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MOT DE BIENVENUE
DE LA REDACTION

Chers membres de la communauté canadienne en dermatologie,
Nous espérons que vous et vos proches vous portez bien, malgré
cette période difficile, et que le présent numéro d'Actualité
dermatologique au Canada vous intéressera.

Comme nous le mentionnions dans le premier numéro, cette
initiative de pair a pair, qui est rédigée par des cliniciens canadiens a
I'intention des intervenants en dermatologie au Canada, est destinée
a servir de ressource éducative et informationnelle. Son objectif est
d’'explorer des sujets importants et pertinents dans la prise en charge
des troubles dermatologiques. Cela dit, les auteurs des articles du
présent numéro abordent des sujets fascinants, notamment le
diagnostic et la prise en charge des granulomes annulaires, la prise
en charge de I'hidrosadénite suppurée chez des groupes de patients
particuliers et la technique d’administration sécuritaire des injections
d'acide désoxycholique aux fins de réduction de la graisse
sous-mentonniere.

Nous espérons que vous trouverez ces articles utiles, et nous vous
remercions pour votre lectorat. Dites-nous ce que vous pensez de
nos articles, et n'hésitez pas a retransmettre notre lien d'inscription,
canadiandermatologytoday.com, a vos pairs, afin qu'ils puissent eux
aussi s'inscrire pour recevoir les prochains numéros.

Meilleures salutations,

-6\ ﬂ‘qbqﬂ-f - ‘l\,_ A0 e T 'J'_i‘

Kim Papp, MD Jensen Yeung, MD Melinda Gooderham, MD Chih-ho Hong, MD
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A PROPOS DE
LAUTEUR

Raed Alhusayen, MBBS, MSc, FRCPC

Le Dr Alhusayen est professeur adjoint, division de
dermatologie, a I'Université de Toronto, scientifique

associé en sciences cliniques évaluatives au Odette

Cancer Research Program, et médecin membre

du personnel, division de dermatologie, au Centre
Sunnybrook des sciences de la santé. Le D" Alhusayen
détient un baccalauréat en médecine et un baccalauréat

en chirurgie du Collége de médecine de I'Université

King Saud a Riyad, en Arabie saoudite. Il a ensuite fait sa
résidence en dermatologie et un stage de recherche clinique
en dermatologie au laser a I'Université d'Ottawa, a Ottawa
(Ontario). Le D' Alhusayen a obtenu une maitrise en épidémiologie
clinique de I'Université de Toronto, ou il a également obtenu une
bourse de recherche clinique en dermatologie médicale avancée. En tant

qu’épidémiologue en dermatologie, le D" Alhusayen s’intéresse tout particulierement

a I'exploration des indicateurs de pronostic et a la mesure des résultats cliniques, a I'étude du risque de malignité
chez les patients atteints d'affections cutanées auto-immunes et a |'évaluation des comorbidités systémiques ayant
un lien avec des maladies cutanées. L'hidrosadénite suppurée est le principal objectif de la pratique en dermatologie
médicale du D" Alhusayen. Il supervise également la recherche clinique dans le cadre du programme de bourses en
dermatologie médicale avancée. Il est par ailleurs président de la Fondation canadienne de I'hidrosadénite suppurée.

PRISE EN CHARGE DE L'HIDROSADENITE
SUPPUREE CHEZ DES GROUPES DE PATIENTS
PARTICULIERS

L'hidrosadénite suppurée est une maladie inflammatoire chronique de la peau qui se déclare a un jeune age. Les
traitements médicaux aux propriétés anti-inflammatoires sont le pilier thérapeutique. Les tétracyclines, la rifampicine
en association avec la clindamycine et 'adalimumab sont les approches thérapeutiques standard’. De nombreux autres
médicaments sont toutefois requis dans la prise en charge de la maladie en I'absence d'une réponse a ces traitements
ou a cause de leurs contre-indications (Figure 1, Figure 2)%3.

Ce facteur est d'une grande pertinence, tout particuliérement chez les patients atteints d’hidrosadénite suppurée,
puisqu’ils présentent un risque considérablement plus élevé de développer un nombre croissant de comorbidités,
notamment le syndrome métabolique, les maladies intestinales inflammatoires, les tumeurs malignes, la dépression,
I'idiophagédénisme et le psoriasis*. De plus, certaines étapes de la vie, comme |'enfance et la grossesse, peuvent
restreindre les options thérapeutiques. Le cas échéant, des interventions chirurgicales complémentaires doivent
étre envisagées a un stade précoce pour appuyer les options thérapeutiques limitées. Dans le présent article, nous
discuterons de la prise en charge de I'hidrosadénite suppurée chez des groupes de patients particuliers (Tableau 1).
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Figure 1. Options thérapeutiques pour la prise en charge de I'hidrosadénite suppurée,
d’aprés Alhusayen R, Shear N. J Acad Dermatol. 2015,73:542-546

Légere (Hurly stade |) Modérée/grave (Hurly, stade Il/1ll)
~N
* Rifampicine + clindamycine
* Doxyclyne ¢ Adalimumab (x antibiotiques en continu)
J
* Rifampicine + clindamycine * Metformine * Rif: icine + Moxifl ine + « Antibiotiq
* Kinase liée aux intégrines Flagyl (depuis légere)
* Zinc  Ertapénem IV ¢ Infliximab
2° recours 2 recours BRLGE b en dose croi:
* Septra * Ciprofloxacine ® Prednisone * Méthotrexate W
* Moxifloxacine * Biologiques  Ustékinumab ® Anti IL-17
* Dapsone ® Anti IL-23  Anti IL-1

Figure 2. Approche par étapes pour la prise en charge de I'hidrosadénite suppurée;
tableau gracieuseté du Dr Raed Alhusayen

_ BONNES OPTIONS POTENTIELLES EVITER/PRUDENCE

GROSSESSE CEFALEXINE TETRACYCLINES
ANTI-TNF RIFAMPIN
MALADIE INTESTINALE METRONIDAZOLE TETRACYCLINES
INFLAMMATOIRE CIPROFLOXACINE CLINDAMYCINE
ANTI-TNF ANTIIL-17
ANTI IL-12/IL-23
ARTHROPATHIE INFLAMMATOIRE TETRACYCLINES LEFLUNOMIDE
ANTI-TNF
ANAKINRA 5
STEROIDES SYSTEMIQUES
ADOLESCENCE RIFAMPINE + CLINDAMYCINE TETRACYCLINES (MOINS DE 8 ANS)
CEFALEXINE STEROIDES SYSTEMIQUES

ANTIANDROGENES (METFORMINE,
SPIRONOLACTONE, FINASTERIDE)
ADALIMUMAB

TUMEUR MALIGNE TETRACYCLINES BIOLOGIQUES
RIFAMPINE + CLINDAMYCINE
SULFAMETHOXAZOLE/
TRIMETHOPRIME
ERTAPENEM

PSORIASIS ANTI-TNF STEROIDES SYSTEMIQUES
ANTI IL-12/1L-23

ANTI IL-17

ANTI IL-23

CYCLOSPORINE

IDIOPHAGEDENISME DAPSONE
MINOCYCLINE
ANTI-TNF
ANTI IL-12/IL-23
CYCLOSPORINE
STEROIDES SYSTEMIQUES

Tableau 1. Options thérapeutiques pour la prise en charge de I'hidrosadénite suppurée
chez des groupes de patients particuliers; tableau reproduit avec I'autorisation du
Dr Raed Alhusayen

Grossesse

Seulement 20 % des patientes
atteintes d’hidrosadénite

suppurée font état d’'une rémission
symptomatique pendant la grossesse,
la majorité (72 %) déclarant que

la maladie continue d'étre active

et 8 % signalant une aggravation

des symptomes®. De nombreuses
patientes atteintes d'hidrosadénite
suppurée préférent ne prendre
aucun médicament pendant leur
grossesse. Cette option est tout a
fait appropriée lorsque la maladie est
de faible intensité et que I'état de la
patiente est stable. Dans de tels cas,
des injections intralésionnelles de
triamcinolone peuvent étre utilisées
en présence de poussées localisées.
Pour les cas plus graves, un traitement
systémique est presque toujours
requis.

Les tétracyclines doivent étre évitées
pendant une grossesse en raison du
risque d'altération de la croissance
osseuse et de coloration des dents®®.
Les antibiotiques qui présentent

un profil d'innocuité favorable
pendant une grossesse comprennent
la céfalexine, la clindamycine,
I'amoxicilline/clavulanate et le
métronidazole®. Bien que la
rifampine soit un médicament

de catégorie C, ce traitement

est couramment utilisé contre la
tuberculose pendant une grossesse.
Son utilisation doit toutefois se faire
avec prudence chez les patientes
atteintes d'hidrosadénite suppurée,
puisque d'autres solutions+sécuritaires
sont disponibles’™ . Des rapports
de cas font également mention de
I'utilisation de la rifampine pour la
prise en charge de la cholestase
intrahépatique pendant une
grossesse'’"'8,

De plus en plus de données probantes
font état de I'innocuité des produits
biologiques anti-TNF pendant une
grossesse'”2'. La majorité de ces
médicaments traversant le placenta
au cours du troisiéme trimestre,

et les patientes devraient étre
informées des risques associés a ces
traitements pour I'enfant a naftre?' .
Le CDC (Centre de contréle et de
préventions des maladies aux Etats-
Unis) recommande de reporter
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I'administration des vaccins vivants
jusqu’a ce que le nouveau-né ait

6 mois en cas d’'exposition a des
inhibiteurs du TNF-alpha au cours du
troisiéme trimestre de la grossesse?'.
La décision d'éviter ou d'interrompre
I'utilisation du traitement anti-TNF
au troisiéme trimestre, ou d’en
poursuivre |'utilisation pendant
toute la grossesse, doit étre adaptée
en fonction des besoins et des
préférences de chaque patiente.

De fagon anecdotique, I'auteur a
utilisé avec succes le certolizumab?,
un médicament anti-TNF ayant un
transfert placentaire minimal, pour

la prise en charge de I'hidrosadénite
suppurée pendant la grossesse. Cette
utilisation est toutefois comme étant
hors indication.

Maladie intestinale inflammatoire
Une évaluation systématique

et une méta-analyse effectuées
récemment, lesquelles comprenaient
5 études avec cas-témoins, 2 études
transversales et 1 étude de cohorte,
soit un total de 93 601 participants
uniques, ont révélé que les patients
atteints d'hidrosadénite suppurée
présentaient un risque 2,12 fois plus
élevé de contracter la maladie de
Crohn (IC 3 95 %, 1,46 & 3,08) et une
probabilité multipliée par un facteur
de 1,51 d'étre atteint d’hidrosadénite
suppurée (ICa 95 %, 1,25 a 1,82)*.
Les patients qui présentent un
diagnostic concomitant posent un défi
thérapeutique unique. La tétracycline
et la clindamycine, couramment
utilisées dans la prise en charge de
I'hidrosadénite suppurée, doivent
généralement étre évitées chez ces
patients. La tétracycline a été associée
a un risque accru de développer

une maladie inflammatoire de
I'intestin, tandis que la clindamycine
est un facteur de risque majeur
d'infection par C. difficile, ce qui est
particulierement préoccupant chez
les patients atteints d'une maladie
inflammatoire de I'intestin?2. La
ciprofloxacine et le métronidazole,
qui sont des traitements standard en
présence d'un abces périanal lié a une
maladie inflammatoire de I'intestin,
sont de bons choix d'antibiotiques?.
De plus, une étude controlée avec
répartition aléatoire des sujets a
révélé que |'utilisation d'adalimumab

en association avec la ciprofloxacine
(taux de réponse de 71 %) était plus
efficace que 'adalimumab utilisé seul
(47 %) dans la prise en charge des
|ésions anopérinéales de la maladie de
Crohn (P = 0,047) entre |'instauration
du traitement et la 12¢ semaine, alors
qu’aucune différence n'a été observée
quant a I'innocuité entre les deux
groupes®.

L'adalimumab est un traitement
homologué pour le traitement des
patients atteints de I'hidrosadénite
suppurée ou d'une maladie
inflammatoire de I'intestin.

Linfliximab et I'ustékinumab ont

été homologués pour la prise en
charge de la maladie inflammatoire
de l'intestin et ont révélé leur
efficacité dans la prise en charge de
I'hidrosadénite suppurée®-34. En outre,
selon des données anecdotiques, le
guselkumab s'avérerait efficace dans
la prise en charge de I'hidrosadénite
suppurée et de la maladie
inflammatoire de I'intestin®-*". Des
stéroides systémiques a faible dose
peuvent étre utilisés en monothérapie
ou en combinaison avec des

produits biologiques anti-TNF*#%. Le
méthotrexate peut également étre
associé a des produits biologiques
anti-TNF pour prévenir la formation
d'anticorps antidrogues*-. Les
produits biologiques anti IL-17 doivent
étre évités chez ces patients en raison
du risque potentiel de flambée d'une
maladie inflammatoire de l'intestin*-4.

Arthropathie inflammatoire

Dans une étude cas-témoin
rétrospective, |'analyse non ajustée

a révélé que le diagnostic de toutes
les comorbidités était beaucoup

plus fréquent dans le groupe de
sujets atteints de I'hidrosadénite
suppurée que chez les sujets du
groupe de référence, notamment la
présence d'une arthropathie chez
jusqu'a 52 % des patients (P < 0,01)*.
Peu de cliniciens connaissent cette
association, ce qui pourrait retarder le
diagnostic et causer des dommages
permanents aux articulations. Dans ce
groupe de sujets, la spondylarthrite
séronégative est plus fréquente que la
polyarthrite rhumatoide® 4.

La plupart des traitements contre

I'hidrosadénite suppurée sont sans
danger chez les patients atteints
d'arthrite inflammatoire. Les
tétracyclines sont efficaces dans la
prise en charge de la polyarthrite
rhumatoide d'intensité légére, ce
qui en fait un bon traitement de
premiére intention chez ce groupe
de patients™. Il n’est pas clair si

la sulfasalazine, un traitement
standard chez les patients atteints
d'arthropathies inflammatoires,
pourrait étre utile chez les patients
atteints d’hidrosadénite suppurée,
car elle cible les neutrophiles qui
sont des infiltrats majeurs dans les
|ésions associées a I'hidrosadénite
suppuré®=3. Un rapport récent fait
état de 2 patients atteints d'arthrite
rhumatoide qui ont développé

une hidrosadénite suppurée alors
qu'ils observaient un traitement

par léflunomide, et dont |'état s'est
amélioré quelques semaines apres
Iarrét du médicament®*.
L'adalimumab et l'infliximab sont de
bonnes options dans ce groupe de
patients, mais ce n'est pas le cas de
I'étanercept?°5-38. Par ailleurs, dans
le cadre d'un petit essai contrdlé
avec répartition aléatoire des sujets
(N = 20), des patients atteints
d’'hidrosadénite suppurée au stade
de Hurley Il ou Ill ont été assignés au
hasard pour recevoir un traitement
par un anticorps anti IL-1 ou un
placebo. Selon les résultats de cet
essai, 78% des patients atteints
d’'hidrosadénite suppurée d'intensité
modérée ou grave qui avaient été
assignés au groupe de sujets traités
par anakinra ont obtenu un score
de 50 a I'échelle d'évaluation de la
réponse clinique (HiSCR 50) a la 12°
semaine (P = 0,04)*°. Les données
sur |'efficacité du traitement par
canakinumab, un autre anticorps anti
IL-1B, ne sont pas concluantes, et
les conclusions des rapports de cas
sont contradictoires®®®3. Les stéroides
systémiques peuvent également aider
dans les deux cas®4,

Hidrosadénite suppurée chez les
enfants

Chez environ 7 % des patients
atteints d’hidrosadénite suppurée,

la maladie se manifeste avant I'dge
de 12 ans®. L'apparition précoce est
plus susceptible d’étre observée chez



des enfants qui ont des antécédents
familiaux de la maladie®>*’. Comme
on I'a mentionné précédemment,
les tétracyclines doivent étre évitées
chez les enfants de moins de 8 ans,
puisqu’elles peuvent compromettre
la croissance des os et provoquer
une décoloration des dents®®. Le
traitement d’association par rifampine
et clindamycine peut étre utilisé
chez ce groupe de patients®¢74?. De
plus, d'autres antibiotiques, comme
la céphalxine et I'amoxicilline/acide
clavulanique, peuvent également
étre utilisés. La question de la
fréquence plus élevée d'anomalies
hormonales chez les enfants atteints
de I'hidrosadénite suppurée a été
soulevée®®?’. Par conséquent, les
traitements antiandrogénes comme
la metformine, la spironolactone

et le finastéride peuvent s'avérer
particuliérement utiles’74,

Le traitement par adalimumab a été
homologué pour utilisation chez

les adolescents dgés de 12 ans ou
plus, selon une posologie qui tient
compte du poids. Chez les enfants
atteints d'hidrosadénite suppurée

qui pesent entre 30 kg et 60 kg,

la posologie recommandée est de

80 mg au départ, suivis de 40 mg
toutes les 2 semaines a compter de

la 1™ semaine. Les enfants pesant

60 kg ou plus peuvent recevoir la
méme dose que les adultes’. Des
données font état de ['utilisation

hors indication de médicaments
biologiques chez des enfants atteints
d'autres troubles inflammatoires. Il est
donc plausible que ces médicaments
biologiques soient également utilisés
en présence d'hidradénite suppurée
récalcitrante. Ces médicaments
biologiques comprennent notamment
I'infliximab et I'ustékinumab’®””. Les
stéroides systémiques, bien qu'ils
soient efficaces, doivent étre évités
chez les enfants en raison du risque de
retard de croissance’.

Tumeur maligne

Les traitements biologiques doivent
généralement étre évités chez

les patients atteints d'un cancer

au stade évolutif, en raison des
risques d'immunosuppression et de
progression cancéreuse’?#. Chez
les patients qui ont des antécédents

médicaux de cancer, 'instauration
d’un traitement biologique dépend
du type de cancer, du temps écoulé
depuis la rémission et de la gravité
de I'hidrosadénite suppurée’?®. La
décision d'instaurer un tel traitement
doit étre prise, de préférence en
consultation avec |'oncologue traitant,
apres en avoir évalué les avantages et
les risques.

Les antibiotiques couramment
prescrits pour la prise en charge de
I'hidrosadénite suppurée peuvent étre
utilisés avec un minimum d’inquiétude
chez les patients atteints d'un cancer.
Bien que I'utilisation d'antibiotiques
immédiatement avant |'instauration
d’un traitement par inhibiteurs du
point de contréle immunitaire ait été
associée a une survie beaucoup plus
courte (soit respectivement 2 mois
par rapport a 26 mois lorsqu’une
antibiothérapie antérieure avait été
administrée par rapport a I'absence
d’antibiothérapie antérieure, rapport
de risque [RR], 7,4; 1IC a 95 %, 4,2

a 12,9) dans le cadre d’'une étude
portant sur 196 patients dont I'dge
médian était de 68 ans et qui étaient
atteints d'un cancer du poumon

non a petites cellules (n = 119), d'un
mélanome (n = 38) ou d'un d'autre
type de tumeur (n = 39) , aucune
incidence négative n'a été observée
lorsque les antibiotiques étaient
prescrits en concomitance?'. Dans
certains cas, nous pouvons nous
appuyer sur les antibiotiques existants
pour contréler les |ésions associées

a I'hidrosadénite suppurée. Chez un
patient atteint de leucémie qui avait
subi une greffe de cellules souches
et recu une prophylaxie a long terme
par sulfaméthoxazole/triméthoprim,
les lésions associées a |'hidrosadénite
suppurée se sont développées

apres que la dose d'antibiotiques

a été réduite a 3 fois par semaine.
Les poussées d'hidrosadénite
suppurée ont été controlées apres la
réinstauration de la dose quotidienne.
Dans les cas les plus graves, le choix
d’un traitement intraveineux par
ertapénem est tout a fait approprié®.
Un traitement par prednisone a faible
dose est également une option
thérapeutique en présence de cas
récalcitrants de grave intensité®.

Psoriasis

Le psoriasis affecte environ 9 % des
patients atteints d’hidrosadénite
suppurée®. Dans la plupart des

cas, la présence de psoriasis

permet aux patients atteints
d'hidrosadénite suppurée d'avoir
acces a des médicaments homologués
contre le psoriasis qui peuvent
également s'avérer efficaces

contre |'hidrosadénite suppurée.
L'adalimumab a été homologué contre
I'hidrosadénite suppurée, mais la
dose qui doit étre utilisée pour cette
indication est le double de celle qui
est utilisée contre le psoriasis®>&.
Bien que I'etanercept n’ait pas été
jugé efficace chez les patients atteints
d’hidrosadénite suppurée, l'infliximab
peut étre utile, surtout s'il est
administré a une fréquence ou a des
doses plus élevées®™#&, De plus, des
séries de cas et des études en

phase Il ont révélé des résultats
positifs avec un traitement par
ustékinumab, sécukinumab ou
guselkumab®-3%8_ Par ailleurs, dans
une étude controlée avec répartition
aléatoire de petite envergure, 53 %
des patients atteints d’hidrosadénite
suppurée qui étaient traités par
aprémilast ont obtenu un score de 50
a I'échelle d’évaluation de la réponse
clinique (HiSCR 50)%".

La cyclosporine est efficace chez les
patients atteints de psoriasis, tout
comme chez ceux qui sont atteints
d’'hidrosadénite suppurée??. Les
patients doivent faire I'objet d'une
étroite surveillance, puisque ceux qui
sont atteints d’hidrosadénite suppurée
présentent un risque plus élevé de
développer un syndrome métabolique
pouvant se manifester sous la forme
d'hypertension et de dyslipidémie®.
Les antibiotiques utilisés dans la

prise en charge de I'hidrosadénite
suppurée sont généralement sans
danger chez les patients atteints

de psoriasis, mais ils ne présentent
aucun avantage contre cette derniére
affection. De méme, les rétinoides
systémiques et le méthotrexate ont
un réle limité dans la prise en charge
de I'hidrosadénite suppurée®. Enfin,
les stéroides systémiques devraient
étre utilisés avec prudence, si jamais
ils doivent I'étre, en raison du risque
de rebond du psoriasis apres le retrait

N
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des médicaments®’.

Idiophagédénisme

Le taux d'idiophagédénisme chez
les patients atteints d’hidrosadénite
suppurée n'a pas été clairement
établi; il semble toutefois étre

plus élevé que dans la population
générale”™?'. De plus, les deux
affections peuvent coexister dans le
cadre de syndromes inflammatoires,
comme le PASH (idiophagédénisme,
acné et hidrosadénite suppurée)

ou PAPASH (arthrite septique a
pyogéne, acné, idiophagédénisme et
hidrosadénite suppurée)™.

La dapsone, un anti-inflammatoire
qui agit sur les polynucléaires
neutrophiles, est une bonne

option chez les patients atteints
d’hidrosadénite suppurée ou
d'idiophagédénisme® 3% Elle

peut étre utilisée seule dans les cas
d'intensité légére ou en association
dans les cas plus graves. De méme,
des rapports font état d'une maitrise
efficace chez des patients atteints
d'idiophagédénisme traités par
minocycline”®'%". Les stéroides
systémiques et la cyclosporine

sont également des traitements
efficaces' 19219, Parmi les produits
biologiques, des données soutiennent
I'utilisation de I'adalimumab, de
I'infliximab et de I'ustékinumab chez
les patients atteints de I'une ou
I'autre de ces affections??:3433106-110,
Enfin, I'efficacité du traitement par
anakinra n'a pas été clairement
établie chez les patients atteints
d'idiophagédénisme’""2,

Conclusion

L'hidrosadénite suppurée est associée
3 de nombreuses comorbidités, ce
qui présente a la fois des défis et des
occasions dans la prise en charge de
ces patients. Lorsque c’est possible, il
est préférable de choisir les modalités
thérapeutiques qui tiennent compte
de toutes les comorbidités en cause.
Lorsque cette option n’est pas
envisageable, le médecin traitant doit
s'assurer que les traitements choisis
n’ont aucun impact négatif sur I'une
ou |'autre de ces comorbidités.
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EFFICACITE PUISSANTE DEMONTREE dans le traltement du psoriasis modéré a grave

A 1a semaine 16, des améliorations de I’indice

de qualité devie ‘en dermatologie (Dermatology=" "
Life ‘Quality-Index) par rapport aux valeurs .\~
initiales ont €té observées:dans le groupe
TREMFYA® par.comparaison.au groupe placehot:

73 % (241/329) des patients avaient obtenu une réponse PASI 90 a la semaine 16 avec TREMFYA® vs 3 % des patients du groupe
placebo (coparamétre principal) et 50 % des patients du groupe adalimumab (parametre secondaire) (TREMFYA® a 100 mg aux semaines 0
et 4, et toutes les 8 semaines par la suite [n = 329]; placebo aux semaines 0, 4 et 12 [n = 174]; adalimumab a 80 mg a la semaine 0, 40 mg
a la semaine 1, puis 40 mg toutes les 2 semaines [n = 334]; p< 0,001, INR)**

PASI

PASI
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76 % (47/62) des patients avaient obtenu une réponse PASI 90 a la semaine 16 avec TREMFYA ONE-PRESS™ vs 0 % (0/16)
des patients du groupe placebo (coparamétre principal, p < 0,001)%%f

50 % (31/62) des patients avaient obtenu une réponse PASI 100 a la semaine 16 avec TREMFYA ONE-PRESS™ vs 0 % (0/16)
des patients du groupe placebo (paramétre secondaire, p < 0,001)12

Aucun nouveau probléme d’innocuité n’a été observé pendant une période allant jusqu’a 3 ans au cours de la phase de prolongation non contrdlée
des études VOYAGE 1 et VOYAGE 2 (N = 1 221; durée médiane du suivi : 156 semaines [intervalle de 1-161])

o Le profil d’innocuité correspondait a celui observé dans les phases controlées!

Leffet indésirable du médicament signalé le plus souvent (> 10 %) chez les patients sous TREMFYA® (injection de guselkumab) au cours de la période contrdlée par placebo
de 16 semaines dans les essais cliniques VOYAGE 1 et VOYAGE 2 combinés était I'infection des voies respiratoires supérieures (14,3 % vs 12,8 % des patients du groupe placebo).

Indication :

TREMFYA®/TREMFYA ONE-PRESS™ (injection de guselkumab) est indiqué pour le traitement du

psoriasis en plaques modéré a grave chez les adultes qui sont candidats a un traitement systémique

ou a une photothérapie.

Mises en garde et précautions pertinentes :

o || ne faut pas instaurer de traitement par TREMFYA®/TREMFYA ONE-PRESS™ chez les patients ayant une
infection active cliniquement importante tant que I'infection n’est pas guérie ou adéquatement traitée.

o Si un patient contracte une infection grave ou ne répond pas au traitement classique, il faut arréter le
traitement par TREMFYA®/TREMFYA ONE-PRESS™,

o Les patients doivent faire I'objet d'un dépistage de la tuberculose avant I'instauration du traitement
par TREMFYA®/TREMFYA ONE-PRESS™ et d’une surveillance visant a déceler une tuberculose active
pendant et apres le traitement.

o || faut envisager I'administration de tous les vaccins avant I'instauration du traitement par
TREMFYA®/TREMFYA ONE-PRESS™.

 |'administration concomitante de vaccins renfermant des bactéries ou des virus vivants n’est pas
recommandée.

 En cas de réaction grave d’hypersensibilité, dont urticaire et dyspnée, un traitement approprié doit étre
instauré et I'administration de TREMFYA®/TREMFYA ONE-PRESS™ doit &tre arrétée.

e |es femmes en age de procréer doivent utiliser une méthode de contraception adéquate.

Programme
“Tremfya || One-Press’ ‘ ‘ Tremfya BIO) ADVANCE:
(osalamay (quselkumab) -

Janssen INC. 19 Green Belt Drive | Toronto (Ontario) | M3C 1L9 | www.janssen.com/canada/fr
© 2020 Janssen Inc. | Marques de commerce utilisées sous licence. | CP-139494F

o TREMFYA®/TREMFYA ONE-PRESS™ ne doit étre utilisé pendant la grossesse qu’en cas de nécessité
évidente.

o Les bienfaits de I'allaitement et les besoins cliniques de la mere doivent étre pris en considération.

o |'effet de TREMFYA®/TREMFYA ONE-PRESS™ sur la fertilité humaine n'a pas été évalué.

o Linnocuité et I'efficacité de TREMFYA®/TREMFYA ONE-PRESS™ n’ont pas été évaluées chez les enfants.
o Les données chez les patients de > 65 ans sont limitées.

Pour de plus amples renseignements :

Veuillez consulter la monographie de produit a I'adresse www.janssen.com/canada/fr/products
pour obtenir des renseignements importants concernant les effets indésirables, les interactions
médicamenteuses et la posologie qui n'ont pas été abordés dans ce document.

Vous pouvez également vous procurer la monographie de produit en composant le 1-800-567-3331.

* VOYAGE 1 : étude de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire, a double insu, contrlée par placebo et par agent actif, menée aupres de 837 patients adultes
atteints de psoriasis en plaques modéré a grave (atteinte > 10 % de la surface corporelle, score PASI > 12, score > 3 selon I'évaluation globale de I'investigateur) avec
ou sans rhumatisme psoriasique, qui étaient candidats a un traitement systémique ou a une photothérapie. Les patients avaient été répartis de facon aléatoire pour
recevoir des injections sous-cutanées de 100 mg de TREMFYA® aux semaines 0 et 4, et toutes les 8 semaines par la suite (n = 329); ou de 80 mg d’adalimumab & la
semaine 0, 40 mg 4 la semaine 1, puis 40 mg toutes les 2 semaines (n = 334); ou un placebo aux semaines 0, 4 et 12 (n = 174). A la semaine 16, les patients qui
recevaient le placebo sont passés a TREMFYA® 100 mg administré aux semaines 16 et 20 et toutes les 8 semaines par la suite.

+ ORION : étude multicentrique de phase III, controlée par placebo et a double insu, visant a évaluer TREMFYA® administré a I'aide du dispositif d'injection contrdlable
One-Press chez des adultes atteints de psoriasis en plaques modéré a grave (c.-a-d. score IGA > 3; score PASI > 12; SCA > 10 % pendant au moins 6 mois avant le
dépistage). Les patients avaient été répartis aléatoirement selon un rapport de 4:1 pour recevoir soit TREMFYA® & 100 mg aux semaines 0, 4 et toutes les 8 semaines
par la suite, soit un placebo aux semaines 0, 4 et 12 avec permutation a TREMFYA® a 100 mg a la semaine 16. Les injections sous-cutanées dans les deux groupes
de traitement ont été faites a I'aide du dispositif One-Press. Coparamétres principaux : proportion de patients ayant obtenu un score IGA 0/1 et une réponse PASI 90
a la semaine 16.

PASI = Psoriasis Area Severity Index (indice de gravité du psoriasis); INR = imputation des éponde IGA=
de I'investigateur); SCA = surface corporelle atteinte.

Références : 1. Monographie de TREMFVA“’HREMFVA ONE-PRESS™ (injection de guselkumab), Janssen Inc., 27 novembre 2019. 2. Ferris LK, Ott E, Jiang J, et al. Efficacy
and safety of with a novel patient-controlled injector (One-Press), for moderate-to-severe psoriasis: results from the phase 3 ORION study.

JDermatolog Treat 2019;do: 10.1080/09546634.2015.1587145.
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ADOPTION D'UNE MALADIE ORPHELINE :
PRISE EN CHARGE DE LA SARCOIDOSE A L'ERE
DES MEDICAMENTS BIOLOGIQUES

Introduction :

La sarcoidose est un trouble inflammatoire granulomateux a médiation immunologique. Cette maladie est difficile
a diagnostiquer et a traiter, parce qu’elle est associée a de multiples présentations cutanées, qu'elle peut affecter
n'importe quel organe et que le diagnostic ne peut étre établi qu'apres avoir éliminé toutes les autres affections
granulomateuses, y compris les infections. L'établissement d'un diagnostic de sarcoidose et un traitement efficace
peuvent toutefois sauver des vies.

Une meilleure compréhension de cette maladie complexe a donné lieu a de nouvelles options thérapeutiques,
notamment 'application novatrice de médicaments biologiques et d'inhibiteurs a petites molécules (IPM) hors indication.
Le présent article explore les principaux aspects cliniques de la sarcoidose cutanée, passe rapidement en revue les
analyses qu’un dermatologue affairé doit effectuer et analyse des données probantes concernant |'utilisation de
médicaments biologiques et d’'IPM dans le traitement des patients atteints de la sarcoidose cutanée.

Etiologie et pathophysiologie :

On croit que la sarcoidose est attribuable a une exposition environnementale qui déclenche une réaction pro-
inflammatoire exubérante chez une personne génétiquement prédisposée. Les cytokines produites par les Th1 sont
surréglementées, les cytokines produites par les Th2 sont sous-réglementées et la concentration de

lymphocytes T régulateurs diminue, ce qui entraine la formation de granulomes et une réponse inflammatoire dysrégulée
et persistante’. Le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a) est une cytokine Th1 qui a été identifiée comme étant
essentielle dans le développement et le maintien des granulomes infectieux?. Dans la sarcoidose, le TNF-a est un



médiateur essentiel de la réponse
inflammatoire, en conjonction

avec l'interféron-gamma ainsi

que les transducteurs de signaux
intracellulaires et les activateurs de
transcription (STAT)13*. Une meilleure
connaissance du mécanisme de
formation des granulomes sarcoidiens
fournit des cibles moléculaires & des
fins de diagnostic, de surveillance de
la progression de la maladie et, en fin
de compte, de traitement.

Variantes cliniques :

La sarcoidose cutanée est connue
pour la variété de ses présentations
morphologiques, d'ol son appellation
de « grand imitateur ». La présentation
classique de la sarcoidose sur la

peau est constituée de papules ou

de plaques de couleur brun-rouge
ayant une apparence de « gelée de
pomme » a la diascopie (Figure 1).
Mais d'autres présentations courantes
incluent le lupus pernio, les nodules
sous-cutanés ou « Darier-Roussy », la
sarcoidose tatouée et cicatricielle®.
Rappelons que, bien que peu
fréquente, la sarcoidose cutanée

peut également présenter une
morphologie psoriasiforme, annulaire,
hypopigmentée ou ulcéreuse.

Bilan :

Certaines variantes cliniques,

telles que le lupus pernio et la
sarcoidose nodulaire sous-cutanée,
sont généralement associés a une
sarcoidose systémique®, mais un
diagnostic de sarcoidose cutanée
justifie un bilan systémique complet’.
Le bilan sanguin a pour objet
d’évaluer I'implication systémique
et de planifier la prise en charge

et la surveillance de la maladie.

Les tests doivent porter sur la NFS,
la fonction hépatique, la fonction
rénale, I'hormone thyréotrope (TSH),
les concentrations de calcium et de
vitamine D et I'analyse des urines’.
Au départ, I'enzyme de conversion
de I'angiotensine (ECA), qui est
produite par les macrophages et
d'autres constituants du granulome,
était considérée comme positivement
corrélée a un diagnostic de
sarcoidose®. Des données récentes
n'indiquent toutefois qu’une faible
sensibilité et spécificité en tant que
marqueur de diagnostic’. Puisque

Figure 1. Cas de cutaneous sarcoidosis
chez un jeune homme.

mon cabinet traite un grand nombre
de patients, je compte sur des
dossiers médicaux électroniques — a
I'aide de macros et de demandes

de tests sanguins préremplis — pour
simplifier ces taches. Je demande
également au fournisseur de soins
primaires du patient d’organiser pres
de chez lui un électrocardiogramme
(ECG), un échocardiogramme, une
radiographie pulmonaire, des tests
de fonction pulmonaire et un examen
ophtalmique pour le patient. Enfin,
comme la sarcoidose est une maladie
véritablement multisystémique, il est
souvent nécessaire de recommander
les patients aux soins de nombreux
spécialistes et de coordonner leur
prise en charge.

Approche thérapeutique :

Le traitement des patients atteints
de sarcoidose cutanée suit

une progression thérapeutique
semblable a celui d'autres maladies
inflammatoires de la peau -
traitements topiques, injections
intralésionnelles, traitements
classiques administrés par voie
orale, traitements biologiques et
IPM. Un traitement systémique
doit généralement étre envisagé
lorsque les traitements topiques
et intralésionnels sont un échec,
ou lorsque la maladie cutanée

est généralisée ou défigurante®.
Par ailleurs, le traitement

est justifié lorsque le patient

présente certaines manifestations
systémiques de sarcoidose, comme
une hypercalcémie, une atteinte
pulmonaire évolutive, une atteinte
cardiaque symptomatique, une
maladie oculaire ou une atteinte au
systéme nerveux central.

Traitements systémiques classiques :
Depuis les années 1950, les
corticostéroides oraux sont

utilisés pour traiter efficacement la
sarcoidose. Les premiéres études ont
révélé une amélioration objective et
subjective a des degrés divers chez
tous les patients traités (N = 13)°.
Chez les patients atteints de maladies
chroniques, le traitement prolongé
par corticostéroides est toutefois
associé a une morbidité considérable.
Il est donc trés important de disposer
d’options thérapeutiques efficaces qui
épargnent les stéroides.

Dans le cadre d'une petite étude

sur la sarcoidose cutanée, une
amélioration subjective a été
observée chez 93 % des patients,
alors qu’une amélioration objective

a été observée chez 86 % des
patients (N = 14)"". Le méthotrexate
semble atteindre son effet maximal
aprés 6 mois de traitement chez

les patients atteints de sarcoidose
cutanée'?. De nombreuses études
ont porté sur des antipaludiques,
notamment la chloroquine™ ' et
I'nydroxychloroquine’, chez des
patients atteints de sarcoidose.

Dans le cadre d'un essai ouvert,
I'nydroxychloroquine s'est révélée
efficace dans le traitement de
patients atteints de sarcoidose
cutanée, sauf Iorsqu'une atteinte
pulmonaire est en cause, comme I'a
démontré une cohorte de 17 patients
qui présentaient des granulomes
sarcoidiens cutanés et qui ont été
traités par hydroxychloroquine (2 a

3 mg/kg/jour)’™. Les tétracyclines,
notamment la minocycline'' et la
doxycycline’®, peuvent également
s'avérer efficaces dans le traitement
des patients atteints de sarcoidose
cutanée. Dans le cadre d’une étude
prospective, une amélioration a été
observée chez 83 % des patients

(N = 12) traités par minocycline, a
raison de 200 mg/j, pendant une
période médiane de 12 mois"’,

alors qu’une étude rétrospective a
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révélé une amélioration chez 74 %
des patients (N = 27) traités par
minocycline, soit 6 (22 %) ayant
obtenu une rémission compléte,

14 (52 %) une rémission partielle,
alors que 7 (26 %) n’ont obtenu
aucune rémission. Des données
probantes de qualité variée appuient
également le recours a d'autres
médicaments dans le traitement des
patients atteints de sarcoidose, dont
I"allopurinol™®?, la leflunomide?’,

le mofétilmycophénolate??, |a
pentoxifylline? et la thalidomide®27.

Nouveaux traitements systémiques
- Agents biologiques :

Puisque le TNF a est considéré
comme étant un médiateur en

amont important de la formation de
granulomes, I'inhibition du TNF o
devrait étre une cible thérapeutique
efficace en présence de sarcoidose®*°.
Linfliximab est le traitement
biologique qui s'appuie sur le plus de
données qui en justifient I'utilisation
chez les patients atteints de
sarcoidose. Des essais contrélés avec
répartition aléatoire des sujets ont
révélé un effet bénéfique en présence
d‘une maladie plumonaire®'3
extrapulmonaire® ou cutanée®.

Entre le début du traitement et la

24¢ semaine, 12 patients traités

par infliximab présentaient des
changements significatifs en ce qui a
trait a la desquamation (p<0,005) et a
I'induration (p<0,01) de la sarcoidose
cutanée, comparativement a ceux
ayant recu un placebo. Mais aucune
différence n’a été observée quant a
I"érythéme ou la a surface affectée’.

Les données portant sur I'adalimumab
en appuient également I'utilisation
chez les patients atteints de
sarcoidose pulmonaire® ou cutanée®.
Un essai de 12 semaines controlé par
placebo, avec répartition aléatoire
des sujets, suivi d'une prolongation
de 12 semaines en phase ouverte

et de 8 semaines sans traitement, a
montré une amélioration de plusieurs
paramétres d'évaluation de la maladie
cutanée, notamment |'indice de

la qualité de vie en dermatologie
(DLQI) (P = 0,0034), dans le groupe
de sujets traités par adalimumab (N

= 10), comparativement a ceux qui
ont regu un placebo (N = 6), a la

24° semaine avec une certaine perte
de réponse apres 8 semaines de
retrait du traitement®.

Enfin, le golimumab, un inhibiteur
qui appartient également a la

classe des inhibiteurs du TNF-a,
offre peut-étre une autre option
thérapeutique, puisqu'il a été associé
a une tendance a I'amélioration

du score PGA (amélioration selon
I"évaluation globale par le médecin)
a la 28° semaine, comparativement
a un placebo, avec réponse
numériquement non significative

de I'évaluation cutanée globale par
le médecin apres le traitement par
golimumab (53 %), comparativement
a un placebo (30 %)*’. La méme
étude n'a révélé aucune différence
significative quant a la sarcoidose
pulmonaire chez les sujets traités
par golimumab et n'a révélé aucune
différence significative quant

a la sarcoidose pulmonaire ou
cutanée chez les sujets traités par
ustékinumab¥.

L'étanercept n'a pas été associé au
méme degré d'efficacité que les
autres antagonistes du TNF o dans
le traitement des sujets atteints de
sarcoidose. Les rapports de cas

ont montré une résorption de la
sarcoidose cutanée chez les sujets
traité par étanercept®®**?. Dans
I'ensemble, les données probantes
ne sont toutefois pas concluantes

et le traitement par étanercept des
sujets atteints d'une autre maladie a
été considéré comme un traitement
qui, paradoxalement, contribue a la
sarcoidose®.

Le rituximab est un autre agent
biologique qui a été proposé comme
traitement chez les sujets atteints
de sarcoidose. Encore une fois, les
données probantes sont inconcluantes
et les effets bénéfiques qui ont été

observés dans le cadre de la phase
précoce d'un essai prospectif mené
aupres de dix patients atteints de
sarcoidose pulmonaire réfractaire
étaient limités®.

Nouveaux traitements systémiques
- Inhibiteurs a petites molécules :
Les inhibiteurs a petites molécules
sont des médicaments administrés par
voie orale qui inhibent un processus
de signalisation intracellulaire et
régulent I'expression génétique en
aval. Ce domaine thérapeutique
suscite un intérét énorme dans le
domaine des maladies inflammatoires
et est a I'origine d'une poussée
récente dans le développement

de ces médicaments, tout
particulierement dans la classe des
inhibiteurs de Janus Kinase (JAK).
Les inhibiteurs de Janus kinase
modulent la voie de signalisation
JAK-STAT, inhibant la phosphorylation
STAT, régulant ainsi la production

de cytokines pro-inflammatoires en
aval. Le tofacitinib (inhibiteur du

JAK 1/3 approuvé pour les patients
adultes atteints de polyarthrite
rhumatoide, d'arthrite psoriasique

ou de colite ulcéreuse) a été utilisé
pour traiter efficacement un cas de
sarcoidose multiorgane réfractaire

au traitement conventionnel*' et
trois cas de sarcoidose cutanée
également réfractaire au traitement
conventionnel*. Selon un rapport
portant sur un cas unique, |'utilisation
hors indication de ruxolitinib (un
inhibiteur de JAK1 et de JAK2) a été
associée a une résolution d’un cas de
sarcoidose cutanée en concomitance
chez un patient atteint de la maladie
de Vaquez*®. D'un point de vue
mécanique, ce résultat apparait tout
a fait compréhensible puisque STAT1
semble étre un médiateur clé dans la

CLASSE DE MEDICAMENTS AGENT THERAPEUTIQUE

CORTICOSTEROIDES ORAUX
ARMM/AGENTS IMMUNOMODULATEURS
ANTIPALUDIQUE

TETRACYCLINES

INHIBITEUR DE LA XANTHINE OXYDASE
IMMUNOSUPPRESSEUR

INHIBITEUR DU TNF-o.

INHIBITEURS DE JANUS KINASE

INHIBITEUR DE LA PHOSPHODIESTERASE

VARIES
| METHOTREXATE; LEFLUNOMIDE; THALIDOMIDE
CHLOROQUINE; HYDROXYCHLOROQUINE
| MINOCYCLINE; DOXYCYCLINE
ALLOPURINOL
| MOFETILMYCOPHENOLATE
GOLIMUMARB; INFLIXIMAB; ADALIMUMAB
| TOFACITINIB; RUXOLITINIB

APREMILAST; PENTOXIFYLLINE

Tableau 1. Options thérapeutiques possibles contre la sarcoidose



voie de la sarcoidose. Par conséquent,
I'inhibition de JAK justifie une étude
plus approfondie dans le traitement
des patients atteints de sarcoidose.
Comme on |'a mentionné
précédemment, la pentoxifylline, un
inhibiteur de la phosphodiestérase
(PDE) qui a une faible activité anti-
TNF-a, s'est révélée étre un traitement
efficace contre la sarcoidose.
L'aprémilast (un inhibiteur de la
phosphodiestérase 4 (PDE4) indiqué
chez les patients atteints de psoriasis
en plaques d'intensité modérée ou
grave) a fait I'objet d'une évaluation
dans le traitement des patients
atteints de sarcoidose cutanée. Une
réduction significative de l'indice
d‘induration a été observée par
rapport aux valeurs de départ (p <
0,02) chez quinze patients traités par
aprémilast, a raison de 20 mg deux
fois par jour pendant 12 semaines,
mais aucune amélioration n'a été
observée quant a I'érythéme, la
desquamation et la surface affectée®.

Discussion et conclusion

La sarcoidose est 'une des maladies
cutanées les plus courantes. Par
conséquent, les dermatologues ont
souvent la responsabilité de poser

le diagnostic, de diriger I'examen
systémique et d’amorcer le traitement
chez les patients atteints de cette
maladie inflammatoire a médiation
immunitaire. Puisque de nombreuses
maladies dermatologiques sont
relativement rares, et puisque

les dermatologues sont a I'aise

pour comprendre les facteurs
immunologiques qui sous-tendent
les affections dermatologiques

les plus courantes et que nombre

de nos traitements sont « hors
indication », notre profession est
particulierement bien placée pour tirer
parti des principes immunologiques
et des nouveaux traitements chez les
personnes atteintes de sarcoidose.
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OPTIONS THERAPEUTIQUES EN PRESENCE
DE GRANULOMES ANNULAIRES

Les quelques paragraphes consacrés au granulome annulaire (GA) dans les manuels classiques de dermatologie ne
rendent pas justice au volume de consultations cliniques de la part de patients qui en sont atteints. L'épidémiologie

du GA est telle que cette affection touche les patients de tout dge. Le diagnostic de granulome localisé s’applique
habituellement a des patients d4gés de moins de 30 ans. Lincidence est plus élevée chez les femmes, avec un rapport
de 2,33 1,0, que chez les hommes'. Environ 15 % de tous les patients atteints de granulome annulaire présentent plus
de 10 lésions (c'est-a-dire un granulome annulaire disséminé). Ces patients sont généralement des enfants de moins

de 10 ans ou des adultes de plus de 40 ans. Bien que peu fréquents, des cas de granulome annulaire ont été signalés
chez des fréres et sceurs, des jumeaux ou des générations successives?. Des pics saisonniers de granulome annulaire ont
également été signalés au printemps et a I'automne®. La durée des éruptions cutanées varie d'une personne a |'autre.
Chez plus de la moitié des patients, cette affection se résout d'elle-méme sur une période variant de 2 mois a 2 ans. Les
cas de granulomes annulaires disséminés peuvent toutefois durer de 3 a 4 ans, voire jusqu'a 10 ans dans certains cas. Les
éruptions peuvent également se manifester a nouveau, puisque 40 % des enfants présentent des |ésions récurrentes®.

Par conséquent, les dermatologues doivent passer au crible une quantité phénoménale de données probantes publié¢es
antérieurement ou recourir a un traitement qui s'est déja avéré efficace chez leurs propres patients. La rareté des
données cliniques de qualité pourrait également étre attribuable au fait que cette affection se résorbe d'elle-méme, ce
qui pourrait faire gonfler les résultats positifs des traitements concomitants. Quelles sont alors les options thérapeutiques
a notre disposition?

Cette granulomatose cutanée non infectieuse est associée a un large éventail de manifestations cliniques. La variante la
plus courante est la forme localisée, caractérisée par des plaques annulaires rose-brun qui sont souvent présentes sur le
dos des mains ou les pieds (figure 1).



Figure 1. Cas de granulome annulaire
chez une femme

Bien que le GA localisé se manifeste
d‘abord sous la forme de quelques
papules groupées en anneau, les
patients tentent souvent de trouver
un traitement lorsqu’ils constatent
une propagation centrifuge

des plaques. Les termes GA

« généralisé » et « disséminé » sont
utilisés de fagon interchangeable
dans la documentation médicale

et sont habituellement définis par

la présence de plus de 10 papules
ou plaques sur le corps. Parmi les
autres morphologies rares, citons
les variantes sous-cutanées ou
perforantes et les plaques cutanées.
Le GA peut souvent étre reconnu
cliniqguement. En cas de doute, la
confirmation pathologique demeure
toutefois un outil précieux.

Pour des raisons pratiques, les
traitements peuvent étre subdivisés
en traitements optimisés en présence
d'une forme localisée ou généralisée
de la maladie. De nombreuses
options thérapeutiques ont été
décrites. Une seule étude controlée
avec répartition aléatoire menée
aupres de 8 patients a été effectuée
a ce jour. Cette étude a révélé que
la solution sursaturée d'iode de
potassium n’était pas plus efficace
qu’un placebo®. Ce résultat n'a
probablement pas vraiment d'utilité
sur le plan clinique, compte tenu

de l'acces limité et de |'utilisation
restreinte de ce traitement par la
plupart des dermatologues. Pour

les traitements cutanés appliqués

localement, les agents les plus
couramment utilisés sont les
corticostéroides topiques. Malgré le
peu de données probantes, la facilité
d‘application et le profil d'innocuité
favorable de ces agents, ainsi que

les conseils appropriés, font en sorte
que les patients tolerent bien ce
traitement de premier recours. En
raison de leur efficacité, les puissants
corticostéroides topiques de classe

| sont le traitement privilégié. Selon

la partie du corps en cause, il peut
d'envisager le recours a un traitement
par tacrolimus ou pimécrolimus
topique. Des rapports font également
état de I'efficacité du traitement par
dapsone topique®.

L'administration intralésionnelle de
triamcinolone, a raison de 5 mg/ml,
est une autre option thérapeutique
couramment utilisée et efficace.

Une résolution a été observée chez
pres de 70 % des patients traités

par triamcinolone, comparativement
a seulement 44 % chez ceux qui

ont regu des injections de solution
saline normale’. La cryochirurgie, soit
I'application d'azote liquide sur les
papules érythémateux ou le rebord
annulaire des plaques actives, est une
autre option thérapeutique. La plupart
des rapports anecdotiques proposent
un cycle de gel-dégel variant de 10 a
60 secondes. La durée est toutefois
tributaire du risque de formation
d'ampoules et de cicatrices. Lorsque
je présente les options thérapeutiques
aux patients, j'ai constaté qu'il était
tout a fait logique de parler d'une
progression qui va de la simple
application d'un corticostéroide
topique a I'administration
intralésionnelle d'un corticostéroide.
Pour cette raison, jusqu’a maintenant,
j'ai obtenu plus de succes chez les
patients traités par administration
intralésionnelle de triamcinolone que
chez ceux traités par cryothérapie.

Une maladie réfractaire au traitement
ou plus disséminée justifie I'examen

d’options thérapeutiques systémiques.

La photothérapie est le traitement
qui est décrit le plus souvent. Une
rémission totale ou partielle a été
observée chez jusqu’a 70 % des
patients traités par NoUvB®. Malgré le
succes du traitement par NbUVB chez

de nombreux patients que j'ai traités
avec succes par NbUVB, la récurrence
pose toujours un probléme et le
besoin d'un traitement d’entretien

au long court est réel. Nous ne
disposons d'aucune ligne directrice
de pratique clinique pour mettre

fin au traitement par photothérapie
chez les patients atteints de GA.

Il faut donc recourir a des congés
thérapeutiques pour déterminer

si une amélioration durable a été
obtenue ou non. Les inconvénients
associés a la photothérapie ou le
manque d’accessibilité a cette option
thérapeutique constituent également
des obstacles pour certains patients
et devraient étre pris en compte au
moment du choix du traitement.
Outre les traitements topiques et
oraux, les options thérapeutiques par
tubes fluorescents émettant une haute
énergie (UVAT) ou par psoraléne
ultraviolet A (PUVA) font également
I'objet d'une description qui pourrait
s'avérer utile pour les personnes qui
ont acces a ces technologies. Pour
en savoir plus au sujet des options
thérapeutiques pouvant étre utilisées
dans le traitement des patients
atteints de GA généralisé, veuillez
consulter le tableau 1 qui résume les
principales études dans ce domaine.

Plusieurs traitements administrés

par voie orale peuvent étre utilisés
chez les patients qui nécessitent un
traitement supplémentaire. Lefficacité
de I'hydroxychloroquine, a raison de
doses variant de 200 mg a 400 mg
par jour, a été démontrée, bien que

la réponse cutanée ne se manifeste
souvent pas avant 3 a 6 mois ou
plus®. L'expérience m'a démontré
qu'il est important d’expliquer aux
patients que la réaction cutanée du
traitement par hydroxychloroquine
n’est pas immédiate et que nous

ne disposons d’aucun parameétre
clinique adéquat concernant l'arrét
du traitement. Malgré une résolution
marquée chez 2 patients traités par
hydroxychloroquine, d’autres patients
ont cessé le traitement apreés plusieurs
mois parce qu'ils n"avaient observé
aucune réponse. Conseiller des
patients et créer des attentes réalistes
concernant la durée du traitement ne
sont pas des taches faciles, puisque la
période de temps qui s’écoule avant
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22 TABLEAU 1

DAPSONE

Résumé des publications sur le traitement des patients qui présentent un granulome annulaire généralisé

TYPE DE TRAITEMENT NOMBRE DE PATIENTS POSOLOGIE ET DUREE ISSUE DU TRAITEMENT EFFETS SECONDAIRES

Steiner, 1985

Czarnecki, 1986

Saied, 1980

ISOTRETINOINE (ACCUTAN

Schleicher, 1985
Tang, 1996

Buendia-Eisman 2003

Schleicher, 1992

HYDROXYCHLOROQUINE (PLAQUENIL)/CHLOROQUINE

Carlin, 1987

Simon, 1994

CYCLOSPORINE (SANDIMMUNE)

Fiallo, 1998

NIACINAMIDE

Ma, 1983

3 récurrences aprés une résolution
initiale, et abandon du médicament

10 100 mg par jour pendant 2 & Résolution compléte chez Maux de téte et sensation de
18 semaines quatre patients; résolution partielle faiblesse
chez 3 patients
6 100 mg par jour pendant 4 & Résolution chez tous les patients Fatigue
12 semaines
2 100 & 200 mg par jour pendant 4 & Résolution compléte chez Aucun
44 semaines 1 patient, 1 patient en cours de
résolution
E)
1 40 mg une & deux fois par jour Résolution dans 90 % des cas Lévres séches, taux élevé de
pendant 12 semaines triglycérides
1 30 a 50 mg par jour pendant Réponse compléte Aucun
16 semaines
1 50 mg par jour pendant 8 semaines Résolution dans 90 % des cas Aucun
7 40 mg par jour pendant 10 semaines | 100 % de réponse; Résultats élevés aux tests de la

fonction hépatique

NARROWBAND UVB (NB-UVB)

Cunningham et al

Pavlovsky et al

VITAMINE E/ZILEUTON (ZYFLO)

Smith, 2002

(ARALEN)
1 Hydroxychloroquine a raison de Résolution presque totale Aucun
200 mg 2 fois par jour pendant
12 semaines
1 Deux hydroxychloroquines, 6 mg par | Résolution totale Aucun
kg par jour pendant 6 semaines
Quatre hydroxychloroquines, 6 mg
par kg par jour pendant six semaines
2 3 mg par kg par jour pendant Résolution totale Aucun
12 semaines
1 1500 mg par jour pendant Résolution totale Aucun
24 semaines
10 12 séries de traitements Résolution ou présence résiduelle Aucun
minimale de la maladie chez
7 patients
13 20 traitements Réponse compléte (définie comme Aucun
étant |'élimination de toutes les
lésions) et réponse partielle (définie
comme étant |'élimination de > 50 %
des lésions) chez 54 % des patients
3 Vitamine E, 400 Ul par jour Résolution totale Aucun

Zileuton, 600 mg par jour pendant 8
a 12 semaines

ONGUENT TOPIQUE DE TACROLIMUS A 0,1 % (PROTOPIQUE)

Harth, 2004

CREME TOPIQUE DE PIMECROLIMUS A 1 % (ELIDEL)

Rigopoulous, 2005

IODURE DE POTASSIUM

Smith, 1994

4

1

Application quotidienne pendant
8 semaines

Application 2 fois par jour pendant
12 semaines

3310 gouttes trois fois par jour
pendant 24 semaines

Guérison de I'inflammation observée
chez 2 patients

Résolution partielle

Aucun avantage par rapport au
placebo

INFLIXIMAB (REMICADE), ADALIMUMAB (HUMIRA), INHIBITEUR DU FACTEUR DE NECROSE TUMORALE o

Hertl, 2005

Min and Lebwohl, 2016

Ul = unité internationale

Sensation de brilure,
démangeaisons

Aucun

Rhinorrhée, golt de métal, éruption
acnéiforme

tous les mois par la suite

selon I'échelle BSA d'évaluation de
la surface corporelle

1 5 mg par kg par voie intraveineuse Résolution presque totale Aucun
au départ, a la 2¢ et a la 6° semaine,
puis tous les mois par la suite

7 Dose initiale de 80 mg, puis 40 mg Une amélioration moyenne de 87 % | Aucun



gu’une réponse puisse étre observée
varie d'un patient a |'autre. Jusqu'a
maintenant, j'adapte la durée du
traitement d'un patient en fonction
de sa motivation a obtenir une peau
claire. Si un patient n'a toujours

pas remarqué une réaction cutanée
aprés 6 mois de traitement et qu'il
n’est plus motivé pour continuer de
prendre des médicaments par voie
orale, j'interromps généralement le
traitement.

L'isotrétinoine est une autre option
thérapeutique et des rapports
proposent une dose initiale de 40 mg
par jour. L'avantage de ce traitement
est que des résultats peuvent étre
observés apres 1 mois'®. J'ai demandé
a plusieurs patients d'essayer ce
médicament, et un bon nombre
d’entre eux ont rapidement observé
une réponse. Malheureusement,
plusieurs patients dont |'état s'était
amélioré ont fait une rechute apres
I"arrét du traitement par isotrétinoine.
La perspective de ressentir a nouveau
des effets secondaires mucocutanés a
été un obstacle a la réinstauration de
cette option thérapeutique autrement
porteuse de promesses.

Puisque la doxycycline est déja
utilisée chez les patients atteints
d'une maladie inflammatoire de la
peau, de nombreux dermatologues
se sentent prédisposés a essayer ce
traitement, a raison de 100 mg par
jour, pour éliminer les GA. Le mode
d‘action est probablement associé

a |'effet anti-inflammatoire de ce
médicament. Mais, étant donné les
similitudes pathologiques entre les
GA et les granulomes infectieux,

les chercheurs ont émis I'hypothese
gu’une étiologie infectieuse inconnue
pourrait étre en cause dans les GA.
Le facteur qui restreint le recours

a |'utilisation d'un antibiotique

est la durée du traitement dans le
cadre d'un effort visant a contréler

la résistance aux antimicrobiens,
mais le profil d'innocuité associé a
son utilisation mérite d'étre pris en
considération. Les études portant sur
la durée moyenne du traitement sont
peu nombreuses, tout comme mon
expérience personnelle en matiére
d'utilisation au long cours chez les
patients atteints de GA.

Enfin, une nouvelle frontiére

intéressante dans le traitement des
patients atteints de GA comprend les
médicaments biologiques, notamment
les agents anti-TNF a utilisés le plus
souvent. Il faut toutefois prendre

note du fait que le colt d'utilisation
hors indication de ces médicaments
biologiques représente un obstacle
majeur pour la plupart des patients
au Canada. Tout en tenant toujours
compte de |'acces a ces médicaments
et de leur co(it, des améliorations

ont été observées dans un délai d'a
peine 2 a 6 semaines. Par ailleurs,

les examens de suivi indiquent

que l'efficacité de ces traitements
persiste’'2,

En bref, le choix du traitement
devrait reposer sur une combinaison
de facteurs, notamment |'efficacité
clinique et les préférences du patient.
Bien entendu, puisque les GA ne
sont associés a aucune complication
systémique connue, |'observation

est également une option chez les
patients qui refusent le traitement. En
général, les corticostéroides topiques
trés puissants constituent un point de
départ thérapeutique intéressant, suivi
d'une administration intralésionnelle
de triamcinolone ou d'un traitement
par cryothérapie chez les patients qui
sont plus motivés par les résultats.

Si I'efficacité recherchée n’est pas
atteinte ou si la manifestation des GA
est plus généralisée, le traitement par
NbUVB est probablement |'option
thérapeutique la plus efficace et |a
plus facile a administrer, si elle est
disponible. On peut également utiliser
I'nydroxychloroquine et I'isotrétinoine
chez les patients appropriés apres
avoir exploré avec eux leurs attentes
en matiére d'amélioration et d'effets
secondaires potentiels. Avec I'arrivée
d‘un plus grand nombre de produits
biologiques sur le marché et la
réduction des colts, il sera intéressant
d’évaluer si I'utilisation hors indication
d'agents anti-TNF a ou d'autres
immunomodulateurs deviendra une
option thérapeutique courante a
I"avenir.

Références

1. Dahl MV. Granuloma annulare. In: Fitzpatrick
TB, Eisen AZ, Wolff K, Freedberg IM, Austin KF,
eds. Dermatology in General Medicine. éth ed.
New York, N.Y.: McGraw-Hill, 2003:980-4.

2. Friedman SJ, Winkelmann RK. Familial
granuloma annulare. Report of two cases and
review of the literature. J Am Acad Dermatol.
1987;16(3 pt 1):600-5.

3. McLelland J, Young S, Marks JM, Lawrence
CM. Seasonally recurrent granuloma annulare of
the elbows. Clin Exp Dermatol. 1991;16: 129-30

4. Barron DF, Cootauco MH, Cohen BA.
Granuloma annulare. A clinical review.
Lippincotts Prim Care Pract. 1997; 1:33-9.

5. Smith JB, Hansen CD, Zone JJ. Potassium
iodide in the treatment of disseminated
granuloma annulare. J Am Acad Derma- tol.
1994,30(5):791-2.

6. Kassardjian M, Patel M, Shitabata P, Horowitz
D. Management of periocular granuloma
annulare using topical dapsone. J Clin Aesthet
Dermatol. 2015;8(7):48-51

7. Sparrow G, Abell E. Granuloma annulare and
necrobiosis lipoidica treated by jet injector. Br J
Dermatol. 1975;93(1):85-9.

8. Cunningham L, Kirby B, Lally A, Collins P,

The efficacy of PUVA and narrowband UVB
phototherapy in the management of generalised
granuloma annulare. J Dermatolog Treat.
2016;27(2):136-9.

9. Grewal SK, Rubin C, Rosenbach M.
Antimalarial therapy for granuloma annulare:
results of a retrospective analysis. J Am Acad
Dermatol. 2017;76(4):765-7.

10. Schleicher SM, Milstein HJ. Resolution of
disseminated granuloma annulare following
isotretinoin therapy. Cutis. 1985;36(2):147-8.

11. Kozic H, Webster GF. Treatment of
widespread granuloma annulare with

adalimumab: a case report. J Clin Aesthet Der-
matol. 2011;4(11):42-3.

12. Min, Michelle S., and Mark Lebwohl.
“Treatment of recalcitrant granuloma annulare
(GA) with adalimumab: a single-center,
observational study.” Journal of the American
Academy of Dermatology 74.1 (2016): 127-133.

23



POUR CE QUI EST DE

LA PEAU

reolee paddiore
EST CLAIRE

Chez SUN Dermatologie, nous tenons a faire
une différence dans la vie des patients
présentant des affections de la peau.

@

S

PHARMA

Nous tenons a faire une différence

© Sun Pharma Canada Inc. Tous droits réservés.



25

A PROPOS DE
LAUTEURE

Dorota Kadlubowska, BSc, MDCM, FRCPC

La D Dorota Kadlubowska est dermatologue au SKiN
Centre for Dermatology de Cobourg, en Ontario, et

a la SKiN Laser Clinic de Peterborough, en Ontario.

Elle a une pratique médicale et cosmétique mixte, et
fait également office de sous-investigatrice pour des
essais cliniques. Elle a terminé ses études de médecine
et sa résidence en dermatologie a I'Université McGill,
puis a poursuivi sa formation dans une sous-spécialité a
I'Université de Toronto ou elle a obtenu une bourse d'un
an pour étudier la chirurgie dermatologique au laser et la
dermatologie esthétique.

TECHNIQUE D'ADMINISTRATION SECURITAIRE
DES INJECTIONS D'ACIDE DESOXYCHOLIQUE
AUX FINS DE REDUCTION DE LA GRAISSE
SOUS-MENTONNIERE

Introduction

Le remodelage du corps gagne en popularité dans le monde de |'esthétique, car de nombreux patients optent pour des
traitements non chirurgicaux pour réduire la graisse et améliorer leur apparence. Avant 2015, les patients qui cherchaient
une amélioration cosmétique pour réduire la graisse sous-mentonniere (GSM) subissaient habituellement une liposuccion
au menton. En 2015, Santé Canada et la FDA, I'office de réglementation des aliments et des médicaments aux Etats-
Unis, ont homologué |'utilisation de I'acide désoxycholique pour réduire la rondeur modérée ou importante associée a

la graisse sous-mentonniere. L'acide désoxycholique (BELKYRAMS, Allergan, Madison, NJ) est un traitement injectable
minimalement invasif pour la réduction non chirurgicale des tissus adipeux sous-mentonniers.

C'est un acide biliaire synthétique qui agit sur les adipocytes en émulsifiant les graisses. Apres |'injection dans la graisse
sous-mentonniére, elle perturbe les membranes plasmiques et induit la destruction des cellules adipeuses. Il s’ensuit une
réaction inflammatoire, suivie d'une réduction subséquente de la graisse. L'enflure peut prendre jusqu‘a une semaine
pour se résorber. Le remodelage des tissus s'étend ensuite sur plusieurs mois. Lors de I'un des premiers essais controlés
avec répartition aléatoire des sujets comparant I'acide désoxycholique a un placebo, entre 64 et 69 % des patients

(n = 360) étaient tres satisfaits de |'apparence de leur visage et de leur menton selon I'échelle d'auto-évaluation par le
sujet (score SSRS = 4) aprés quatre traitements, comparativement a 29 % dans le groupe de sujets ayant recu un placebo
(P < 0,001)% Linjection d'acide désoxycholique peut étre un ajout sir et efficace a |'arsenal cosmétique du
dermatologue, tout en offrant un taux élevé de satisfaction de la part des patients.



____|
26

La premiere partie du présent article
traitera des préoccupations relatives
a l'innocuité du traitement par acide
désoxycholique, en soulignant
d'abord les effets indésirables
observés couramment, puis les effets
secondaires rares qui ont été signalés
dans des rapports de cas et des
études portant sur des séries de cas.
La deuxieme partie de l'article passe
en revue la sélection des patients, les
considérations anatomiques et les
techniques d'injection qui permettent
d’obtenir un résultat sir.

Effets indésirables associés a
I'injection d’'acide désoxycholique
De multiples essais cliniques en
phase Ill ont permis de déterminer
le profil d'innocuité de I'acide
désoxycholique et de signaler les
événements indésirables (El) les
plus fréquents.?® Depuis son arrivée
sur le marché, un nombre croissant
de documents traitant des effets
indésirables réels apres I'injection ont
été signalés.

Les essais contrdlés pivots, avec
répartition aléatoire des sujets,
REFINE-1, par Jones, et al. et
REFINE-2, par Humphrey, et al., ont
répertorié les effets indésirables
couramment observés apres
I'injection d'acide désoxycholique.*®
s ont indiqué que les El étaient
courants, surtout transitoires et
généralement de nature légere ou
modérée. Les quatre événements
indésirables qu'ils ont répertoriés le
plus souvent sont I'enflure (87 %),

les ecchymoses (72 %), la douleur
(70 %) et I'engourdissement (67 %).
Ces effets observés couramment
duraient environ 4 jours en moyenne.
Les El qui ont été observés moins
fréquemment sont I'érytheme (27 %),
I'induration (23 %), la paresthésie
(14 %), la formation de nodules (13 %)
et le prurit (12 %). Par ailleurs, une
dysphagie, dont la durée médiane
était de 3 jours, a été observée chez
2 % des patients. Des lésions
nerveuses dans la région de la
branche mandibulaire marginale ont
été signalées chez 4 % des sujets
traités, avec une durée médiane
d'environ 44 jours (variant de 1 a 298
jours jusqu'a la résolution). Les effets
secondaires moins courants sont une

sensation de chaleur dans la région
traitée, la peau tendue, des nausées
et des maux de téte. La plupart

des effets indésirables qui ont été
signalés se sont produits pres du point
d'injection et ont été facilement pris
en charge avec des blocs de glace et
des analgésiques oraux.

Les études portant sur des séries de
cas et les El signalés depuis la mise
en marché du produit font état d’El
peu fréquents qui n'avaient pas été
observés dans le cadre des essais
contrélés en phase Il avec répartition
aléatoire des sujets. Shridharani (2017)
a été 'un des premiers a signaler une
|égere alopécie transitoire aux points
d’injection chez 8 des 39 patients

de sexe masculin; plus précisément
apres plusieurs séances de traitement
chez 5 des 21 [23,8 %] patients,
comparativement a 3 des 18 [16,7%]
patients qui n'avaient suivi qu'une
seule séance (p = 0,702).47 Dans cette
série, tous les cas d'alopécie ont été
résolus dans les 6 semaines suivant

la derniere séance de traitement, et

5 autres cas d'alopécie localisée non
cicatricielle aux points d'injection

ont été signalés par la suite.®™

Une récidive a été observée chez
quelques-uns des patients affectés,
alors qu’aucune n’a été observée
chez d’autres patients. Une semaine
apres l'injection, un patient de sexe
masculin a développé une alopécie
ponctuelle dans la région traitée.
Celle-ci s'est finalement résorbée

au septiéme mois®. Un autre patient
atteint d'une alopécie de la barbe n'a
signalé qu’une amélioration de 60 %
de son état 14 mois aprés sa premiére
séance de traitement.® Sebaratnam,
et al. (2019) a pratiqué une biopsie
sur un patient qui a développé une
alopécie de la barbe aprés traitement,
ce qui laisse supposer qu’un effluve
télogéne localisé était probablement
le mécanisme en cause.”

En outre, 4 cas de nécrose cutanée
ou de lésions vasculaires ont été
signalés apres un traitement par acide
désoxycholique'". La plupart des
cas ont fait état d'une sensation de
douleur au moment de l'injection et
d'un blanchissement cutané immédiat
et visible, suivi du développement
d’un purpura rétiforme et de lésions

papuleuses ou vésiculaires apres
I'intervention. Certains cas de nécrose
cutanée se sont résolus sans séquelles,
tandis que d'autres ont laissé des
cicatrices. Un cas de nécrose de la
peau et d'ulcération le long de la
mandibule a fait place a une plaque
rouge indurée apres sa guérison.
Cette induration s’est partiellement
résorbée apres un traitement par laser
a colorant pulsé et par laser CO2
fractionné.™ Un cas de formation de
cicatrices hypertrophiques qui s'est
manifesté aprés la résolution d'une
manifestation vasculaire et un cas de
cicatrices atrophiques et déprimées
au niveau du cou qui étaient toujours
visibles lors dune visite de suivi

un mois aprés l'injection ont été
signalés.™

La plupart des El associés au
traitement a I'acide désoxycholique
sont prévisibles, tolérables,
transitoires et facilement pris en
charge. Bien que rares, des cas de
nécrose cutanée et d'alopécie de

la barbe ont été signalés dans des
rapports de pharmacovigilance.

Une compréhension des effets
secondaires possibles de I'intervention
est nécessaire pour obtenir un
consentement éclairé. De plus, ce
consentement peut aider a établir
des attentes quant a l'inconfort apres
I'intervention.

Sélection des patients
Une sélection appropriée des patients
est la premiére étape pour obtenir
des résultats sirs et souhaitables

sur le plan esthétique. L'acide
désoxycholique pour injection est
indiqué pour améliorer I'apparence de
la convexité ou de la rondeur modérée
ou importante associée a la graisse
sous-mentonniére chez les adultes,

en réduisant la graisse préplatysmale
située entre le derme et le platysma.
Les patients qui présentent un

excés de tissus adipeux ou mous

dans la région postplatysmale ne
bénéficieront pas du traitement. Une
laxité excessive de la peau dans la
région sous-mentonniere est un autre
signe que le patient n’est peut-étre
pas un candidat qui bénéficierait
du traitement. Une réduction
supplémentaire de la graisse sous-
mentonniére chez ces patients peut
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Figure 1. Evitez la région de la branche
mandibulaire marginale du nerf facial,
monographie de BELKYRAMC, mars 2016

accentuer la laxité de la peau et
entrainer un résultat esthétiquement
indésirable. Il est important de palper
la région sous-mentonniére pour
évaluer I'emplacement et la quantité
de tissu adipeux, ainsi que pour
déterminer la présence ou |'absence
d’une laxité excessive de la peau.

Technique d'injection sécuritaire
Pour délimiter une zone de traitement
slre, il peut étre utile de visualiser ou
de dessiner une zone de traitement
qui est bordée en haut par le pli
sous-mentonnier, latéralement par les
muscles sterno-cléido-mastoidiens

et en bas par I'os hyoide (a I'angle
cervico-mentonnier). Les points
d'injection doivent étre éloignés

de 1,5 cm du bord inférieur de la
mandibule pour éviter une injection
dans la région de la branche
mandibulaire marginale du nerf facial
(Figure 1), ce qui pourrait provoquer
une neuropraxie motrice ou se
manifester sous forme de sourire
asymétrique transitoire. Utilisez une
grille d'injection a quadrillage de

1 ¢cm? pour définir la zone de
traitement, de sorte que chaque point
d‘injection soit espacé de 1 cm.

Conformément a la monographie du
produit, injectez une dose de 0,2 mL a
chaque point en les espagant de

1 cm, a 'aide d'une aiguille de 30

G (ou de plus petit calibre) d'une
longueur de 0,5 po. Pincez le tissu
sous-cutané entre deux doigts pour
isoler la graisse avant l'injection.

Figure 2. Vue sagittale de la région
plastysmale, monographie de BELKYRAMC,
mars 2016

Envisagez |'aspiration avant I'injection
du produit, pour éviter |'injection
intravasculaire. Jusqu'a 50 injections
peuvent étre administrées au cours
d’une séance, mais la dose maximale
ne doit pas dépasser 10 ml. Il est
recommandé d’administrer jusqu’a

6 traitements a des intervalles d'au
moins 1 mois'.

Technique d'administration
sécuritaire des injections d'acide
désoxycholique dans la région
sous-mentonniere

* Ne faites jamais une
injection dans un rayon
de 1,5 cm des structures
anatomiques vulnérables
p. ex. mandibule, branche
mandibulaire marginale du
nerf facial, artéres et glandes
salivaires)

* N’administrez jamais plus
de 0,2 ml a chaque point
d'injection

e Evitez les injections
intradermiques pour éviter la
nécrose cutanée

* Envisagez I'aspiration
avant l'injection pour éviter
I'injection intravasculaire

® Pincez le tissu sous-cutané
entre vos doigts pour l'isoler
avant l'injection.

Tableau 1. Technique
d'administration sécuritaire des
injections d’acide désoxycholique,
reproduit avec |'autorisation de
Dorota Kadlubowska, MD
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Pour éviter une injection dans la
région de la mandibule et de la
branche mandibulaire marginale

du nerf facial, essayez de visualiser
I'emplacement approximatif d'autres
structures anatomiques importantes.
Ces structures comprennent |'artére
mentonniére et I'artére sous-
mentale, les glandes sous-maxillaires
(qui sont situées a proximité de la
mandibule et sont les deuxiémes
glandes salivaires en importance
apres la glande parotide), ainsi que le
muscle digastrique, le muscle sterno-
mastoidien et le muscle peaucier du
cou. Soyez attentif a I'emplacement
le plus probable des ganglions
lymphatiques dans la région sous-
mentale, la région sous-maxillaire et
la région cervicale. Si vous ressentez
une résistance lorsque vous insérez
I'aiguille, retirez-la et repositionnez-
la. L'insertion d'une aiguille dans le
tissu adipeux ne devrait pas créer une
sensation de résistance.

Conclusion

Les dermatologues sont recherchés
dans le monde de I'esthétique en
raison de leur expertise, de leur souci
envers la sécurité et de leur capacité

a prendre en charge les complications
associées aux traitements cosmeétiques.
Par conséquent, il est important

qu'’ils comprennent bien toutes les
complications courantes, mais aussi

les complications rares associées

aux traitements cosmétiques qu'ils
prodiguent. Pour obtenir les résultats
recherchés, il est donc de la plus haute
importance qu'ils connaissent bien

les effets indésirables, qu'ils sachent
sélectionner les patients appropriés

et qu’ils connaissent |'anatomie et les
techniques d'injection sécuritaire.
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associées au VIH. Il a également un cabinet en milieu
communautaire 8 New Westminster, en Colombie-
Britannique.

ETUDE DE CAS :
HOMME DE 30 ANS, SEROPOSITIF AU VIH,
ATTEINT DE PSORIASIS

Un homme de 30 ans qui présente des antécédents avérés de psoriasis vous consulte a votre clinique de dermatologie.
Le patient a contracté le virus de I'immunodéficience humaine (VIH), son état de santé est bien contrélé par un nouveau
traitement antirétroviral (ARV) appelé BiktarvyMP. Sa charge virale est indétectable et sa numération des lymphocytes

T CD4 est normale. Autrement, il est en bonne santé. Lors du bilan clinique, il mentionne que son partenaire est
séronégatif au VIH et qu'il suit un traitement de prophylaxie préexposition (PrEP). Il a développé des taches brunes au
visage et se demande si le PrEP peut en étre la cause. Son partenaire souhaite également consulter un dermatologue.

Le patient commence a prendre un traitement par mousse topique contenant du calcipotriol et du dipropionate de
bétaméthasone. La photothérapie l'intéresse.

Lorsque vous prenez connaissance des données sur BiktarvyMP, vous vous rendez compte qu'il provoque des
« éruptions » et vous vous interrogez sur les interactions avec |'acitrétine, la cyclosporine ou le méthotrexate. BiktarvyMP
est composé de bictégravir, d’emtricitabine et de ténofovir alénamide, mais il ne contient pas de ritonavir.

Le VIH et sa prise en charge ont considérablement évolué depuis 30 ans. Le virus peut étre completement supprimé par
un traitement antirétroviral (ARV), anciennement connu sous le nom de traitement antirétroviral hautement actif (TAHA).
Des études par cohortes menées en Europe et en Amérique du Nord ont confirmé que |'acces aux ARV et l'instauration
précoce du traitement permettent d’améliorer la survie et I'espérance de vie. Lorsqu’un patient a acces aux ARV, le
traitement peut étre instauré sans égard au seuil de sa numération des lymphocytes T CD4 ou de sa charge virale. Le
traitement est généralement recommandé apres |'établissement du diagnostic de VIH?.



Questions a se poser :

¢ Quelles sont les nouvelles
données pertinentes
concernant les nouveaux
antirétroviraux et les
acronymes?

e |'administration
interlésionnelle ou topique
de corticostéroides en
concomitance avec la
prise d'un inhibiteur
de protéase, comme
le ritonavir, devrait-
elle étre une source de
préoccupation?

e Qu’en est-il de l'utilisation
de médicaments
systémiques, comme
|'acitrétine, le méthotrexate
ou la cyclosporine, en
association avec des
antirétroviraux?

Récapitulation des acronymes liés
au VIH

Les réactions cutanées liées au VIH
peuvent étre attribuables a I'infection
virale elle-méme, soit une infection
opportuniste (I0), au traitement pour
combattre le virus ou aux IO elles-
mémes.

Le syndrome inflammatoire de
reconstitution immunitaire (IRIS)

est un phénomene par lequel la
réponse inflammatoire visant a
combattre un organisme infectieux
est excessive, et qu'elle s'intensifie

a mesure que I'immunité de I'héte
se rétablit (c.-a-d. augmentation

du nombre de lymphocytes T
auxiliaires ou CD4+) dans le cadre
d‘un traitement ARV. Les patients
qui font I'objet d'un diagnostic a

un stade plus avancé de l'infection
au VIH sont plus vulnérables, ce qui
se manifeste généralement sous la
forme d'infections plus généralisées,
comme des infections par le virus
herpes simplex, le zona, des verrues,
le molluscum, des infections a levure
ou des infections par dermatophytes.
Les séquelles non infectieuses
comprennent le lupus, |'alopécie
étendue ou la folliculite’.

Des essais comparatifs fiables, avec
répartition aléatoire des sujets, portant
sur la prophylaxie préexposition,

ou PrPE, ont démontré |'efficacité

du traitement d'association par
fumarate de ténofovir disoproxil et
emtricitabine (TDF-FTC ou TruvadaVP)
dans la prévention de la transmission
du VIH. Ce traitement a donc été
homologué par Santé Canada pour
cette indication?**.

La prophylaxie post-exposition (PPE)
peut étre non professionnelle (NPPE)
ou professionnelle. Le traitement
d‘association par fumarate de
ténofovir disoproxil et emtricitabine
(version générique ou comprimés de
marque TruvadaMP) est également
utilisé a cette fin. Les habitudes de vie
et les interventions comportementales
continuent a jouer un réle essentiel
dans la prévention de l'infection au
VIH, et ce, méme en présence de la
PPE et de la PREP".

Antirétroviraux - nouveaux et
anciens

La thérapie antirétrovirale contre le
VIH, combine les éléments
suivants®:

1) Inhibiteur nucléotidique de la
transcriptase inverse (INTI)

2) Inhibiteurs non

nucléosidiques de la
transcriptase inverse (INNTI)

3) Inhibiteur de protéase (IP)

4) Inhibiteurs de l'intégrase

5) Antagonistes du CCR5

Le traitement antirétroviral a fait place
a la combinaison de différents types
d'ARV en un seul comprimé a prise
uniquotidienne. Cette présentation
plus pratique comprend notamment
des médicaments de marque comme :

GenvoyaMP (elvitégravir + cobicistat
+ emtricitabine + ténofovir
alafénamide)

OdefseyM© (emtricitabine +
rilpivirine + ténofovir alafénamide)

BiktarvyMP (bictégravir +
emtricitabine + ténofovir
alafénamide)

Stribild™P (cobicistat + elvitégravir

+ emtricitabine + ténofovir
disoproxil)

Atripla™P (éfavirenz + emtricitabine
+ ténofovir disoproxil)

Complera“® (emtricitabine +

rilpivirine + ténofovir disoproxil)

De nombreux traitements plus récents
a prise uniquotidienne contiennent

un inhibiteur nucléotidique de

la transcriptase inverse (INTI), le
ténofovir alafénamide (TAF) en
I'occurrence, plutét que du fumarate
de ténofovir disoproxil (TDF). Le TAF
présente des avantages par rapport
au TDF, y compris une activation
sélective au niveau cellulaire (alors
que le TDF s’active dans le sang),

une néphrotoxicité moindre et une
diminution de la réduction de la
densité minérale osseuse. Le TDF
peut toutefois étre associé a une
élévation moindre du cholestérol

et peut s'avérer bénéfique chez les
personnes atteintes de dyslipidémie®’.

Habituellement, les patients tolerent
bien leur traitement par ARV, de
sorte que les effets muco-cutanés
indésirables sont I'exception, plutét
que la régle. Les inhibiteurs non
nucléosidiques de la transcriptase
inverse (INNTI) appartiennent a

la classe d’ARV le plus souvent
associé a une toxicité cutanée,

tout particulierement les éruptions
morbilliformes. Les éruptions
morbilliformes se résorbent
généralement, méme si le traitement
pharmacologique est maintenu. Par
conséquent, les médecins peuvent
traiter les éruptions cutanées
lorsque les patients en expriment le
souhait. La névirapine, en particulier,
a été associée a des éruptions
morbilliformes, a I'hypersensibilité
aux médicaments et au syndrome
de Stevens-Johnson / nécrolyse
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épidermique toxique (SJS/NET)’.
Dans les pays en développement, la
névirapine est souvent associée au
SJS/TEN chez les patients atteints

du VIH/SIDA. Les effets indésirables
signalés comme étant des « éruptions
cutanées » n’ont pas été clairement
définis dans le cadre des essais
cliniques qui ont servi de base a la
mise en marché de ces médicaments.
Par conséquent, la détermination des
effets indésirables cutanés demeure
imprécise pour un bon nombre de ces
médicaments.

VIH et lipodystrophie

La lipodystrophie antirétrovirale se
manifeste par divers changements
dans la composition des graisses du
corps et du visage. Des anomalies
métaboliques accompagnent souvent
la lipodystrophie, notamment une
dyslipidémie et une mauvaise
tolérance au glucose. La lipoatrophie
se produit au niveau des coussinets
adipeux temporaux et buccaux au
visage, les membres et les fesses,
tandis que la lipohypertrophie se
produit dans I'abdomen, la région
dorsocervicale (« bosse de bison »)
et le tissu mammaire (gynécomastie).
Au départ, ces résultats ont été
attribués aux inhibiteurs de protéase
(IP). Maintenant, ils sont toutefois
fortement associés aux INTI, tout
particulierement la stavudine et

la didanosine, ainsi qu’aux INNTI,
comme ['éfavirenz'®"" 13,

Interactions entre les médicaments
inhibiteurs de protéase

Le ritonavir est un inhibiteur de la
protéase qui stimule la fonction des
autres IP par I'inhibition de la voie
des cytochromes P450 3A4. Cette
inhibition réduit la dégradation des
autres IP, ce qui fournit ainsi I'effet

« stimulant » susmentionné. Les autres
médicaments métabolisés par cette
voie, comme les corticostéroides et
la cyclosporine, soit deux traitements
utilisés relativement souvent en
dermatologie, doivent étre abordés
avec prudence. Le syndrome de
Cushing iatrogéne (SCI) a été

signalé en association des injections
épidurales, intra-articulaires ou
intramusculaires de 40 mg ou plus
d'acétonide de triamcinolone. Aucun

Tableau 1

Effets muco-cutanés indésirables associés aux antirétroviraux'%'2,

CLASSE DE .
MEDICAMENTS MANIFESTATIONS MUCO-CUTANEES COURANTES

INHIBITEUR NUCLEOSIDIQUE DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE (INTI)

Zidovudine Hyperpigmentation des ongles et des muqueuses

Abacavir* Syndrome d’hypersensibilité a I'abacavir : « éruption maculopapuleuse », urticaire,
érythéme diffus, érythéme polymorphe, éruption targetoide, éruption morbilliforme,
réaction avec éosinophilie et symptomes systémiques, syndrome d’hypersensibilité
aux médicaments, syndrome de Stevens-Johnson (SJS)/nécrolyse épidermique
toxique (NET)
* Le dépistage de l'alléle positif HLA-B*5701 réduit considérablement le risque de
développer une réaction d’hypersensibilité a I'abacavir.

Stavudine Lipodystrophie

Emtricitabine
pustulaires)

Xérosis et éruptions de morphologie diverse (maculopapuleuses, vésiculaires,

INHIBITEURS NUCLEOTIDIQUES DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE

Ténofovir

Eruption cutanée spontanément résolutive avec éruption morbilliforme, éruptions
vésiculaires et urticaire; |'incidence globale est faible

INHIBITEURS NON NUCLEOSIDIQUES DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE (INNTI)

Névirapine Eruption morbilliforme (jusqu’a 28 %) et symptémes systémiques, syndrome
d’hypersensibilité aux médicaments, SJS, NET; ulcéres buccaux et pustulose
exanthématique aigué généralisée

Efavirenz Eruption morbilliforme

Etravirine Eruption morbilliforme

INHIBITEURS DE PROTEASE (IP)

Ritonavir Paresthésie périphérique

Fosamprénavir

Eruption morbilliforme; le médicament contient un groupe caractéristique des sulfas

Atazanavir Jaunissement de la peau et ictére scléral (en raison de la bilirubine non conjuguée)
Darunavir Eruption morbilliforme spontanément résolutive
Indinavir Eruptions morbilliformes, effets de type rétinoide (perte de cheveux, chéilite, xérosis

INHIBITEURS DE LINTEGRASE

Elvitégravir

Bictégravir

Raltégravir

et paronychie) et lipohypertrophie; traitement peu utilisé

Peu de signalements dans ce groupe

INHIBITEUR DE LA FUSION DES RECEPTEURS CCR5

Enfuvirtide

Réactions au point d'injection

Maraviroc
essai préclinique

« Eruption » non définie pouvant atteindre jusqu'a 16,5 % des cas dans le cadre d'un

rapport publié ne fait toutefois état
de cas associés a I'administration
topique ou intralésionnelle de
corticostéroides. Le syndrome
iatrogéne de Cushing a toutefois
été associé a des stéroides topiques
chez des patients qui n’étaient pas
porteurs du VIH, de sorte que les
effets du traitement par ritonavir

ne doivent pas étre ignorés' 1316,
Nous ne disposons actuellement
d‘aucune ligne directrice de pratique
ni de données cliniques suggérant
une dose s(re. Le prestataire qui
prodigue des soins contre le VIH au
patient devrait alors étre consulté

afin de déterminer si un autre régime
thérapeutique non augmenté est
conseillé lorsque le recours a un
traitement intralésionnel est envisagé,
surtout si la dose anticipée est

élevée ou si des injections doivent
étre administrées régulierement.

Si un traitement intralésionnel est
instauré, |'auteur suggere de diluer la
dose d'acétonide de triamcinolone a
2,5 mg/ml ou moins, tout en
maintenant la dose totale administrée
a moins de 15 mg et en espacant les
injections de 8 a 12 semaines. Les
patients qui présentent des signes de
suppression surrénale ou de syndrome



de Cushing iatrogéne doivent faire
I'objet de tests plus poussés.

La cyclosporine est également
affectée par l'inhibition du cytochrome
P450 3A4 induite par le ritonavir.

Si son utilisation est requise, des
doses réduites et une surveillance
des concentrations de cyclosporine
peuvent s'avérer nécessaires

pour prévenir une toxicité. Les
données pharmacocinétiques a

notre disposition recommandent

une réduction de 5a 20 % de la
dose quotidienne de cyclosporine.
Cette réduction pose un probleme
parce que la dose de cyclosporine
est déterminée en fonction du

poids et qu'elle peut varier de 2 a

5 mg/ kg, selon l'indication. Lorsque
le ritonavir et la cyclosporine sont
utilisés en méme temps, le vieil adage
« commencer lentement et y aller
lentement » devrait étre adopté, ainsi
qu’une surveillance active de leurs
concentrations'’.

StribildP contient du cobicistat, de
I'elvitégravir, de I'emtricitabine et du
ténofovir. Le cobicistat est également
un inhibiteur du cytochrome

P450 3A4 (CYP3A4) et des cas de
suppression surrénale ont été signalés
avec |'utilisation concomitante de
corticostéroides administrés par
inhalation, par voie intranasale ou par
injections intra-articulaires'™".

Autres médicaments systémiques et
VIH

L'acitrétine est un rétinoide
immunorégulateur couramment

utilisé chez les patients atteints de
psoriasis qui sont séropositifs au VIH.
Il n"est pas métabolisé par la voie du
cytochrome P450%.

La documentation médicale

publiée entre 1987 et 1995 fait

état de résultats médiocres en
matiere d'innocuité ou d'infections
opportunistes chez les patients
séropositifs au VIH qui ont été
traités par méthotrexate (MTX)*'-4.
Ces données précedent toutefois
I'avénement de |utilisation courante
des ARV chez les patients séropositifs
au VIH. Par conséquent, les patients
présentaient peut-étre une infection
au VIH mal contrélée. Dans certains

cas, les doses de méthotrexate
étaient plus élevées que celles

qui sont normalement utilisées en
dermatologie. Le MTX peut étre
utilisé chez les patients qui présentent
une infection au VIH bien contrélée,
a condition que des examens
cliniques et des tests de laboratoire
soient effectués régulierement. Les
vérificateurs en ligne des interactions
médicamenteuses sont également
utiles.

En bref

Les traitements contre le VIH ont
beaucoup évolué et de nouvelles
percées médicales laissent entrevoir
des résultats encore meilleurs chez

les patients. Il ne faut toutefois pas
ignorer les effets cutanés indésirables
associés aux médicaments existants et
aux nouveaux traitements.
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‘eucrisa

onguent de Crisaborole a2% ’ -

APPLIQUER N'IMPORTE

OU SUR LA PEAU
ATTEINTE DE DERMATITE
ATOPIQUE LEGERE OU MODEREE'

Ne pas administrer par voie ophtalmique,
orale ou intravaginale.

EUCRISA est le premier et le seul inhibiteur

de la PDE4 indiqué pour le traitement topique

de la dermatite atopique légére ou modérée !
chez les patients dgés de 2 ans ou plus’. Ci

PHOTOS DES ESSAIS CLINIQUES DETERMINANTS MONTRANT LA REUSSITE DU TRAITEMENT
SELON LECHELLE ISGA APRES 29 JOURS’

* Significativement plus de patients ayant recu EUCRISA (31,4 %)
ont atteint la réussite du traitement selon I'échelle ISGA
(le grade «disparition compléte » [score de O] ou le grade «disparition
quasi complete » [score de 1] et ont présenté une amélioration d'au
moins 2 grades par rapport au départ) comparativement aux patients
ayant recu I'excipient (18 %) apres 29 jours (p<0,001)"

* 48,5% des patients ayant recu EUCRISA ont atteint le grade
«disparition compléte » (score de 0) ou le grade «disparition
quasi compléte» (score de 1) a I'échelle ISGA comparativement a
29,7 % des patients ayant regu 'excipient apres 29 jours (p<0,001;

paramétre d'évaluation secondaire)”

Cas réel; les résultats individuels peuvent varier. Ce cas n'est pas nécessairement représentatif de la population générale.

Mises en garde et précautions pertinentes Pour de plus amples renseignements

* Réactions d'hypersensibilité, y compris l'urticaire de contact Consultez la monographie au http://pfizer.ca/pm/fr/Eucrisa.pdf

* Emploi pendant la grossesse et I'allaitement Foqr obtenir des r/en;eignements sur les effets indésirables,

* Emploi chez les personnes dgées es interactions medlcamenteuses et la posologie. Vous pouvez
également obtenir la monographie en composant

le 1-800-463-6001.

PDE4 = phosphodiestérase de type 4.
* La portée clinique comparative est inconnue.

T Résultats provenant d'un essai multicentrique, comparatif avec excipient, mené a double insu avec répartition aléatoire et groupes paralléles aupres de patients
de 2 a 79 ans (4ge moyen de 12,6 ans dans le groupe EUCRISA et de 11,8 ans dans le groupe excipient) présentant un pourcentage de 5 a 95% de surface
corporelle traitable (le pourcentage moyen au départ était de 17,9 % dans le groupe EUCRISA et de 17,7 % dans le groupe excipient). Les patients ont été répartis
aléatoirement selon un rapport de 2:1 entre les groupes EUCRISA (n=513) et excipient (n=250), et ont appliqué le produit qui leur avait été attribué sur les zones
a traiter deux fois par jour pendant 28 jours.

Références: 1. Monographie d'EUCRISA, Pfizer Canada SRI, 11 juin 2018. 2. Paller A, et al. Efficacy and safety of crisaborole ointment, a novel, nonsteroidal
phosphodiesterase 4 (PDE4) inhibitor for the topical treatment of atopic dermatitis (AD) in children and adults. J Am Acad Dermatol 2016;75(3):494-503.
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Shanna Spring, MD

La D Shanna Spring détient le titre de dermatologue

agréée au Canada et aux Etats-Unis. Aprés avoir obtenu

son baccalauréat és sciences a |I'Université McGill, elle a

étudié la médecine a I'Université de Toronto. A la fin de

son doctorat en médecine, elle est retournée dans sa ville
natale, Ottawa, pour y faire sa résidence en dermatologie.

Son intérét pour la dermatologie pédiatrique lui a valu une
bourse d'un an a I'Université de la Californie a San Francisco
(UCSF) et a I'Université de Toronto (Sickkids). Depuis son retour
a Ottawa, elle partage son temps entre le Centre hospitalier pour
enfants de |'est de I'Ontario, I'h6pital Bruyére et I'hpital d'Ottawa,

ou elle s'intéresse tout particulierement a la dermatologie pédiatrique.

REMISE EN QUESTION DE CERTAINS
USAGES EN MATIERE DE DERMATITE
ATOPIQUE PEDIATRIQUE

Antihistaminiques en dermatite atopique

Pendant ma formation en résidence, nous apprenions a encourager les parents a utiliser Benadryl® (diphenhydramine) ou
Atarax® (hydroxyzine) la nuit pour aider leurs enfants & mieux dormir lorsqu’ils étaient atteints des démangeaisons. Nous
recommandions alors aux parents d'utiliser une dose plus élevée que celle inscrite sur |'étiquette du flacon, puisque
I'intention clinique était d'utiliser ce produit pour ses effets secondaires sédatifs plutét que pour un traitement particulier
contre la dermatite atopique chez leur enfant.

L'an dernier, la Société canadienne d'allergie et d'immunologie clinique (SCAIC) a publié une déclaration de principes
au sujet de l'utilisation correcte des antihistaminiques. Celle-ci s'opposait catégoriquement a cette pratique’. Les
antihistaminiques H1 de premiere génération ont des effets secondaires, comme la sédation et une altération des
fonctions cognitives. Bien qu'ils puissent aider I'enfant a s’endormir, ils ont été associés a un sommeil de mauvaise
qualite. Ces antihistaminiques traversent la barriere hématoencéphalique et provoquent une suppression importante
au niveau du SNC. Certaines études ont révélé une dégradation des résultats scolaires chez les patients qui en utilisent
régulierement?. Lutilisation antérieure d'antihistaminiques de premiere génération pourrait étre associée a une
augmentation des symptémes de TDAH chez les enfants atteints de dermatite atopique®.

Les antihistaminiques de deuxiéme génération sont plus efficaces et plus sirs que les antihistaminiques de premiere
génération®. Ces médicaments de deuxieme génération sont maintenant notre thérapie de premiere intention chez les
patients atteints d’urticaire et de rhinoconjonctivite. Des données probantes laissent entendre que la rupatadine, I'un des
tout derniers antihistaminiques de deuxieme génération, pourrait méme avoir certaines propriétés antiprurigineuses en
présence de dermatite atopique®. Méme s'il a été utilisé pendant longtemps en présence de réactions allergiques aigués
de type |, Benadryl® a été retiré des protocoles des hopitaux pédiatriques pour traiter les patients atteints d’anaphylaxie.
La SCAIC recommande que tous les antihistaminiques de premiere génération ne soient vendus que sur ordonnance, et
ce, afin d’en décourager la consommation par la population générale.

Mon expérience clinique m’a révélé que de nombreuses familles ont encore recours & Benadryl® (diphénhydramine)
lorsque leur enfant a des démangeaisons, quelle qu’en soit I'étiologie. Nous avons la responsabilité, a I'instar de nos
colléegues pharmaciens, de décourager I'utilisation de ce médicament désuet. La SCAIC recommande fortement de
« réduire considérablement |'utilisation des antihistaminiques de premiere génération »”.
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Bains d'eau de Javel

Une autre controverse a laquelle nous
sommes confrontés quotidiennement
est de savoir s'il faut suggérer ou non
des bains d’eau de javel a nos patients
atteints d'infections récurrentes par

S. aureus. Une étude systématique

a révélé récemment que les bains
d’'eau de Javel sont efficaces pour
réduire la gravité de la DA, mais
qu’ils ne sont pas plus efficaces que
les bains d’eau seulement®. Cette
étude confirme qu’un bain régulier
est préférable a un bain peu fréquent
chez les patients atteints de DA. Une
étude Cochrane réalisée en 2010 n'a
constaté aucun avantage a utiliser des
interventions antistaphylococciques
(c'est-a-dire des bains d'eau de Javel)
pour réduire la densité de S. aureus
sur la peau des patients atteints de la
DA, comparativement a I'utilisation
réguliére des médicaments anti-
inflammatoires que nous utilisons
réguliérement chez les patients
atteints de DAS.

Par ailleurs, les conclusions d'une
analyse publiées récemment dans un
journal scientifique, dans le cadre de
laquelle différents modeles utilisés
pour éradiquer le S. aureus ont été
analysés en laboratoire, ont révélé
que la concentration clinique des
bains d'eau de javel diluée que nous
recommandons aux patients n’est
pas suffisante pour inhiber la survie
ou la croissance de S. aureus ou

de S. epidermidis’’. En fait, I'effet
bactéricide n'a été observé qu'a des
concentrations tres élevées d'eau

de Javel, soit des concentrations
cytotoxiques pour les cellules
humaines qui ne pourraient pas étre
utilisées sans danger.

Les études de la D Amy

Paller, éminente dermatologue
pédiatrique de Chicago, portent

sur les microbiomes et la dermatite
atopique. Dans une étude récente
avec Majewski, et al., les chercheurs
ont évalué |'efficacité du lavage
corporel a I'hypochlorite de sodium
(NaOCL). Cette étude prospective
ouverte de 6 semaines regroupai

50 patients (agés de 6 mois a 17 ans)
qui étaient atteints de DA d'intensité
modérée ou grave et qui présentaient
une colonisation cutanée avérée

par S. aureus. Les patients avaient
recu la directive de prendre tous les
jours un bain contenant de I'eau de

Javel, tout en continuant d'appliquer
leurs créemes médicamenteuses
habituelles. Les principaux critéres
d’évaluation comprenaient les scores
selon |'évaluation globale par le
chercheur (IGA), I'index de gravité de
I'eczéma et de surface atteinte (EASI)
et I'évaluation de surface corporelle
couverte (BSA). A la fin de I'étude

de six semaines, une amélioration

de tous les parametres d'évaluation

a été observée en comparant les
données de référence aux évaluations
effectuées a la 2° et a la 6° semaine.
Il est intéressant de noter que 64 %
des participants obtenaient encore
un résultat positif a la présence de s.
aureus a la fin de I'étude. Les auteurs
ont émis |I'hypothese que I'eau de
Javel et les bains de lavage « mettent
en cause un mécanisme qui est au-
dela de leur capacité d’oxydation et
de son activité bactéricide contre le
S. aureus », ce qui laisse entendre
qu'ils pourraient avoir des propriétés
anti-inflammatoires qui n'ont aucun
effet sur la dysbiose bactérienne®.

Toutes ces données contradictoires
font en sorte qu'il est toujours difficile
de savoir ce qu'il faut suggérer

aux patients et aux membres de

leur famille qui nous consultent.

Le consensus canadien sur la
dermatite atopique pédiatrique est
probablement I'énoncé qui résume le
mieux la situation : Le réle des bains
contenant de 'eau de Javel dans
I'amélioration des résultats chez les
patients atteints de DA n’a pas été
démontré avec certitude. Le recours a
ce traitement est donc a la discrétion
des prestataires de soins »°.

Utilisation précoce d'un émollient
comme mesure de prévention
primaire de la dermatite atopique
En 2014, Simpson, et al. a publié
un article qui a été accueilli avec
enthousiasme en dermatologie.
Une petite étude pilote contrélée
avec répartition aléatoire des sujets
portant sur 124 nourrissons qui
présentaient un risque élevé de DA
a évalué I'utilisation quotidienne
d'un émollient chez des nourrissons
agés de 3 semaines a 6 mois par
rapport au groupe témoin et au
développement subséquent de DA.
Les parents du groupe d’enfants
sous traitement devaient appliquer
un émollient sur tout le corps de leur
enfant, au moins une fois par jour, a

partir de la troisieme semaine suivant
la naissance. Les parents des enfants
du groupe de référence ne devaient
pas en utiliser. Le principal résultat
clinique était l'incidence cumulative
de dermatite atopique a |'age de

6 mois, selon |'évaluation effectuée
par un chercheur qualifié. A la fin de
I"étude, I'utilisation réguliére d'un
émollient a été associée a un effet
protecteur statistiquement significatif
sur I'incidence cumulative de DA, soit
une réduction relative du risque de
50 % (risque relatif, 0,50; IC a 95 %,
0,283 0,9; P =0,017)"° Une petite
étude similaire effectuée au Japon a
également été associée a un résultat
favorable, soit une réduction de

32 % du risque de DA avec |'utilisation
quotidienne d'un émollient™.

Ces résultats ont justifié le
financement de deux études, I'une
au Royaume-Uni et 'autre en Suéde,
et le recrutement de cohortes plus
importantes.

'étude BEEP (Barrier Enhancement
for Eczema Prevention) était un
essai multicentrique contrélé, avec
répartition aléatoire des sujets,
comportant deux volets et des
groupes paralléles, dans le cadre
duquel des patients ont été recrutés
dans 16 sites au Royaume-Uni'2.

Les résultats de cette étude ont été
publiés récemment dans le Lancet.
Dans le cadre de cette étude,

1 394 nourrissons présentant un
risque élevé de développer une DA
ont été répartis aléatoirement dans
une proportion 1:1 dans un groupe
de sujets traités par applications
d’émollients a base de gelée de
pétrole une fois par jour pendant leur
premiére année de vie ou dans un
groupe de sujets recevant uniquement
le traitement standard (groupe
témoin). Le principal parameétre
d'évaluation était la présence de
DA a l'édge de 2 ans. Les résultats
étaient inattendus : 23 % des
enfants du groupe sous traitement
par émollients ont développé de
I'eczéma, comparativement a 25 %
chez les sujets du groupe témoin
(risque relatif ajusté 0,95 [IC a 95 %
0,78 a 1,16], p = 0,61; différence
de risque ajusté -1,2 % [-5,9 a 3,6])
et 15 % des enfants du groupe

sous traitement par émollients
présentaient des infections cutanées,
comparativement a seulement 11 %



chez les sujets du groupe témoin. Les
auteurs ont émis I'hypothése selon
laquelle le risque d'infection plus
élevé pourrait étre attribuable a une
inoculation pathogénique accrue lors
de l'application d'émollients, a une
perturbation possible du microbiome
ou au fait que les émollients font
peut-étre en sorte que les bactéries
adhérent plus facilement a la peau.
Les auteurs ont conclu qu’aucune
donnée probante ne corrobore
I'utilisation quotidienne d’émollients
dans la prévention de la DA chez

les nourrissons particulierement
vulnérables, et que cette pratique
pourrait en fait étre associée a un
risque accru d'infections cutanées.

« Cette pratique devrait étre
abandonnée, a moins que de
nouvelles données probantes ne
démontrent le contraire. »

Le numéro de février de la revue
médicale The Lancet présente
également les conclusions de
I"étude basée sur la population
PreventADALL™. Cette étude a suivi
2 394 nouveau-nés pendant leur
premiére année de vie, répartis au
hasard dans 'un des quatre groupes
suivants : un groupe témoin (groupe
de sujets n'ayant obtenu aucun
conseil spécifique sur les soins de la
peau alors qu'il leur était conseillé
de suivre les directives nationales
sur |'alimentation des nourrissons),
un groupe de sujets traités par
application d'émollients cutanés
(additifs pour le bain et creme pour
le visage), un groupe de sujets sous
intervention alimentaire (alimentation
complémentaire précoce a base
d’arachides, de lait de vache, de blé
et d'ceufs) et un groupe de sujets
recevant un traitement comprenant
a la fois I'application d’émollients
cutanés et une intervention
alimentaire. Le traitement cutané
consistait en I'application d'émollients
cutanés 4 jours par semaine, chez les
nourrissons entre I'dge de

2 semaines et de 8 mois. Malgré le
faible niveau d'intervention requis,
tres peu de patients adhéraient au
protocole au complet. Le principal
critere d'évaluation, soit la présence
de DA a l'age de 12 mois, a révélé
que le développement de DA était
plus élevé dans le groupe de sujets
traités par application d'émollients
cutanés (11 %), et que le taux le plus
faible était dans le groupe recevant

un traitement combiné comprenant
a la fois I'application d'émollients
cutanés et une intervention
alimentaire (5 %). Cette conclusion
intéressante et inédite, qui met en
évidence le résultat obtenu dans

le groupe recevant un traitement,
pourrait jeter un nouvel éclairage sur
I'effet synergique d'une approche
par interventions multiples. Cette
hypothése sera, espérons-le,
confirmée au terme de la phase de
prolongation de I'étude, qui portera
sur les parameétres d'évaluation des
allergies chez les sujets a I'étude
lorsqu'ils auront 3 ans.

Compte tenu de ces deux grandes
études, aucune donnée probante
ayant été publiée ne démontre

hors de tout doute que I'utilisation
quotidienne d’'un émollient,

chez I'ensemble des sujets ou

dans le groupe de nourrissons
particulieérement vulnérables pendant
la premiere année de vie, puisse
contribuer a retarder, supprimer ou
prévenir la DA. Ces deux études

ont fait appel a I'administration peu
fréquente de bains d'huile ou a
I'application quotidienne de produits
contenant de la gelée de pétrole,

de sorte qu'il est possible que des
émollients a faible pH contenant de
la céramide puissent conférer des
bienfaits plus importants. L'étude
PEBBLES est un essai contrdlé, avec
répartition aléatoire, de grande
envergure qui porte sur des résultats
semblables, mais met en cause un
émollient plus complexe, qui est
appliqué deux fois par jour. Méme si
le résultat de cette étude est positif,
il n'est pas certain qu’une créeme plus
colteuse et un traitement plus intensif
soient une stratégie possible et
réaliste pour réduire l'incidence de DA
chez ce groupe de patients.
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