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Rédaction: Dr E. ZAKINE

Dermatologue, PARIS

La 13¢ édition de la désormais célebre soirée de FMC SpeedDI a tenu ses promesses avec six présen-
tations dédiées aux dermatoses inflammatoires chroniques, balayant toutes les derniéres actualités
et, principalement, la levée récente de la prescription initiale hospitaliére (PIH). La formule “Speed”,
privilégiant des mises a jour des connaissances de 8 minutes, est toujours trés appréciée des derma-

tologues, dont plus de 400 d’entre eux ont suivi la retransmission en direct des débats.
Cet événement, organisé par Reso, a recu le soutien institutionnel des Laboratoires Lilly et Ducray.

H Urticaire chronique spontanée

La prescription en ville est trés simple,
les cas complexes gardant toute leur
place a I’hépital.

>>> Molécule:’omalizumab est la seule
biothérapie ayant une indication dans
'urticaire chronique spontanée (UCS).
Il n’existe donc pas d’AMM dans les
urticaires inductibles, notamment les
urticaires physiques.

>>> AMM: a partir de 12 ans dans
I’UCS (mais dés 6 ans dans I'indication
d’asthme), apres échec des antihista-
miniques de 2¢ génération, d’abord
simple dose puis jusqu’a 4 fois la dose,
en traitement additionnel aux anti-
histaminiques.

>>> Bilan préthérapeutique:
—recherche des antécédents classiques
avec un focus sur le risque de parasitose
(helminthiases) et d’éventuels antécé-
dents d’anaphylaxie;

—recherche de comorbidités atopiques
présentes chez 50 % des patients ayant
une UCS: asthme, rhinite, conjonctivite
allergique, allergies alimentaires, etc. ;
—examen clinique avec élimination
des diagnostics différentiels (vascula-
rite pseudo-urticarienne, mastocytose,
maladies auto-inflammatoires, pemphi-
goidebulleuse a un stade prébulleux...).
La fixité des lésions pendant plus de
24 h doit attirer I’attention. On élimi-
nera aussi (cadre AMM) les urticaires
inductibles;

—évaluation du désir de conception +
contraception chez les femmes en age
de procréer;

—le bilan biologique a réaliser est celui
de toute UCS: NFS, plaquettes, + anti-
corps anti-péroxydase. Aucun bilan
biologique spécifique n’est & envisager
avant ’administration d’omalizumab;
mise a jour du carnet vaccinal classique.

>>> Posologie/schéma: 300 mg en injec-
tion sous-cutanée toutes les 4 semaines.
Le score UCT permet une évaluation

Introduire une biothérapie en ville dans l'urticaire chronique
spontanée et la dermatite atopique: trop facile ?

D’aprés la communication du Dr Marina Alexandre, CHU Avicenne, BOBIGNY.

simple de 'UCS, a partir de quatre items
cOtés de 0 a 4 points (fig. 1). Toutes les
valeurs sont additionnées pour un score
total maximal de 16, correspondant au
contrdle total de la maladie [1].

>>> Modalités de prescription: sur une
ordonnance d’exception. Les trois pre-
mieres injections doivent étre réalisées
au cabinet d’une infirmiere libérale pour
que le patient puisse bénéficier d’une
surveillance de 20 & 30 minutes (risque
anaphylactique). En cas d’antécédent
d’anaphylaxie, il est préférable que les
premiéres injections soient faites en
milieu hospitalier. Les injections sui-
vantes seront administrées a domicile,
voire par le patient lui-méme s’il est a
I’aise avec les aiguilles cariln’y a pas de
dispositif d’auto-injection.

>>> Suivi: tous les 6 mois

—efficacité: évaluation parle score UCT,
bon contrélesi=12;

—tolérance: bonne en général, éventuel-
lement syndromes pseudo-grippaux,
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Dale de naissance:

par question.

semaines?
0 point 1 point
ces 4 demiédres semaines?
0 point 1 point
0 point 1 point
des 4 demiéres semaines?

0 point 1 point

Test de contrdle de 'urticaire

{Urticaria Control Test)

Instructions: vous avez de l'urlicaire. Les questions suivantes sont destinées & misux
évaluer I'état actuel de votre maladie. Veuillez lire attentivement chague question, puis
choisissez parmi les cing réponses celle qui vous comespond le misux. Nous vous
prions de vous baser sur les qualre demiéres semaines. MNe réfléchissez pas
fongtemps et répondez & foutes les questions en ne choisissant qu'une seule réponse

1. Dans quelle mesure avez-vous éé géné physiqguement par votre urticaire
(démangeaisons, plagues rouges etlou cedémes) durant les 4 demiéres

O trés fortement O fortement O moyennement peu O pas du tout
2 point

2. Dans quelle mesure volre qualité de vie a-U'elle été altérée par votre urlicaire

O trés fortement O fortement O moyennement O peu
2 point
3. Au cours des 4 demigres semaines, combien de fols le traitement de votre
urlicaire n'a t'il pas été suffisant pour conlrdler vos sympldmes?
O trés souvent O souvent O occasionnellement O rarement
2 point

4. Autotal, comment estimez-vous que votre urticaire a été contrdlée au cours

Opasdutout Opeu Omoyennement O bien & complétement
2 point

This: document must not be copied o used withut tha pemitasion of MOKIE GmibH (Co. Lid ). For ssienlific of commercial use,

Date:

3 point 4 point

pas du tout

3 point 4 point

Mamaiﬁ

3 point 4 point

3 point 4 point

Fig. 1: Score UCT d'évaluation de 'UCS.

infections des voies aériennes supé-
rieures, céphalées, réactions au point
d’injection;

—pas de surveillance biologique spéci-
fique recommandée.

>>> Quelques questions en suspens:
—diminution ou arrét des anti-H1: pas
derecommandation mais les patients les
arrétent volontiers d’eux-mémes;

—la majorité des UCS guérissent spon-
tanément en moins de 5 ans. Des essais
d’arrét de ’'omalizumab sont donc théori-
quement possibles mais il n’existe pas de

recommandation officielle concernant
I’arrét des injections, ni ses modalités.

B Dermatite atopique (DA)

>>> Molécules et AMM : nous disposons
de deux molécules, le dupilumab et le
tralokinumab.

e Dupilumab (anti-IL4 et IL13): trois
AMM en dermatologie en France:

—DA modérée a sévere de ’'adulte néces-
sitant un traitement systémique apres

échec ou contre-indication a un traite-
ment par ciclosporine (a noter que la
ciclosporine est toujours a prescription
initiale hospitaliere);

—DAmodérée asévere del’adolescent et
del’enfant de plus de 6 mois nécessitant
un traitement systémique;

— prurigo nodulaire modéré a sévere de
I’adulte nécessitant un traitement systé-
mique.

e Tralokinumab (anti-IL.13): une AMM
en dermatologie en France:

DA modérée a sévere de ’adulte ou de
I’adolescent de plus de 12 ans néces-
sitant un traitement systémique apres
échec ou contre-indication a un traite-
ment par ciclosporine.

La figure 2 présente les recommanda-
tions européennes de 1’escalade théra-
peutique des traitements de la DA en
fonction de la sévérité, ainsi que des pro-
positions de scores pour I’évaluation de
la sévérité de lamaladie.

A noter que les traitements systémiques
ne peuvent étre envisagés qu’apres échec
des traitements locaux bien conduits,
associés éventuellement a une éducation
thérapeutique (ETP) pour vérifier 1’ob-
servance et la qualité du suivi de ce trai-
tement local. Par ailleurs, si apres 1’4ge
de 16 ans, le passage par la ciclosporine
est inscrit dans ’AMM de ces deux bio-
thérapies, chez I’enfant, aprés échec du
traitement local + ETP, on pourra pres-
crire directement la biothérapie.

>>> Bilan préthérapeutique:
—recherche des antécédents classiques
avec un focus sur le risque de parasitose
(helmintiases) et antécédents ophtalmo-
logiques;

—recherche de comorbidités atopiques:
asthme, rhinite, conjonctivite allergique,
allergies alimentaires...;

—examen clinique avec élimination des
diagnostics différentiels (syndrome de
Netherton chez I’enfant, principalement
lymphomes cutanés chez’adulte);
—évaluation du désir de conception *
contraception chez les femmes en age
de procréer;
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e Ajouter un traitement antiseptique/

antibiotique/antiviral/antifongique
en cas d'infections

e Considérer l'observance et le diagnostic

Poursuivre les mesures recommandées ci-dessous et choisir (si approprié) :

si le traitement s'avere insuffisant

Sévere
Autorisé chez 2 16 ans
@

A

Autorisé chez > 6 ans Autorisé chez > 12 ans
ZA + | MTX

Poursuivre les mesures recommandées ci-dessous et choisir (si approprié) :

Modérée
Proactive Proactive

NB-UVB et
dose moyenne
d'UVA1

Consultation
de psycholog;

4 CsT
Légere
Aigué

Poursuivre les mesures recommandées ci-dessous et choisir (si approprié) :

Enveloppements
2 humides

Aigué

Réactive |

Emollients

Traitement
de base ement,

suffisante

et adapter la fréquence au degré
de sécheresse de la peau

Evitement
des allergénes
Autant que possible
chez les patients
sensibilisés

Educ:
thérape e

Uniquement chez les patients
modérés a séveres
Eczéma atopique

Sévere
SCORAD >50-103
EASI >21-30
pLal > 10-30

1 échelle d’évaluation objective
Scores PGA, EASI, SCORAD,
surface corporelle...

+

1 échelle d’évaluation subjective
Scores EVA prurit, ADCT, DLQL...

g

B
NG

Fig. 2: Recommandations européennes de l'escalade thérapeutique des traitements de la DA.

—pas de bilan biologique spécifique
recommandé. Néanmoins, un bilan
biologique minimal peut étre utile:
NF'S, plaquettes, bilan hépatique, iono-
gramme sanguin, créatininémie, sérolo-
gie VHB, VHC et VIH. A noter que si la
ciclosporine a été précédemment pres-
crite, ce bilan aura déja été effectué;
—mise a jour du carnet vaccinal clas-
sique (et pneumocoque chez patients
asthmatiques).

>>> Posologie/schéma:

e Dupilumab:
—adulte: une dose initiale de 600 mg
(300 mg x 2 le méme jour) puis une dose
de 300 mg toutes les 2 semaines;
—adolescentde 12 417 ans:
mmoins de 60 kg: une dose initiale de
400 mg (deuxinjections de 200 mgle
méme jour), puis une dose de 200 mg
toutes les 2 semaines;
m60 kg ou plus: une dose initiale de
600 mg (deux injections a 300 mg le
méme jour), puis une dose de 300 mg
toutes les 2 semaines.
—enfantde 6 a11 ans:
mentre 15 kg et moins de 60 kg: une
dose initiale de 600 mg (deux injec-
tions de 300 mg espacées de 15 jours),
puis une dose de 300 mg toutes les
4 semaines, en commencant le trai-

tement d’entretien 15 jours apres la
2¢injection de la dose initiale;

m60 kg ou plus: une dose initiale de
600 mg (deux injections de 300 mgle
méme jour), puis une dose de 300 mg
toutes les 2 semaines.

—enfant de 6 mois a 5 ans:

mentre 5 kgetmoins de 15 kg: une dose
initiale de 200 mg, puis une dose de
200 mg toutes les 4 semaines;

mentre 15 kg et moins de 30 kg: une
dose initiale de 300 mg, puis une
dose de 300 mgtoutes les 4 semaines.

e Trakolumab: adulte et adolescent a
partir de 12 ans

—dose initiale de 600 mg (quatre injec-
tions a 150 mg ou deux injections de
300mg);

—puis une dose de 300 mg (deux injec-
tions a 150 mg ou une injection a 300 mg)
toutes les 2 semaines.

>>> Modalités de prescription: sur une
ordonnance d’exception. Sile patient est
al’aiseavecle dispositifd’auto-injection,
la premiére injection peut étre réalisée
par le patient lui-méme, a son domicile,
sans obligatoirement la présence d'une
infirmiere. Il est préférable que la pre-
mieére injection soit faite en milieu hospi-
talier en cas d’antécédent d’anaphylaxie,
et cela peut étre discuté chez’enfant.

>>> Prévention et traitement des
conjonctivites sous dupilumab et tra-
lokinumab. Cet effet secondaire n’est
pas exceptionnel mais concerne moins
de 15 % des patients. Une étude en vie
réelle du Great (DUPI-(Eil) [2] a permis
d’apporter un éclairage tout a fait inté-
ressant chezles patients sous dupilumab
en montrant que ce ne sont pas obligatoi-
rement les patients ayant un antécédent
de kératoconjonctivite atopique qui vont
présenter ces conjonctivites. On pourra
enretenir essentiellement:

—facteurs derisque: distribution téte et cou,
érythrodermie, syndrome sec oculaire;

— prévention: larmes artificielles pour
tous les patients, associées a une éduca-
tion thérapeutique systématique pourles
patients arisque:

— il rouge sans douleur: collyre
anti-histaminiques H1 + tacrolimus
topique si eczéma sur les paupieres;
— ceil rouge douloureux: consultation
ophtalmologique en urgence pour éli-
miner une kératite herpétique.

Sous traitement local bien conduit, la
majorité de ces conjonctivites s’améliore
sans nécessiter d’arrét de traitement.

>>> Suivi: tous les 6 mois
—efficacité: score ADCT < 7 quand laDA
est controlée;
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—tolérance: conjonctivites, douleurs
lors de Iinjection et réactions au point
d’injection;

— pas de suivi biologique spécifique.
La recherche d’une hyperéosinophi-
lie peut étre utile en sachant que ces
hyperéosinophilies sont rarement
préoccupantes et régressent géné-
ralement aprés quelques mois de
traitement.

L e décret de la levée de la PIH a été
publié le 17 avril 2024. Il porte sur la
“modification des conditions de pres-
cription et de délivrance de certaines bio-
thérapies utilisées dans le traitement de
maladies inflammatoires chroniques” et
concerne certaines biothérapies admi-
nistrées par voie sous-cutanée dans le
traitement de maladies inflammatoires
chroniques en rhumatologie, gastroenté-
rologie et, bien stir, dermatologie.

Dans le psoriasis, I’avénement des bio-
thérapies a représenté une véritable
révolution de la prise en charge avec des

>>> Arrét ou espacement des traite-
ments:

—touta faitenvisageable chez’enfant car
la DA aura tendance a s’améliorer avec
I'age;

—chezl’adulte, il n’existe pas derecom-
mandations officielles aujourd’hui
mais c’est un sujet d’actualité qui
devrait connaitre des développements
rapidement.

objectifs en termes de PASI de plus en
plus ambitieux (fig. 3).

La HAS consideére depuis 2022 que les
spécialités infliximab 120 mg (SC) ,
certolizumab pegol, sécukinumab, ixé-
kizumab, brodalumab, bimékizumab,
guselkumab, risankizumab et tildrakizu-
mab sont des traitements systémiques de
28 ligne, en cas d’échec ou d’intolérance
aux traitements systémiques conven-
tionnels [1].

Pour étre éligible a une biothérapie, il
faut que le psoriasis soit:

P UVB/PUVA

1970

1980 '

PASI 100

Anti-TNFa

~4990" ~ 2000 _

T
I Anti-IL23P19...
= Anti-IL17

Aprémilast

2010

2020 2024

Fig. 3: Evolution de la réponse PASI avec les traitements du psoriasis/AMM.
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Introduire une biothérapie dans le psoriasis:
c’est pas sorcier!

D’apres la communication du Dr Thierry Boyé, HIA Sainte-Anne, TOULON.

—modéré a sévere (surface cutanée
>10 % ou PASI>10 ou DLQI > 10);
—ou a fort impact sur la condition phy-
sique, sociale, état psychologique entrai-
nant dépression et anxiété;

— oulocalisé mais non controlé avec alté-
ration fonctionnelle ou détresse (ongles,
paumes et plantes, cuir chevelu, organes
génitaux externes, visage).

Lebilan préthérapeutique estidentique,
quelle que soitla molécule:

>>> Bilan clinique:

—mode de vie: profession, voyages fré-
quents et dans quels pays (exposition
a la tuberculose, par exemple, vac-
cins, etc.), consommation d’alcool, de
tabac;

— comorbidités, prises médicamen-
teuses (médicaments immuno-suppres-
seurs +++) ;

— antécédents infectieux, notamment
tuberculose. L'état buccodentaire doit
étre considéré;

— antécédents cancéreux (lésions pré-
cancéreuses +++ : frottis + mammo-
graphie, PSA);

— antécédents de pathologies orga-
niques, de pathologies auto-immunes;
—recherche de facteurs derisque cardio-
vasculaire;

— désir de grossesse (contraception ?);

— analyse du statut vaccinal.
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>>> Bilan paraclinique:
— NFS, CRP, électrophorése des proté-
ines;
— sérologies VIH, hépatites B (Ag HBs,
anti HBc, anti HBs) et C;
— dépistage d’une tuberculose latente :
QuantiFERON (préciser sur I’ordon-
nance qu’il s’agit d’un bilan pré-bio-
médicament pour que le patient soit
remboursé):
m si positif: scanner et avis pneumolo-
giques;
m siantécédent de primo BK et scanner
négatif: antibioprophylaxie pendant
3 mois;
m si négatif: radio de thorax.
— compléments possibles: bilan hépa-
tique, créatinine, glycémie, bilan lipi-
dique, anticorps antinucléaires pour les
anti-TNF, panoramique dentaire/écho-
graphie abdomino-pelvienne;

Les contre-indications et/ou précautions
sont bien connues:

— hypersensibilité a un produit actif;

— infections actives: infections séveres
non contrdlées; tuberculose active;

— insuffisance cardiaque sévére stadesIII
oulV pourles anti-TNF;

— troubles hématologiques: avis spécia-
lisé +++;

— cancers/antécédents de cancer: avis du
cancérologue;

— grossesse et allaitement sauf pour le
certolizumab;

e psoriasis kératosique palmoplan-

taire a un fortimpact surla qualité de
vie des patients et reste une localisation
difficile a traiter. Il peut étre isolé ou
s’associer a d’autres localisations. Cette
localisation estretrouvée chez 11 a39 %
des cas. Les traitements disponibles sont
les traitements classiques des psoriasis
en plaque: traitements topiques, traite-

— neuropathies démyélinisantes, mala-
dies auto-immunes, pneumopathies non
controdlées (BPCO, asthme sévére) pour
les anti-TNF;

— MICI pour les anti-IL17.

L’instauration du traitement par biothé-
rapie est relativement simple. Les injec-
tions (formes seringue ou stylo) peuvent
se faire a domicile dés la premiere injec-
tion et la présence d'une infirmiére n’est
pas obligatoire. Onn’oubliera pas, lors de
larédaction de I’ordonnance, les petits
conseils suivants: sortir le produit du
réfrigérateur 30 minutes avant’'injection
pour diminuer les douleurs, rappeler
les sites d’injections (cuisses, abdomen,
bras...) et certificat si voyage al’étranger.

Il estimportant de mettre a jour les vacci-
nations DT-Polio, hépatite B en fonction
du statut, pneumocoque, grippe, covid,
zona, + HPV. Il ne faudra pas initier de
biothérapie dans les 4 semaines suivant
I’administration d’un vaccin vivant
(fievrejaune, BCG,ROR, varicelle, zona).

Une premiére évaluation de l’efficacité
et de la tolérance se fera apres 3 4 6 mois
de traitement:

— efficacité: surface cutanée, PASI,
DLQI;

— tolérance: syndromes pseudo-grip-
paux; infections ORL, urinaires, HSV,
VZV; céphalées, réactions au point

ments systémiques conventionnels et
biothérapies.

Lesrecommandations francaises ne dis-
tinguent pas la prise en charge des loca-
lisations palmoplantaires de celles du
psoriasis en plaques, avec donc une pre-
miere ligne de systémiques classiques et
une deuxiéme ligne de biothérapies.

d’injection. Une diminution du risque
infectieux dans le temps est rapportée;
— pas de surveillance biologique obliga-
toire;

— pas delimitation de durée de prescrip-
tion/tolérance.

Un arrét/espacement des biothérapies
est souvent effectué par les patients eux-
mémes quand ils se sentent mieux. Il n’y
a pas de recommandations sur les moda-
lités d’arrét mais globalement, iln’y a pas
d’utilité aux décroissances de doses. En
revanche, I’arrét de la biothérapie sera
obligatoire en cas d’infections séveres,
de chirurgie a risque infectieux, ou de
vaccination vaccins vivants. La question
reste posée pour les infections simples,
le désir de grossesse, les interventions
chirurgicales simples en dehors des soins
dentaires simples, d’une endoscopie ou
d’une simple infiltration qui n’en néces-
sitent pas I’arrét.

Enfin, I’espacement des doses peut
étre envisagé pour les anti-11.12/23, les
anti-IL17 et les anti-IL.23, mais pas pour
les anti-TNF pour lesquels il existe un
risque d’immunisation.

BIBLIOGRAPHIE
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Psoriasis kératosique palmoplantaire:
comment s’en sortir?

D’aprés la communication du Dr Anne-Laure Liégeon, METZ-THIONVILLE.

Les récentes recommandations du groupe
d’experts selon la méthode Delphi ont pro-
posé le méthotrexate en 1™ ligne ou l'acitré-
tine dans les formes hyperkératosiques. La
2¢ligne debiothérapies proposée est similaire
acelle proposée dans le psoriasis en plaques.

Pour cette localisation particuliére, le pro-
fil d’efficacité est variable selon les molé-



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 334_0ctobre 2024 - Cahier 2

cules. En ce qui concerne les anti-IL23,
dans une étude récente présentée a
I’EADV, le risankizumab permettait I’ob-
tention d'un PASI-PPa0chez81,7 % des
patients ayant un psoriasis palmoplan-
taire [1]. Pour le guselkumab, les résul-
tats sont aussi trés encourageants avec
des PGA a0 ou 1 atteints 4 la semaine 24,
donc un peu plus tard que pour les
lésions psoriasiques plus classiques,
dans plus de 78 % des cas [2]. Quant aux
anti-IL.17,lebrodalumab, dans une étude
italienne, 77 % des patients atteignaient
un PASI-PP100 a S16 avec un maintien a
S52 chez 84,6 % des patients inclus [3].
Enfin, pour le sécukinumab, I’étude
GESTURE rapportait une efficacité avec
un PASI-PP100 chez 59 % des patients et
un ppIGA 0/1 chez 75 % d’entre eux [4].

Dans une étude publiée en 2023, I’aprémi-
last permettait une variation de quatre points
duDLQI pourles psoriasis palmoplantaires,
avec desrésultats similaires au méthotrexate
et supérieurs au placebo [5].

Plusieurs méta-analyses ont confirmé la
supériorité des biothérapies par rapport
aux traitements systémiques. Deux d’entre
elles, publiées en 2024, ont, par exemple,
établila supériorité du sécukinumab et du
guselkumab chezrespectivement 4 798 et
6734 patients. dans la prise en charge du
psoriasis palmoplantaire [6, 7].

R

.

L a pelade est une pathologie dont la
compréhension physiopathologique
récente a permis de nettes avancées thé-
rapeutiques et un regain d’espoir pour
les patients.

Les patients atteints de pelade sont, en
effet, souvent atteints de comorbidités
psychiatriques qui sont évaluées a pres
de 50 % chez ’adulte avec majoritaire-

Pour autant, les résultats obtenus dans
le psoriasis palmoplantaire restent infé-
rieurs & ceux obtenus pour le psoriasis en
plaque, justifiant le recours a des combi-
naisons thérapeutiques afin de maximi-
serl’efficacité des traitements. Le registre
espagnol BIOBADADERM s’est intéressé
a la tolérance de différentes combinai-
sons thérapeutiques combothérapies
(méthotrexate et anti-TNF, anti-IL17 et
anti-IL23) sans mettre en évidence d’aug-
mentation des effets indésirables [8].

Ainsi donc, s’il n’existe pas de recom-
mandations ciblant spécifiquement cette
localisation de psoriasis, les biothérapies
semblent plus efficaces, mais avec des
objectifs PASI inférieurs, et mieux tolé-
rées. A noter que I’on observe un gain
progressif d’efficacité sur la premiere
année qui pousse a ne pas switcher trop
rapidement. Enfin, les données sur les
combothérapies sont rassurantes.
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ment de ’anxiété et des dépressions,
mais également chez I’enfant avec des
troubles du comportement alimentaire,
une obésité chez 20 % d’entre eux et des
dépressions chez les adolescents.
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la voie vers de nouveaux traitements
(fig. 4). 1l existe dans la pelade une boucle
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inflammatoire entre la cellule épithéliale
folliculaire qui va étre a ’origine de la
production du poil et les cellules immu-
nitaires qui infiltrent les tissus autour du
poil. Ces cellules sont majoritairement
des lymphocytes T CD8 qui produisent
une cytokine pro-inflammatoire, I'inter-
féron gamma, qui induit la production
d’IL15 par la cellule épithéliale. L'IL15
est, en retour, captée par le lymphocyte
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Fig. 4: Boucle d'auto-régulation immunologique dans la pelade.

T CD8, ce qui alimente la boucle d’auto-
régulation et la pérennité de la maladie
en I’absence de traitement. La transduc-
tion de ces signaux se fait par les voies
JAK-STAT, en particulier par JAK-1 et
JAK-2, et par JAK-3 dans le lymphocyte
uniquement.

Cette meilleure connaissance des méca-
nismes de la pelade a permis le dévelop-
pementde:

—deuxmolécules, le baricitinib et le deu-
ruxolitinib, tous deux des inhibiteurs de
JAK-1etJAK-2 qui vont avoir une action

ala fois sur la cellule épithéliale follicu-
laire et sur le lypmhocyte T CD8;

—et une troisieme molécule, le ritléciti-
nib, un anti-JAK-3 qui n’aura d’action
que sur le lymphocyte T CD8.

Ces molécules ont profondément modi-
fié I’évolution de la pelade avec des
résultats d’études trés prometteurs.

>>> Les études BRAVE AA1 et AA2 [1]
ont évalué le baricitinib aux doses de
2 et 4 mg/j en prise orale unique, chez
des hommes 4gés de 18 a 60 ans et chez

des femmes 4gées de 18 a 70 ans ayant
une pelade sévere (SALT = 50 témoi-
gnant d’une perte de cheveux de plus
de la moitié du cuir chevelu), évoluant
depuis plus de 6 mois (et depuis moins
de 8 ans). L’analyse des résultats montre
que, sous une dose de 4 mg/j, 39 % des
patients ont une repousse compleéte ou
quasi complete (SALT < 20, c’est-a-dire
une couverture du cuir chevelu de plus
de 80 %) apres 1 an de traitement. Ces
résultats globaux sont a nuancer en fonc-
tion du caractere sévere et tres sévere de
la pelade avec ’obtention a 9 mois d'un
SALT <20 de 47,6 % dans les formes
séveres (SALT:50-94) etde 21,3 % dans
les formes trés séveres (fig. 5) [2]. Il est
tres intéressant de noter que larepousse
des cheveux est maintenue jusqu’a 3 ans
chez prés de 90 % des patients traités par
baricitinib 4 mg ou 2 mg ayant répondu
a1lan/|3].

>>>L'étude ALLEGRO [4] de phase ITb/III
a évalué leritlécitinib a plusieurs poso-
logies dans la pelade sévére (SALT = 50)
chez des patients de plus de 12 ans
évoluant depuis plus de 6 mois (et
depuis moins de 10 ans). La dose de
50 mg/j était la plus efficace, avec plus
de 40 % des patients qui atteignaient
une repousse compléte ou quasi com-
pléte (SALT < 20) a 48 semaines de trai-
tement (fig. 6). Il existe, encore une fois,
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Fig. 5: Résultats de l'étude BRAVE sur les pelades sévéres et trés séveres. D'aprés [2].
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une distinction entre la réponse a 2 ans
des patients ayant une pelade sévere
(SALT <20: 54,3 %) ou trés sévere
(SALT <20:36,1 %).

>>> Les études THRIVE ont évalué le
deuruxolitinib sur les pelades séveres
avec des criteres d’éligibilité quasi
identiques a ceux des études BRAVE,

n’incluant donc que des adultes, contrai-
rement 8 ALLEGRO dont la population
étudiée comportait des adolescents [5].
Les résultats montrent que, a 6 mois de
traitement, 40,3 % des patients sous deu-
ruxolitinib 12 mg avaient une repousse
compléte ou quasi compléte (SALT < 20)
(fig. 7). Nous ne disposons pas de résul-
tats a plus long terme.
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Fig. 6: Résultats de I'étude ALLEGRO sur le ritlécitinib. D'apreés [4].
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Fig. 7: Résultats de l'étude THRIVE sur le deuruxolitinib.

>>> Enfin, une étude rétrospective
monocentrique rouennaise a évalué
chez 12 patientes ayant des pelades tres
séveres (SALT = 95; huit pelades décal-
vantes totales et quatre universelles)
évoluant depuis au moins 6 mois, I’ef-
ficacité d’une association baricitinib
4 mg/j et corticothérapie orale débutée a
20 mg/j en décroissance progressive sur
3mois. Pour un suivi moyen de 13 mois,
on observe chez neuf patientes (75 %
de la population incluse) une repousse
complete (SALT < 10) [6].
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S il’on souhaiterépondre en une seule
phrase a la question, on pourra dire
que le vitiligo peut repigmenter chez a
peu pres tout le monde, a condition que
les objectifs soient bien définis. A ce titre,
la premiére consultation est toujours
longue. Il faut, en effet, expliquer la mala-
die le plus précisément possible et fixer
avec le patient des objectifs a atteindre
pour une décision médicale partagée.
Ces objectifs sont au nombre de trois [1]:
—stabiliser la maladie lorsqu’elle est
active;

— permettre une repigmentation et la
maintenir;

— proposer une stratégie de dépigmen-
tation uniquement quand cela n’est
pas possible de faire autrement et que
le patient a déja une dépigmentation
importante.

Quelques messages importants issus
des recommandations internationales
méritent d’étre rappelés:

—l’association de traitements est plus effi-
cace, par exemple immunomodulateur et
photothérapie, voire héliothérapie;
—meéme apres une repigmentation satis-
faisante, il y a toujours un risque dans
cette maladie inflammatoire chronique
d’une dépigmentation a I’arrét du traite-
ment, d’ot1 'importance d’un traitement
de maintien;

—’efficacité de la photothérapie ne doit
étre évaluée qu’au bout de 3 mois.
—I’évaluation des autres traitements du
vitiligo doit étre réalisée au bout de 6
mois, voire de 1 an;

—le ruxolitinib topique (anti-JAK 1-2)
est véritablement le premier traitement
pour larepigmentation du vitiligo. Il fau-
dra informer le patient de I’existence de
zones qui repigmentent trés mal, voire
pas du tout: creux axillaires, pointe des
coudes, mains. A I'inverse, le visage, les
membres supérieurs et inférieurs et le
tronc repigmentent trés bien sous traite-

Phénomeéne
- Lésionen fettis  de Koeb

Fig. 8: Signes d’activité du vitiligo.

ment administré tousles jours et pendant
au moins 6 mois.

B Stabiliser la maladie

Il est tres important de reconnaitre
une maladie qui progresse et donc de
rechercher des signes d’activité: zones a
bords flous ot il est difficile de dessiner
le contour des lésions, phénomene de
Kobner au niveau des zones de friction
etlésions en confettis, lésions trichromes
(fig. 8). Cette activité de la maladie doit
absolument étre stoppée et on s’aidera
des traitements suivants qui sont effi-
caces pour stabiliser la progression du
vitiligo dans plus de 85 % des cas [2]:
—faibles doses de prednisolone (0,3mg/kg/j)
pendant 2 mois;

—mini-pulses de dexaméthasone ou
méthylprednisolone 2 jours par semaine
pendant 3 & 6 mois;

—ces traitements stoppent la progression
delamaladie dans plus de 85 % des cas.

Quand la maladie est
stabilisée, place aux
traitements locaux

Ce seront:

- pour la téte et le cou, tacrolimus 0,1 %
matin et soir, au moins sur une période
de 6 mois, voire 1 an, ou ruxolitinib
1,5 % matin et soir sur le visage en appli-
cation sur une surface inférieure a 10 %

Vitiligo : chez qui et comment ¢ca peut repigmenter?

D’apres la communication du Pr Julien Seneschal, CHU, BORDEAUX.

de la surface corporelle;

— pour le reste du corps, les dermocor-
ticoides forts a trés forts (hors AMM)
15 jours par mois ou ruxolitinib 1,5 %
matin et soir a appliquer sur une surface
inférieurea 10 % de la surface corporelle.

A noter que le tacrolimus peut étre uti-
lisé aujourd’hui en milieu libéral dans
le cadre d’une prescription compas-
sionnelle avec toutes les limites que
cela implique et que le ruxolitinib est
disponible en pharmacie de ville depuis
le 27 juillet 2024. Des ordonnances type
sont consultables sur le site de la SFD.

Vitiligo et inhibiteurs de JAK:
le ruxolitinib

Deux études de phase III ont évalué
I’efficacité du ruxolitinib topique en
utilisation seule, sans recours a la pho-
tothérapie [3]. Lesrésultats obtenus sont
trés encourageants, avec plus de 75 %
d’amélioration des lésions du visage
chez plus de 50 % des patientsa 1 an de
traitement matin et soir et plus de 90 %
d’amélioration chez 30 % des patients
(fig. 9) [3]. Les lésions du corps ont ten-
dance a repigmenter et on observe plus
de 50 % chez plus de 50 % des patients.
Les mains, et en particulier les doigts,
sont difficiles a repigmenter et il faudra
absolument en avertir les patients [4].

Le profil de tolérance estbon, avec quelques
réactions a type d’acné ou de prurit ne
nécessitant pas 1’arrét du traitement [3].

A 2 ans, une étude d’extension montre
un maintien de la repigmentation chez
70 % des patients en cas de poursuite
du traitement en continu, matin et soir,
alors que 60 % des patients vont perdre
ce résultat d’efficacité en cas d’arrét [5].
Enfin, la plupart des patients qui ont
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Fig. 9: Efficacité du ruxolitinib sur le visage dans le vitiligo. D’aprés [3].

connu une rechute ont pu retrouver une
repigmentation du visage cliniquement
significative (75 % d’amélioration) apres
un nouveau traitement par ruxolitinib.

H Photothérapie dans le vitiligo

Concernant la photothérapie dans le
vitiligo, de nouvelles recommandations
sont disponibles surle site dela SFD [6]:
—la photothérapie en cabine est adaptée
aux vitiligos touchant au moins 5 % de
la surface corporelle totale: UVB spectre
étroit, lampe ou laser excimer (308 nm)
oulampe UVB 311 nm a domicile;

— pas de surrisque de cancers cutanés
chezles patients ayant un vitiligo, traités
par UVB a spectre étroit;

— pas de consensus scientifique sur le
plafond maximal de doses a délivrer;

nconclusion de cette soirée SpeedDI,
le Dr E. Begon a présenté une série
d’images cliniques de papules de diverses
étiologies et nous a conduits, pas a pas,
aux différents diagnostics de papules
liées a une alopécie faciale fibrosante, a

—la photothérapie doit étre associée au
traitement par voie locale ou générale
pour une efficacité optimale;

—le traitement n’est que suspensif et le
risque derécidive a I’arrét doit étre expli-
qué au patient. Dans le vitiligo, ce risque
est d’environ 40 a 50 % aprés 1an;
—les doses doivent étre augmentées
jusqu’a obtenir un érythéme non symp-
tomatique sur les lésions de vitiligo;
—iln’yapasd’age minimum. Les enfants
peuvent étre traités dés qu’ils sont en 4ge
de rester dans la cabine sans enlever les
lunettes de protection.
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Des papules: saurez-vous ce qu’elles souhaitent nous dire ?
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