress
oxydatif impliqué dans ’apparition de
lamaladie [45-47]. La fumée de cigarette
entraine également des changements
épigénétiques, dont certains pourraient
moduler les génes impliqués dans les
voies de I'inflammation et de I’auto-im-
munité, ce qui déclencherait peut-étre le
lupus érythémateux systémique [48, 49].

Enfin, I’exposition a la fumée de ciga-
rette a des effets néfastes sur 'immunité
humorale et 8 médiation cellulaire. La
fumée de cigarette augmente la pro-
duction de nombreuses cytokines
pro-inflammatoires telles que le facteur
de nécrose tumorale (TNF) alpha, les
interleukines (IL) 1, 6, 8 et le facteur de
stimulation des colonies de granulocytes
macrophages (GM-CSF), et diminue les
niveaux de cytokines anti-inflamma-
toires telles que I'TL10 [50].

Compte tenu des effets nocifs du taba-
gisme sur le systéeme immunitaire et
de son immunogénicité, il est possible
qu’il puisse contribuer a la susceptibilité
auto-immune, notamment chez certains
individus génétiquement prédisposés.
Alalecture de ces études, il est fonda-
mental de viser un arrét complet du tabac
pour tous les patients atteints de lupus
érythémateux systémique.

Nous avons vu au cours de cet article
I'importance du réle du tabac sur cer-
taines dermatoses (choisies au préa-
lable), mais le tabac a des effets déléteres
surbien d’autres dermatoses et, de fagon
générale, il est trés toxique sur 1’en-
semble des organes. Le dermatologue
doit donc proposer un sevrage taba-
gique a tous ses patients, d’'un point de
vue dermatologique mais aussi général,
en s’appuyant sur le test de Fagerstrom
pour évaluer leur degré de dépendance
et proposer un accompagnement médi-
cal adéquat.
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Gestion du temps en cabinet libéral

RESUME : La dermatologie libérale moderne exige non seulement des compétences médicales mais
aussi des compétences managériales. A I'instar de la bonne gestion financiére, une bonne gestion de
la ressource temps participera a I’épanouissement du praticien et de son entourage, et a la satisfac-
tion de ses patients. Bien gérer son temps et étre organisé n’est pas inné mais est une compétence
a acquérir et a améliorer. Il n’y a cependant pas de schéma pré établi et chacun est libre de ses choix
de vie. Cet article expose quelques outils et réflexion de gestion du temps.

E. PARANT

Vice- président de la Société frangaise de
Dermatologie

Dermatologue libéral, CLISSON.

pour lesmédecins libéraux. Les der-

matologues subissent de plein fouet
la pénurie de professionnels de santé
organisée par les pouvoirs publics afin
de réduire les dépenses de santé a partir
de 1971 (création du numerus clausus).

I e temps est uneressource précieuse

Accaparés par les activités de soins, les
praticiens libéraux sont trés exposés au
surmenage. 50 % des dermatologistes
américains rapportaient en 2021 une
expérience de burn-out qui impactait
leur efficacité professionnelle mais éga-
lement leur santé mentale avec 19 %
des praticiens rapportant des idées sui-
cidaires. 400 suicides par an ont ainsi
été rapportés parmi les médecins amé-
ricains chaque année, surtout parmi les
femmes [1].

Principes généraux de gestion
du temps

1. Donner la priorité aux priorités

Le général Dwight Eisenhower, en charge
de la supervision de la plus grande opé-

ration navale de tous les temps le 6 juin
1944, était un homme particuliérement
organisé. Il avait mis au point une ana-
lyse des tdches selon une matrice a deux
parametres (importance et urgence)
(tableau I). Une attention particuliére
doit étre apportée a vos priorités de vie
professionnelles et personnelles qui
doivent étre clarifiées.

La premiere case (tiches importantes et
urgentes), par exemple une urgence médi-
cale telle qu'une infection bactérienne
grave, est toujours traitée en priorité et ne
souffre d’aucune discussion. En fait, la
case la plusimportante de cette matrice est
celle, trop souvent négligée, des actions
importantes et non urgentes. Les activités
importantes et non urgentes seront plani-
fiées et priorisées dans votre calendrier,
idéalement au moment ol votre énergie
est la plus élevée [2]. Dans cette catégo-
rie, on placera, au niveau professionnel,
toutes actions de formations, le travail
personnel de veille bibliographique, 1’or-
ganisation du cabinet, la mise en place
d’habitudes vertueuses de transmission
du savoir aux plus jeunes ou a d’autres
professionnels de santé, par exemple.

Tache importante

Tache urgente

A faire en priorité

Tache non urgente

A planifier et a faire en priorité

Tache non importante

A déléguer

A déléguer ou ignorer

Tableau I: Matrice Eisenhower.



Sur le plan personnel, il sera capital de
prendre soin de soi, tant physiquement
que psychiquement. On réalisera les
bilans de santé nécessaires, s’astreindra
aunebonne hygiéne de vie et établira un
rythme de travail adapté a chacun. Nous
avons le luxe de pouvoir organiser notre
planning comme nous I’entendons, ou
presque... Il n’en demeure pas moins
que nous avons un role et une respon-
sabilité dans1’acces au soin, le suivi des
patients et la continuité des soins. C’est
lanoblesse de notre fonction.

2. Levier de la planification: visualiser
vos objectifs et vos projets

L'utilisation d’un agenda permet d’an-
ticiper les périodes de tensions et de
mieux répartir les tdches. Par exemple,
on pourra anticiper les urgences médi-
cales en libérant des plages libres pour
les rendez-vous d’urgence qui seront
ouvertes hebdomadairement.

Lors des projets importants, ['utilisa-
tion d’un rétroplanning sera utile. Un
retroplanning est une représentation
graphique des actions d’un projet avec
une deadline.

Par exemple, la mise en place du projet
365 SFD, avec les différentes étapes chro-
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Fig. 2: Calendrier Seinfeld (ne pas briser la chaine).

le retroplanning (fig. 1). On peut égale-
ment 'appliquer pour tout projet.

Rester motivé: I'utilisation d'un calen-
drier Seinfeld (fig. 2). Jerry Seinfeld,
humoriste américain, avait une maniére
efficace de travailler chaque jour: cocher
d’une croix la tache a effectuer quoti-
diennement sur un simple calendrier et

nologiques, est parfaitementrésuméesur  ne pas briser la chafne
Socuts pons c==n
T et O

PLANNING

SFD ©

Fig. 1: Rétroplanning 365 SFD (Philippe Fournier).

3. Chunking

Cette technique consiste a regrouper des
taches identiques dans une méme unité
de temps et de lieu. Trés souvent prati-
quée sans en avoir conscience, le gain
de temps et d’énergie est considérable.
Aussi, il estrecommandé deréserver des
plages horaires dévolues a telle ou telle
activité: programmer ses petites chirur-
gies et activités laser par demi-journée.
Se réserver 1 h de la journée pour ses
tAches administratives, courriels ou
appels téléphoniques.

Le temps de concentration pour pas-
ser d’une action a une autre étant de
quelques minutes, I’enchainement de
tdches identiques vous épargnera ce
gaspillage [3].

4. Connaissance de soi

Chaque personne appréhende sarelation
au temps suivant des modalités propres
qu’on peut catégoriser en plusieurs pro-
fils psychologiques [4]:

—l’altruiste désireux de “faire plaisir”
dans la crainte de déplaire. Cela évite
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les conflits a court terme au prix de ten-
sions a long terme. Il devra aussi “pen-
ser un peu a lui” et devra apprendre a
direnon;

-le “travaillomane”. La valeur travail
est tres forte et il est prét a se retrous-
ser les manches et se jeter corps et d&me
dans des tdches gigantesques. En réalité,
cette personne aura tendance a rendre
les tAches plus compliquées qu’elles ne
sont, devra travailler a la simplification
et a limiter la dispersion. L'important
sera deregarder lerésultat et non pasles
efforts déployés;

- personne dont “fais-vite” estla devise.
De trés nombreux objectifs sont fixés ala
journée. Chaque minute est chronomé-
trée mais Monsieur “fais vite” ne pourra
pas boucler la moitié de ses taches. Geci
participera a son stress et aura également
un impact négatif sur son entourage. Une
amélioration significative sera apportée
pargestion de son temps avec la priorisa-
tion des taches, I’organisation du travail
et de ses pauses;

—le “soit fort”. Pas question d’afficher
la moindre faiblesse. Tout travail est
accepté. “Ca devrait passer... je profite
des embouteillages pour boucler un dos-
sier urgent”. Le risque de point de rup-
ture et de burn out est important. Cette
personne devra apprendre a déléguer, a
se fixer des objectifs plusréalistes, accep-
ter d’exprimer son ressenti et s’accorder
le droit a I’erreur;

—personne en quéte de perfection. “Sois
parfait” est un voleur de temps. Cette
personne perd un temps considérable
dans les détails annexes et en oubliel’es-
sentiel. Un recentrage sur les priorités
est fondamental, de méme qu’un travail
sur soi.

5. Une chasse aux voleurs de temps
devra étre entreprise

Une auto-analyse est impérative.
Observons-nous une journée. Des
actionsrécurrentes, compulsives, addic-
tives méme, peuvent nous rogner du
capital temps: surf sur internet, réseaux
“sociaux”, sites marchands, temps de
transport trop longs...

POINTS FORTS

B La matrice Eisenhower est la priorisation des taches selon leur

degré d’'importance et d'urgence

B Le chunking ou l'art organiser en unité de temps et de lieu des
actions identiques est un outil puissant.

B Savoir déléguer et bien s’entourer est la clé du succes:
l'interdépendance est supérieure a l'indépendance

B Savoir se préserver: garder du temps a soi pour se ressourcer et

recharger ses batteries.

“La perfection, ce n’est pas quand il
n’y a plus rien a ajouter mais plus rien
a supprimer”, disait Antoine de Saint
Exupéry.

6. Délégation des taches

Dans son livreiconoclaste “La semaine de
4 heures”, Tim Ferriss utiliselelevierdela
délégation et d’externalisation de tAches
aumaximum afin dene travailler plus que
4 heures par semaine [5]! Au cabinet, il
est conseillé, par exemple, de déléguer
le courrier (secrétariat), I’entretien des
locaux, la comptabilité, I'informatique.

Un assistant médical formé ou un infir-
mier permettront également de gagner en
efficacité. Vous pouvez également gagner
du temps médical en ayant recours a un
ou des remplacants ou a un dermato-
logue collaborateur. L'intérét principal
d’étre épaulé par un collegue est d’assu-
rer une meilleure continuité des soins.
Au domicile également, il est impératif
de se faire aider!

Pour chacune des délégations, etamoins
que vous ayez une dme de chef d’entre-
prise, il est souvent préférable d’utiliser
une société de service que d’embaucher
du personnel. Des factures sont nettement
plus légeres en contraintes qu’une aug-
mentation delamasse salariale et limitent
les aléas de la gestion du personnel.

Une étude récente de la FFFCEDV
(Fédération francaise de Formation

continue en Dermatologie-Vénéréologie)
a montré que pres de la moitié des der-
matologues frangais présentait des
signes d’épuisement professionnel. Les
dermatologues possédant un secrétariat
au cabinet sont moins soumis significa-
tivement au risque de burn out (46 %)
et de stress que ceux qui n’en possédent
pas (63 %) [6].

7. Synergies et collaborations

Le travail d’équipe, les échanges
inter-spécialités sont évidents et struc-
turels dansles hépitaux, C’est une raison
de leur attractivité. De plus, larecherche
et]’enseignement universitaires placent
les CHU au sommet de la pyramide des
synergies. Réunissez dans un méme
lieu, des enseignants-chercheurs, des
cliniciens, des étudiants, une pléiade
de personnel paramédical, des pharma-
ciens dans des locaux bien agencés et
bien entretenus par une armée de per-
sonnel technique et vous créerez un pole
d’excellence. Le mode d’exercice repré-
senté par un professionnel de santé isolé
travaillant seul, en toute indépendance,
aurez-de-chaussée de sarésidence prin-
cipale, comme le faisait les médecins de
famille, semble appartenir au passé.

Pour Stephen Covey, il est souhaitable
d’évoluer sur le plan professionnel de
la dépendance a I'indépendance, étape
intermédiaire qui méne a 'interdépen-
dance[7]. 1l est possible, et conseillé éga-
lement en secteur libéral, de travailler en
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groupe. On pourra envisager de rejoindre
desregroupements de praticiens dans le
cadre de cabinets de groupes, de CPTS,
decliniques, de plateaux techniques qui
offrent un large panel de partages d’in-
formations, de matériel, et de collabora-
tions. De nombreuses instances et liens
professionnels variés sont disponibles
pour améliorer notre formation et rester
en contact avec nos confreres.

8. Formations et informations

L’acces a la formation et I’informa-
tion est une ressource précieuse. Les
associations départementales de for-
mations médicales continues (FMC),
membre de la FFFCEDV, la Société
frangaise de dermatologie, de méme
que les revues accessibles aux derma-
tologues contribuent a la mise a jour
des connaissances.

Le Syndicat national des dermatologues
et vénéréologues (SNDV) propose égale-
ment des formations pour médecins et
assistants et des DPC.

9. Dermatologie 3.0

L'utilisation de 1’outil informatique a
permis une révolution dans nos pra-
tiques quotidiennes. Une bonne connais-
sance du logiciel métier avec la création
de fiches d’informations, d’ordonnance
type permet un précieux gain de temps.
L’acces a de nombreuses ressources et
formations en ligne permet également
de se former en évitant des déplace-
ments inutiles. La télémédecine permet
de consulter et donner des avis a dis-
tance. Elle est particulierement adaptée
aux régions isolées et sous-dotées en
dermatologues. La FFCEDV organise
régulierement des journées dédiées au
numérique.

B Conclusion

L’organisation de son mode d’exercice
et de son temps permet un exercice
professionnel plus serein. Il existe de
nombreuses possibilités d’améliorer sa
gestion du temps et, clairement, le travail

collaboratif, le regroupement de tiches,
une bonne connaissance de soi-méme,
unebonne maitrise du numérique consti-
tuent des clés majeures du gain de temps.
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