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Rédaction: Dr P. BOGHEN
Dermatologue, PARIS.

Suivant ’adage “Une image vaut mille mots”, le visuel a tenu une belle part dans la 12¢ édition de
SpeedDl, le 23 mai dernier. Trajet rapide de I’ceil au cerveau pour la mise a jour des connaissances,
en phase avec “Speed” et sa régle des 8 minutes par intervention! Mais comme “Ce qu’il y a de plus
profond dans ’homme, c’est la peau”, souligné par Paul Valery, I'attention s’est aussi tournée vers le
non visible, I'inflammation interne associée aux lésions cutanées.
Cet événement, organisé par Reso, a recu le soutien institutionnel des Laboratoires Lilly et Ducray.

K

o |

AN
= D’aprés la communication du Dr Eric Lespessailles (service de Rhumatologie, CHR, Orléans).

es comorbidités diverses s’in-

triquent a’hidradénite suppurée

(HS). A I’encontre des premieres
notions sur le sujet, les arthrites inflam-
matoires associées ne se limitent pasala
spondylarthrite ankylosante (SpA). Un
point a la lumieére des publications des
10 derniéres années a été présenté [1].

1. Une plus grande fréquence de la
spondylarthrite...

Une étude francaise, publiée en 2014
et menée dans trois centres dermato-
logiques universitaires, a déterminé
la prévalence et caractérisé les symp-
tdmes musculo-squelettiques associés a
I’'HS (n = 640) [2]. La recherche de dac-
tylites, enthésites, rachialgies inflam-
matoires et arthrites périphériques a
été réalisée a I’aide des criteres ESSG
(European Spondylarthropathy Study
Group), Amor et ASAS (Assessment

of SpondyloArthritis international
Society). Au total, 43 patients souf-
fraient d’arthrite, de rachialgie inflam-
matoire ou d’enthésite, dont 24 (55 %)
remplissaient les critéres européens. La
prévalence brute observée étaitde 3,7 %,
a rapprocher des 0,3 % en population
générale.

Un autre travail francais, paru en 2018,
estune étude cas-témoins portant sur la
SpA [3]. 39 patients HS, suivis en centre
de soins tertiaires dermatologiques, ont
été appariés a des témoins selon 1’age
et le genre. En fonction de I’évaluation
(recherche de rachialgies inflamma-
toires, dosage de 'HLA B27 et de la
CRP, IRM des sacro-iliaques) mesurée
al’aide des criteres ASAS, 11 patients
(28,2 %) ont été classés SpA chezles HS
contre 1 (2,6 %) dans le groupe témoin,
donnantun ORde 11 (IC95 % :1,4-83,3;
p=0,02).

2. Mais aussi de la polyarthrite
rhumatoide et du rhumatisme
psoriasique

Une étude de grande envergureréalisée a
partir de labase de données d’assurance
américaine (2003-2016) a fait appa-
raitre, aprés appariement par scores de
propension, une incidence plus élevée,
non seulement de la SpA, mais aussi de
la polyarthrite rhumatoide et du rhuma-
tisme psoriasique (tableau I) [4]. Une
méta-analyse récente a confirmé I'inci-
dence et la prévalence augmentées des
différentes arthrites inflammatoires chez
les patients HS [5].

3. Davantage d’HS chez les patients
atteints de SpA

Alinverse, un travail néerlandais a éva-
lué la prévalence de I'HS dans la popu-
lation SpA [5]. Cette étude transversale



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 323_Septembre 2023 - Cahier 2

HS (n = 60872) Non-HS (n = 60 872) HS vs non-HS
Personne- Taux Personne-temns Taux Différence de
1:1 Score de temps d’incidence P d'incidence taux pour 1000
. Nombre pour 1000 Nombre
propension pour 1000 s pour 1000 e pour 1000 HR (IC95 %) personnes-
” d'événements personnes- d'événements .
apparié personnes- personnes- . personnes- années
. , années ,
années années années (IC95 %)
Résultat d'intérét
Spondylarthrite 1,65 0,24
ankylosante 133012 80 0.60 135345 49 0.36 (1,15-2,35) (0,07-0,41)
Rhumatisme 1,44 0,27
psoriasique 132928 12 0.84 135250 78 0.58 (1,08-1,93) (0,06-0,47)
Autres 1,02 0,08
spondyloarthrites* 132422 407 3.07 134755 404 3 (0,89-1,17) (-0,34-0,49)
Polyarthrite 1,16 0,67
rhumatoide 131749 598 4,54 134310 519 386 (1,03-1,31) (0,18-1,17)
Abréviations: HR: hazard ratio; HS: hidradénite suppurée; * autres spondyloarthrites (excluant spondylarthrites ankylosantes): enthésopathie spinale, sacro-iliite,
arthrite réactionnelle, spondyloarthrite inflammatoire non spécifiée.

Tableau I: Taux d'arthrite inflammatoire nouvellement enregistré chez les patients HS, comparativement a la population générale américaine.

s’est fondée sur un questionnaire d’au-
todépistage diagnostique validé, sou-
mis a des patients SpA répondant aux
critéres ASAS. Le diagnostic d’'HS a été
porté chez 41 des 449 répondeurs (taux
de réponse proche de 80 %). En faisant
I'hypothese que tousles non-répondeurs
et patients exclus par les questionnaires
n’aient jamais eu d’HS, le taux de pré-
valence minimal de la maladie dans
cette population de SpA était de 6,9 %
(41/592), a rapprocher des 0,4 % en
population générale aux Pays-Bas.

4. Un profil a éclaircir

Pour I'instant, les données disponibles
ne permettent pas de préciser les carac-
téristiques distinctives des patients HS
atteints de SpA. Les résultats des deux
études francaises ne sont pas concor-
dants, notamment en ce qui concerne le
stade Hurley [1]. Il est utile de noter, pour
le suivi des patients HS, que les signes
articulaires étaient apparus le plus sou-
vent4 a6 ans apres les premieres lésions
cutanées.

5. Un traitement en attente d’études
spécifiques

La physiopathogénie de I'HS met en jeu
de nombreuses voies de signalisation
(TNFa, IL1, 6, 10, 12,17, 23...) ouvrant
autant de pistes thérapeutiques. A ce
jour, aucune étude n’a été mise en place
pour évaluer l’efficacité des biothéra-
pies spécifiquement sur les atteintes
articulaires, y compris I’adalimumab
(anti-TNFa), seul a avoir ’AMM et le
remboursement en France. Pour I'ins-
tant, la prise en charge repose sur les
AINS et les corticoides, de préférence en
infiltration. Le méthotrexate donne des
résultats variables. Comme recommandé
par toutes les sociétés savantes, la prise
en charge doit étre multidisciplinaire et
viser ’ensemble des comorbidités (taba-
gisme, obésité...).
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dermatose inflammatoire rare, mais

non exceptionnelle. La conception
classique, qui différencie une forme
aigué et une chronique, chacune carac-
térisée par un aspect particulier, est
démentie par la pratique.

I e pityriasis lichénoide (PL) est une

1. Terra quasi incognita

D’incidence inconnue, le PL peut surve-
nir a tout 4ge, mais il est plus souvent
observé chez I’enfant (20 % des cas),
surtout entre 5 et 10 ans, et le jeune
adulte. Son étiologie reste mystérieuse.
L’hypothése d’une réaction immuni-
taire a des antigénes infectieux variés
(EBV, HBV, VIH, streptococcus, SARS-
COV2...) et un lien avec les proliféra-
tions T sont discutés.

2. Un spectre lésionnel et un continuum
évolutif

Dans lalittérature, deux entités sémiolo-
giques principales sont décrites:

—une forme papulo-squameuse, dite
pityriasis lichénoide chronique;

—une forme papulo-crotiteuse/hémorra-
gique, nommeée pityriasis lichénoide et
varioliforme aigu (PLEVA).

L’'expérience montre qu’en fait les dif-
férents types de 1ésions tendent a s’ob-
server ensemble et que I’éruption, de
survenue aigué, peut se chroniciser,
quelle que soit sa présentation (fig. 1,
2, 3). Léruption atteint de fagon diffuse
et symétrique le tronc, les membres
et les plis. D’intensité variable, elle
peut débuter de fagon discrete (fig. 4)
par des lésions maculeuses, finement
squameuses, évoluant vers des papu-
lo-squames, ou étre plus affichante avec
des éléments crotiteux, hémorragiques,
voire nécrotiques. Plus tardivement, une

Fig. 1: Eruption diffuse maculo-papulo-squameuse

du tronc.

Fig. 2: Eruption diffuse papulo-crodteuse/hémorra-
gique (PLEVA).

Fig. 3: Coexistence de lésions maculo-squameuses
et papulo-crodteuses.

Pityriasis lichénoide : cette dermatose mal connue

D’aprés la communication du Dr Edouard Begon (service de Dermatologie, CH, Pontoise).

Fig. 5: Aspect dyschromique bigarré.

dyschromie et un aspect bigarré peuvent
s’observer (fig. 5). Dans tous les cas, le
seul symptome est un prurit modéré et
I’état général est bon.

Le diagnostic différentiel se pose notam-
ment avec le psoriasis en gouttes, le
lichen plan, des piqtres d’arthropodes,
la varicelle chez I'immunodéprimé, la
syphilis secondaire et la papulose lym-
phomatoide.

L’évolution se fait sur quelques mois ou
années, par poussées subintrantes. Des
séquelles dyschromiques sont possibles.
Dans une étude sur 46 enfants, la durée
d’évolution de la forme PLEVA pouvait
atteindre 35 mois et celle du PL chro-
nique 46 mois [3, 4].

3. Le pain a cacheter plus contributif
que P'histologie

L’examen attentif de I’éruption permet
d’identifier la 1ésion élémentaire caracté-
ristique, la maculo-squame dite en pain a
cacheter (fig. 6). Elle semble posée sur la



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 323_Septembre 2023 - Cahier 2

Fig. 6: Macule squameuse en pain a cacheter.

peau et s’enléve d'un bloc. Lhistologie du
PLestnon spécifique et consiste en une der-
mite d’interfacelichénoide, avecun infiltrat
lymphocytaire sous labasale épidermique
qu’il grignote, des corps apoptotiques et
une parakératose. Une extravasation d’hé-
maties et une nécrose plus marquée sont
observées dansle PLEVA.

4. Le FUMHD exceptionnel et grave

Unetrentaine de cas seulement de la troi-
siéme forme de PL, le Febrile Ulcerative
Mucha Habermann Disease, ou Febrile
Ulcerative PLEVA, ont été publiés [5].
Léruption fébrile est intense, diffuse, avec
deslésionsa évolution ulcéro-nécrotique,
parfoisbulleuses/pustuleuses et une alté-
ration de I’état général (fig. 7). Le déces
survient dans 25 % des cas (patients 4gés,
immunodéprimés) du fait d’infections
secondaires ou d’atteintes viscérales, pul-
monaires, encéphaliques et digestives.

5. Un traitement par antibiotique ?

La prise en charge du PL ne fait pas ['ob-
jet d'un consensus [1]. Les dermocorti-

rdce a la méthode Delphi, un
groupe d’experts francais a
récemment proposé une actuali-
sation des lignes de prise en charge sys-

JEPEN

témique du psoriasis modéré a sévere.

Fig. 7: PL ulcéro-nécrotique fébrile ou FUHMD (cas du Dr Guillaume Chaby, Amiens).

coides sont faiblement efficaces dans
les formes aigués. Les macrolides sont
utilisés pour leur action anti-inflam-
matoire, en particulier I’érythromycine
chez I’enfant (30-50 mg/kg/j) et ’azi-
thromycine chez I’adulte. Les tétracy-
clines peuvent aussi étre essayées chez
I’adulte. La photothérapie NB-UVB est
également envisageable et indiquée pour
les formes chroniques/récidivantes [6].
Pour les lésions récalcitrantes ou plus
séveres, le méthotrexate peut étre envi-
sagé en troisiéme ligne. Le traitement du
FUHMD s’appuie sur la corticothérapie
générale, leméthotrexate, la ciclosporine
ou la disulone.
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Que nous apporte le dernier consensus d’experts
sur le psoriasis ?

D’aprés la communication du Dr Nathalie Bénéton-Benhard (service de Dermatologie, CH, Le Mans).

rédigées par trois dermatologues hos-
pitaliers en suivant la méthodologie de
I’'HAS. Depuis 2019, plus de 60 essais de
bonne qualité ont été publiés. Le panel
debiothérapies s’est élargi avecl’arrivée
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du certolizumab (anti-TNFa), du broda-
lumab et du bimékizumab (anti-IL17),
du guselkumab, du risankizumab et du
tildrakizumab (anti-IL23). De nouvelles
données de registres ont également été
mises a disposition. Enfin, des recom-
mandations européennes sont parues en
2020avec, en deuxiéme ligne, sans ordre
de prescription, ’acces aux anti-IL17 et
anti-IL23, en plus des anti-TNFa [2].

2. Laméthode Delphi pour un
consensus d’experts

Plusrapide et pratique que la procédure
HAS, la méthode Delphi a été retenue
pour la mise a jour des repéres de prise
en charge du psoriasis modéré a sévere.
Elle consiste a organiser de fagon struc-
turée une consultation d’experts afin de
faire converger leurs opinions et d’établir
un consensus.

La premiére étape a été 1’élaboration
d’un questionnaire, conjointement
par le groupe de travail psoriasis de la
SFD (GrPso) et le Centre de preuves en
dermatologie, qui a abouti a 180 propo-
sitions et 11 questions ouvertes, répar-
ties en 21 sections couvrant différentes
lignes de traitement et formes de psoria-
sis. Ce document a ensuite été soumis
a 35 experts du GrPso et de ResoPso
(20 hospitaliers, 20 libéraux, 11 a acti-
vité mixte, recevant chacun en moyenne
53 patients par mois pour psoriasis
modéré a sévere).

Les questions ont fait I’objet de trois
tours de vote entre novembre 2021 et
mars 2022 (taux de participation: 94 %).
Les évaluateurs devaient, dans chaque
situation et pour chaque traitement,
voter sur une échelle de Likert allant de
1a7.Un désaccord sur la prescription
était défini par un score < 3, ’accord par
unscore > 5. Apres chaque tour, les votes
étaient synthétisés, anonymisés et com-
muniqués aux experts, alors encouragés
areconsidérer et, si approprié, amodifier
leur réponse a la lumiere des votes des
autres participants. Le consensus surune
option donnée était défini par I’accord
d’au moins 80 % des experts.

La figure 8 présente les conclusions de
ce travail. Pour la premiére ligne de trai-
tement, les points suivants, relatifs au
psoriasis en plaques sans comorbidité,
peuvent étre soulignés:

—seul le méthotrexate (MTX) est recom-
mandé comme traitement de premiére
intention, avec un consensus dés le pre-
mier tour (89 % des votes);

—la photothérapie UVB n’atteint pas le
consensus (69 % des votes);

—la ciclosporine, la photothérapie UVA
et ’aprémilast ne sont pas recomman-
dés, sauf situation spécifique;

—leMTX est consensuellement proposé
pour le psoriasis unguéal, génital, du cuir
chevelu, des plis, du visage, palmoplan-
taire et le thumatisme psoriasique.

Certaines localisations ont nécessité trois
tours de vote comme le psoriasis pustu-
leux diffus ou la forme érythrodermique.

Les résultats pour la deuxieme ligne
montrent I'indication des seuls anti-IL.23
et anti-IL17, avec les taux d’accord sui-
vants:

—91 % pour le guselkumab (anti-1123);
—85 % pour lerisankizumab (anti-IL23);
—83 % pour 'ixékizumab (anti-IL17);
—82 % pour le sécukinumab (anti-11.17)

(fig. 9.

Il convient de noter que ce consen-
sus, méme validé, n’équivaut pas a
des recommandations a fort niveau de
preuve et qu’il n’a pu inclure les molé-

Psoriasis en plaques modéré a sévere sans comorbidités

Psoriasis unguéal
Psoriasis génital
Psoriasis du cuir chevelu
Psoriasis des plis
Sébopsoriasis
Psoriasis palmoplantaire
Rhumatisme psoriasique
associé

Premiére ligne de traitement

METHOTREXATE

l ou l spécifiques

[

g’ 5 E Grossesse
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[ Nécessité d’'action rapide

o B

E g PHOTOTHERAPIE UVB

o o ;

am Néoplasie active ACIT':ETINE
ou récente APREMILAST

Formes spécifiques de psoriasis

Psoriasis pustuleux
Psoriasis érythrodermique

CICLOSPORINE

Situations cliniques

Psoriais hyperkératosique*
Psoriasis palmoplantaire

ACITRETINE
* + Photothérapie UVA

bidité et pour les formes spécifiques de psoriasis.

Fig. 8: Consensus de traitement de premiére ligne pour le psoriasis en plaques modéré a sévere sans comor-

GUSELKUMAB

(anti-1L23) (anti-IL23)

Deuxiéme ligne
de traitement

En cas d’échec ou d’intolérance aux traitements systémiques conventionnels

RISANKIZUMAB

SECUKINUMAB
(IL17 inhibiteur)

IXEKIZUMAB
(anti-IL17)

Fig. 9: Consensus de traitement en deuxiéme ligne.
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cules les plus récentes (bimékizumab,
tildrakizumab).

BIBLIOGRAPHIE

1. AMATORE F, ViLLant A-P, TauBer M. et al.
French Guidelines on the use of sys-

l importe de pouvoir identifier d’un

coup d’ceil les sous-types de lupus,

avant méme la confrontation anato-
mo-clinique, du fait de leur association
distincte a une atteinte systémique, une
origine médicamenteuse ou un risque
cicatriciel [1].

1. Lupus aigu: rarement vu en
dermatologie

En pratique, le lupus aigu (5 & 20 % des
cas aumaximum) est exceptionnellement
vuen dermatologie, caril est presque tou-
jours associé a des atteintes systémiques
séveres conduisant a ’hospitalisation en
médecine interne, voire en réanimation.

Les lésions peuvent étre un rash malaire
ou un vespertilio cedémato-papuleux,
mal limité. Elles prennent parfois un
aspect eczématiforme ou érosif, avec
décollement bulleux. Les érosions buc-
cales et nasales sont fréquentes (fig. 10).
Léruption peut étre discréte ou intense,
limitée au visage ou disséminée sous
forme d’un aspect d’exanthéme macu-
lo-papuleux (fig. 11), parfois Lyell-like.
Elles ne laissent pas de cicatrices, sauf
les lésions de lupus-Lyell qui peuvent
donner des troubles pigmentogenes.

2. Localisation jugale: possible dans
tous les sous-types

Il faut avoir en téte que le rash malaire et
le vespertilio ne sont pas synonymes de

temic treatments for moderate-to-ser-
vere psoriasis in adults. J Eur Acad
Dermatol Venereol, 2019;33:464-483.
2.Nast A, Smitd C, SpuLs PI et al.
EuroGuiDerm guideline on the systemic
treatment of psoriasis vulgaris — Part 1:
treatment and monitoring recommen-
dations. JEADV, 2020;34:2461-2498.

Le lupus en images

D’apreés la comrpunication du Dr Francgois Chasset (service de Dermatologie, Hopital Tenon, Paris; Président de I'EM-
SED [groupe d’Etude des Maladies Systémiques En Dermatologie]).

Fig. 10: Lupus aigu localisé: lésions papulo-crod-
teuses hémorragiques avec érosions buccales.

3. Poizeau F, Lebucq S, GuiLLot B et al.
Utilisation des traitements systémi-
ques pour la prise en charge du pso-
riasis modéré a sévere: consensus
d’experts par méthode Delphi. Poster
313 JDP Ann Derm, 2022. Publication
soumise.

Fig. 11: Lupus aigu disséminé: exanthéme maculo-
papuleux.
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Fig. 12: Atteinte faciale au cours d’un lupus (A) aigu, (B) subaigu, (C) discoide et (D) tumidus.
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lupusaigu. Ils peuvent en effet s’observer
dans tous les sous-types (fig. 12).

3. Lupus subaigu: I'eeil sur 'ordonnance

Dans le lupus subaigu (15 % des lupus
cutanés), les 1ésions sont érythéma-
to-squameuses psoriasiformes (fig. 13)
ou annulaires (fig. 14), non infiltrées,
extrémement photosensibles, volon-
tiers tres affichantes et étendues sur la
partie supérieure du visage, du tronc, des
faces externes des bras. Comme pour le
lupusaigu, il existe des formes bulleuses
évoquant un érythéme polymorphe
ou un syndrome de Stevens Johnson/
Lyell. Notion importante, 20 a 30 % des
cas sont induits par une prise médica-
menteuse (terbinafine, inhibiteurs de

1 Y

Fig. 14: Lupus subaigu: lésions annulaires.

N

la pompe a protons, anti-TNFa...), a
rechercher de fagon réflexe.

Les lésions n’occasionnent pas de cica-
trices, mais peuvent laisser des dépig-
mentations vitiligoides définitives, d’ot
lanécessité d’un traitement précoce.

4. Lupus chronique: la menace
cicatricielle

Trois formes principales se groupent
sous ce vocable: le lupus discoide, les
panniculites et le lupus engelure. Les
deux premiéres doivent étre considérées
comme des urgences thérapeutiques en
raison du risque cicatriciel.

Le lupus discoide est le plus fréquent
(80 % des cas) (fig. 15). Les lésions éry-
thémato-squameuses ont une évolution
atrophiante, critere important de clas-
sification [2]. Les atteintes unguéales et
de la muqueuse jugale sont lichénoides

Fig. 15: Lupus discoide.

Fig. 16: Lupus discoide: aspect lichénien (A) de l'at-
teinte des ongles et (B) de la muqueuse jugale.

(fig. 16). 1l existe une variante comédo-
nienne auriculaire ou nasale.

La panniculite lupique se manifeste par
des nodules fermes infiltrés des joues,
des fesses, des membres supérieurs, de
1 a5 cm de diameétre, pouvant s’accom-
pagner d’ulcérations, de calcifications,
souvent associés a des 1ésions de lupus
discoide en surface. Elle évolue secon-
dairement vers la lipo-atrophie.

Le lupus engelure est rare. Il correspond
a des papules érythémateuses/viola-
cées sur les mains (fig. 17), les pieds,
éventuellement les coudes, le nez et les
genoux. Elles sont souvent associées au
lupus discoide. Isolées, elles peuvent
étre difficiles a distinguer d’engelures
classiques (en leur faveur: persistance
au-dela de la saison froide, infiltrat péri-
sudoral moins important a I’histologie).
Il existe une forme familiale (TREX1).
Contrairement au lupus discoide, elles
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Fig. 17: Lupus engelure.

fréquentes au cours du lupus

érythémateux systémique (LES)
puisqu’elle concerne 80 % des patients.
L’atteinte cutanée peut étre associée
d’emblée a celle d’autres organes mais,
dansun quart des cas, il s’agit du premier
signe de la maladie. Sur quels critéres
évaluerlerisque d’évolution d’un lupus
cutané versun LES?

I ¥ atteinte cutanée est'une des plus

1. Définition du LES

De nouveaux criteres EULAR/ACR pour
laclassification du LES ont été publiés en
2019 [1], avec pour critere d’entrée obli-
gatoire la présence dun taux d’anticorps
antinucléaire > 1/80. Les atteintes clini-
co-biologiques du LES sont ensuite asso-
ciées chacune a un nombre de points. Un
score > 10 classe le patient en LES avec
une sensibilité de 96 % et une spécificité
de 93 %. Parmi les critéres cutanés, les

n’occasionnent pas d’atrophie, ni d’at-
teinte unguéale.

Enfin, on rattache a ce groupe le lupus
tumidus, manifesté par des papules éry-
thémateuses infiltrées, trés photosen-
sibles et récidivantes. Annulaires dans
20 % des cas, les lésions peuvent étre
difficiles a distinguer au début d’'une
forme subaigué (signes histologiques
d’orientation: absence de composante
épidermique, peu ou pas de dermite
d’interface, dépots de mucine). Il ne
laisse pas de cicatrice.

5. Purpura: rarement le sighe d’'une
vascularite

Dans la plupart des cas, I’aspect purpu-
rique correspond a une lésion lupique
et non a une vascularite. Une étude sur

D’apres la communication du Dr Lisa Frédeau (Paris).

sous-types subaigus et discoides valent
chacun 4 points et le sous-type lupus
aigu en vaut 6.

2. Facteurs de risques de LES chezles
patients ayant un lupus cutané

Le risque d’association a un LES varie en
fonction du sous-type de lupus cutané [2]:
—aigu:>95%;

—subaigu: 50 % (LES sévere dans 10 %
des cas);

—discoide: 10-40 % ;

—engelure: 20-50 % ;

—tumidus: <10 %.

Certaines études se sont intéressées aux
facteurs de risque d’évolution vers un
lupus systémique chez des patients pré-
sentantinitialementun lupus cutané isolé.

Ainsi, dans une revue de la littérature
regroupant 4 études sur 300 patients pré-

50 biopsies de lésions purpuriques digi-
talesaconclu a2 cas de vascularite, 21 de
lupus discoide, 15 de lupus engelure,
5 de lupus aigu, 5 subaigu et 2 throm-
boses dans le cadre d’un SAPL [3].
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sentant un lupus discoide (LD), 13 % des
patients évoluaient secondairement vers
un lupus systémique.

Les facteurs derisque d’évolution vers un
LES retrouvés dans ces études étaient la
présence aumoment du diagnosticde LD:
—d’arthralgies;

—de lésions généralisées (atteintes
s’étendant au-dela de la téte et du cou);
—d’un titre élevé d’anticorps antinu-
cléaires;

—d’anomalies biologiques;

—de nombreux criteres ACR.

Cependant, ces études se basaient sur
des criteres de classification anciens et
certains patients, classés comme ayant
évolué vers un LES dans ces études,
ne présentaient en fait, en plus de leur
atteinte cutanée, que des atteintes bio-
logiques ou muqueuses sans gravité, ne
nécessitant pas de modification théra-
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Fig. 18: Symptomatologie chez les patients LD ayant évolué vers un LES sévére.

peutique. Or, le véritable défi en ce qui
concerne le LES est d’essayer d’anticiper
la survenue d’atteinte d’organe sévere.

3. Critéres de vigilance et score
prédictif de progression du LD
vers un LES sévére

Cette nouvelle étude, utilisant les cri-
teres de classification EULAR/ACR
2019, a porté sur 164 patients présen-
tant soit un LD isolé, soit un LD associé
a un LES biologique (anomalies biolo-
giques dues au lupus ne nécessitant pas

n novembre 2022, le comité de

pharmacovigilance (PRAC) de

I’Agence européenne des médi-
caments a émis des recommandations
visant a réduire la survenue d’effets
indésirables graves sous inhibiteurs de
JAK (JAKA).

de prise en charge spécifique) [3]. Parmi
ces patients, 30 (18 %) ont évolué vers
un LES avec atteinte sévere d’organe et
la durée médiane de progression était de
5,7ans (extrémes: 33-20,4 ans).

Les patients ayant progressé vers un LES
sévere ont principalement présenté des
néphrites lupiques (47 %), une fievre lupique
(37 %) ou une péricardite (27 %) (fig. 18).

Cette étude a permis de développer un
score prédictif d’évolution vers un LES
sévere reposant sur les items suivants:

1. Recommandations du PRAC

Les conclusions du PRAC tiennent en
deux paragraphes:

—une augmentation de I’incidence
de tumeurs malignes, d’événements
indésirables cardiovasculaires majeurs

—Aage <25 ans (1 point);

—phototype V ou VI (1 point);

—taux d’anticorps anti-nucléaire > 1/320
(5 points);

Dans la population d’étude, aucun des
patients avec un score < 1 au diagnostic
de LD n’a évolué vers un LES sévere,
tandis que les patients avec un score > 6
avaient une augmentation du risque de
40 %. Ce score simple, qui doit encore
étre validé dans une population indé-
pendante, permettrait donc a terme de
rassurer les patients avecun score < 1 au
moment du diagnostic du LD et de pro-
poser une surveillance plus rapprochée
aux patients ayant un score = 6.
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(MACE), d’infections graves, d’événe-
ments thromboemboliques veineux
et de mortalité a été observée au cours
du traitement par JAKi par rapport aux
anti-TNFa chez les patients atteints de
polyarthrite rhumatoide présentant cer-
tains facteurs de risque;
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—cesrisques sont considérés comme des
effets de classe et les mesures de précau-
tion sont applicables a ’ensemble des Age < 65 ans Age > 65 ans
indications approuvées des JAKi dans
les maladies inflammatoires, y compris
dermatologiques [1-3].

v v A 4

. . Absence de facteur Présence de facteur Biologi )
Lesrecommandations sont les suivantes... de risque de risque iologie hors JAKi
o Les JAKi ne doivent étre utilisés qu’en <«— Si échec/intolérance

. L . v
I’absence d’alternative thérapeutique v
. 2 . . JAKi ou autre Biologique

appropriée chezles patients: biologique hors JAKi JAKi initiation
—=65ans; 1/2 dose
— fumeurs ou ayant fumé pendant une <— Si échec/intolérance
longue durée; -
— présentant d’autres facteurs de risque JAKi initiation

. i . 1/2 dose
cardiovasculaire ou de tumeur maligne.

o Les JAKIi doivent étre employés avec

prudence chez les patlents ayant des Fig. 19: Proposition d'arbre décisionnel partant de l'dge pour la mise place d'un traitement par JAKi,
facteurs de risque thromboemboliques  dapres [5].

Antécédent événement cardiovasculaire majeur ou thromboembolique veineux

/\

Oui
Non

Age = 65 ans ?

Evaluation du risque

v
Envisager une autre classe de traitement
ciblé que les inhibiteurs de JAK
Thromboembolique

Cardiovasculaire

En l'absence d'alternative thérapeutique, Patient a haut risque Présence d'au moins un facteur de risque
la prescription devra étre conditionnée ou trés haut risque thromboembolique majeur
a un avis spécialisé et collégial cardiovasculaire
A /\
Oui Non Oui Non
Il est possible d'envisager Il est possible d’envisager
une prescription d’'un JAKI une prescription d'un JAKI
Continuer surveillance de : Vigilance en particulier
— tabagisme dans les situations
- HTA favorisant les événements
— dyslipidémie thromboembolique veineux
- obésité
- sédentarité
v

A

Fig. 20: Proposition d'arbre décisionnel partant des antécédents cardiovasculaires/thromboemboliques veineux pour la mise place d'un traitement par JAKi,
d'aprés [5].
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Dix commandements pour l'utilisation des JAKi

1. L'arrét du tabac doit étre encouragé afin de réduire le risque d'événements CV et
thromboemboliques veineux.

2. L'exposition aux AINS et a la corticothérapie devrait étre la plus limitée possible afin de
prévenir et réduire le risque d'événements CV et thromboemboliques veineux.

3. En présence d'un antécédent d’événement CV majeur, le dermatologue doit vérifier
qu'un suivi spécialisé est en cours.

4. Un antécédent d’événement CV majeur ou thromboembolique veineux doit faire
envisager une autre classe de traitement ciblé que les JAKi.

5. Chez les patients agés de 65 ans ou plus, une autre classe de traitement ciblé que les
JAKi doit étre envisagée.

6. La présence de facteurs de risque majeurs CV ou thromboemboliques veineux majeurs
doit faire envisager une autre classe de traitement ciblé que les JAKi.

7. Dans les situations précédentes, en 'absence d'alternative thérapeutique, le recours a
un JAKi doit étre conditionné a une décision collégiale.

8. Chez les patients a tres haut risque ou haut risque CV, en l'absence d’alternative
thérapeutique, le recours a un JAKi doit aussi étre conditionné a un avis du
cardiologue.

9. Chez les patients avec un antécédent d’événement thromboembolique veineux, en
l'absence d'alternative thérapeutique, le recours a un JAKi doit aussi étre conditionné a
un avis d’expert.

10. Une thromboprophylaxie devrait étre proposée chez les patients a risque
thromboembolique en présence de facteurs favorisants transitoires.

Encadré Il.
Tous les 3 a 6 mois
1 mois 3 mois (en fonction du bilan initial
et des facteurs de risque)
" NFS, plaquettes " NFS, plaquettes " NFS, plaquettes
+ Transaminases hépatiques + Transaminases hépatiques + Transaminases hépatiques
+ Bilan rénal + Bilan rénal + Bilan rénal
+ Bilan lipidique
Envisager une diminution posologique ou un arrét temporaire dans les cas suivants :
Clairance
de la créatinine
, . . a30-60 mL/min
Hémoglobine Anomalies ou < 30 mL/min
<8g/dL ou hépatiques
diminution  Taux de PN Taux de sévéres

>2g/dL de 500-1000/mm? YTPhocytes

a deux dosages
successifs

de 500-750/mm
a deux dosages
successifs

Fig. 21: Surveillance biologique des patients sous JAKi, d'apres [4].

veineux autres que ceux énumérés
ci-dessus.

o Laposologie est réajustée pour certains
groupes de patients ayant des facteurs de
risque.

o Le dépistage des néoplasies cutanées
doit étre régulier.

o Le prescripteur doit discuter avec son
patient desrisques associés al'utilisation
des JAKi.

Les JAKi concernés sont le baricitinib, le
tofacitinib, l'upadacitinib, le filgotinib et
I’abrocitinib. Les AMM de JAKi en der-
matologie concernent actuellement la
dermatite atopique et comprendront
probablement dans un futur proche la
pelade, le vitiligo (forme topique) et le
psoriasis.

2. Risques d’utilisation en dermatologie

Une revue des données de tolérance
issues de toutes les études publiées
ayant utilisé des JAKi oraux en derma-
tologie est parue début 2023 [4]. Elle fait
le constat d’un faible taux d’accidents
thromboemboliques, MACE et néopla-
sies dans les essais comparatifs au
placebo. Les événements indésirables
les plus fréquents (= 5 %) étaient les
suivants:

—infections des voiesrespiratoires supé-
rieures;

—rhinopharyngite;

—nauseées;

—maux de téte;

—acné.

Apres regroupements des données, les
taux d’effets indésirables graves sous
JAKIi vs placebo étaient chiffrés comme
suit:

—complications thromboemboliques
veineuses: 0,1-0,5 % vs0;

—maladies cardiovasculaires: 0,4-1,2 %
v50,5-1,2 % ;

—infections graves: 0,4-4,8 % vs 0,5-
1,3%;

—cancers cutanés non mélaniques: 0,6-
0,9 % vsO0.
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La plupart des patients ayant présenté
un effet indésirable thromboembo-
lique, cardiovasculaire ou une infection
avaient au moins un facteur de risque
pour I’événement.

3. En pratique 1: I’évaluation initiale

Une évaluation compléte est essentielle
pour mesurer au cas par cas le bénéfice
net du recours a un JAKi. Dans ’article
de synthése sus-cité sur la sécurité
d’emploi des JAKi en dermatologie [4],
les situations suivantes incitent a ne pas
prescrire un JAKi:

—cancer actif ou antécédents de plu-
sieurs cancers;

—zona actif ou récurrent malgré la vac-
cination;

— défaillance organique grave, telle
qu’une cirrhose décompensée ou une
maladie rénale terminale nécessitant
une dialyse;

—infections récurrentes séveres et/ou
hospitalisations fréquentes pour infec-
tions graves;

—TVP antérieure et/ou risque élevé de
TVP sans traitement anticoagulant;

—grossesse, allaitement et/ou patientes
envisageant une grossesse;

— patients recevant d’autres traitements
immunosuppresseurs, tels que les
patients transplantés [4].

4. En pratique 2: deux arbres
décisionnels et dix commandements

Deux algorithmes d’aide a la décision
de prescription sont proposés dans un
autre article publié en 2023 dans une
revue rhumatologique (fig. 19 et 20) [5].
IIs peuvent étre assortis de dix comman-
dements (encadré II).

5. En pratique 3: surveillance réguliére
pour tous, vigilance renforcée pour les
patients > 65 ans

L’évaluation des risques par l’exa-
men clinique et biologique doit étre
régulier et peut conduire a des ajuste-
ments [4-6]. Les éléments de surveil-
lance sont regroupés dans la figure 21,
proposée dans l’article de synthése sur
la sécurité d’emploi des JAKi en der-
matologie [4].
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