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Chers membres de la communauté canadienne en dermatologie,

C’est avec beaucoup de plaisir que nous vous accueillons et vous
présentons le premier numéro d'Actualité dermatologique au Canada.
A mesure que la prise en charge des maladies se complexifie et que
notre arsenal thérapeutique s’enrichit, le besoin de communiquer les
pratiques et techniques exemplaires a I'ensemble de la communauté
clinique devient de plus en plus criant.

Cette initiative de pair a pair, rédigée par des dermatologues cana-
diens, se veut une ressource éducative et informative pour tous les
dermatologues du pays. Nous espérons sincérement que ce premier
numéro vous plaira et nous avons hate de connaitre votre réaction et
vos opinions pour de futurs articles a mesure que nous élargissons la
portée de ce nouveau journal.

Meilleures salutations,

ORI R VU

Kim Papp, MD Jensen Yeung, MD Melinda Gooderham, MD Chih-ho Hong, MD
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Aaron Drucker, MD, ScM, FRCPC

Aaron Drucker est dermatologue, clinicien-chercheur

et professeur adjoint a I'Université de Toronto et

a I'Hopital Women'’s College. Il a fait ses études

de médecine a I'Université Queen’s (Canada) et sa
résidence a I'Université de Toronto avant d'obtenir,

une maitrise et une bourse de recherche en recherche
clinique et translationnelle a I'Université Brown. Ses
recherches portent sur I'épidémiologie de la dermatite
atopique et |'exercice clinique qui repose sur des données
probantes.

COMORBIDITES DE L'ECZEMA CHEZ
LADULTE : QU'EN EST-IL? QU'EST-CE QUI
COMPTE?

L'observation selon laquelle le psoriasis pourrait étre un facteur de risque indépendant d'infarctus du
myocarde (IM), qui a été démontrée d'une maniére particulierement éloquente dans une étude de la
population du Royaume-Uni publiée dans le JAMA' , est a |'origine d'un flot constant d'études portant sur les
comorbidités des maladies de la peau.

Le psoriasis, la dermatite atopique (eczéma), I'hidrosadénite suppurée, la pelade et d'autres affections ont fait
I'objet d'études portant sur leurs liens avec diverses comorbidités extracutanées. Plus précisément, I'eczéma
a fait I'objet d'études portant sur la santé mentale et les troubles du sommeil, les maladies cardiovasculaires,
I'ostéoporose et le risque de fracture. Dans le présent article, je passe en revue les données relatives a
certaines comorbidités de |'eczéma chez les adultes, et j'exprime mon opinion sur la possibilité que I'une ou
I'autre puisse se répercuter sur la prise en charge de nos patients. Autrement dit, comptent-elles?

Troubles du sommeil

D'importantes études portant sur I'ensemble de la population aux Etats-Unis ont révélé que les adultes
atteints d'eczéma présentent des taux d’'insomnie trois fois plus élevés que la population générale?. Par
conséquent, il est tout a fait compréhensible d'observer une augmentation de la somnolence et de la
fatigue diurnes dans ce groupe d'individus. Des études ont révélé que ce manque de sommeil a d'autres
conséquences, a savoir que la combinaison d'eczéma et de troubles du sommeil a été associée a une auto-
évaluation biaisée de |'état de santé général et a des taux plus élevés de blessures??. Ces conclusions sont




parfaitement compréhensibles
d’un point de vue clinique. Un

bon nombre de mes patients
atteints d'eczéma signalent que les
démangeaisons qu'ils ressentent
sont plus intenses pendant la nuit,
ce qui entraine des égratignures
nocturnes et de la difficulté a
s'endormir, ainsi qu‘un réveil
nocturne. Ce phénomeéne est

une source de fatigue et d'une
sensation de malaise généralisée.
En outre, le manque de sommeil et
la fatigue peuvent compromettre
la capacité de concentration et
accroitre le risque de blessures.

Bref, la perturbation du sommeil
chez les patients atteints d'eczéma
est un facteur important. Lorsque
nos patients nous consultent a

la clinique, nous devons donc
toujours nous enquérir de la
qualité de leur sommeil, puisqu'il
s'agit d'un parameétre secondaire
d’évaluation du contréle de la
maladie. Ce facteur fait partie

des évaluations standardisées

des symptémes de |'eczéma,

tout comme le questionnaire
POEM (Patient-Oriented Eczema
Measure) d'évaluation de I'eczéma
axé sur le patient?, mais les
cliniciens peuvent opter pour une
question toute simple :

« Comment était votre sommeil
derniérement? » Ces méthodes,
soit I'évaluation plus formelle et

la question de routine, peuvent
toutes les deux contribuer a
révéler des troubles du sommeil
qui peuvent compromettre la
qualité de vie des patients atteints
d'eczéma. La bonne nouvelle,
c'est que nous pouvons aider

les patients dont le sommeil

est perturbé par I'eczéma. Des
essais cliniques ont montré qu‘un
traitement efficace contre I'eczéma
améliore la qualité du sommeil>®.

Dépression

L'association entre I'eczéma

et la dépression est 'une des
comorbidités les mieux établies et
reproduites. Dans le cadre d'une
méta-analyse, les sujets atteints de
dermatite atopique présentaient
un coefficient de dépression deux
fois plus élevé que les sujets
témoins’. Nous avons utilisé

une cohorte représentative de

la population de |'Ontario pour
effectuer une étude cas-témoins
portant sur le risque de suicide
associé a |I'eczéma. Cette étude
nous a permis de constater que les
sujets atteints d’eczéma persistant,
définis comme ayant effectué au
moins cinq visites chez le médecin
pour des consultations concernant
I'eczéma au cours des cing
derniéres années, étaient associés
a une augmentation de 20 %

du risque de décés par suicide,
comparativement a la population
générale®. En outre, nous avons
constaté que, pendant le mois
ayant précédé leur déces, les deux
tiers des patients atteints d’eczéma
qui sont morts par suicide avaient
consulté un médecin et

que 13 % avaient consulté un
médecin précisément a cause de
I'état de leur peau.

La dépression, tout comme

les troubles du sommeil, peut
étre considérée comme une
comorbidité et un symptéme

de la maladie elle-méme. Les
démangeaisons constantes et

le manque de sommeil chez les
personnes atteintes d'eczéma
grave peuvent engendrer un

état de morosité en |'absence de
diagnostic clinique de trouble
dépressif majeur. Dans le méme
ordre d'idées, les essais cliniques
ont permis d’'observer que les
symptomes dépressifs s'atténuent
lorsque I'eczéma se résorbe.

Nous devons évaluer I'effet et
I'numeur de nos patients au cours
de leurs visites a la clinique et, s'ils
semblent abattus ou découragés,
évaluer le risque d'automutilation.
Cette évaluation peut étre
effectuée de facon informelle a
I"'aide d’outils validés, comme

les deux questions du PHQ-2°.

Si un doute persiste aprés cette
évaluation, il est alors tout a fait
justifié de communiquer avec le
médecin de famille du patient
pour coordonner les soins ou
d’orienter le patient vers des soins
d'urgence.

Maladies cardiovasculaires

Les maladies cardiovasculaires

et les facteurs de risque qui y
sont rattachés sont considérés
comme étant des comorbidités
plus controversées quant a leur
lien avec I'eczéma. Une évaluation
systématique de |'association
entre I'eczéma et les maladies
cardiovasculaires a révélé une
importante hétérogénéité d'une
étude a l'autre, y compris les
études transversales, les études
de cas-témoins et les études de
cohorte. Certaines études font
état d'un risque plus élevé, alors
que d'autres semblent indiquer
un risque moins élevé d'accidents
cardiovasculaires, comme un
infarctus du myocarde et un
accident vasculaire cérébral™.
Une méta-analyse effectuée plus
récemment a révélé qu’en se
limitant aux études de cohorte (le
modele d'étude le plus approprié
pour ce type de recherche), on
observait un risque plus élevé de
manifestations cardiovasculaires
associées a I'eczéma, comme

un risque accru d‘infarctus du
myocarde. (n = 4; risque relatif
[RR], 1,12; 1IC a 95 %, 1,00 &4 1,25),
accident vasculaire cérébral
(n=4;RR, 1,10; IC 3 95 %, 1,03

a 1,17), accident ischémique
cérébraln =4;RR, 1,17;1C a 95
%, 1,14 a 1,20), angine (n = 2;



RR, 1,18;1Ca 95 %, 1,13 a 1,24)
et insuffisance cardiaque (n = 2;
RR, 1,26;1Ca 95 %, 1,05a 1,51).
Cette méta-analyse a également
révélé que I'augmentation de la
gravité de I'eczéma atopique était
associée a un risque plus élevé de
manifestations cardiovasculaire™.
Ces études par observation

font toutefois toutes I'objet
d'interférences et d'autres biais
qui peuvent atténuer la portée de
notre interprétation des résultats.
Par ailleurs, méme dans les études
de cohorte bien faites qui ont mis
en évidence une association entre
I'eczéma grave et les maladies
cardiovasculaires, le risque absolu
était faible, soit de I'ordre de

25 accidents vasculaires cérébraux
supplémentaires pour

100 000 années-personnes
atteintes d'eczéma’.

Parmi les motifs qui pourraient
expliquer le lien entre I'eczéma
et les maladies cardiovasculaires,
on compte un état inflammatoire
systémique, une réduction de
I"activité physique en raison du
risque de poussées d'eczéma
provoquées par la transpiration
et la chaleur ainsi que d'autres
facteurs liés au mode de vie,
comme |'obésité et le tabagisme.
L'eczéma a été associé a une
augmentation des taux d’obésité
et de tabagisme, avec des
associations positives observées
dans de multiples méta-
analyses' ™. Par contre, ce n'est
pas ce que je constate dans ma
propre expérience clinique.

A mon avis, I'eczéma n'est pas
un véritable facteur de risque
cardiovasculaire ou n’est qu’un
facteur trés mineur qui ne
justifie aucune mesure clinique
particuliére’. A ce titre, je

crois que les patients atteints
d'eczéma devraient faire |'objet
d'un dépistage des risques
cardiovasculaires et recevoir

un traitement approprié en
fonction de leur dge, sans aucune
modification liée a I'affection
cutanée. Indépendamment de
I'eczéma, les patients en surpoids
ou les fumeurs doivent étre
encouragés a adopter un mode de
vie sain.

Ostéoporose et fractures

Les liens entre I'eczéma et la
santé des os n’ont pas fait |'objet
d’'études exhaustives. Nous
avons effectué une recension
systématique (sous presse) et
avons trouvé 15 études portant
sur le sujet. La plupart de ces
études étaient malheureusement
transversales et de mauvaise
qualité. Une vaste étude de
cohorte utilisant des données

du Royaume-Uni a été publiée
récemment. Selon cette étude,
I'eczéma serait associé a un
risque accru de divers types de
fractures couramment associées a
I'ostéoporose, y compris un risque
accru de fracture a la hanche (RR,
1.10; IC 3 99 %, 1,06 a 1,14), au
bassin (RR, 1,10; IC a 99 %, 1,02
a1,19), a la colonne (RR, 1,18; IC

a99 %, 1,10 a 1,27) et au poignet
(RR, 1,07;1Ca 99 %, 1,03 a 1,11).
Tout comme pour les maladies
cardiovasculaires, le risque était
plus élevé chez les personnes
atteintes d’une forme plus grave
d'eczéma. Un lien a été établi
entre un risque deux fois plus
élevé de fracture a la colonne et
une fois et demie plus élevé de
risque de fractures a la hanche,
comparativement a la population
générale.

Plusieurs facteurs peuvent
expliquer le lien entre I'eczéma
et une mauvaise santé des os
et les fractures. Le manque

de sommeil contribue a la
sensation de fatigue qui accroit
le risque de blessure en général.
Linflammation généralisée
associée a I'eczéma grave peut
engendrer un renouvellement
aberrant des cellules osseuses.
Selon moi, le lien avec I'eczéma
grave pourrait étre associé a

un traitement intermittent par
corticostéroides systémiques,
comme la prednisone. Malgré
les recommandations visant a

Comorbidité Lecons cliniques

* Interroger le patient sur I'effet de

Troubles du
sommeil °

I'eczéma sur son sommeil
Un traitement efficace peut améliorer la

qualité du sommeil

Evaluer en clinique I'humeur du patient

Dépression

Evaluer en clinique le risque

d’automutilation

* Aucune mesure particuliére n’est requise
Maladies .
cardiovasculaires

Les patients doivent bénéficier d’un
dépistage adapté a leur age, comme dans
la population générale

Poser des questions concernant

Ostéoporose et

fractures

les antécédents d'exposition aux
corticostéroides systémiques

Demander des analyses des os ou de
prévention des fractures au besoin




en restreindre |'utilisation, des
corticostéroides systémiques,
qui sont associés a une
augmentation bien connue du
risque de fractures, sont souvent
prescrits aux personnes atteintes
d'eczéma’.

Bien que le lien entre I'eczéma
et les fractures n'ait pas encore
été clairement élucidé, il est utile
de s’enquérir des antécédents
médicaux généraux, y compris
les antécédents de fractures, et
d'évaluer |'utilisation antérieure
et actuelle de corticostéroides
systémiques. En présence
d'antécédents importants
d’utilisation de stéroides
systémiques, des tests de densité
minérale osseuse ou un traitement
visant a prévenir les fractures
peuvent étre indiqués.
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Dermatologie pédiatrique

Professeure agrégée de clinique
Hépital pour enfants de I'Alberta

La D Ramien est une dermatologue universitaire

qui exerce a I'hopital de I'Université de Calgary. Elle

a obtenu une bourse de recherche en dermatologie

en 2014 et exerce depuis lors en pédiatrie et en
dermatologie générale. Elle est active dans la formation
des résidents, tout particulierement dans le cadre du
programme DRIVE, et dans la recherche, ou elle dirige
des projets portant sur les réactions cutanées graves et la
formation sur I'eczéma chez les enfants. Elle est coprésidente
bénévole du conseil d’administration de Camp Liberté et rédactrice en
chef adjointe du Journal of Cutaneous Medicine and Surgery.

QU'Y A-T-IL DE NOUVEAU EN
DERMATOLOGIE PEDIATRIQUE?

Nous avons procédé a une recension de la documentation médico-scientifique publiée de janvier a décembre
2019 dans le but de décrire les nouveautés dans le domaine de la dermatologie pédiatrique. Sans étre

une recension exhaustive, le présent article a pour objet de présenter de nouveaux développements qui
pourraient avoir des répercussions sur |'exercice pratique de la dermatologie au Canada au quotidien.

Nouveau-nés

#MoiAussi — Plus jamais de taches mongoliques

Connaissez-vous |'étymologie de I'expression « tache mongolique »? Dans les années 1770, le concept de
race a été introduit et, dans ce contexte, les Mongoliens étaient pergus comme étant une dégénérescence
de la race blanche originelle au sein d'un nouvel environnement naturel. Ce n'est qu’en 1885 que les taches
mongoliques ont été décrites pour la premiere fois dans la documentation médicale, et elles ont rapidement
été définies comme étant un signe d'infériorité raciale. L'étymologie compléte de cette expression est décrite
dans un article paru dans Art and Practice of Pediatric Dermatology'. Maintenant que nous connaissons ce
bref contexte historique, nous devrions utiliser de préférence une expression neutre, comme « tache bleue
sacrée » ou « naevus gris ardoise », ou un terme médicalement correct, comme « mélanocytose dermique
congénitale ». Il semble donc tout a fait pertinent d’expliquer poliment I'origine de cette expression aux
collegues qui I'utilisent?. Bien qu’elle soit généralement bénigne, la mélanocytose dermique congénitale
étendue progressive est parfois associée a un trouble sous-jacent du stockage lysosomal et doit étre
envisagée chez les patients qui présentent également un retard de développement.

Cytostéatonécrose sous-cutanée et hypercalcémie
Bien que peu fréquente, la manifestation clinique de la cytostéatonécrose sous-cutanée chez les nouveau-

nés est souvent trés marquée (tumeurs de couleur rouge violacé), ce qui entraine une consultation de toute
urgence en dermatologie. La plupart des manuels recommandent une surveillance de I'hypercalcémie
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pendant 6 mois. Une analyse
systématique de 94 études a
révélé que la majorité des cas
signalés développaient une
hypercalcémie pendant le premier
mois de vie (57 %), et que 30 % de
cas additionnels étaient détectés
au cours des deux premiers mois
de vie®. Chez les trois quarts

des patients, I'hypercalcémie

se résorbe dans les 28 jours
suivant sa détection. Les auteurs
recommandent le dépistage

de I'hypercalcémie par dosage

du calcium total et ionisé au
moment du diagnostic, puis 30,
45 et 60 jours apres la guérison
des lésions cutanées chez les
enfants qui ne manifestent aucun
symptome. Il faut sensibiliser les
familles au sujet des symptémes
de I'hypercalcémie, car ils
commandent une réévaluation
précoce (irritabilité, vomissements,
polyurie, symptémes
neurologiques/convulsions).

Soins de la peau chez les
prématurés

Puisque la couche cornée de
I"épiderme ne se développe qu’a
la fin du 3¢ trimestre, la barriére
cutanée est compromise chez

les nourrissons prématurés. Les
recommandations fondées sur des
données probantes pour les unités
de soins intensifs néonatals dans
les pays développés comprennent
le bain en baignoire, plutét que

le bain d"éponge, dans le but de
réduire |'instabilité thermique,

le séchage a I'air au niveau de

la plaie ombilicale, plutot que le
nettoyage antiseptique, et la non-
utilisation de la gelée de pétrole,
en raison d'un risque accru de
candidémie ou d'infection par
staphylocoques a coagulase
négative®.

Angiomes plans

Hémangiome infantile

En janvier 2019, I’American
Academy of Pediatrics a publié des

lignes directrices cliniques pour la
prise en charge des hémangiomes
infantiles®. En présence
d'hémangiomes infantiles
problématiques, une consultation
est recommandée avant I'dage de

1 mois (tableau 1), le traitement
de choix étant le propranolol
administré par voie orale, a raison
de 2 a 3 mg/kg par jour pendant
au moins 6 mois (et généralement
jusqu’a I'age de 1 an). En présence
d'hémangiomes infantiles de
petite taille, minces et superficiels,
une application de timolol topique
(solution ou solution gélifiante

a 0,5 %, 1 goutte massée dans

la Iésion, deux fois par jour)

peut étre efficace. Le timolol est
beaucoup plus puissant que le
propranolol. La prudence est donc
de mise en présence de |ésions
larges ou ulcérées pour éviter une
absorption systémique. La dose
maximale recommandée est 1
goutte par kilogramme de poids
du patient par jouré. L'application
d'une seule goutte deux fois

par jour est toutefois 'option
thérapeutique la plus sGre’. Pour
éviter tout risque d'hypoglycémie,
les familles doivent étre mises

en garde contre |'utilisation de
timodol lorsque I'enfant est
malade.

Au Canada, certains centres
préférent le nadolol parce

qu’il ne traverse pas la barriére
hématoencéphalique et qu'il
présente un moins grand risque
de perturbation du sommeil pour
le développement?®. Le nadolol a
été lié récemment au décés d'un
enfant de 17 semaines, traité

par nadolol a la dose habituelle
de 2 mg/kg par jour. Cet enfant
n'avait pas déféqué pendant 10
jours. Une réabsorption et une
recirculation entéro-hépatique
accrues semblent étre en cause
puisque, contrairement au
propranolol, qui est métabolisé par
le foie et excrété par les reins, le

Tableau 1 Hémangiomes infantiles
problématiques (adaptation de
Krowchuk, et al ®

1. Risque de défiguration (raison la
plus fréquente pour le traitement)
e Atteinte hémifaciale ou au cuir
chevelu

® > 2 cm au visage, ou n'importe
quelle taille a la pointe du nez ou
sur la lévre

e > 2 cm au cuir chevelu

®> 2 cm au cou, au tronc ou aux
extrémités

e Poitrine chez les femmes

2. Complications mettant la vie

en danger (zone de la barbe, HI
cutanée > 5)

3. Déficience fonctionnelle

4. Ulcération

5. Anomalies sous-jacentes

nadolol est excrété par le systéme
biliaire ou demeure inchangé dans
les selles’.

Génétique et traitements ciblés
Les mutations du gene GNAQ

ont déja été observées dans le
neevus bleu et le mélanome de
I'uvée en 2009, ainsi que dans les
malformations capillaires isolées et
le syndrome de Sturge Weber en
2013. Depuis lors, des mutations
GNA11 et GNAQ ont également
été signalées dans la phacomatose
pigmentovasculaire’, ou le
résultat phénotypique de la
mutation est observé dans les
cellules endothéliales et dans les
mélanomes, et maintenant aussi
dans les angiomes cerises’".

Le spectre hypertrophique lié au
gene PIK3CA (phosphoinositide-3-
kinase alpha polypeptide) englobe
un large éventail de troubles
hypertrophiques en mosaique

qui comprennent I'hypertrophie
lipomateuse congénitale, les
malformations vasculaires, les
naevus épidermiques et les
scolioses ou des déformations

de la colonne vertébrale. Dans



le passé, de nombreux patients
qui présentaient ce spectre ont
fait I'objet d'un diagnostic de
syndrome de Protée. Selon la
documentation médicale en
cancérologie, le BYL719 (alpelisib),
un traitement ciblé par inhibiteur
spécifique de PIK3CA, a été
associé a une amélioration quant
aux différentes caractéristiques

de ce spectre, notamment les
tumeurs vasculaires, I'hypertrophie,
I'insuffisance cardiaque congestive
et la scoliose™.

La porokératose a été associée

a des mutations hétérozygotes
impliquant plusieurs génes dans la
voie du mévalonate (MVK, PMVK,
MVD, FDPS), dont le cholestérol
est un produit final. Les Iésions

de porokératose se développent
lorsqu’une deuxieme crise
somatique survient. Les mutations
de perte fonctionnelle provoquent
une carence en cholestérol et
peuvent également entrainer une
accumulation d'intermédiaires
proximaux toxiques dans la voie,
ces deux phénomeénes pouvant
contribuer au développement
d’'une lésion de porokératose.

Un onguent a base de 2 % de
lovastatine-2 % de cholestérol,
appliqué sous occlusion deux fois
par jour pendant les 2 premiéres
semaines, a eu un effet significatif
sur les lésions des patients
atteints de porokératose familiale
et linéaire a 6 mois', ce qui
correspond a |'efficacité antérieure
de ce traitement dans le syndrome
CHILD™.

Inhibiteurs de Mek dans les
navus congénitaux

Mir et ses collegues ont fait état
du cas d'un enfant présentant

un naevus mélanocytaire
congénital géant et une mélanose
neurocutanée accompagnee
d’une nouvelle fusion AKAP9-
BRAF qui a réagi au traitement par
tramétinib’®. Le patient souffrait

d'une grave défiguration et d'un
prurit insoluble, et la chirurgie
n’était pas une option. Des
biopsies de la peau lésionnelle ont
été testées pour 'activation de
mutations des génes NRAS, BRAF
et PIK3CA (toutes négatives),

puis soumises a un panel de
séquencgage exhaustif pour
I'activation de mutations la ou

la fusion a été découverte. La
fusion AKAP9-BRAF produit une
kinase dépourvue de domaines de
régulation, ce qui provoque une
activation constitutive du gene
BRAF. Des altérations activant le
gene BRAF ont été suggérées
pour conférer une sensibilité a
I'inhibition de MEK; c’est pour
cette raison que le traitement

par tramétinib a été essayé. Des
améliorations impressionnantes
de la qualité de vie des patients
et de 'apparence du naevus sont
documentées (voir la figure 1 dans
Mir, et al.).

Dermatite atopique
Pharmaciens, patients et étre

« naturels »

A Singapour, un groupe a testé un
service qui dispense des conseils
au sujet de I'eczéma. Les clients
de ce service, qui est dirigé par
des pharmaciens, semblent tres
satisfaits de I'aide qu'ils regoivent.
Par ailleurs, leurs connaissances
personnelles concernant I'eczéma
s'est grandement améliorée'. Les
pharmaciens qui ont participé a
cette étude avaient été formés par
des dermatologues pédiatriques et
avaient fréquenté des cliniques de
dermatologie pédiatrique pendant
des périodes prolongées, ce qui
laisse entrevoir de nombreux
avantages qui découleraient

de la possibilité d'offrir une
formation de meilleure qualité et
de promouvoir la collaboration
avec les pharmaciens en matiere
d’eczéma au Canada.

Une enquéte internationale menée
sur les médias sociaux par Global

Parents for Eczema Research
aupres de professionnels de la
santé a révélé que seulement

55 % d’entre eux utilisaient les
médicaments contre I'eczéma a
leur disposition comme prescrits'®.
La confiance a I'égard du médecin
traitant était fortement associée

a l'observance des ordonnances;
alors que les préoccupations
quant aux effets indésirables,

la résolution des symptémes et

le manque d'efficacité étaient
associées a la non-observance.
Bien que le sondage n'ait

permis de recueillir des réponses
qu’aupres d'une petite fraction de
I'ensemble des patients atteints
d'eczéma a |'échelle internationale
(N = 86), les résultats de ce
sondage peuvent étre utiles

pour déterminer les conseils que
nous devrions offrir aux patients
concernant leur traitement.

De nombreux patients désirent
remplacer les émollients par des
solutions « naturelles », car ils

les pergoivent comme étant plus
saines et moins susceptibles de
contenir des substances irritantes
ou des produits chimiques'. Les
données d'un excellent résumé
d’'une recension documentaire
en dermatologie pédiatrique
laissent entendre que I'huile
d‘olive pourrait compromettre la
barriere cutanée et jouer un role
préjudiciable dans |la dermatite
atopique, tandis que I'huile de
noix de coco vierge et I'huile

de tournesol a haute teneur

en linoléates pourraient avoir
des effets anti-inflammatoires

et antimicrobiens. Les données
probantes sont toutefois
insuffisantes pour recommander
I'utilisation d’huiles naturelles
comme hydratant. Pour les
patients et les familles qui insistent
sur une option naturelle, il faut
toutefois déconseiller le recours a
I'huile d'olive.
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L « échelle de Schachner » pour
traitement topique

Lawrence Schachner, I'un des
fondateurs de la dermatologie
pédiatrique en Amérique du
Nord, a publié des articles dans
lesquels il plaide fortement en
faveur de restreindre la durée
d'utilisation d'un traitement par
stéroide topique de puissance
modérée a 3 jours, et ce, dans le
but de maintenir 'engagement
actif des parents/soignants®.
L'échelle de Shachner?' repose
sur |'utilisation systématique
d'émollients et de stéroides
topiques, en commencant par le
stéroide topique le plus puissant
et en réduisant progressivement
la teneur tous les 3 a 5 jours,

tout en maintenant |'objectif de
maitriser |'eczéma. Par exemple,
un patient atteint d'eczéma grave
utiliserait un onguent au clobétasol
pendant 3 jours, un onguent au
bétaméthasone a 0,1 % pendant
3 jours, un onguent au désonide
pendant 3 jours, avant de passer
a un inhibiteur topique de la
calcineurine (TCI) ou a un inhibiteur
de la phosphodiestérase-4 (PDE-4)
dans les zones récurrentes. Dans
le but d’encourager I'adoption
d’'habitudes d'observance du
traitement d'entretien, les auteurs
suggerent d'instaurer d'abord

un traitement par TCI/PDI qui se
trouve tout au bas de I'échelle sur
les zones visées par le traitement
gradué par corticostéroides
topiques. Ce traitement
d‘association pourrait également
soulager l'irritation qui est parfois
associée a |'utilisation de TCI/PDI,
bien que les auteurs n'abordent
pas directement cette question.

Méthotrexate dans la dermatite
atopique

Le Children’s Hospital of
Pennsylvania a effectué une étude
rétrospective du dossier de

55 patients atteints de dermatite
atopique grave traités par

méthotrexate (0,37 a 0,50 mg/kg
par semaine)?’. L'eczéma s'était
résorbé d'environ 75 % chez

ces patients (score IGA moyen
d'évaluation globale par les
chercheurs de 4,18 au départ, et
de 2,94 apres 6 a 9 mois) avec

la majorité des améliorations
observées au cours des 2 premiers
mois chez les patients ayant
obtenu une amélioration. Des
effets secondaires mineurs ont
été observés chez la moitié des
patients, soit un malaise gastro-
intestinal dans la plupart des cas.

Omalizumab chez les enfants
atteints de dermatite atopique
grave

Cet essai clinique mené au
Royaume-Uni a recruté 62 patients
agés de 4 a 19 ans qui étaient
atteints d’eczéma grave (score
SCORAD d'évaluation de la
gravité de la dermatite atopique
> 40) et qui ont été répartis de
fagon aléatoire pour recevoir

un traitement par omalizumab
(taux d'IgE totales et en fonction
du poids, tout comme pour

la posologie chez les patients
asthmatiques) ou un placebo
pendant 6 mois®. Le taux médian
d'IgE de référence dans cette
étude était 120 fois plus élevé
que la limite supérieure de la
normale. Environ les trois quarts
des patients étaient atteints
d’une allergie alimentaire et une
rhinoconjonctivite concomitante,
et un tiers étaient asthmatiques.
A la 24¢ semaine, une réduction
nettement plus marquée du
score SCORAD d'évaluation de la
gravité de la dermatite atopique
(parametre primaire) et du score
EASI d'évaluation de la gravité
de I'eczéma a été observée dans
le groupe de sujets traités par
omalizumab. Contrairement a
deux études controlées avec
répartition aléatoire des sujets
effectuées antérieurement qui ne
faisaient état d'aucune réponse au

traitement par omalizumab, le
groupe de sujets visés par cette
étude plus vaste était entierement
composé d’'enfants dont |'état
atopique était grave. Le faible
écart du score SCORAD entre

le groupe de sujets ayant regu

un placebo et celui des sujets
ayant été traités par omalizumab,
conjugué aux résultats négatifs
des études précédentes, laisse
entendre que I'omalizumab n’est
pas un traitement efficace chez
les sujets atteints de dermatite
atopique. Les patients qui
présentaient un taux d’'IgE moins
élevé au départ ont obtenu une
meilleure réponse au traitement
par omalizumab, ce qui laisse
entendre que la neutralisation

du taux d'IgE joue un réle dans

la réponse au traitement. Ces
résultats sont intéressants pour
les patients pédiatriques atteints
d'eczéma grave, d'allergies ou
d’asthme. A I'avenir, des doses
plus élevées d’omalizumab ou de
ligelizumab anti-IgE ,dont I'affinité
est plus élevée, pourraient étre de
meilleures options thérapeutiques
pour ce sous-ensemble bien
précis de patients pédiatriques qui
présentent un état atopique grave.

Dupilumab sur et hors indication
Elaine Siegfried et ses collegues
ont publié un guide pratique sur
I'accés et le dosage hors indication
du dupilumab chez les enfants
atteints de dermatite atopique®.
S'appuyant sur I'expérience

et I'expertise collectives des
auteurs, ce guide présente des
suggestions posologiques a
I'intention des patients < 12

ans, puisque ces patients ne

sont toujours pas couverts par

le libellé de la monographie de
dupilumab en vigueur au Canada
a la fin de 2019. En bref, le guide
recommande un traitement
d‘attaque de 400 mg suivi d'un
traitement d’entretien de

200 mg aux deux semaines chez



les patients &gés de 6 a 11 ans
dont le poids est > 30 kg, et un
traitement d'attaque de 200 mg
suivi d'un traitement d’entretien de
100 mg aux deux semaines chez
ceux dont le poids est < 30 kg. Le
guide ne propose toutefois aucune
recommandation posologique
pour les enfants 4gés de moins de
6 ans. Ces suggestions s'appuient
sur une série de cas antérieurs qui
recommandaient des doses pour
adultes chez les patients

> 40 kg et des demi-doses chez les
patients < 40 kg agés de 7 ans ou
plus?. Une analyse multicentrique
rétrospective portant sur

111 enfants traités par dupilumab,
qui a été publiée récemment, a
révélé que des dermatologues
pédiatriques expérimentés utilisent
des doses d'attaque variant de 5 a
8 mg/kg et des doses d’entretien
variant de 2 a 7,2 mg/kg chez des
enfants appartenant au groupe
d'age le plus jeune (0 a 5 ans)®.

Parmi les autres conseils utiles
proposés dans Siegfried et

al., mentionnons |'énoncé

qu'ils suggerent d'inclure sur

les formulaires des sociétés
d'assurance qui exigent le recours
a d'autres médicaments avant
I'approbation du traitement

par dupilumab : « Votre refus
d'appuyer ce traitement et, par
conséquent, I'exposition de ce
patient a d'autres agents de
deuxiéme intention qui n"ont

pas fait |'objet d'études aussi
exhaustives et qui comportent
potentiellement un risque plus
élevé, n'offre aucun avantage
potentiel supplémentaire et n'est
étayé par aucune ligne directrice
actuelle reposant sur des données
probantes. Votre tentative
d'appliquer des criteres généraux
fondés sur I'age sans tenir compte
des facteurs atténuants propres a
ce cas correspond essentiellement
a I'exercice corporatif de la
médecine. » Cet énoncé est suivi

d'un modele de déclaration de
consentement éclairé que les
soignants/patients doivent signer
pour reconnaitre qu’ils savent
qu'ils suivent un traitement non
indiqué dans le libellé du produit.

En septembre 2019, le dupilumab
a été homologué par Santé
Canada pour le traitement des
adolescents, sur la base des
résultats de |'essai pivot qui

ont été publiés dans JAMA

Dermatology en novembre 2019%.

La posologie approuvée pour les
patients 4gés de 12 a 18 ans est la
méme que celle des adultes chez
les patients > 60 kg (c’est-a-dire
une dose d'attaque de 600 mg
suivie d'une dose d'entretien de
300 mg toutes les deux semaines)
et une dose d'attaque de 400 mg
suivie d'une dose d'entretien de
200 mg toutes les deux semaines
chez les patients < 60 kg.

Psoriasis

Selon une analyse transversale
intéressante de la cohorte de
naissance nationale au Danemark,
I'amygdalite récurrente serait
associée au psoriasis pédiatrique.
Le lien temporel de cette
association n'a toutefois pas été
confirmé®.

L'’American Academy of
Dermatology et la National
Psoriasis Foundation ont publié
des lignes directrices pour la
prise en charge et le traitement
des enfants atteints de psoriasis
pédiatrique®'. Les dermatologues
sont des acteurs clés dans la prise

en charge du psoriasis pédiatrique.

Ils jouent en quelque sorte un réle
de quart-arriere dans la prestation
des soins primaires et spécialisés
et dans la prise en charge

des comorbidités connexes.

La possibilité d'intervenir tét

pour minimiser I'impact sur

le développement affectif et
psychologique de I'enfant dans le
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contexte des différences visibles
au niveau de la peau et le nombre
limité d’options thérapeutiques
qui se traduisent souvent par une
utilisation non conforme au libellé
de produit des médicaments
contre le psoriasis pédiatrique
grave sont des facteurs propres
aux enfants.

Les lignes directrices
susmentionnées publiées dans

le JAAD étaient accompagnées
d'un guide pratique proposé par
des experts canadiens concernant
I'utilisation de produits biologiques
dans la prise en charge du
psoriasis pédiatrique®. Le contenu
particulierement utile de ce
manuscrit comprend le tableau 3.
Présélection initiale et surveillance
pour les produits biologiques
systémiques et

Figure 1. Algorithme
thérapeutique pour les patients
atteints de psoriasis en plaques
modérée ou grave.

Infections et infestations
Traitement contre les poux

Une analyse systématique et

une méta-analyse de 16 études
(N=1779) ont révélé que les agents
occlusifs (diméticone, myristate
d'isopropyle, gelées de pétrole,
huiles naturelles) sont associés

a un taux d'élimination des

poux plus élevé que les agents
neurotoxiques (perméthrine,
pyréthine)®. La Société canadienne
de pédiatrie recommande la
perméthrine et les pyréthines
comme traitements de premier
recours, malgré une résistance
accrue a la perméthrine. Les
agents occlusifs peuvent toutefois
étre considérés comme étant une
solution de rechange viable. Les
produits occlusifs couramment
disponibles au Canada
comprennent Resultz (solution de
myristate d'isopropyle et de ST-
cyclométhicone) et Nyda (solution
de diméticone).
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Hyperpigmentation chez les
enfants qui ont de la fiévre et
des éruptions au retour d'un
voyage

Une hyperpigmentation
généralisée apres une éruption
maculo-papulaire fébrile de 3

a 8 jours a été signalée chez
des nourrissons atteints de
fievre a virus Chikungunya3*.
Une pigmentation brun-noir a

la pointe du nez était présente
chez les 12 patients déclarés. Un
récent rapport de cas a soulevé
la possibilité que les signes

de fiévre a virus Chikungunya
puissent également étre observés
dans la fievre de Dengue®. Dans
les familles canadiennes qui
reviennent de pays tropicaux,
particulierement pendant la
saison de la mousson, lorsque
les moustiques se reproduisent
en plus grand nombre, une
pigmentation généralisée qui

se manifeste soudainement
devrait étre un indice accru de
ce diagnostic chez les enfants.
En revanche, les adultes ne
développent pas de pigmentation
centro-faciale / du cou avant
plusieurs semaines apres la
fievre a virus Chikungunya. Des
tests permettant de détecter

la présence d'anticorps IgM et
IgG du chikungunya peuvent
étre effectués pour confirmer

le diagnostic, car ils sont
généralement présents dans un
délai d'une semaine.

Nécrose épidermique toxique,
syndrome de Stevens-Johnson
et mucosité infectieuse et
éruptions cutanées attribuables
a Mycoplasma pneumonia

Les inhibiteurs du TNF se sont
avérés rapidement efficaces dans
deux cas de nécrose épidermique
toxique chez des enfants-le
premier cas a été déclenché par un
traitement par carbamazépine et
traité par étanercept, a raison de

50 mg par injection sous-cutanée,
apres que les traitements par
dexaméthasone, a raison de
1mg/kg, et par cyclosporine,

a raison de 3mg/kg, ne sont

pas parvenus a en freiner la
progression®, le second cas a
été déclenché par Mycoplasma
pneumonize et traité avec une
dose unique d'infliximab, a
raison de 5mg/kg¥. Lefficacité
des inhibiteurs du TNF contre

les maladies réactives liées a
Mycoplasma pneumoniz est
particulierement intéressante

a la lumiére de I'émergence

d'un nombre croissant de cas

de mucosité infectieuse et
d'éruptions cutanées attribuables
a Mycoplasma pneumonize. Ces
cas peuvent également étre
déclenchés par d'autres infections
respiratoires, notamment le virus
grippal B qui a été signalé dans
une série de cas cette année®, de
telle sorte que le concept évolue
vers une mucosité infectieuse
réactive et une éruption cutanée.
L'instauration d’un traitement par
cyclosporine, a raison de 3 a

5 mg/kg/jour, tot apres
I"émergence d'un cas grave

de mucosité infectieuse et
d'éruptions cutanées attribuables
a Mycoplasma pneumoniee peut
réduire la gravité et diminuer

la durée du séjour a I'hopital®,
mais le traitement par étanercept
ou d'autres inhibiteurs du TNF
pourraient s'avérer une option
thérapeutique tout aussi efficace.

Tumeur de la peau
Proliférations de spitzoides.

Une étude rétrospective de
cohorte de patients pédiatriques
traités a I'Hopital pour enfants
de Boston sur une période de
18 ans a révélé que la majorité
des 622 |ésions prélevées par
biopsie étaient des naevus de
Spitz de forme typique (82,3 %)*.
Les proliférations atypiques de
spitzoides représentaient 17,2 %

des lésions prélevées par biopsie,
alors qu'il y avait 3 mélanomes
(0,5 %). Les proliférations typiques
et atypiques de spitzoides ont
été prélevées par biopsie vers
I'age de 7 ans, tandis que I'age
moyen des patients présentant
un mélanome spitzoide était

17,2 ans. En I'absence d’autres
caractéristiques inquiétantes,

les auteurs déconseillent
I'excision des tumeurs spitzoides
d'apparence typique qui ne
présentent aucune caractéristique
dermoscopique particuliére.

lls suggerent plutét que les
patients soient recommandés

aux soins d'un dermatologue qui
effectuera un examen approprié,
plutét que pour un prélévement
d’échantillon par un prestataire de
soins non spécialisé ou pour une
excision immédiate. Des études
antérieures ont recommandé un
suivi tous les 6 mois pendant 2 a
3 ans, ou jusqu'a ce que la lésion
se stabilise. Pour les patients
atteints de tumeurs spitzoides
atypiques, les recommandations
comprennent une consultation par
un spécialiste en dermatologie

et un suivi clinique régulier avec
examen clinique des ganglions
lymphatiques.

Pilomatricomes multiples

Les pilomatricomes multiples
peuvent étre associés a des
syndromes sous-jacents,
notamment la dystrophie
myotonique, les syndromes liés
a la polypose adénomateuse
familiale (c’est-a-dire le syndrome
de Gardner), le syndrome de
Turner, le syndrome Kabuki ou le
syndrome de Rubinstein-Taybi.
Une recension documentaire
exhaustive a permis de relever
66 cas et de conclure que la
présence d'au moins

6 pilomatricomes commande

un examen visant a exclure

ou a confirmer la présence de
syndromes connexes

(spécificité > 95 %)*'.



Dites « non » a la slime

La « slime », aussi appelée

« glu» ou « putty », est une
nouvelle mode passagere chez
les préadolescents du monde
entier, ce qui a donné lieu a une
foule de publications concernant
la dermatite pédiatrique induite
par la slime. La slime artisanale
peut étre fabriquée a partir

de colle blanche liquide et de
borax ou d'une autre substance
qui active I'effet de liaison des
polymeéres présents dans la colle.
Les enfants personnalisent leur
recette de slime en y ajoutant
des paillettes, de la creme a

raser, du shampoing, de la

fécule de mais et des colorants
alimentaires, pour ne citer que les
additifs les plus courants (et des
sources potentielles d'allergenes).
Le borax et d"autres irritants
compromettent la barriere cutanée
et créent une prédisposition

a la sensibilisation. Parmi les
allergenes qui ont été mis en
cause dans les tests effectués

sur les timbres, mentionnons le
méthylchloroisothiazolinone/
méthylisothiazolinone (MCI/MI), le
parfum, les parabenes et le sodiun
lauryl sulfate*?4.

Conseils — un résumé rapide de
trucs utiles en dermatologie
pédiatrique

L'anesthésie par vibration a I'aide
d'une brosse a dents électrique
insérée dans le doigt d'un gant
jetable (c6té poils de la brosse
contre la peau) est une solution
de rechange peu colteuse au
Buzzy-Bee ou a d'autres dispositifs
spécialement congus pour réduire
la douleur associée aux injections
ou a la cryothérapie®.

Les ortheses pour les ongles,
composées d’'un adhésif ou d'un
fil et d'un adhésif, appliquent une
tension ascendante sur la tablette
unguéale. Dans une série de cas
de 38 patients pédiatriques, le

recours a une orthése pour les
ongles a permis d'obtenir de
bonnes réponses au niveau des
ongles incarnés a 16 semaines
chez la plupart des patients et de
procurer un soulagement rapide
de la douleur®'.

Une résolution complete des
granulomes ombilicaux a été
observée aupres d'un groupe de
17 nourrissons apres |'application
en cabinet de sel de table et
I'utilisation subséquente d'un
ruban adhésif chirurgical pendant
24 heures, et ce, sans aucune
complication®.

Une adolescente a développé une
méthémoglobinémie grave apres
avoir appliqué quotidiennement
un gel topique composé de
dapsone a 7,5 % sur son visage, sa
poitrine et son dos pendant deux
semaine®. Son taux sérique de
dapsone était pres de deux fois
supérieur a la limite supérieure des
concentrations normales a I'état
d’'équilibre chez les patients qui
utilisent quotidiennement 200 mg
de dapsone par voie orale.

Les trousses de distraction sont
utilisées couramment dans les
hopitaux pédiatriques, mais

elles pourraient étre sous-
utilisées par les dermatologues.
Un article publié dans la revue
Pediatric Dermatology décrit ce
qu'il faut pour créer une trousse
de distraction et en souligne

la valeur®*. Parmi les outils de
distraction suggérés, mentionnons
les bulles, les toupies a main, les
livres mysteres, les baguettes
scintillantes et les claviers

rotatifs, la thérapie par vibrations,
la musique et les tablettes
électroniques.

Un onguent topique de sirolimus
a 1% a été utilisé pour traiter un
garcon de 5 ans qui présentait une
histiocytose céphalique bénigne

au niveau du visage, du tronc et
des extrémités. Pour en vérifier
I'efficacité, un modéle bicéphale a
été utilisé pendant les 6 premiéres
semaines jusqu’a ce qu'il soit jugé
efficace®®.

Les revues JAAD et Pediatric
Dermatology ont toutes deux
publié cette année des analyses
completes concernant les soins
dermatologiques offerts aux
patients issus de minorités
sexuelles. Bien que le contenu
de ces articles se chevauche, ils
sont tres pertinents et nécessaires
pour fournir des soins appropriés
et respectueux qui répondent
aux besoins de I'ensemble des
patients>¢>7.
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Nous axons notre travail sur
'innovation médicale afin que
davantage de gens puissent se
concentrer sur leur vie.

Chez Novartis, nous repensons la médecine en vue de concrétiser notre mission,
soit d'améliorer et de prolonger la vie des gens. Et tandis que notre engagement
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TOUR DE TAILLE ET AUTRE - RECENSION
DES MODALITES DE REMODELAGE CORPO-
REL PEU INVASIVES

Le remodelage corporel désigne I'utilisation d‘interventions chirurgicales ou non chirurgicales dans le but

de modifier la forme du corps. Ces interventions ciblent le plus souvent les tissus adipeux. Si la liposuccion
tumescente est le traitement esthétique le plus populaire, les techniques de remodelage corporel peu
invasives suscitent un intérét croissant'?. Ces techniques comprennent notamment la cryolipolyse, la thérapie
laser, la radiofréquence, les ultrasons et les ultrasons focalisés de haute densité.

Le rapport suivant présente les différentes catégories thérapeutiques, leur mode d‘action, les protocoles
thérapeutiques et les effets indésirables qui peuvent se manifester.
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Cryolipolyse

La cryolipolyse emprunte le
concept de I'inflammation du
pannicule adipeux, sous I'effet

du froid appliqué sous la peau

de facon ciblée et controlée,

pour induire une destruction
sélective des cellules adipeuses*.
L'évaluation histologique montre
que l'effet du froid sur les cellules
adipeuses culmine aprés 14 jours.
Ces cellules sont ensuite éliminées
par les macrophages sous I'effet
d’une réponse inflammatoire qui
peut durer jusqu’a 3 mois.?*>

La technologie la plus couramment
utilisée en Amérique du Nord

est le CoolSculpting® (ZELTIQ
Aesthetics, Inc., Pleasanton, CA,
E.-U.). Cette technologie a été
homologuée pour étre utilisée

au niveau lombaire, abdominal

et sous-mentonnier, ainsi qu‘au
niveau des bras, des bourrelets
du soutien-gorge et de la partie
médiane des cuisses?®. La graisse
sous-cutanée est refroidie a -10 °C
pendant 35 a 60 minutes, selon la
partie du corps.

La réduction des graisses varie de
14 a 25,5 % par traitement®®. Les
zones localisées d'accumulation
de graisse ont tendance a mieux
réagir compte tenu de la nature
de I'applicateu?. On observe
habituellement une réponse au
traitement 3 semaines apres
I'intervention, mais cette réponse
peut durer jusqu’a 6 mois®.

La cryolipolyse est généralement
bien tolérée. L'inconfort initial
associé au froid s'atténue apres

5 a 10 minutes de traitement’.

Un érythéme, un cedeme, des
ecchymoses et une sensation de
douleur peuvent se manifester
apres le traitement et durer

de quelques jours a quelques
semaines (Dierickx CC, 2013). Des
effets secondaires rares comme
I'nyperplasie adipeuse paradoxale
(HAP) se produisent dans 0,0051
a 0,021 % des cas, mais ces

cas ne sont peut-étre pas tous

signalés™®'".

On observe n nombre
disproportionné de cas chez les
hommes d’'ascendance hispanique
qui cherchent un traitement au
niveau de |'abdomen ou de la
poitrine, ce qui pourrait étre lié a un
dimorphisme anatomique sexuel’.

La cryolipolyse, un traitement qui
obtient un degré de satisfaction
élevé de la part des patients, est
une option thérapeutique efficace
pour |"élimination de graisse sous-
cutanée'. Les propriétés naturelles
d'élasticité de la peau peuvent
atténuer la laxité cutanée, mais
une intervention secondaire est
généralement requise pour tonifier
la peau™.

Lipolyse au laser

La lipolyse au laser utilise un

laser a diode de 1060 nm qui
déclenche une inflammation a
médiation thermique pour induire
la destruction autoprogrammée
des adipocytes (SculpSure®
Cynosure, Westford, MA, E.-U.).
Les températures thérapeutiques
ciblent sélectivement les adipocytes
entre 42 et 47 °C, ce qui perturbe

I'intégrité de la membrane cellulaire,

de telle sorte que la graisse est
finalement éliminée de I'espace
interstitiel''>. Le systeme de
refroidissement par contact de
I'appareil est nécessaire pour
préserver |'intégrité de la peau et
des tissus connexes, prévenant
ainsi les complications thermiques
potentielles?.

La lipolyse au laser est indiquée
pour la réduction des graisses au
niveau abdominal, lombaire et
sous-mentonnier — elle n'intervient
toutefois pas dans la tonification
de la peau. La durée idéale du
traitement a 1060 nm est fixée a 20
et 25 minutes dans le but d’offrir un
traitement suffisamment long pour

étre efficace et éviter une exposition
prolongée des nodules sous-cutanés

a la chaleur?.

Les abdomens plus minces et les
masses de graisse que |'on peut
pincer entre les doigts répondent
mieux au traitement, avec une
réduction de 11,5 % signalée avec
une seule séance de traitement?.
Selon des rapports anecdotiques,
les patients ont besoin de 1

a 3 séances de traitement.
L'amélioration est observable 3
mois apres l'intervention?. La
tolérance est favorable - une
sensibilité d'intensité légéere ou
modérée pouvant durer jusqu’a 2
semaines n'est pas inhabituelle'®.

Remodelage corporel par
résonance magnétique

La technologie des ultrasons
focalisés de haute densité est une
toute nouvelle technologie de
remodelage corporel qui réduit la
couche de tissus graisseux et peut
améliorer |'épaisseur, la force et le
tonus des muscles.

Au départ, cette technologie

a été homologuée pour le
remodelage abdominal et fessier
(EMSculpt®, BTL Industries, Inc.,
New York, N.Y., E.-U.). L'énergie
électromagnétiue est utilisée
pour stimuler 20 000 contractions
musculaires supramaximales

au cours d'une séance de
traitement de 30 minutes™'. La
fréquence élevée de contractions
peut stimuler la lipolyse, ce

qui libére une grande quantité
d'acides gras nuisibles aux tissus
dans la graisse environnante,
dans le but de provoquer une
destruction autoprogrammée des
adipocytes?’, comme le démontre
une augmentation de 91,7 %

de l'indice de destruction des
adipocytes dans

120 échantillons histologiques'®.
Le principal facteur de
différenciation de cette
technologie est |'effet qui en
résulte sur les tissus musculaires.



Une étude effectuée récemment
fait état d'une réduction de 18,6 %
de I"épaisseur des tissus adipeux,
d'une augmentation de 15,4 % de
I"épaisseur du muscle grand droit
et d'une réduction de 10,4 % du
diastasis des grands droits'®. Des
résultats positifs ont également
été signalés pour le remodelage et
le tonus fessier, tout comme avec
un dispositif secondaire (Emsella

, BTL Industries, Inc., New York,
N.Y., E.-U.) contre l'incontinence
urinaire!21,

Les protocoles thérapeutiques
comprennent au moins

quatre séances de 30 minutes
échelonnées sur une période de
2 semaines, et une séance unique
de traitement d’entretien tous

les 3 @ 6 mois™. Le traitement
est bien toléré. Seuls de rares cas
de spasmes ou de contractions
musculaires douloureuses ou de
décharges électriques passageres
ont été signalés'®.

Les contre-indications
comprennent la grossesse, ou la
présence d'implants métalliques
ou électroniques.

Le profil du patient idéal na
pas encore été déterminé. Les
patients qui répondent le mieux
au traitement ont généralement
un IMC faible ou moyen et un
pli de graisse saisissable a la
pincée de moins de 2,5 cm'®"%.
Ce facteur est probablement
attribuable a la distance entre le
serpentin électromagnétique et
le tissu cible'™. On ne sait pas
si cette technologie est adaptée
au traitement ciblant la graisse
viscérale. Enfin, cette technologie
ne tonifie pas la peau.

Radiofréquence

Le traitement par radiofréquence
est le plus souvent associé a

la tonification de la peau et,

plus récemment, a la réduction
des graisses??. Le chauffage

volumétrique et I'impédance
tissulaire ciblent sélectivement

les tissus riches en collagéne

pour induire le remodelage et le
resserrement des tissus sur une
période de 60 a 90 jours®. Ce
processus de réchauffement en
masse produit une destruction des
adipocytes et une réduction des
graisses'’.

La radiofréquence réchauffe

les tissus pour atteindre 43 a

45 °C pendant 45 minutes. Ce
réchauffement est suivi d'un
refroidissement de |'épiderme qui
inverse le gradient thermique'’.

Le refroidissement des tissus est un
élément essentiel pour éviter les
complications, comme les brilures,
les infections, les cicatrices et

la perte de pigmentation’. Le
traitement est généralement

bien toléré; seule une sensation
d'inconfort liée a la chaleur a

été signalée au moment de
I'intervention. L'anesthésie topique
n'est pas recommandée et peut
accroitre la sensibilité cutanée

et interférer avec la pénétration
des ondes radioélectrique™. Un
érythéme et un cedeme transitoires
d'une durée de 24 heures peuvent
se manifester®. De rares cas
d’effets secondaires, comme la
dysesthésie,|'atrophie graisseuse
et la formation de nodules sous-
cutanés, ont été signalés?.

De nombreux dispositifs
d'émission de radiofréquences
sont maintenant indiqués pour

le remodelage corporel. La
technologie Vanquish (BTL
Industries, Boston, MA,

E.-U.) consiste en un dispositif a
radiofréquence monopolaire qui
permet d'éliminer les graisses de
la partie médiane du corps. Cette
technologie innovatrice comporte
un nouveau type de panneaux qui
peuvent étre disposés a

1 cm au-dessus de la peau, ce
qui permet de traiter une grande
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surface de peau sans la toucher,
de réduire la durée globale du
traitement et le nombre potentiel
de séances de traitement. Cette
technologie semble étre une
option appropriée pour les
patients ayant un IMC élevé??2,
La technologie truSculpt®
(Cutera, Brisbane, CA, E.-U.)
consiste en un autre dispositif a
monofréquence monopolistique
doté de composantes de

tailles variées qui peuvent étre
utilisées manuellement pour le
traitement flexible des petites

et des grandes zones. La
technologie Venus Legacy® (Venus
Concept, Toronto, ON, Canada)
combine des radiofréquences
multipolaires ou des champs
électromagnétiques pulsés qui
favorisent, selon 'applicateur
utilisé, une tonification cutanée ou
une élimination de la graisse, ce
qui lui accorde une plus grande
polyvalence. Les pulsations
électromagnétiques stimulent la
formation de nouveaux vaisseaux
sanguins et la libération du
facteur de croissance pour induire
la formation de collagéne par
I'entremise d'un mécanisme non
thermique.

Les patients qui semblent
répondre le mieux a cette
technologie sont ceux qui
présentent un IMC faible ou
modéré et une hyperélasticité
cutanée'.

Ultrasons

La technologie des ultrasons est
utilisée en médecine depuis de
nombreuses années pour |'ablation
des calculs rénaux, la chirurgie
cardiaque et |'ablation de diverses
tumeurs bénignes et malignes'.
Deux types d'ultrasons sont utilisés
pour le remodelage corporel.

Le premier type (Ultrashape,
Syneron Candela) a recours a des
ondes ultrasonores pulsées non
thermiques de faible intensité/
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fréquence pour induire une
cavitation a une profondeur

bien précise, ce qui entraine

une destruction des cellules
adipeuses?. L'absence d'effet
thermique réduit les répercussions
sur le collagene et la tonification
de la peau. Des études ont
confirmé I'efficacité de cette
technique dans le traitement de
I'adiposité focale a I'abdomen, aux
hanches et aux cuisses chez les
patients qui ne sont pas obéses
(IMC < 30) )¥%. Le protocole
recommandé prévoit 3 traitements
a 2 semaines d'intervalle. Un
traitement unique peut réduire le
tour de taille de 1,33 2,5 cm?%2°,
Trois traitements permettent de
réduire le tour de taille de 2,3 &
3,5 cm?2,

La deuxieme classe (Liposonix,
Solta Hayward, CA, E.-U.)

utilise une énergie hautement
convergente pour délivrer de la
chaleur a 56 °C dans une zone
focale appelée ultrasons focalisés
de haute intensité qui induit

une nécrose coagulative, une
destruction des adipocytes et une
néocollagénése’. Les ultrasons
focalisés de haute intensité
peuvent également induire

une cavitation ultrasonique des
adipocytes. Cette technologie

a fait I'objet d'évaluations pour

le traitement des patients qui
présentent une adiposité focale au
niveau de |'abdomen, de la taille,
des hanches, de la face externe et
interne des cuisses et des fesses,
ainsi que |'hypertrophie mammaire
masculine393', Généralement, un
seul traitement suffit'®. La durée
totale du traitement est de 45 a
60 minutes, avec deux ou trois
passages sur la zone cible®'. Les
réductions moyennes du tour de
taille varientde 4,2 34,7 cm 12
semaines apres |'intervention®3".
L'amélioration clinique est
généralement observable

2 semaines apres le traitement et

peut durer jusqu’a 12 semaines
pour les deux classes de
traitement®®32,

Les symptémes associés au
traitement comprennent une
sensation de douleur pendant

et apres le traitement, des
ecchymoses, des érythémes et

des dysesthésies?®32. Aucune
manifestation indésirable grave,
comme des brilures, des
ampoules ou des cicatrices, n'a été
signalée.

Discussion

Les procédures de remodelage
corporel peu invasives sont

de plus en plus demandées

en dermatologie esthétique,
puisque les patients recherchent
des traitements efficaces

qui n‘exigent qu’une courte
période de récupération et

ne présentent qu'un faible

risque d'effets indésirables.

Ces techniques d'intervention
offrent des options aux patients
qui ne sont pas obeses et qui
recherchent une amélioration
modeste ou modérée. Aucune
des technologies citées n'induit
de changements quant au

profil lipidique ou aux enzymes
hépatiques. Le succes de ces
traitements repose en grande
partie sur une évaluation clinique
exhaustive, sur une bonne
compréhension des différentes
modalités thérapeutiques et

sur les cas ou un traitement
combiné peut étre nécessaire.
L'identification des changements
contributifs dans la région traitée,
comme une accumulation de

la graisse, la laxité cutanée, la
cellulite ou une perte de volume,
devrait étre en fin de compte

le facteur déterminant dans la
prise de décision thérapeutique.
Il est essentiel de discuter des
attentes par rapport au traitement,
notamment des résultats cliniques
escomptés, de la durée du

maintien de ces résultats et de
la nécessité de recourir a un
traitement d’entretien.
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SYPHILIS : RAPPORT DE CAS ET MISE A JOUR A
LINTENTION DES DERMATOLOGUES

Rapport de cas : Une femme de 26 ans, autrement en bonne santé, présente depuis un mois des antécédents
d'ulcéres ovales sur la langue et des papules écaillées brun-rouge sur les paumes, la plante des pieds, le
tronc et les bras (figure 1). Elle n’a aucun souvenir d'antécédents d’ulcération génitale et ne présente aucun
symptome systémique. Son médecin traitant a d'abord établi un diagnostic de maladie infectieuse pieds-
mains-bouche, mais |'éruption a persisté et son médecin |'a recommandée aux soins d'un dermatologue. Elle
a déclaré avoir un partenaire sexuel régulier de sexe masculin depuis quelques années.

Sur la base d'indices cliniques, une sérologie de la syphilis a été demandée et une biopsie de la peau a été
effectuée sur une Iésion palmaire. Le dosage immunoenzymatique de Treponema pallidum (EIA) était réactif,
et le test rapide de la réagine plasmatique (RPR) était positif a 1:128. Le résultat du test de dépistage du VIH
était négatif. La biopsie de la peau a révélé une dermatite lichénoide et périvasculaire, avec une coloration
immunohistochimique positive pour les spirocheétes, ce qui correspond au diagnostic clinique et sérologique
de la syphilis secondaire. Elle a été traitée avec 2,4 millions d’unités de benzathine benzylpénicilline
administrées en une injection intramusculaire au British Columbia Centre for Disease Control. Ses partenaires
sexuels ont été identifiés et avisés.

Epidémiologie

L'incidence de la syphilis a augmenté au cours des deux dernieres décennies. Au Canada, le taux de syphilis
infectieuse (stades primaire, secondaire et latent précoce) a augmenté de 85 % entre 2010 et 2015, les

taux les plus élevés ayant été enregistrés en Colombie-Britannique, au Nunavut et au Manitoba'. Des taux
d’augmentation semblables ont été signalés dans d'autres pays développés, comme les Etats-Unis, |'Australie
et le Royaume-Uni'.
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Les taux de syphilis les plus élevés

ont été observés chez les hommes.

Les hommes séropositifs pour le
VIH qui ont des rapports sexuels
avec des hommes (HARSAH)

sont touchés de maniére
disproportionnée. Au Canada,
I'incidence globale de la syphilis
est > 300 fois plus élevée chez

les HARSAH infectés par le VIH
que dans la population masculine
en général?. Cette situation est
particulierement préoccupante,
parce que l'infection par la syphilis
augmente le risque de transmettre
et de contracter le VIH, et qu’elle
est associée a une augmentation
de la charge virale du VIH3.

Plusieurs raisons expliquent
I'augmentation du nombre de cas
de syphilis chez les HARSAH. Les
progres réalisés dans la prise en
charge du VIH ainsi que I'adoption
plus récente de la prophylaxie
préexposition au VIH ont donné
lieu a une perception plus
optimiste des risques liés au VIH
chez les HARSAH. Ce soi-disant

« optimisme a I'égard du VIH » a
entrainé une augmentation des
comportements sexuels a risque,
une diminution de |'utilisation des
préservatifs et une augmentation
des cas d'infections transmissibles
sexuellement (ITS)*. Parmi les
autres comportements en cause
dans lI'augmentation des cas
d'IST chez les HARSAH figurent le
sérotriage (rapports sexuels non
protégés avec des partenaires
ayant le méme statut par rapport
au VIH) et la rencontre de
partenaires sexuels par I'entremise
des applications de rencontre en
ligne®©.

Fait intéressant, on observe une
augmentation disproportionnée
de I'incidence de la syphilis
comparativement a celle
d'autres ITS, phénomene que
les changements en matiére de
normes et de comportements

ne permettent pas d'expliquer.
Entre 2005 et 2014, le nombre

de cas de syphilis infectieuse a
augmenté de 90 % en Colombie-
Britannique, comparativement a
une augmentation de 40 % pour
les cas de chlamydia et de 64 %
pour les cas de gonorrhée au cours
de la méme période. La majorité
de ces cas ont été signalés chez
des HARSAH séropositifs pour

le VIH, ce qui est a la source de
I'nypothese selon laquelle la
thérapie antirétrovirale entraverait
I'immunité anti-tréponémique en
dégradant a la fois les réponses
immunitaires innées et acquises a
T. pallidum. Mais, cette hypothese
n'a toutefois pas encore été
vérifiée’.

Malgré le nombre de cas
nettement supérieur chez les
hommes, l'incidence des cas de
syphilis a également augmenté

de facon constante chez les
femmes. Parallélement, I'incidence
de cas de syphilis congénitale a
augmenté’. Dans la population
hétérosexuelle, la transmission

de la syphilis chez les hommes

et les femmes est associée a

la consommation de drogues
illicites, tout particuliérement les
méthamphétamines et les drogues
injectables®. Dans le cas présent, la
patiente ne présentait aucun des
facteurs de risque susmentionnés,
ce qui renforce I'importance de
tenir compte de la syphilis dans le
diagnostic différentiel chez tous les
patients, quel que soit leur profil
démographique.

Présentation clinique

Les phases primaire, secondaire
et latente précoce de la syphilis
sont hautement infectieuses et
une intervention rapide est de
toute premiere importante pour
circonscrire la propagation de
I'infection. Sans traitement, les
signes et symptomes de la syphilis
au stade primaire et secondaire

disparaissent spontanément
lorsque I'infection évolue vers

la phase latente. Si ces stades

ne sont pas détectés, le patient
risque de développer une syphilis
tertiaire qui peut affecter le
systéme cardiovasculaire, les os,
la peau (Iésions nodulo-ulcéreuses
ou gommeuses syphilitiques)

et d'autres organes. Le risque

de développer une atteinte
neurologique, oculaire ou otique
est présent a tout stade de
I'infection®.

Bien que la plupart des
dermatologues incluent le

chancre syphilitique dans le
diagnostic différentiel d'un ulcére
génital solitaire et indolore,

des présentations moins
courantes peuvent poser un

défi diagnostique. Les chancres
peuvent étre multiples, ils peuvent
se présenter a des endroits moins
courants (doigts, mamelons et
surfaces kératinisées et muqueuses
des zones orales et anogénitales).
Par ailleurs, les chancres précoces
peuvent prendre la forme de
papules avant |'ulcération™.

Jusqu’a 97 % des cas de syphilis
secondaire mettent en cause

la peau ou la muqueuse, et

leur présentation clinique varie
énormément. Les manifestations
cutanées peuvent survenir

en présence ou en |'absence

de lymphadénopathie ou de
symptomes systémiques'’. Ce
cas nous rappelle certaines des
caractéristiques morphologiques
classiques de la syphilis
secondaire. Les papules
érythémateuses au niveau des
paumes et du torse montrent
une desquamation classique
(collarette de Biett). Les lésions
orales ont la morphologie
caractéristique des plaques
muqueuses, qui présentent des
plagues ovales bien délimitées,
des érosions ou des ulceres peu



profonds, avec une bordure
surélevée et une surface
membraneuse grise. Les plaques
muqueuses peuvent également
mettre en cause la muqueuse
buccale, aux lévres et aux
commissures buccales (« papules
fendues »). Presque toutes les
morphologies peuvent toutefois
étre présentes, notamment les
formes psoriasiformes, annulaires
et lichénoides, les éruptions
nodulaires, la leucodermie et
I'alopécie non cicatricielle par
plagues, au nombre d'une longue
liste de manifestations moins
courantes’.

De nouvelles variantes cliniques
de la syphilis continuent d'étre
décrites. Une variante de la
vascularite urticarienne a été
signalée récemment chez un
individu séronégatif pour le

VIH. Ce patient présentait des
plaques urticariennes persistant
au-dela de 24 heures et un
dépot de complément et de
fibrinogéne autour des vaisseaux
sanguins et a la jonction dermo-
épidermique. La coloration
immunohistochimique des
spirochétes révélait une invasion
marquée de tréponemes dans
I"épiderme’?. La syphilis secondaire
peut imiter le pemphigus
vulgaire, tant sur le plan clinique
que sur le plan histologique'.
Un autre rapport fait état d'une
crolte hémorragique au niveau
des lévres et d'une éruption
pustulaire diffuse au niveau du
tronc chez un individu séropositif
pour le VIH atteint de syphilis
secondaire™. Ces présentations
placent la syphilis dans le
diagnostic différentiel pour les
éruptions bulleuses ou pustulaires
médicamenteuses, les désordres
immunobulleux et d'autres
infections bactériennes et virales,
comme l'impétigo et la varicelle.
Il est important de noter que la
syphilis peut se présenter avec des

résultats cutanés atypiques chez
les personnes séropositives pour
le VIH, ce qui devrait augmenter
I'indice clinique de présomption
de la syphilis et abaisser le

seuil requis pour procéder a un
dépistage de la syphilis dans ce
groupe de patients.

Tests diagnostiques

Bien que les particularités des
tests de dépistage de la syphilis
varient d'une province a |'autre,
la plupart des laboratoires

au Canada ont adopté un
algorithme de test a séquence
inversée'™. Cet algorithme
implique l'utilisation d'un test
de dépistage initial automatisé
(p. ex. I'EIA ou I'immunoessai
de chimiluminescence; CLIA)
pour détecter la présence
d'anticorps anti-tréponémes
IgM et IgG. Une fois réactifs, les
tests tréponémiques le restent
généralement pendant toute la
vie du patient, bien qu‘un faible
taux de séroréversion puisse étre
observé lorsque l'infection est
traitée au tout début du stade
primaire’é.

Les prélevements qui présentent
des résultats positifs d’observation
de tréponemes sont soumis

a un test non tréponémique
(généralement le RPR). Le test
non tréponémique est utilisé aux
fins de détermination du stade
de la maladie, de surveillance de
la réponse au traitement et de
détermination d'une réinfection.
Le RPR mesure la présence
d’anticorps anticardiolipines, qui
sont formés par I'héte en réponse
au matériel lipoide libéré par les
cellules hotes endommagées,
fournissant ainsi un indicateur
approximatif de l'activité de la
maladie’. C'est pour cette raison
que le RPR peut également étre
positif en présence de nombreux
autres facteurs, notamment

des maladies inflammatoires

chroniques, d'autres infections,
une grossesse ou |'utilisation de
drogues injectables. Des résultats
de tests non tréponémiques
faussement négatifs peuvent
également se produire, au début
ou a la fin de l'infection. Mais cette
situation se présente rarement
lorsqu’une tres forte concentration
d‘anticorps interfére avec le
mécanisme du test (le phénoméne
de prozone)’.

Enfin, un test tréponémique

tres spécifique (tel que

le test d’agglutination de
particules [TP-PA] et le test
d'immunofluorescence absorbée
[FTA-ABS] utilisés pour détecter la
présence d'anticorps dirigés contre
Treponema pallidum) peut étre
effectué aux fins de confirmation’®.
Dans certaines provinces ce

test de confirmation s'applique
systématiquement a tous les
prélévements, alors que dans
d’autres provinces, ce test n'est
effectué qu’en présence d'une
discordance entre les résultats

des tests tréponémiques et non
tréponémiques’™.

Un risque de sérologie faussement
négative est présent au stade
précoce de la syphilis, avant le
développement des anticorps.

Par conséquent, si le soupgon
clinique de syphilis précoce est
élevé, mais que la sérologie est
négative, le test devrait étre répété
apres 2 a 4 semaines’™. Une
biopsie de la peau avec coloration
immunohistochimique faisant
appel a des anticorps contre

les antigenes tréponémiques
pourrait étre un outil diagnostic
utile dans un tel cas. Ces taches
sont beaucoup plus sensibles et
spécifiques que les taches d'argent
utilisées précédemment, telles
que les taches Warthin-Starry".

De plus, T. pallidum peut étre
détecté directement par PCR sur
des frottis d'exsudats lésionnels
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prélevés sur chancre syphilitique
ou par microscopie en fond noir.
Toutefois, des considérations
pratiques (c.-a-d. la disponibilité
du test ou des frottis) peuvent
limiter I'utilité de ces tests en
clinique de dermatologie.

Le succes de la réponse au
traitement est mesuré a la fois
par I'amélioration clinique et la
réduction des titres au test non
tréponémique. Le RPR doit étre
répété a des intervalles précis
apres le traitement, ceux-ci variant
en fonction du stade d'évolution
de la syphilis et des comorbidités.
Chez les patients traités avec
succes contre la syphilis, les tests
non tréponémiques finissent
généralement par étre non
réactifs’. Linterprétation des
tests de dépistage de la syphilis
peut étre complexe. Le diagnostic
et la prise en charge ne peuvent
pas reposer uniquement sur les
tests sérologiques actuels. Les
résultats doivent étre interprétés
dans le contexte des antécédents
cliniques et sérologiques pour
déterminer s'il s'agit d'un nouveau
cas ou d'un cas ayant déja été
traité. Par ailleurs, s'il s'agit d'un
nouveau cas, il faut déterminer
son stade d'évolution. Compte
tenu de cette complexité et de la
nécessité d'effectuer un suivi et
d‘aviser les partenaires sexuels,

la prise en charge de la syphilis
doit se faire en coordination avec
les spécialistes des maladies
infectieuses et les services de
santé publique.

Conclusion

La résurgence de la syphilis est
préoccupante, tant du point de
vue de chaque patient que de
celui de la santé publique. Armés
d’une meilleure connaissance des
manifestations muco-cutanées et
en faisant constamment preuve
d’une vigilance soutenue en
milieu clinique, les dermatologues

peuvent contribuer au contréle
et a I"élimination de la syphilis
infectieuse.
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ILLUSTRATIONS :

o

Figure 1 : Images cliniques de la syphilis secondaire. A) Plaques muqueuses sur la langue.

B, C et D) Papules érythémateuses avec collerette caractéristique d’écailles sur les paumes et le tronc.
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— SILIQ.

(injection de brodalumab)
210mg/1,5 mL

31S EN PLAQUES MODERE A SEVERE

oUN 0BJESS
UNE ELIMINA
COMPLETE

Aidez-la a I'atteindre avec SILIO™

ONSE PASI 100 A ETE OBTENUE

semaine, SILIQ a entrainé une 0/ 0/

ation compléte (réponse PASI 100) des 44 0 p/ra 2 2 0
S associées au psoriasis en plaques par

rapport au traitement par l'ustekinumab* p < 0,05 (paramétre d'évaluation principal) b

‘SEUL AGENT BIOLOGIQUE QUI SE LIE SELECTIVEMENT AU RECEPTEUR A DE L'IL-17 ET QUI LE BLOQUES
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NOUVELLE ERE DANS LE TRAITEMENT
DES PATIENTS ATTEINTS DE PSORIASIS

Je rappelle souvent a mes patients que nous sommes actuellement arrivés a un « point charniere

emballant » dans le domaine de la prise en charge du psoriasis. Notre connaissance de |la maladie évolue a un
rythme tellement effarant que nous sommes maintenant en mesure de traiter la peau d’une maniére sire et
efficace, comme jamais auparavant.

Pendant mes études en dermatologie, I'un de mes professeurs nous a expliqué qu'il faisait souvent appel

a la métaphore d'un arbre lorsqu'il présentait les différentes options de prise en charge du psoriasis a ses
patients. Son raisonnement était d’'une grande simplicité, puisque cette métaphore pouvait étre comprise par
les patients de tous les milieux, méme ceux qui n‘ont que des connaissances trés limitées dans le domaine de
la santé. Maintenant que j'ai mon propre cabinet, cette métaphore s'avere tellement pratique que je I'utilise
presque tous les jours pour sensibiliser des patients au sujet du traitement.

Pendant la discussion d'orientation des patients, je décris certains des plus vieux traitements
pharmacologiques contre le psoriasis, notamment le méthotrexate et la cyclosporine, comme s'il s’agissait
de couper le tronc de |'arbre du systéme immunitaire pour |'abattre au complet. Ces médicaments sont donc
associés a un risque plus élevé d'effets secondaires, ce qui comprend les infections et I'immunosuppression’.
Par ailleurs, ces médicaments plus anciens peuvent également nécessiter un bilan et un suivi plus intensifs
tout au long du traitement. Par ailleurs, I'effet optimal du médicament ne se manifeste souvent qu’apres 6

a 12 semaines?. Malheureusement, a ce stade, nous observons fréquemment une perte de motivation de la
part du patient alors qu'il lutte contre une maladie en progression et que le traitement ne semble pas étre en
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mesure de répondre efficacement
a ses attentes. En outre, le patient
peut ne pas avoir fait I'objet

d’un suivi avant que I'effet du
médicament commence a se
manifester, ce qui peut poser un
défi additionnel dans |utilisation
de ces traitements plus anciens.
Les patients (et les médecins)
entretiennent souvent une certaine
appréhension a l'idée d'essayer
ces traitements, ce qui souligne le
besoin de pouvoir recourir a des
options thérapeutiques plus slres
et plus efficaces.

Il'y a une quinzaine d'années,

les traitements par anticorps
monoclonaux ont fait leur
apparition dans la prise en charge
des patients atteints de psoriasis
ou de rhumatisme psoriasique.
Lorsque je décris ces agents,
souvent appelés « biologiques »,
je les compare au fait de couper
une grande branche du systeme
immunitaire. Les premiers produits
biologiques comprennent les
facteurs de nécrose tumorale
(c.-a-d. adalimumab, étanercept
et infliximab) et les inhibiteurs de
I'IL 12/23 (c.-a-d. ustékinumab).
Ces médicaments ont été bien
accueillis par les professionnels de
la santé et les patients puisqu'’ils
offrent de nombreux avantages,
notamment la possibilité
d’administrer moins fréquemment
des doses plus élevées, des
manifestations indésirables moins
nombreuses et un profil d'efficacité
plus performant et plus durable?.

Au cours des 2 ou 3 derniéres
années, notre compréhension

du psoriasis et du rhumatisme
psoriasique a toutefois progressé
a pas de géant. Le paysage
thérapeutique a évolué avec
I"arrivée récente de nouveaux
agents, plus ciblés et plus sdrs.
Puisque ces traitements ont une
cible trés précise, je compare leur
mécanisme a un simple émondage

du systéme immunitaire dans le
but de couper uniquement les
branches qui sont directement
responsables du psoriasis ou

du rhumatisme psoriasique. Les
inhibiteurs de I'lL-23 (risankizumab,
tildrakizumab et guselkumab) et les
inhibiteurs de I'lL-17 (ixékizumab,
broadalumab et sécukinumab)
sont des exemples de ces agents
ciblés modernes. Les patients
comprennent que la nature plus
ciblée de ces médicaments leur
permet de bénéficier d'un profil
d'innocuité plus étroit et mieux

défini.

Les essais cliniques portant sur le
psoriasis qui ont été effectués dans
les années 2000 comportaient

un objectif de traitement réaliste,
soit un score PASI 75 a la 12¢
semaine’®. Les médicaments les
plus récents visent dorénavant

un score PASI 90, voire un score
PASI 100, que I'on obtient souvent
dans le cadre d’essais cliniques

et que I'on observe également

en situation réelle*>¢. En tant que
dermatologues, nous occupons
une position unique pour offrir
aux patients une peau claire ou
presque claire, ce qui n’était
souvent qu’un réve auparavant.

Ces objectifs thérapeutiques

plus ambitieux nous permettent
d’observer des résultats fructueux
méme dans les parties de
I'organisme les plus difficiles a
traiter, comme le cuir chevelu,

les organes génitaux, les ongles
et le psoriasis palmo-plantaire.

Le paysage thérapeutique est
tres compétitif dans le domaine
du psoriasis. Par conséquent,

de nombreuses sociétés
pharmaceutiques s'efforcent de
créer des traitements qui, en plus
de procurer rapidement une peau
claire, peuvent aussi se démarquer
comme « agent de choix » en
présence de cas difficiles a

traiter. Par exemple, le marché

du sécukinumab est axé sur son
efficacité dans le traitement des
patients atteints de spondylite
ankylosante et de psoriasis’?, alors
que l'ixékizumab est présenté
comme étant le traitement de
choix dans la prise en charge du
psoriasis génital’.

Depuis une vingtaine d'années,
nous sommes les témoins d'une
véritable révolution dans le
domaine des traitements contre
le psoriasis. Le paradigme est
passé d'une mentalité axée

sur I'immunosuppression a

celle d'une intensification

de I'immunomodulation.

Les dermatologues, qui

ne pouvaient auparavant
compter que sur quelques
agents immunosuppresseurs
rudimentaires, disposent
désormais d'un arsenal exhaustif
d’options thérapeutiques qui
peuvent répondre trés précisément
aux besoins de chaque patient.
Ce nouveau positionnement en
faveur de I'immunomodulation
fait en sorte que les lignes
directrices doivent étre mises

a jour. Plus précisément, des
spécialistes exigent souvent
que les patients fassent |'objet
de tests diagnostiques avant
I'instauration de ces traitements.
Les recommandations
antérieures ont été rédigées

a une époque ou les patients
devaient étre traités d'abord par
méthotrexate, par cyclosporine
ou par un agent biologique

de premiere génération. Ces
traitements comportaient tous
des risques tres réels d'infection
ou d'immunosuppression. Les
agents ciblés que nous utilisons
maintenant comportent beaucoup
moins de risques d'effets
indésirables de cette nature.

Par exemple, a I'époque, les
rétinoides oraux et les traitements
topiques étaient souvent les



seules options thérapeutiques a la
disposition d'un patient présentant
des antécédents de tuberculose
ou de malignité a un organe
solide. Puisque les traitements
immunomodulateurs plus ciblés
offrent un mécanisme d’action
vraiment « anti-inflammatoire »,
par opposition a

« immunosuppresseur »

(c.-a-d. les inhibiteurs de la
phosphodiestérase 4 [PDE4] et
les agents biologiques ciblés),
nous disposons maintenant

de nombreuses options
thérapeutiques efficaces et sans
danger.

Compte tenu de la rareté
chronique des ressources et de
I'insistance accrue sur le rapport
colt-efficacité, |'évaluation des
besoins visant a tenir compte

du fardeau économique et
sociétal dans le secteur de la
santé est un autre facteur qui
justifie une mise a jour des
anciennes recommandations
portant sur l'instauration d'un
traitement biologique. Mes années
d’'expérience m’ont permis de
constater que les tests cutanés

a la tuberculine, les nombreuses
analyses en laboratoire et les
examens radiologiques répétitifs
requis pour tous les patients
exigent énormément de temps
de la part du patient, qu’ils

sont inefficaces pour le systeme
de santé et qu'ils produisent

un nombre disproportionné

de résultats faux négatifs.

Ainsi, un bilan doit étre établi
individuellement pour chaque
patient-les patients qui présentent
un faible risque peuvent ne

pas avoir besoin de ces tests,
puisqu'’ils contribuent souvent
aux taux d'attrition et a des
lacunes en matiére de suivi. Bien
entendu, les groupes de patients
particulierement vulnérables,
comme les immigrants, les
travailleurs de la santé, les

personnes sans domicile fixe, les
membres des Premiéres nations,
les travailleurs du sexe, etc.,
devraient faire I'objet d'un examen
de dépistage de la tuberculose
(dépistage ITL ou QuantiFERON),
d'une radiographie pulmonaire,
de cultures de selles, de détection
sérologique de I'hépatite, du VIH
ou de tout autre titre viral, avant
I'instauration d'un traitement par
un agent biologique.

Des études portant sur le
risankizumab et le guselkumab
ont été effectuées chez des
patients atteints de tuberculose
latente avérée (résultat positif

au test normalisé de détection
de la tuberculose ou le test
QuantiFERON-TB Gold*®). Dans
le cadre de ces essais, aucun

des 31 patients atteints de
tuberculose latente n'a développé
de tuberculose active, malgré
I'utilisation du risankizumab. Lors
des essais cliniques portant sur

le guselkumab, le traitement par
agent biologique a été instauré
chez quelques patients atteints
de tuberculose latente avant

le traitement antituberculeux,

et ceux-ci n‘ont toujours pas
développé de maladie active®.
Subséquemment, le risankizumab,
qui a été homologué tout
récemment, est devenu le tout
premier agent biologique dont

le libellé n"exige aucun test de
dépistage de la tuberculose
(laissant plutot ce choix a la
discrétion du professionnel de la
santé)'®. En situation concréte,

il est cliniquement approprié de
faire subir un test de dépistage
de la tuberculose aux personnes
qui appartiennent a des groupes
particulierement vulnérables
(c.-a-d. les membres des Premiéres
nations, les personnes sans
domicile fixe, les immigrants ou
les voyageurs particuliérement
vulnérables).

Enfin, la derniére raison pour
laquelle je rappelle & mes patients
gue Nnous sommes arrives a

un point charniére emballant
dans le domaine de la prise en
charge du psoriasis est le niveau
croissant de soutien auquel les
patients peuvent avoir acces

a I'extérieur de leur cercle

de soins immédiat, comme
I"amélioration de l'accés des
patients aux médicaments grace
aux programmes de soutien aux
patients parrainés par |'industrie
ainsi qu'aux programmes de
transition et d'acces pour des
raisons humanitaires de méme
que |'accés accru a ces nouvelles
thérapies grace aux mécanismes
de remboursement publics. Tous
ces facteurs jouent un réle dans
la création d'un point charniere
emballant dans le domaine des
traitements contre le psoriasis.
A I'instar des recherches dans

ce domaine, le gouvernement
reconnait de plus en plus les
répercussions des maladies de

la peau sur la qualité de vie et le
rendement professionnel.

En fin de compte, les perspectives
sont fort prometteuses en ce

qui concerne le traitement et

la prise en charge des patients
atteints de psoriasis. Nous
disposons de médicaments

plus efficaces, offrant un profil
d’innocuité plus avantageux

et un effet prolongé. Munis

de ces options thérapeutiques
adaptées et personnalisées, nous
sommes en mesure, en tant que
dermatologues, d’améliorer de
maniére considérable la qualité de
vie de nos patients.
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Ne pas administrer par voie ophtalmique,
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EUCRISA est le premier et le seul inhibiteur
de la PDE4 indiqué pour le traitement topique
de la dermatite atopique légere ou modérée
chez les patients agés de 2 ans ou plus’.

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

JOUR 29 * Significativement plus de patients ayant recu EUCRISA (31,4 %)
ont atteint la réussite du traitement selon I'échelle ISGA

(le grade «disparition complete » [score de 0] ou le grade «disparition

quasi compléte » [score de 1] et ont présenté une amélioration d'au

moins 2 grades par rapport au départ) comparativement aux patients

ayant regu l'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 recu |'excipient apres 29 jours (p<0,001;

parametre d'évaluation secondaire)"

Cas réel; les résultats individuels peuvent varier. Ce cas n'est pas nécessairement représentatif de la population générale.
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La D Marisa Ponzo est une clinicienne scientifique

qui dirige la division de dermatologie de I'Hopital

St. Paul et une instructrice clinique (département de
dermatologie et de sciences de la peau a I'Université

de la Colombie-Britannique) en pratique privée en

milieu communautaire a Vancouver, en Colombie-
Britannique. Elle s'intéresse tout particulierement au
cancer de la peau et a I'immunodermatologie. Elle dirige
une clinique spécialisée dans le dépistage du cancer de
la peau chez les patients ayant subi une greffe rénale, ainsi
gu’une clinique qui prend en charge les patients ayant eu de
graves réactions cutanées indésirables aux médicaments.

TRAITEMENT BIOLOGIQUE ET
RHUMATISME PSORIASIQUE : RECENSION
DOCUMENTAIRE A L'INTENTION DES
DERMATOLOGUES

Dans les cabinets de dermatologie achalandés, I"évaluation clinique du rhumatisme psoriasique qui s'ajoute
au fardeau traditionnel composé de discussions concernant le diagnostic et les options de prise en charge

du psoriasis représente parfois un défi professionnel. Il est a noter que, les données laissent entendre

que les dermatologues ont de la difficulté a évaluer le rhumatisme psoriasique chez leurs patients atteints

de psoriasis. Une étude d'évaluation de la prévalence du rhumatisme psoriasique dans les cliniques de
dermatologie a révélé que prés d'un tiers des patients atteints de psoriasis en plaques étaient également
atteints de rhumatisme psoriasique’. De plus, environ 40 % de ces patients avaient récemment fait |'objet
d'un diagnostic de rhumatisme psoriasique, bien qu’ils n’eussent jamais fait I'objet d'un tel diagnostic
auparavant. Cette constatation laisse entendre que les dermatologues ne détectent peut-étre pas tous les cas
de rhumatisme psoriasique. Les dermatologues sont particulierement bien placés pour établir précocement
un diagnostic de rhumatisme psoriasique et prévenir ainsi I'aggravation des affections rhumatismales. Le
psoriasis se manifeste habituellement de 7 a 12 ans avant le rhumatisme psoriasique?, puisque 64,5 %

des patients visés par un diagnostic de rhumatisme psoriasique avaient déja fait I'objet d'un diagnostic

de psoriasis®**. Aux fins de comparaison, seulement 19,4 % des patients ont fait I'objet d'un diagnostic de
rhumatisme psoriasique avant le diagnostic de psoriasis. Un retard d'a peine 6 mois dans la manifestation des
symptémes par rapport a la visite initiale chez le rhumatologue a été associé a une aggravation de |"érosion
des articulations périphériques et a une détérioration de la capacité physique a long terme®.

Indices cliniques pour la détection précoce du rhumatisme psoriasique chez les patients atteints de
psoriasis

Les indices cliniques qui laissent entrevoir un risque plus élevé de rhumatisme psoriasique chez les patients
atteints de psoriasis comprennent la présence de |ésions au cuir chevelu (facteur de 3,9), de dystrophie des
ongles (facteur de 2,9), de psoriasis intertrigineux (facteur de 2,4), de maladie grave (facteur de 2,2) et de
lésions a aux moins trois endroits différents sur le corps (facteur de 2,2)%. Les personnes atteintes de psoriasis
qui ont des parents au premier degré atteints de rhumatisme psoriasique présentent un risque relatif 39 fois
plus élevé d’en étre atteintes elles aussi un jour ou l'autre (p < 0,01). Les questions de base pour le dépistage

-~



du rhumatisme psoriasique ont déja
été décrites et comprennent des
questions au sujet des douleurs
articulaires, de la raideur matinale
(> 30 minutes apres le réveil) et des
douleurs dorsales (atteinte axiale;
douleur/raideur qui s'atténue lorsque
la personne est en mouvement). Une
réponse positive a au moins deux
questions devrait se traduire par

un examen plus poussé concernant
le rhumatisme psoriasique. Un
examen relativement rapide peut
s'avérer utile pour déterminer la
présence d'une dactylite, d'une
enthésite (en particulier la présence
d'une douleur au niveau du tendon
d'Achille et des points d'insertion
latéraux de I"épicondyle) ou d'une
synovite et faciliter I'identification
de patients susceptibles d'étre
atteints de rhumatisme psoriasique
qui devraient étre recommandés
aux soins d'un rhumatologue. Les
examens qui peuvent étre envisagés
avant la recommandation aux soins
d'un rhumatologue sont I'analyse
de la protéine C réactive (CRP)’ et

la radiographie des articulations
touchées.

Biologiques et rhumatisme
psoriasique

L'arsenal thérapeutique contre le
psoriasis s'est grandement enrichi
au cours des 15 derniéres années.
Nous disposons maintenant de
nombreux agents qui peuvent étre
utilisés pour que les patients atteints
de psoriasis obtiennent une peau
claire ou presque claire. Mais qu’en
est-il pour les patients qui sont
également atteints de rhumatisme
psoriasique? Le critere 20/50/70 de
I’American College of Rheumatology
(ACR), une mesure composite du
degré d'intensité du rhumatisme
psoriasique, peut étre utilisé pour
évaluer ['efficacité du traitement
de fagon approximative. Il peut
étre comparé a certains égards a
I'indice d'évaluation de I'étendue
et de la gravité du psoriasis (score
PASI 50/75/90). Outre I'ACR,

la capacité du médicament

a freiner la progression de

la maladie observable a la
radiographie pourrait étre

le parameétre d'évaluation le

plus fiable de I'efficacité des
produits biologiques dans le
traitement des patients atteints
de rhumatisme psoriasique. Les
agents actuellement disponibles
(agents anti-TNFa, agents anti-
IL12/23, agents anti-IL17a et
agents anti-IL23) ont affiché

une grande efficacité contre le
psoriasis, mais cette efficacité
varie considérablement d'un agent
a l'autre dans le traitement des
patients atteints de rhumatisme
psoriasique, y compris la
prévention de la progression
observable a la radiographie et le
traitement de la maladie axiale.
De multiples antiTNFa et IL-17a
ont été associés a 'arrét de la
progression des |ésions osseuses
observables a la radiographie.

La figure 1 présente un résumé
de I'efficacité de divers produits
biologiques contre le psoriasis et
le rhumatisme psoriasique.

Anti-TNF et rhumatisme
psoriasique

Les agents anti-TNFa ont été les
premiers agents biologiques a
faire leur entrée sur le marché du
traitement contre le psoriasis et
le rhumatisme psoriasique. Cing
inhibiteurs du TNFa (étanercept,
adalimumab, infliximab,
certolizumab pegol et golimumab)
sont actuellement homologués
au Canada et dans d'autres

pays pour le traitement des
patients atteints de rhumatisme
psoriasique. Lefficacité des
médicaments contre le rhumatisme
psoriasique est comparable d'un
traitement a I'autre. Compte
tenu des nombreux traitements
offerts, le choix du traitement
peut étre adapté aux préférences
du patient en ce qui concerne

le mode d'administration (sous-
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cutanée ou intraveineuse), la
fréquence d'administration

et le colt potentiel pour le
patient. Les méta-analyses et les
essais cliniques ont permis de
documenter de facon exhaustive
I'efficacité des anti-TNFa chez les
patients atteints de rhumatisme
psoriasique®. Des études

ont démontré |'efficacité de
I"étanercept™!, de l'infliximab'*">,
de I'adalimumab™?', du
golimumab?? et du pegol
certolizumab? % comparativement
au placebo. Aprés avoir tenu
compte de plusieurs variables
dans le cadre d'un essai clinique
rétrospectif, le traitement

par inhibiteur du TNFa en
monothérapie s'est avéré plus
efficace que le traitement par
méthotrexate en monothérapie?.
En résumé, les différentes données
concernant |'efficacité des essais
comprenaient un ralentissement
de la progression de l'arthrite
(réponses ACR20 chez 50 a 65

% des patients sur une période
de trois mois), un retard de la
progression observable a la
radiographie, une amélioration
de la qualité fonctionnelle et des
parametres d'évaluation de la
qualité de vie. Une amélioration
a également été observée quant
a d'autres caractéristiques du
rhumatisme psoriasique, comme
I'enthésite et la dactylite, chez les
patients traités par inhibiteurs du
TNF.

Inhibiteurs de I'lL12/23p40 et
rhumatisme psoriasique
L'ustékinumab est un anticorps
monoclonal qui cible avec une
grande affinité la sous-unité

p40 que les cytokines humaines
interleukines IL-12 et IL-23 ont en
commun. Dans le cadre de |'étude
clinique PSUMMIT-1, les données a
la 24° semaine ont montré que les
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patients traités par ustékinumab,

a raison de 90 mg et de 45 mg,
étaient beaucoup plus nombreux a
avoir obtenu une réponse ACR20
que ceux ayant regu un placebo
(soit respectivement

50 % et 42 %, comparativement a
23 % pour le placebo)?. Dans le
cadre d'un autre essai contrélé de
phase Il avec répartition aléatoire
des sujets, I'étude PSUMMIT-2,
I'efficacité de |'ustékinumab a été
observée chez des patients atteints
de rhumatisme psoriasique qui
avaient échoué a un traitement
antérieur par inhibiteurs du TNFa?.
Bien qu'ils aient été exposés a un
traitement anti-TNFa, 44 % des
patients traités par ustékinumab
ont obtenu une réponse ACR20
(comparativement a 20 % chez

les sujets ayant recu un placebo),
soit une différence statistiquement
significative. En outre, une
amélioration a également été
observée quant a la dactylite, a
I'enthésite et a la spondylite et

un retard dans la progression

des lésions articulaires a été
constaté a la radiographie chez les
sujets traités par ustekinumab?®.
L'inhibition de la progression

était toujours observable a la
radiographie a la 52¢ semaine. |l
n’a toutefois pas été démontré
que |'ustékinumab inhibe la
progression de la forme axiale du
rhumatisme psoriasique lorsqu’un
marqueur de |'atteinte axiale

du rhumatisme psoriasique est
utilisé comme substitut (données
concernant la spondylarthrite
ankylosante) .

Inhibiteurs de I'lL-17a et
rhumatisme psoriasique

Les inhibiteurs de I'lL-17a
comprennent le sécukinumab et
I'ixékizumab. Ils sont indiqués
dans le traitement des patients
qui sont atteints de psoriasis

et de ceux qui sont atteints de
rhumatisme psoriasique. Des
essais controlés avec répartition

aléatoire des sujets en ont révélé
I'efficacité chez les sujets atteints
de rhumatisme psoriasique,
notamment en ce qui a trait a

la prévention de la progression
observée a la radiographie et au
traitement contre |'atteinte axiale.
Les données de |'essai FUTURE2
ont révélé que les patients traités
par sécukinumab (300 et 150 mg)
étaient nettement plus nombreux
que les patients ayant regu un
placebo a obtenir une réponse
ACR20 a la 24° semaine (soit
respectivement 54 %,

51 % et 29 %, comparativement
a 15 %)°°. Selon les données

de I'étude FUTURET recueillies
sur une période de 5 ans et qui
ont été publiées récemment,

le traitement par sécukinumab
est associé respectivement a

une réponse ACR 20, ACR50 et
ACR70de 71,0 %, de 51,8 % et
de 36,3 %*'. L'étude FUTURET a
révélé que le sécukinumab avait
inhibé les lésions articulaires
structurelles a la 24° semaine® et
retardé la progression observable
a la radiographie sur une période
de 3 ans (les données n'ont été
recueillies que pendant 3 ans)®.
Dans la cadre de I'étude SPIRIT-P1
portant sur 'ixékizumab, les
réponses ACR20, ACR50 et ACR
observées a la 24° semaine étaient
respectivement de 57,0 %, 33,6
% et 15,0 %, a raison d'une dose
de 80 mg toutes les 4 semaines,
comparativement a 31,1 %, 4,7 %
et 0 % chez les sujets ayant recu
un placebo (tous statistiquement
significatifs)**. Chez les participants
a I'étude SPIRIT-P1 qui étaient
atteints de rhumatisme psoriasique
et qui n"avaient pas regu de
traitement par agent biologique
auparavant, les patients traités
par ixékizumab, a raison d'une
injection toutes les 2 semaines ou
toutes les 4 semaines, ont obtenu
des réponses ACR50 et ACR70
comparables, et 'apparition de
lésions structurelles articulaires

a été reportée a la 24° semaine,
sans égard a |'utilisation d'un
médicament antirhumatismal
modificateur de la maladie
(ARMM) ou de méthotrexate.

Le brodalumab est un

anticorps monoclonal qui se lie
sélectivement a I'IL-17 et bloque
ses interactions avec les cytokines
IL-17a, -e et -f. Dans le cadre
d'une étude de phase Il a double
insu et contrélée par placebo,
avec répartition aléatoire des
sujets atteints de rhumatisme
psoriasique, le traitement par
brodalumab, a raison de 140 ou de
280 mg a la 1™ et a la 2° semaine,
puis toutes les 2 semaines par la
suite, a eté associé respectivement
a une réponse ACR20 de 37 %

et de 39 % a la 12¢ semaine,
comparativement a 18 % chez les
sujets ayant regu un placebo®. Une
réponse ACR50 a été observée
chez 14 % des patients aux deux
doses, comparativement a 4 %
chez les patients ayant recu un
placebo, alors qu’une réponse
ACR70 a été observée chez

5 % des patients®. Le degré
d'amélioration observé était
semblable, que les patients aient
recu antérieurement un traitement
par agent biologique ou non. Le
taux de réponse ACR50 est passé
a 33 % pendant la phase ouverte
de prolongation de cette étude. Le
brodalumab ne s’est toutefois pas
révélé efficace contre la dactylite.

Inhibiteurs de I'IL-23 et
rhumatisme psoriasique

Le guselkumab est un

anticorps monoclonal qui se lie
sélectivement a la sous-unité

p19 de I'lL 23 et inhibe la voie

de signalisation en aval de I'IL-
23. Dans le cadre de I'étude
DISCOVER-2, une reponse
ACR20 de 64 % a été observée

a la 24¢ semaine. Un report de la
progression des |ésions osseuses
observables a la radiographie a été
constaté, mais seulement chez les



sujets ayant été traités a raison de
100 mg toutes les 4 semaines (pas
chez les sujets traités a raison de
100 mg toutes les 8 semaines, soit
la dose actuellement homologuée
pour le psoriasis)®’. Le gulselkumab
est par conséquent le premier
agent IL-23 a étre associé a un
report de la progression des
lésions osseuses observables a

la radiographie chez une large
cohorte de sujets dans le cadre
d'une étude en phase lll.

Le risankizumab est un

anticorps monoclonal qui se lie
sélectivement a la sous-unité

p19 de I'lL-23 et qui inhibe la
voie de signalisation de I'lL-23.
Les données d'une étude en
phase Il ont révélé des résultats
prometteurs, soit une reponse
ACR20 pouvant atteindre 62 % a
la 16° semaine chez les patients
traités par risankizumab (150 mg
au départ, ala4cetala

16° semaine), comparativement a
une réponse ACR20 de 36 % chez
les patients ayant recu un placebo
De plus, aucune progression des
lésions osseuses observables a

la radiographie n'a été constatée
dans les résultats groupés a la 24¢
semaine chez les patients traités
par rizankizumab. Des études en
phase Il devraient débuter sous
peu.

Le tildrakizumab est un

anticorps monoclonal qui se lie
sélectivement a la sous-unité p19
de I'lL-23 et inhibe la voie de
signalisation en aval de I'lL-23.
Dans le cadre d'une étude en
phase llb, 391 patients atteints
de rhumatisme psoriasique

qui présentaient au moins trois
articulations sensibles ou enflées
ont été répartis aléatoirement
pour recevoir un traitement par
tildrakizumab, a raison de

200 mg une fois toutes les

4 semaines, ou de, 200 mg,

100 mg ou, 20 mg toutes les

12 semaines, ou un placebo toutes
les 4 semaines. A la 24¢ semaine,

une proportion beaucoup plus
grande de patients traités par
tildrakizumab a obtenu une
réponse ACR20 de 79,5 % (sans
égard a la dose), comparativement
aux sujets ayant regu un placebo.
Pour des raisons qui n‘ont pas
encore été élucidées, le score
associé au placebo était élevé,
soit 50,6 % (étude présentée
dans le cadre de la réunion
annuelle du Congrés européen
de rhumatologie (EULAR) tenue a
Madrid en 2019).

Conclusion

Les produits biologiques qui ont
été mis sur le marché récemment
pour le traitement des patients
atteints de psoriasis affichent des
résultats tres efficaces quant aux
maladies de la peau. Leur efficacité
varie toutefois de maniere
considérable lorsqu'il est question
des maladies qui affectent les
articulations. Par conséquent, le
dermatologue, qui est parfois

le premier médecin a suspecter
la présence de rhumatisme
psoriasique ou a en établir le
diagnostic, doit absolument avoir
une compréhension pratique

des écarts d'efficacité entre les
différents agents biologiques
utilisés dans le traitement des
patients atteints de rhumatisme
psoriasique. Avec |'aide d'un
rhumatologue, il est possible
d'élaborer un plan de prise

en charge adapté aux besoins
personnels des patients atteints
de psoriasis et de rhumatisme
psoriasique.
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