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MOT DE BIENVENUE
DE LA REDACTION

Chers membres de la communauté canadienne en dermatologie,

Nous vous souhaitons la bienvenue a notre troisieme numéro de
2020 de I'Actualité dermatologique au Canada. Depuis le dernier
numéro, nous avons constaté d’'énormes progrés dans notre lutte
contre la COVID-19, et beaucoup de membres de la communauté
en dermatologie ou d'autres professionnels de la santé commencent
lentement a revenir a une routine réguliére de soins et de suivi des
patients, ce dont nous vous sommes extrémement reconnaissants.
Ne serait-ce que pour souligner quelques-uns des articles que vous
trouverez dans les pages suivantes, le présent numéro fait le point sur
les traitements existants et émergents pour les patients atteints de
vitiligo, donne un apergu de la stadification proposée par I'AJCC et
des traitements adjuvants pour les patients atteints d'un mélanome,
révele certaines des complications les plus courantes chez les agents
de remplissage et offre des réponses concernant I'utilisation de
produits biologiques pour traiter les enfants séropositifs au VIH.

Comme toujours, nous espérons que vous trouverez ces

articles instructifs et utiles. Nous vous remercions grandement

de votre lectorat. Dites-nous ce que vous pensez de nos

articles, et n'hésitez pas a retransmettre notre lien d'inscription,
canadiandermatologytoday.com, a vos pairs, afin qu'ils puissent eux
aussi s'inscrire pour recevoir les prochains numéros.

Meilleures salutations.

-6\ ﬂ‘qb‘?'ﬂ-—’ - ‘I\. A e o 'J'_i‘

Kim Papp, MD Jensen Yeung, MD Melinda Gooderham, MD Chih-ho Hong, MD
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@ Tremfya
(quselkumab)

EFFICACITE PUISSANTE DEMONTREE dans le traitement du psoriasis modéré a grave

A 1a semaine 16, des améliorations de l'indice

de qualité de vie en dermatologie (Dermatology =" "
Life Quality:Index) parrapport aux valeurs ...~
initiales ont eté observées:dans le groupe
TREMFEYA® par.comparaison au groupe placeho::

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

PASI

PASI

10

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

50 % (31/62) des patients avaient obtenu une réponse PASI 100 a la semaine 16 avec TREMFYA ONE-PRESS™ vs 0 % (0/16)
des patients du groupe placebo (paramétre secondaire, p < 0,001)42

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

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

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

Indication :

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

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

ou a une photothérapie.

Mises en garde et précautions pertinentes :

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

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

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

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

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

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

o Les femmes en &ge de procréer doivent utiliser une méthode de contraception adéquate.

Programme
“Tremfya || One-Press’ ‘ ‘ “Tremfya BIO ADW?IEJSEE“
(@uslomaby? @ (quselkumab) -

Janssen INC. 19 Green Belt Drive | Toronto (Ontario) | M3C 119 | www.janssen.com/canadalfr
© 2020 Janssen Inc. | Marques de commerce utilisées sous licence. | CP-139494F

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

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

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

o L'innocuité et I'efficacité de TREMFYA®/TREMFYA ONE-PRESST™ n'ont pas été évaluées chez les enfants.
e |es données chez les patients de > 65 ans sont limitées.

Pour de plus amples renseignements :

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

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

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

T ORION : étude multicentrique de phase IIl, contrdlée par placebo et a double insu, visant & évaluer TREMFYA® administré a I'aide du dispositif d'injection contrdlable
One-Press chez des adultes atteints de psoriasis en plagues modéré a grave (c.-a-d. score IGA = 3; score PASI = 12; SCA = 10 % pendant au moins 6 mois avant le
dépistage). Les patients avaient été répartis aléatoirement selon un rapport de 4:1 pour recevoir soit TREMFYA® & 100 mg aux semaines 0, 4 et toutes les 8 semaines
par la suite, soit un placebo aux semaines 0, 4 et 12 avec permutation 2 TREMFYA® & 100 mg & la semaine 16. Les injections sous-cutanées dans les deux groupes
de traitement ont été faites a I'aide du dispositif One-Press. Coparamétres principaux : proportion de patients ayant obtenu un score IGA 0/1 et une réponse PASI 90
ala semaine 16.

PASI = Psoriasis Area Severity Index (indice de gravité du psoriasis); INR = imputation des éponds IGA = Global

de I'investigateur); SCA = surface corporelle atteinte.

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

J Dermatolog Treat 2019; doi: 10.1080/09546634.2019.1587145.
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Katie Beleznay, MD, FRCPC

La D Katie Beleznay a terminé sa formation en médecine
et sa résidence en dermatologie a I'Université de la
Colombie-Britannique. Elle est actuellement chargée de
cours clinique au département de dermatologie de I'UBC.
Dermatologue certifiée au Canada et aux Etats-Unis, elle

a recu une formation postdoctorale en dermatologie laser
et en cosmétique. La D™ Beleznay exerce actuellement aux
clinques de soins cosmétiques Seymour Dermatology et
Carruthers & Humphrey Cosmetic Medicine.

MISE A JOUR CONCERNANT LES
COMPLICATIONS ASSOCIEES AUX AGENTS DE
REMPLISSAGE

Les injections d’agents de remplissage sont |'une des interventions cosmétiques les plus populaires dans le monde,
notamment en raison de leur facilité d'utilisation, de leur efficacité et de leur innocuité. Des complications peuvent
toutefois survenir. Il est important que le professionnel de la santé qui administre I'injection ait une connaissance
approfondie de ces complications (tableau 1) pour prévenir et prendre en charge les événements indésirables.

TYPE DESCRIPTION

REACTIONS AU POINT D'INJECTION ENFLURE, ERYTHEME, DOULEUR ET ECCHYMOSES

EN LIEN AVEC LA TECHNIQUE ET LE POSITIONNEMENT | NODULES, GONFLEMENT, EFFET TYNDALL

NODULES A RETARDEMENT INFECTIEUX, BIOFILMS, GRANULOMES, INFLAMMATOIRES / A MEDIATION IMMUNITAIRE
VASCULAIRE | NECROSE CUTANEE, CECITE

Tableau 1 : Complications liées aux agents de remplissage

Réactions au point d’injection

Les réactions au point d'injection sont courantes et comprennent érythéme, douleur, enflure et ecchymoses. Ces
réactions se résolvent généralement en une semaine ou deux. On peut réduire les stratégies visant a réduire ces risques
comprennent la réduction du nombre de perforations cutanées et I'application de compresses fraiches ou de glace’.

On peut réduire les ecchymoses en évitant les médicaments ou les suppléments anticoagulants pendant au moins 7 a
10 jours avant l'injection. L'utilisation d’une aiguille de petit calibre, d'une canule et d’une injection a faible débit par
petits volumes peut contribuer a prévenir les ecchymoses. Malgré le recours aux meilleures techniques, des ecchymoses
peuvent toutefois se produire. Elles peuvent étre traitées avec une lumiére pulsée intense, un laser a colorant pulsé ou
un laser KTP (phosphate de potassium titanyle), qui ciblent I'hémoglobine extravasée comme un chromophore?. Les
ecchymoses superficielles peuvent s'éclaircir dans la journée suivant un traitement au laser ou a la lumiére.

Technique et positionnement

Un positionnement inapproprié ou irrégulier des agents de remplissage peut entrainer des nodules et des papules.
L'injection trop superficielle d'acide hyaluronique (AH) peut quant a elle entrainer un gonflement inattendu assorti d’'une

g



coloration bleutée secondaire a I'effet
Tyndall.

Hyaluronidase

L'un des avantages des agents

de remplissage a base d’AH est
gu'ils sont réversibles, puisque
I'hyaluronidase est une enzyme qui
peut étre utilisée pour dissoudre
I'agent de remplissage afin de
corriger les papules, les nodules,
I'effet Tyndall ou le compromis
vasculaire. Différentes formulations
sont disponibles, ce qui complique

la détermination d'une dose
standard. Une étude in vitro sur la
relation dose-réponse suggere que
Juvederm™P est plus réfractaire a
I'hyaluronidase que RestylaneMP?.
Une approche couramment articulée
consiste a utiliser de 5 a 10 unités
d’hyaluronidase pour dissoudre

0,1 ml d'agent de remplissage. |l

faut noter toutefois qu'il peut étre
nécessaire d'utiliser davantage
d’hyaluronidase pour les agents de
remplissage fortement croisés. En
cas de nécrose imminente, au moins
500 unités d'hyaluronidase doivent
étre utilisées®. Des données probantes
ont démontré que la dégradation était
semblable lorsque I'hyaluronidase est
administrée (10 U/0,1 ml d'agent de
remplissage) quatre jours ou quatre
semaines apres |'exposition, ce qui
indique que l'intégration tissulaire
n'a pas entravé la capacité de
I'hyaluronidase a dégrader I'agent de
remplissage a base d'AH®.

Selon la documentation ayant été
publiée, l'incidence de réaction
allergique a I'hyaluronidase est faible,
puisqu’elle n’est que de 0,05 %°.

Le venin des abeilles et des guépes
contient de |'hyaluronidase. De sorte
que, en théorie, une réaction croisée
existerait chez les patients allergiques.
Chez les patients qui ont déja eu des
réactions graves ou une anaphylaxie
attribuables a des piqres d'abeilles
ou de guépes, un test cutané peut
étre envisagé avant le traitement s'il
n'y a pas d'urgence’.

Nodules a retardement

Les nodules a retardement

secondaires a I'administration d'un
agent de remplissage peuvent étre
attribuables & nombreuses causes;

il est donc difficile d'établir un
diagnostic en I'absence des résultats
d'un prélévement ou d’une analyse
histopathologique. Les nodules
retardés peuvent étre causés par une
infection, un biofilm, un granulome
de corps étranger ou une cause a
médiation inflammatoire/a médiation
immunitaire.

Le traitement par agent de
remplissage provoque rarement des
des infections, mais des infections
peuvent survenir avec toute procédure
qui perce la surface de la peau. Les
infections peuvent étre attribuables

a des causes bactériennes, tout

aussi bien que fongiques ou virales.
Pour minimiser le risque d‘infection,
on doit nettoyer la peau avec un
agent antimicrobien, comme I'alcool
isopropylique, la chlorhexidine ou
I'antiseptique Techni-Care™P, avant
d'administrer l'injection. Les infections
peuvent se manifester sous forme
d’abces ou de nodules érythémateux
fluctuants tendres. Dans de rares cas,
des symptémes systémiques, comme
de la fiévre, peuvent étre observés.
Lorsque I'on soupgonne qu‘une lésion
pourrait étre infectieuse, celle-ci doit
faire I'objet d'une culture ou d'une
biopsie. Les options thérapeutiques
comprennent l'incision et le drainage
et/ou le recours a des antibiotiques

a large spectre jusqu‘a ce que

les résultats de la culture soient
confirmés®. Le traumatisme causé par
I'injection d’un agent de remplissage
peut également entrainer une
réactivation d'une infection par le virus
de I'herpés. Un traitement antiviral
prophylactique doit étre envisagé si
le patient a des antécédents d'herpés
labial et qu'il regoit un traitement
périoral®.

Les biofilms sont considérés comme
étant une cause potentielle de la
formation de nodules a retardement
apres l'injection d'un agent de
remplissage. On pense que les
bactéries recouvrent I'agent de
remplissage lorsqu’il est injecté,
formant ainsi un biofilm. Les biofilms
sécrétent une matrice protectrice qui
leur permet d'adhérer aux surfaces,
ce qui provoque une infection
chronique de faible intensité qui est
réfractaire au systeme immunitaire

et aux antibiotiques. Les cultures

sont souvent négatives, puisque

les techniques de culture standard

ne sont pas assez sensibles pour
détecter les microorganismes?. Pour
réduire le risque de formation de
biofilms, il est important d'éviter toute
contamination pendant l'injection.

La peau doit étre nettoyée a fond
avant l'injection. Par conséquent,

le maquillage et toute autre source
potentielle de contamination présente
sur la peau doivent étre retirés. Une
technique stérile doit étre utilisée
pendant la reconstitution ou la dilution
des agents de remplissage’.

Les granulomes a corps étrangers
sont une autre cause potentielle

de nodules a retardement. Les
agents de remplissage synthétiques
peuvent agir comme corps étrangers,
stimulant ainsi la réponse de I'héte et
I'inflammation granulomateuse. Cette
manifestation, bien que rare, a été
signalée et confirmée par histologie?.
Des réactions granulomateuses
peuvent étre observées plus
couramment avec les agents de
remplissage permanent.

La documentation médicale fait

de plus en plus état des causes
inflammatoires ou a médiation
immunitaire des nodules a
retardement. Les agents de
remplissage a base d'acide
hyaluronique (AH) ne sont
généralement pas considérés comme
des immunostimulateurs, parce que
I’AH est une substance naturelle
présente dans le derme et n'a aucune
spécificité d’espece. Des réactions
d’hypersensibilité immédiates et
retardées ont toutefois été signalées
avec des agents de remplissage a
base d’AH"". Le temps écoulé jusqu’a
I'apparition des nodules a retardement
variait d'un mois a trois ans apres

le traitement a base d’AH™. Selon
certaines hypotheses, les réactions
immunitaires seraient attribuables a
des protéines résiduelles ou a des
impuretés résultant du processus

de fabrication. Le processus de
fabrication s’est toutefois amélioré

au cours des années®. Bien que

le traitement a base d'AH injecté
seul n'agisse pas comme le ferait

un antigéne étranger, des données
plus récentes laissent entendre qu'il
joue un réle plus important qu'un



composant structurel inerte. Des
données ont également indiqué

que le traitement a base d'’AH a
faible poids moléculaire (AHFPM)
pourrait avoir des propriétés pro-
inflammatoires et déclencher une
réaction immunitaire en interagissant
directement avec les récepteurs
cellulaires ou par l'intermédiaire de
contaminants inflammatoires, comme
les protéines ou les endotoxines™.
Cette réaction pourrait étre une
cause de certaines des réactions

a retardement observées avec les
produits de remplissage congus a
I'aide de la technologie Vycross“P.
De nombreux facteurs sont
probablement a |'origine des nodules
a retardement. Il est possible que, a
mesure que le produit de remplissage
se décompose, particulierement au
cours des trois a cing mois suivant
I'injection, une exposition accrue a
des fragments d’AHFPM ou a des
sous-produits cataboliques soit a
I'origine d'une réponse immunitaire.
La réaction inflammatoire a I'agent de
remplissage peut étre plus fréquente
lorsque le systeme immunitaire

est stimulé par un événement
déclencheur, comme une infection
récente telle que la grippe ou un
traitement dentaire’. La prise en
charge des nodules a retardement doit
reposer sur des résultats de tests de
laboratoire, comme I'histopathologie
ou I'analyse d'un prélévement.

Ces nodules peuvent se résorber
spontanément; mais |'élimination

de I'agent de remplissage par
hyaluronidase ou incision ou drainage
peut toutefois étre envisagée. Les
traitements utilisés pour la prise en
charge des nodules a retardement
comprennent, entre autres,
I'hyaluronidase intramoléculaire, les
corticostéroides topiques, intralériens
ou oraux, les antibiotiques oraux,

le 5-fluorouracil intralésionnel, les
immunosuppresseurs oraux et les
lasers, ou une combinaison de ces
traitements®. Lorsque I'on présume
que des nodules inflammatoires a
retardement sont attribuables a un
agent de remplissage a base d'AH, les
approches thérapeutiques possibles
comprennent 'attente vigilante,
I'administration intralésionnelle
d’hyaluronidase, le traitement par
prednisone par voie orale (a raison

de 20 a 40 mg tous les matins
pendant cing a sept jours) et/ou
I'administration intralésionnelle
d’acétonide triamcinolone (a raison
de 5 a 10 mg par ml, avec injections
répétées a intervalles de deux a
quatre semaines, au besoin). Si

I'on soupgonne la présence d'un
biofilm, il est possible de recourir a
I'administrions d'antibiotiques oraux
pendant deux a six semaines’.

Vasculaire

Les complications les plus graves qui
peuvent étre associées aux agents de
remplissage sont les complications
vasculaires, causées par une

nécrose de la peau, et la cécité. Ces
complications peuvent se manifester
lorsque le remplissage est administré
dans un vaisseau sanguin, ce qui
provoque une réaction ischémique ou
embolique. La cécité est attribuable
a une embolisation rétrograde du
produit de remplissage dans les
vaisseaux oculaires (Figure 1).
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Emplacement de l'injection de 'agent de
remplissage associé a des complications
oculaires. Le point noir unique représente
un cas ou I'emplacement anatomique

de I'injection n’a pas été spécifié. Publié
a l'origine dans Beleznay et coll.?;
reproduction autorisée.

Les symptémes d'une atteinte
vasculaire comprennent une sensation
de douleur, un blémissement ou

une coloration rouge foncé ou

un érytheme violacé réticulé. Ces
symptomes peuvent évoluer vers

une nécrose et une cicatrisation. Les

complications oculaires qui peuvent se
manifester aprés |'administration d’un
agent de remplissage comprennent

la perte immédiate de la vision, une
sensation de douleur au niveau des
yeux, des maux de téte, des nausées
ou des vomissements. En outre,

les patients peuvent présenter des
complications du systéme nerveux
central en association avec la cécité,
notamment un infarctus ou une
hémiplégie. Notre premiere recension
de la documentation médicale publiée
a I'échelle mondiale a permis de
relever 98 cas de cécité. La graisse
autologue était le type d'agent de
remplissage le plus souvent associé a
cette complication (pres de 48 % des
cas), suivi du traitement a base d'AH
(23,5 %). Les sites qui présentaient

un risque élevé de complications

sont la glabelle (38,8 %), la région
nasale (25,5 %), les sillons naso-
géniens (13,3 %) et le front (12,2 %),
mais pratiquement chaque région
anatomique du visage ou un agent de
remplissage est injecté présente un
risque d'atteinte vasculaire™. Apres
avoir actualisé notre recension des cas
de cécité cités dans la documentation
médicale, nous avons relevé 48

autres cas entre 2015 et 2018. LAH
représente 81,3 % des cas signalés,
I'emplacement le plus courant étant
la région nasale (56,3 %), la glabelle
(27,1 %), le front (18,8 %) et les sillons
naso-géniens (14,6 %).

Anatomie vasculaire

Pour éviter ces complications, il est
essentiel de comprendre |'anatomie
vasculaire avant l'injection (Figure

2). L'essentiel de 'apport sanguin au
visage se fait par la carotide externe,
a I'exception d’une région du visage
central qui englobe I'ceil, la partie
supérieure du nez et le centre du
front. L'artéere ophtalmique, une
branche de la carotide interne, assure
I'approvisionnement en sang de cette
zone'. l'artére ophtalmique a des
ramifications dans plusieurs arteres,
notamment |'artere sus-orbitaire,
I"artére frontale et 'artére nasale.
L'artére faciale est une ramification
de I'artere carotide externe qui passe
au-dessus de la machoire antérieure
au muscle masséter et poursuit sa
trajectoire en diagonale vers le haut.
L'artére faciale, connue sous le nom
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Figure 2. Anatomie vasculaire du visage. Une
sélection de vaisseaux faciaux est mise en
évidence dans cette figure. Cette figure est
une représentation des vaisseaux sanguins
du visage et de ses variantes anatomiques.
L'encart démontre le mode d’action de la
cécité induite par I'administration de I'agent
de remplissage. Dans ce diagramme, 'agent
de remplissage est injecté directement dans
I'artere supratrochléaire ou dans I'artére
angulaire, qui s'anastomose avec |artére
supratrochléaire. A partir de 13, le produit de
remplissage peut se déplacer de maniére
rétrograde, comme le montrent les fléches,
dans I'artére ophtalmique et ses branches,
bloguant I'apport sanguin a la rétine et
provoquant des complications oculaires.
Publié a I'origine dans Beleznay et coll.?;
reproduction autorisée.

d'artere angulaire dans la région

du sillon naso-génien, se présente
sous différents modeles lorsqu’elle

se prolonge vers le haut. Elle
s'anastomose avec d'autres vaisseaux
faciaux, notamment |'artére nasale
dorsale qui relie le systéme carotidien
externe et interne’®.

Il est important de connaitre la
profondeur et I'emplacement des
vaisseaux en cause dans les sites a
haut risque. Dans la glabelle et le
front, les deux artéres principales
sont |'artére supra-trochléaire, qui

se situe généralement le long de
I'extrémité médiale du tendon canthal
vertical, et |'artére supra-orbitaire,
qui se situe plus latéralement dans

la médiale de l'iris. Ces deux artéres
commencent leur parcours plus
profondément et deviennent plus
superficielles a environ 15-20 mm au-
dessus de |'extrémité supra-orbitale.
Elles sont sous-cutanées a mesure
qu’elles se déplacent dans la partie

supérieure du front. Par conséquent,
toute tentative d'injection au niveau
de I'extrémité supra-orbitale ou a
moins de 2 cm de celle-ci devrait

étre trés superficielle, en n'oubliant
pas que cette zone comporte un
risque trés élevé. Cependant, les
injections sus-périostées effectuées
dans les zones supérieures du

front doivent étre profondes. De
nombreux vaisseaux anastomotiques
sont présents dans la région nasale.
Par conséquent, la documentation
médicale laisse souvent entendre que
le point d'injection le plus inoffensif
pour un produit de remplissage

est la région sus-périostée, car elle
compte beaucoup moins de vaisseaux
sanguins’®. Si le patient a déja subi
des interventions chirurgicales au
niveau du nez, les injections de
remplissage doivent étre évitées

ou effectuées avec une extréme
prudence. L'artére angulaire est une
artere a haut risque située dans la
partie médiane de la joue, de la zone
préorbitaire et du sillon naso-génien.
L'artere angulaire peut se présenter
différemment apres sa bifurcation de
I'artére faciale et peut se situer dans la
couche sous-cutanée. Par conséquent,
la prudence est de rigueur au moment
d'effectuer une injection dans cette
région. Compte tenu de la richesse
de I'approvisionnement vasculaire

au niveau du visage et des multiples
anastomoses, il est trés important de
bien connaftre I'emplacement des
vaisseaux sanguins et la profondeur
appropriée pour l'injection™.

Prévention

Les stratégies de prévention des
complications vasculaires sont
essentielles. Il est tres important de
bien comprendre |'anatomie vasculaire
et la profondeur requise pour
I'injection, particulierement dans les
sites a haut risque, comme la glabelle,
le sillon naso-génien et le nez. Le
choix d'un agent de remplissage
réversible a base d’/AH permet
d’intervenir en cas de traitement par
hyaluronidase et offre la possibilité
d’inverser |'occlusion vasculaire,
lorsque cette mesure est prise au
moment opportun. D'autres stratégies
a adopter comprennent |utilisation de
faibles volumes de produit ou d'une

injection a petit débit et le recours a
une aiguille ou une canule de petit
calibre. Puisque la pointe des canules
est arrondie, on croit souvent qu‘elles
pourraient réduire le risque de |ésions
vasculaires, surtout dans les zones a
haut risque. Les principales stratégies
de prévention sont présentées dans
I'Encadré 1.

Encadré 1: Stratégies de prévention
des atteintes vasculaires™"

* Connaitre I'emplacement et la
profondeur des vaisseaux faciaux

* Injecter lentement et avec une
pression minimale

® Injecter par petits volumes

e Déplacer la pointe de l'aiguille
pendant l'injection pour éviter
d'injecter un bolus trop élevé dans
un vaisseau

* Envisager |'aspiration avant
I'injection

* Faire preuve de prudence en cas
d'injection dans un endroit ou une
intervention chirurgicale a déja eu
lieu

e Envisager |'utilisation d'une
canule

Traitement

Le traitement doit étre instauré
immédiatement des les premiers
signes d'atteinte vasculaire. Il est
toutefois important de reconnaitre
que les recommandations
thérapeutiques ne reposent pas sur
une quantité exhaustive de données
probantes. L'objectif du traitement
est la restauration rapide de la
perfusion. Les principales stratégies
de prise en charge des lésions
vasculaires avec séquelles cutanées
(Encadré 2) et complications oculaires
seront abordées.

Si un blémissement se produit
pendant l'injection de I'agent de
remplissage, il faut immédiatement
interrompre l'injection. Si la
complication survient avec un
produit de remplissage a base d'AH,
il est recommandé d'injecter de
I'hyaluronidase. Il a été démontré
que I'hyaluronidase peut se diffuser
a travers les parois des vaisseaux
sanguins sans avoir a étre injectée
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directement dans le vaisseau®. Un
protocole publié par DelLorenzi
suggeére d'injecter 500 unités
d’'hyaluronidase a peu pres toutes
les heures jusqu’a ce que I'ischémie
soit résolue (la couleur de la peau
est redevenue normale, tout comme
le temps de remplissage capillaire)
lorsqu’une seule zone est en cause.
Lorsque deux zones sont touchées,

1 000 unités devraient étre utilisées,
alors que 1 500 unités devraient

étre utilisées lorsque trois zones

sont touchées. Il est fréquent que

le traitement soit un succés lorsqu’il
est terminé dans les 72 heures
suivant le début de I'ischémie’. De
plus, les traitements qui devraient
étre administrés comprennent

des compresses chaudes et des
massages. Parmi les autres thérapies
potentielles, citons les pommades de
nitroglycérine, |'aspirine, la prednisone
orale, I'oxygene hyperbare et
I'néparine de bas poids moléculaire.
Pour obtenir des résultats optimausx,
il faut procéder a une évaluation
individuelle approfondie et établir
un plan de traitement comportant un
suivi étroit pour chaque patient'”.
Encadré 2 : Prise en charge des lésions
vasculaires avec séquelles cutanées’

* Interrompre |'injection sur le
champ.

® Injecter de I'hyaluronidase si un
produit de remplissage a base
d'AH a été utilisé.

* Appliquer des compresses
chaudes toutes les 10 minutes
pendant les premieres heures.

® Masser vigoureusement.

e Envisager d'administrer de
I'aspirine, a raison de 325 mg sous
la langue immédiatement et 81 mg
par jour par la suite.

e Effectuer un suivi quotidien du
patient jusqu’a ce que son état
s'améliore. Remettre au patient des
instructions écrites et claires sur le
traitement.

La prise en charge de la cécité

due a un agent de comblement

est plus difficile, parce que peu de
traitements efficaces ont été signalés
et qu'il n"existe aucune stratégie de

traitement cohérente fondée sur des

onnées probantes. En outre, un
d bantes. En out
calendrier strict est prévu, idéalement

ans un délai de minutes, car les
d délai de 15 t |

ommages secondaires a |'ischémie
d d I'isch
rétinienne sont plus susceptibles

étre irréversibles au-dela de ce
d'ét bl dela d
délai?'.

vant tout, si le patient se plaint de
Avant tout, si le patient se plaint d

ouleurs oculaires ou de changements
doul | dech t

e vision, l'injection doit étre arrétée
d I'injection doit ét t
sur-le-champ. Le patient doit étre
immédiatement recommandé aux
soins d'un ophtalmologiste. Si
un agent de remplissage a base

a été utilisé, aluronidase

d’AH a été utilisé, I'hyal d

oit étre injectée dans la peau au
doit ét tée dans |
point d'injection et le long de la
trajectoire des artéres anastomosées.

injection aluronidase dans la
L tion d’hyal dase dans |
zone de I'échancrure supraorbitaire
ou frontale interne, pour tenter de
canuler les artéres et de repousser
I'nyaluronidase, peut également étre
envisagée. L'injection rétrobulbaire
ou péribulbaire d'hyaluronidase a
été décrite comme une méthode
permettant d’administrer
I'nyaluronidase plus pres de la zone
de blocage. La question de savoir
si cette technique est efficace pour
prévenir la perte de vision et de
déterminer quels sont les cliniciens
qui devraient |'utiliser fait I'objet
de controverses. Plusieurs rapports
publiés et anecdotiques ont toutefois
fait état du succes de cette technique.
Parmi les autres traitements qui
peuvent étre institués dans un
cabinet, mentionnons le timolol
topique, la réinhalation dans un sac
en papier, le massage oculaire et
I"aspirine orale. Les traitements que
I'ophtalmologiste peut envisagér
pour réduire la pression intraoculaire
comprennent la décompression de
la chambre antérieure, le mannitol et
I'acétazolamide. De nombreux autres
traitements ont été signalés, mais
aucun n’est parvenu a restaurer la
vision de fagcon constante??.

Conclusion :

Comme I'utilisation des agents

de remplissage dans les tissus

mous continue d'augmenter, il est
important d’étre conscient des
risques de complication. Pour réduire
au maximum les risques d'effets

indésirables, il est essentiel de bien
connaitre |'anatomie faciale et la
technique d'injection appropriée.

Les personnes qui administrent les
injections doivent étre au fait des
stratégies de prévention et de prise
en charge afin de minimiser les
complications et d’améliorer l'issue du
traitement pour les patients.
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Dermphi Centre, du Dermatology Learning Institute, du
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et du D&P Commercial Group. En outre, il a lancé

plusieurs initiatives de sous-spécialité, notamment des
cliniques multidisciplinaires pour la morphée pédiatrique, la
sclérodermie pédiatrique et le psoriasis pédiatrique a Calgary,
des cliniques de prise en charge rapide pour le psoriasis et de
I'eczéma a Calgary, ainsi que des cliniques rurales de proximité
pour le psoriasis et 'eczéma a Medicine Hat.

RECENSION FONDEE SUR DES DONNEES
PROBANTES DES THERAPIES SYSTEMIQUES
CONTRE LE PSORIASIS EN PLAQUES
D'INTENSITE MODEREE OU GRAVE CHEZ LES
PATIENTS PEDIATRIQUES

Introduction

Le psoriasis est une affection inflammatoire chronique de la peau a médiation immunitaire qui touche 2 a 3 % de
I'ensemble de la population’. La maladie se manifeste pendant I'enfance ou I'adolescence dans au plus un tiers des cas?.
La forme la plus courante est le sous-type de plaque®.

Le psoriasis en plaques d'intensité modérée ou grave peut avoir des répercussions significatives sur la qualité de vie
des patients pédiatriques qui en sont atteints et des adultes qui en prennent soin*®. Par conséquent, un traitement
systémique s'impose souvent dans bien des cas. Le choix du traitement approprié pour les patients appartenant a ce
groupe peut toutefois représenter un véritable défi, compte tenu de la rareté de données, de directives internationales
standardisées ou d'options ayant été homologuées.

Le présent article a pour objet de passer en revue les données probantes disponibles sur les thérapies systémiques
utilisées pour traiter les patients pédiatriques atteints de psoriasis en plaques d'intensité modérée ou grave. Seules les
études les plus rigoureuses feront |'objet d'une analyse détaillée.

Apercu
Les thérapies systémiques pour les patients pédiatriques atteints de psoriasis en plaques d'intensité modérée ou grave

peuvent étre classées dans les groupes non biologiques et biologiques. Ce classement est décrit dans la figure 1. Malgré
un arsenal thérapeutique en expansion, seuls |'étanercept et |'ustékinumab sont homologués par Santé Canada pour
utilisation chez les enfants et les adolescents (étanercept : 4 a 17 ans; ustékinumab : 6 a 17 ans)®.

Dans le cadre d’une étude rétrospective multicentrique portant sur 390 patients pédiatriques atteints de psoriasis en
plaques d'intensité modérée ou grave (4ge moyen au diagnostic, 8,4 ans; intervalle moyen de 3,0 ans entre le diagnostic
et le début du traitement systémique, 20 sites de plusieurs pays d’Amérique du Nord et d'Europe), le traitement

le plus fréquemment utilisé a été le méthotrexate (69 %), suivi de I'étanercept (21 %), de |'acitrétine (15 %) et de la
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Non biologique Biologique

Immunosuppresseurs Inhibiteurs de la Rétinoides Inhibiteurs du Inhibiteurs des Inhibiteurs Inhibiteurs
classiques PDE4 TNF-a IL-12/23 de IL-17 de IL-23

Selon I'homologation
(Homologué par Santé Canada) / Etudes
comparatives avec un agent actif ou
contrdlées par placebo terminées avec
données publiées et disponibles

Etanercept
(4 a17 ans)

Ustékinumab
(6 a 17 ans)

Hors homologation
(Non homologue par Santé Canada) /
Etudes comparatives avec un agent actif

Méthotrexate
ou contrlées par placebo terminées avec
données publiées et disponibles

Adalimumab

Cyclosporine

m

Figure 1. Thérapies systémiques utilisées pour traiter les patients pédiatriques atteints de psoriasis en plaques d’intensité modérée ou

grave, d'aprés Prajapati, VH.

cyclosporine (8 %)’. Comparativement
au méthotrexate, davantage
d'événements indésirables (El) ont
été signalés avec la cyclosporine et
I'acitrétine, tandis que moins d’El
ont été signalés avec les inhibiteurs
du TNF-a. (seuls I'adalimumab,
I'étanercept et l'infliximab ont été
inclus). La présence d'un ou de
plusieurs El connexes (RC : 1,76; IC
a95%:1,063a292;,p=0,03), El
gastro-intestinaux (RC : 11,49; IC

a 95 %:, 3,31 a4 39,88; p 0,001), El
entrainant I'arrét du traitement
(RC:5,69;1Ca95%:1,313a 24,82,
p = 0,02) ou des résultats anormaux
d’essais en laboratoire (RC : 5,87;
ICa95%:1,81a18,99; p=0,003)
étaient plus probables avec le
méthotrexate qu’avec les inhibiteurs
du TNF-a, mais la présence d'une
ou plusieurs infections connexes
était moins probable avec le
méthotrexate qu’avec les inhibiteurs
du TNF-a. De plus, chez les sujets
traités par méthotrexate, |'utilisation
d‘acide folique six jours par semaine
(RC:0,16;1Ca 95% : 0,06 a 0,41;

p < 0,001) ou sept jours par semaine
(RC:0,21;1Ca 95 % :0,08 a 0,58;

p = 0,003) offrait une meilleure
protection contre les El gastro-
intestinaux que la prise d'acide folique
un jour par semaine, quelle que soit la
dose hebdomadaire totale.

Dans une étude rétrospective
multicentrique portant sur 289

patients pédiatriques atteints de
psoriasis en plaques d'intensité
modérée ou grave (dge moyen:

11 ans ; quatre sites d'un seul

pays européen), le traitement le

plus fréquemment utilisé a été le
méthotrexate (31 %), suivi de la
cyclosporine (29 %) et de |'acitrétine
(22 %)8. Les taux de survie a un an
pour |'acitrétine, le méthotrexate et la
cyclosporine étaient respectivement
de 36 %, 21 % et 15 %. Le
déterminant le plus important de la
survie aux médicaments, qui diminuait
avec le temps, était la réponse au
traitement. L'American Academy of
Dermatology et la National Psoriasis
Foundation ont récemment publié
des lignes directrices sur la prise en
charge du psoriasis chez les patients
en pédiatrie’. Le méthotrexate,

la cyclosporine, I'acitrétine,
I"étanercept, I'adalimumab, I'infliximab
et l'ustékinumab étaient tous
considérés comme des thérapies
systémiques efficaces contre le
psoriasis en plaques chez les enfants
ou les adolescents; mais de ceux-

ci, seulement trois (étanercept,
adalimumab, et ustékinumab) étaient
associées au degré le plus élevé en
ce qui a trait aux données probantes
(I) et seulement deux (étanercept et
ustékinumab) ont recu la meilleure
recommandation (A).

Non biologiques

Méthotrexate

Le méthotrexate est un
immunosuppresseur classique. Son
utilisation chez les enfants et les
adolescents atteints de psoriasis en
plaques n'a pas été homologuée par
Santé Canada. Par conséquent, cet
usage est considéré comme étant hors
indication. La posologie pédiatrique
standard est de 0,2 a 0,7 mg/kg
(jusqu’a un maximum de 25 mg) une
fois par jour®. Le méthotrexate est
distribué sous forme de comprimé
oral ou d'injection sous-cutanée.

Il est recommandé de procéder a
des analyses de laboratoire avant et
pendant le traitement’.

Dans le cadre d’une étude
multicentrique de phase lll, a double
insu, comportant une comparaison
avec un agent actif et une répartition
aléatoire des sujets (n = 114), le
méthotrexate (0,1 a 0,4 mg/kg, a
raison d'une dose maximale de

25 mg/semaine) a été comparé a
I'adalimumab (0,4 mg/kg et

0,8 mg/kg, a raison d'une dose
maximale de 40 mg/semaine) chez
les patients pédiatriques atteints de
psoriasis en plaques de grave intensité
(=4 a<18ans)° Ala 16° semaine,
la proportion de sujets traités par
méthotrexate ayant atteint le score
PASI 75 était significativement
moins élevée que celle des sujets
ayant été traités par adalimumab,



a raison de 0,8 mg/kg (soit 32 %

p/r 58 %, p = 0,027). De plus, le

score PASI 90, PASI 100 et PGA 0/1

a respectivement été obtenu chez

22 %, 3 % et 41 % des sujets. Bien que
ces réponses aient été moins élevées
sur le plan numérique, elles n'étaient
pas significatives comparativement

a celles obtenues chez les patients
traités par adalimumab a raison

de 0,8 mg/kg (soit respectivement
p=0,466,p=0,056etp=0,083). La
variation selon le score IQCDL était
de -5,0 chez les sujets ayant été traités
par méthotrexate, comparativement

a -6,6 chez ceux ayant été traités par
adalimumab (p = 0,304) a raison de
0,8 mg/kg, tandis que la variation
selon le score PedsQ était de 1,9
chez les sujets ayant été traités par
méthotrexate, comparativement &
10,8 chez les patients ayant été traités
par adalimumab a raison de 0,8 mg/
kg (p = 0,005). L'El qui a été associé
le plus souvent au traitement par
méthotrexate était une infection

(57 %), mais aucun cas n‘a été jugé
grave.

Aprémilast

L'aprémilast est un inhibiteur

de la phosphodiestérase-4. Son
utilisation chez les enfants et les
adolescents atteints de psoriasis en
plaques n'a pas homologuée par
Santé Canada. Par conséquent, cet
usage est considéré comme étant
hors indication. Bien qu’une dose
pédiatrique standard n’ait pas encore
été déterminée, les deux essais
cliniques ayant été effectués a ce jour
ont porté sur une dose de

20 mg administrée deux fois par jour
et une dose de 30 mg administrée
deux fois par jour''*. Ce traitement
est disponible sous forme de
comprimé pris oralement. Comme
c'est le cas chez les adultes, il n’est
pas nécessaire de procéder a des
tests de laboratoire. Dans le cadre
dune étude ouverte multicentrique
de phase Il, 42 patients atteints

de psoriasis en plaques d'intensité
modérée ou grave ont recu une dose
daprémilast déterminée en fonction
de leur poids (12 a 17 ans et 35 kg :
20 ou 30 mg deux fois par jour; 6 a
11 ans et 15 kg : 20 mg deux fois par
joun'. A'la 16° semaine, I'amélioration
selon le score PASI moyen était de

70 % (adolescents : dose de 20 mg),
de 67 % (adolescents : dose de

30 mg) et de 79 % (enfants : dose de
20 mg). Les effets indésirables qui ont
été signalés le plus fréquemment sont
des nausées (52 %), des maux de téte
(45 %), des douleurs abdominales

(43 %), des rhino-pharyngites

(38 %), de la diarrhée (36 %) et

des vomissements (31 %). Des
nausées, des rhino-pharyngites et

de la diarrhée ont été signalées plus
fréquemment chez les adolescents
que chez les enfants, tandis que

des maux de téte, des douleurs
abdominales et des vomissements ont
été signalés plus fréquemment chez
les enfants que chez les adolescents.
Les nausées, les maux de téte et la
diarrhée survenaient généralement au
cours du premier mois de traitement
et se résorbaient dans les trois jours
suivants. Une perte de poids modérée
a été observée chez deux adolescents,
mais elle était transitoire et s'est
ensuite résorbée. Bien que l'innocuité
globale du traitement par aprémilast
chez les enfants et les adolescents
soit généralement similaire a celle
observée chez les adultes, cet essai
clinique a permis d’observer une plus
grande occurrence des El signalés le
plus souvent. Le titrage de la dose

ne faisait pas partie des objectifs de
cette étude et pourrait avoir contribué
a cette constatation. Une étude
multicentrique de phase lll, ouverte
et controlée par placebo, avec
répartition aléatoire des sujets et une
phase de prolongation a long terme
est en cours'>'3,

Autres agents non biologiques

La cyclosporine est un
immunosuppresseur classique, alors
que l'acitrétine est un rétinoide.

Bien que ces deux agents soient
fréquemment utilisés pour traiter

les patients pédiatriques atteints

de psoriasis en plaques, I'indication
homologuée par Santé Canada

ne couvre pas les enfants et les
adolescents. La dose pédiatrique
standard est de 1 a 5 mg/kg/jour pour
la cyclosporine et de 0,1 &

1 mg/kg/jour pour l'acitrétine’. La
cyclosporine et |'acitrétine sont toutes
deux distribuées sous forme de
capsules orales. Il est recommandé de
procéder a des analyses de laboratoire

avant et pendant le traitement’.

A I'heure actuelle, aucune donnée
provenant d'études comparatives
rigoureuses et contrélées par placebo
ou par agents actifs n'a été publiée
pour appuyer |utilisation de la
cyclosporine et de |'acitrétine chez

les patients pédiatriques atteints

de psoriasis en plaques d'intensité
modérée ou grave. Nous ne disposons
que de rapports de cas et de séries de
cas’.

Biologiques
Etanercept

L'étanercept est un agent biologique
qui inhibe le TNF-a. Son utilisation
chez les enfants et les adolescents
atteints de psoriasis en plaques

a été homologuée par Santé

Canada. Par conséquent, elle est
considérée comme étant conforme a
I'homologation (4 a 17 ans). La dose
pédiatrique standard est de

0,8 mg/kg (jusqu’a concurrence de

50 mg) une fois par semaine, mais
une dose de 0,4 mg/kg administrée
deux fois par semaine a également
fait I'objet d'études dans le cadre
d’essais cliniques. L'étanercept est
distribué sous forme de solution pour
injection sous-cutanée. Des examens
de laboratoire avant le traitement et
un dépistage annuel de la tuberculose
sont recommandés chez les personnes
particulierement vulnérables’.

Dans le cadre d’une étude
multicentrique de phase lll, controlée
par placebo, avec répartition aléatoire
des sujets (n = 211), le traitement

par étanercept (a raison d'une dose
de 0,8 mg/kg une fois par semaine,
jusqu’a concurrence de 50 mg/
semaine) a été comparé a un placebo
chez des patients pédiatriques

qui étaient atteints de psoriasis en
plaques d'intensité modérée ou grave
(de 4 4 17 ans)™. A la 12¢ semaine,
I'étanercept s'est révélé plus efficace
qu’un placebo (p < 0,001) selon le
score PASI 50 (75 % p/r 23 %), le score
PASI 75 (57 % p/r 11 %), le score

PASI 90 (27 % p/r 7 %) et le score PGA
0/1 (53 % p/r 13 %).

De plus, I'amélioration moyenne
selon l'indice de qualité de vie de la
dermatologie infantile (CDLQI) par
rapport aux valeurs de départ était
plus importante chez les sujets traités
par étanercept comparativement a

15
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ceux ayant regu un placebo

(52 % p/r 18 %, p < 0,001). Une
sous-analyse a permis d'observer des
différences significatives (p < 0,001)
dans la variation de I'indice IQDC
par rapport aux valeurs de référence
dés la deuxieme semaine, lorsque
I'on compare |'étanercept au placebo
(27 % p/r 8 %)™. A la 36¢ semaine,
soit aprés 24 semaines de traitement
en mode ouvert, le score PASI 75

a été atteint respectivement chez

68 % et 65 % des sujets, avec des
améliorations moyennes respectives
de 63 % et de 59 % selon l'indice
CDLQI, chez les sujets affectés a

un traitement par étanercept par
rapport a ceux recevant un placebo.
Pendant la phase finale de retrait et
reprise du traitement, un traitement
intermittent s'est également révélé
efficace, puisque 80 % des sujets
traités par étanercept ont conservé
ou regagné le score PASI 75 a la fin
de la période de 12 semaines™ .
Les effets indésirables qui ont été
observés le plus souvent sont des
infections des voies respiratoires
supérieures, des maux de téte et des
rhino-pharyngites'. Quatre effets
indésirables graves se sont produits
chez trois sujets traités par étanercept
pendant la phase en mode ouvert.
Ces cas comprenaient trois infections.
Tous ces cas ont été résolus sans
séquelles.

L'essai clinique susmentionné a été
suivi d'une phase de prolongation

a long terme'8, Sur les 182 sujets
inscrits, 181 ont recu un traitement.
De ce nombre, 140 (77 %) et 69 (38 %)
ont respectivement participé a |'essai
jusqu'a la 96¢ et la 264° semaine. A

la 96° semaine, la réponse obtenue
chez les sujets traités par étanercept
correspondait toujours aux scores
PASI 50 (89 %), PASI 75 (61 %), PASI
90 (30 %), et PGA 0/1 (47 %)". Lors
de cette analyse intermédiaire,

80 % des sujets ont signalé au moins
un effet indésirable. Cing effets
indésirables graves ont été signalés
chez trois patients, mais aucun n'était
lié au traitement. A la 264 semaine,
le nombre de sujets traités par
étanercept ayant obtenu les scores
PASI 75, PASI 90 et sPGA 0/1 étaient
respectivement ~60 a 70%, ~30 a

40 %, et ~40 a 50 %'8. Lors de
I'analyse finale, 89 % des sujets ont

signalé au moins un événement
indésirable. Les effets indésirables qui
ont été signalés le plus souvent sont
des infections des voies respiratoires
(38 %), des rhino-pharyngites

(26 %) et des maux de téte (22 %).
Huit effets indésirables graves ont
été signalés chez sept sujets; mais

un seul (cellulite) a été considéré
comme étant lié au traitement. Aucun
cas d'infection opportuniste ou de
malignité n'a été signalé.

Adalimumab

L'adalimumab est un agent biologique
qui inhibe le TNF-a. Son utilisation
chez les enfants et les adolescents
atteints de psoriasis en plaques

n'a pas été homologuée par Santé
Canada. Par conséquent, cet usage
est considéré comme étant hors
indication. La dose pédiatrique
standard est de 0,8 mg/kg (jusqu’a un
maximum de 40 mg) au départ, puis a
la 1 et & la 2¢ semaine, et toutes les 2
semaines par la suite’. L'adalimumab
est distribué sous forme de solution
pour injection sous-cutanée. Des
examens de laboratoire avant le
traitement et un dépistage annuel

de la tuberculose sont recommandés
chez les personnes particulierement
vulnérables’.

Dans le cadre d'une étude
multicentrique de phase lll, a double
insu, comportant une comparaison
avec un agent actif et une répartition
aléatoire des sujets (n = 114),
I'adalimumab (0,4 mg/kg a

0,8 mg/kg, a raison d'une dose
maximale de 40 mg/semaine) a été
comparé au méthotrexate (0,1- 0 a
0,4 mg/kg, a raison d'une dose
maximale de 25 mg/semaine) chez
les patients pédiatriques atteints de
psoriasis en plaques de grave intensité
(=4 a <18 ans)’. La proportion de
sujets ayant obtenu un score PASI 75 a
la 16° semaine était significativement
plus élevée chez les sujets traités par
adalimumab, a raison de

0,8 mg/kg, comparativement a ceux
traités par méthotrexate (58 % p/r

32 %, p = 0,027). Cette différence a
été observée dés la 4° semaine

(24 % p/r 0 %, p = 0,002);
comparativement au méthotrexate,

le traitement par adalimumab, a
raison de 0,8 mg/kg, a également été

associé a un taux numériquement,
mais non significativement, plus élevé,
selon les scores PASI 90 (29 % p/r 22
%, p = 0,466), PASI 100 (18 %
p/r3 %,

p = 0,056), et PGA 0/1 (61 % p/r 41 %,
p =0,083).

En outre, la variation selon le score
IQCDL était de -6,6 chez les sujets
ayant été traités par adalimumab a
raison de 0,8 mg/kg comparativement
a -5,0 chez ceux ayant été traités

par méthotrexate (p = 0,304), tandis
que la variation selon le score PedsQ
était de 10,8 chez les sujets ayant été
traités par adalimumab a raison de
0,8 mg/kg et de 1,9 chez les patients
ayant été traités par méthotrexate

(p = 0,005). La proportion de

sujets traités par adalimumab, a
raison de 0,4 mg/kg, qui avaient
obtenu les scores IPAP 75, IPAP 90,
IPAP 100 et IGP a la 16° semaine

est respectivement 44 %, 31 %,

10 % et 41 %. Des infections

sont I'effet indésirable qui a été
observé le plus souvent chez les
sujets traités par adalimumab.
Celles-ci ont été signalées chez

45 % (adalimumab, a raison de

0,8 mg/kg) et 56 % (adalimumab,

a raison de 0,4 mg/kg) des sujets;
une seule (intoxication alimentaire
codée comme une infection gastro-
intestinale) a été jugée grave. Au total,
trois effets indésirables graves ont
été signalés, mais ils ont été désignés
comme n’étant pas liés au traitement.
L'essai clinique susmentionné a été
suivi d'une phase de prolongation

a long terme. Sur les 114 sujets
répartis aléatoirement au cours de la
phase initiale du traitement, 108 ont
participé a la phase de prolongation
a long terme (n = 36 dans chaque
groupe) et 90 (83 %) ont participé

a I'étude jusqu'a la fin, soit la 52¢
semaine. Au total, 93 sujets ont été
traités par adalimumab, a raison de
0,8 mg/kg. Lefficacité, telle que
déterminée par le score PASI 75,
s’est maintenue ou s’est améliorée
du début a la fin de la phase de
prolongation a long terme. A la 52¢
semaine, la proportion globale de
sujets qui avaient obtenu les scores
PASI 75, PASI 90, PASI 100 et

IGP 0/1 était respectivement 69 %,
48 %, 30 % et 60 %. Les scores



CDLQI et PedsQL s'étaient également
améliorés a la 52¢ semaine. Pour
I'analyse finale, 79 % des sujets ont
déclaré au moins un effet indésirable.
Des rhino-pharyngites (26 %), des
maux de téte (21 %) et des rhino-
pharyngites (12 %) sont les effets
indésirables qui ont été signalés

le plus souvent. Enfin, cinqg effets
indésirables graves se sont produits
chez cing sujets, mais un seul

(naevus oculaire) pourrait étre lié au
traitement. Aucun cas de malignité n'a
été signalé, mais deux sujets (1,9 %)
ont été atteints de tuberculose latente
(mais non active).

Ustékinumab

L'ustékinumab est un produit
biologique qui inhibe I'lL-12 et
I'lL-23. Son utilisation chez les enfants
et les adolescents atteints de psoriasis
en plaques a été homologuée

par Santé Canada. Elle est donc
considérée comme étant conforme a
son indication (6 a 17 ans). Les doses
pédiatriques standard sont de

0,75 mg/kg (< 60 kg) de 45 mg

(> 60 kg, mais < 100 kg) et de 90 mg
(> 100 kg) au départ, puis a la 1™ et

a la 2¢ semaine, et a toutes les 12
semaines par la suite?. L'ustékinumab
est distribué sous forme de solution
pour injection sous-cutanée. Des
examens de laboratoire avant le
traitement et un dépistage annuel

de la tuberculose sont recommandés
chez les personnes particulierement
vulnérables’.

Dans une étude multicentrique a
double insu de phase Ill, contrélée
par placebo (n = 110) et avec
répartition aléatoire des sujets, la
dose d'ustékinumab déterminée en
fonction du poids, soit les deux doses
standard (60 kg : 0,75 mg/kg; > 60 kg
et <100 kg : 45 mg; > 100 kg :

45 mg) et la moitié de la dose
standard (60 kg : 0,375 mg/kg;

> 60 kg, mais < 100 kg : 22,5 mg;

> 100 kg : 20 mg), ont été comparées
a un placebo chez des patients
pédiatriques atteints de psoriasis en
plaques d'intensité modérée ou grave
(de 12 4 17 ans)®. A la 12¢ semaine,
la dose standard et la moitié de la
dose standard se sont révélées plus
efficaces qu'un placebo (p < 0,001)
selon le score PASI 0/1 (69,4 % et
67,6 % p/r 5,4 %), le score PASI O

(47,2% et 32,4 % p/r 2,7 %), le score
PASI 75 (80,6% et 78,4 % p/r

10,8 %) et le score PASI 90 (61,1%
et 54,1% p/r 5,4 %). Ces réponses
ont été maintenues de la 12¢ a la 52¢
semaine chez les sujets traités par
ustékinumab dés le départ. Au cours
de la 12¢ semaine, 44 % des sujets
du groupe ayant regu un traitement
standard et 51 % des sujets du
groupe ayant recu la moitié de la
dose standard par ustékinumab ont
signalé au moins un effet indésirable.
Les effets indésirables qui ont été
signalés le plus souvent sont des
rhino-pharyngites (3 % pour la dose
standard et 14 % pour la moitié de
la dose d'ustékinumab) et des maux
de téte (8 % pour la dose standard
et 11 % pour la moitié de la dose
d'ustékinumab). A la 60° semaine,
82 % des sujets traités par
ustékinumab ont déclaré au moins
un effet indésirable. Ceux qui ont
été signalés le plus souvent sont
des rhino-pharyngites (35 %) et des
infections des voies respiratoires
supérieures (13 %). Des infections
ont été signalées chez 67 % des
sujets traités par ustékinumab, mais
seulement deux cas (pyélonéphrite
et otite) ont été jugés graves. Aucun
cas d'infection opportuniste ou de
malignité n'a été signalé.

Dans le cadre d'une étude ouverte
multicentrique de phase Il (n = 44),
les patients pédiatriques

(6 a 11 ans) atteints de psoriasis en
plaques d'intensité modérée ou grave
ont recu une dose d'ustékinumab
déterminée en fonction de leur poids
(< 60 kg : 0,75 mg/kg; = 60 kg et

< 100 kg : 45 mg; > 100 kg: 90 mg)?'.
A la 12¢ semaine, les scores PGA 0/1,
PGA 0, PASI 75, PASI 90, PASI 100
et CLDQI 0/1 avaient été obtenus
respectivement par 77%, 39%, 84%,
64%, 34% et 62% des sujets traités
par ustékinumab, avec une variation
moyenne de -6,3 a l'indice CDLQI.
Ces réponses ont été maintenues
de la 12¢ 3 la 52° semaine. A la 56°
semaine, 77 % des sujets traités par
ustékinumab ont déclaré au moins
un effet indésirable. Ceux qui ont
été déclarés le plus souvent sont
des rhino-pharyngites (25 %), des
pharyngites (14 %) et des infections
des voies respiratoires supérieures.
Des infections ont été observées
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chez 66 % des sujets traités par
ustékinumab. Trois effets indésirables
graves ont été signalés, mais ils ont
été désignés comme n’étant pas liés
au traitement.

Ixékizumab

L'ixékizumab est un produit biologique
qui inhibe I'lL-17, I'IL-17A plus
précisément. Son utilisation chez les
enfants et les adolescents atteints

de psoriasis en plaques n’a pas été
homologuée par Santé Canada. Par
conséquent, cet usage est considéré
comme étant hors indication. La dose
pédiatrique standard comprend des
doses d'attaque de 160 mg (> 50 kg),
de 80 mg (= 25 kg a < 50 kg) ou de
40 mg (< 25 kg) suivies de doses
d'entretien de 80 mg (> 50 kg), de

40 mg (= 25 kg a < 50 kg) ou de

20 mg (< 25 kg) toutes les 4 semaines
par la suite??. L'ixékizumab est
distribué sous forme de solution pour
injection sous-cutanée. Des examens
de laboratoire avant le traitement et
un dépistage annuel de la tuberculose
sont recommandés chez les personnes
particulierement vulnérables’.

Dans une étude multicentrique a
double insu de phase lll, contrélée
par placebo (n = 171), avec répartition
aléatoire des sujets, le traitement par
ixékizumab (< 25 kg : dose d'attaque
de 40 mg/dose d’entretien de 20 mg;
= 25 kg et < 50 kg : dose d'attaque de
80 mg/dose d'entretien de

40 mg; > 50 kg : dose d'attaque de
160 mg/dose d’entretien de 80 mg)

a été comparé a un placebo chez

des patients pédiatriques atteints

de psoriasis d'intensité modérée

ou grave)?2. A la 12¢ semaine,
I'ustékinumab s’est avéré plus efficace
qu’un placebo (p < 0,001) selon le
score PASI 50 (92 % p/r 38 %), le score
PASI 75 (89 % p/r 25 %), le score PASI
90 (78 % p/r 5 %), le score PASI 100
(50 % p/r 2 %), le score sPGA 0/1
d'évaluation statique par le médecin
(81 % p/r 11 %), le score sPGA O

(52 % p/r 2 %), I'échelle NRS = 4

(71 % p/r 20 %), I'indice CDLQI/DLQI
0/1 (64 % p/r 23 %) et le score PatGA
0/1 d'évaluation globale par le patient
(79 % p/r 16 %). En outre, des
différences importantes entre le
traitement par ixékizumab et le
placebo ont été observées des la 1™



]
18

semaine selon le score PASI 50

(p < 0,001), PASI 75 (p = 0,032) et
I"échelle NRS = 4 (p = 0,008) d'évaluation
de la gravité des démangeaisons, et

dés la 4° semaine (p < 0,001) selon

le score PASI 90, le score PASI 100,
I'indice sPGA 0/1 et I'indice sPGA 0.

Une proportion plus élevée de sujets
traités par I'ixékizumab que de patients
ayant recu un placebo a obtenu une
clairance du cuir chevelu et du psoriasis
génital a la 12° semaine (p < 0,001). De
plus, comparativement au placebo, le
traitement par ixékizumab a été associé
a un changement moyen beaucoup

plus important a la 12° semaine par
rapport aux valeurs de départ selon
I'échelle NRS d'évaluation de la gravité
des démangeaisons (p < 0,001), I'indice
NAPSI (p = 0,005), I'indice PSSI

(p < 0,001) et I'indice PPASI (p = 0,006).
La réponse a la 12° semaine chez les
sujets traités par ixékizumab s'était
maintenue ou améliorée davantage a

la 48° semaine selon le score PASI 50

(92 %), le score PASI 75 (90 %), le score
PASI 90 (83 %), le score PASI 100 (55 %),
I'indice PGA 0/1 (81 %), I'indice sPGA O
(57 %), I"échelle NRS = 4 (87 %), I'indice
QDC/IDDLQ 0/1 (76 %) et I'indice PatGA
0/1 (86 %), avec une élimination totale
sur des zones spécifiques, notamment
les ongles (50 %), le cuir chevelu

(74 %), la paume et la plante des pieds
(76 %) et les organes génitaux (90 %). A
la 12¢ semaine, 56 % des sujets traités
par ixékizumab ont déclaré au moins un
effet indésirable. Des infections ont été
signalées dans 32 % des cas, mais aucun
de ces cas n'était grave. A la 48° semaine,
82 % des sujets traités par ixékizumab
ont déclaré au moins un effet indésirable,
dont 13 qui ont été considérés comme
étant graves, et des infections dans

66 % des cas (deux graves : otite aigué et
amygdalite). Au total, quatre sujets (2 %)
ont probablement développé la maladie
de Crohn (un pendant le traitement a
double insu et trois pendant le traitement
d’entretien). Aucun cas d'infection
opportuniste ou de malignité n'a été
signalé.

Dans le cadre de I'essai clinique
susmentionné, le traitement par
ixékizumab a également été comparé au
traitement par étanercept dans les pays
ou |"étanercept avait été homologué chez
les enfants atteints de psoriasis de grave
intensité?. A la 12¢ semaine, la réponse

obtenue chez les sujets traités par
ixékizumab était beaucoup plus élevée
que celle observée chez les sujets
traités par étanercept selon le score
PASI 90 (76 % p/r 40 %, p = 0,003),

le score PASI 100 (61 % p/r 17 %,

p < 0,001) et I'indice SPGA 0 (63 % p/r
17 %, p < 0,001). De plus, la réponse
obtenue chez les sujets traités par
ixékizumab était numériquement, mais
pas significativement meilleure, que
chez les patients traités par étanercept
selon le score PASI 75 (84 % p/r 63%,
p = 0,089) et I'indice sSPGA 0/1 (76 %
p/r 53 %, p = 0,070).

Autres biologiques

Malgré leur indication dans le
traitement des adultes atteints de
psoriasis en plaques, les autres
produits biologiques qui inhibent le
TNF-a (infliximab; certolizumab), I'lL-17
(brodalumab; sécukinumab) et I'lL-23
(guselkumab; risankizumab) n‘ont pas
été homologués par Santé Canada
pour étre utilisés dans le traitement
des enfants et des adolescents.

Une étude de phase Il portant sur

le traitement par sécukinumab est
maintenant terminée, et la phase

de prolongation a long terme est

en cours®?4, Des études en cours
portent également sur le brodalumab,
le certolizumab, le guselkumab et le
risankizumab?>-28,

Conclusion

Des études bien concues, avec
répartition aléatoire des sujets,

et contrélées par placebo ou par
comparateur actif, ont documenté
I'efficacité et la sécurité du
méthotrexate, de I'adalimumab, de
I"étanercept, de l'ixékizumab et de
I'ustékinumab dans le psoriasis en
plaques pédiatrique, en comparant
uniquement le méthotrexate et
I'adalimumab ainsi que I'ixékizumab
et I'étanercept. Les essais

cliniques portant sur |'utilisation du
sécukinumab sont terminés, tandis
que ceux portant sur 'utilisation
d‘aprémilast, de brodalumab, de
certolizumab, de guselkumab et de
risankizumab sont actuellement en
cours ou prévues. L'évolution du
paysage thérapeutique évolue et de
nouvelles données solides a court et
a long terme contribuent a répondre
aux besoins non satisfaits en matiére

de traitements systémiques
homologués par Santé Canada
pour les patients pédiatriques
atteints de psoriasis en plaques
d'intensité modérée ou grave.
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La D Beecker est dermatologue a I'hopital d'Ottawa et
professeure adjointe a I'Université d’Ottawa. Dermatologue
agréée par le College royal et I’American Board of

Dermatology, elle a regu une formation et obtenu une
agrégation dans trois spécialités médicales, soit la

dermatologie, la médecine d'urgence et la médecine

familiale. Elle s'intéresse notamment a la dermatologie

médicale, aux Iésions pigmentées, a la dermatologie
nosocomiale et a la recherche. Elle est directrice de la

recherche de la Division de dermatologie de I'Hépital d'Ottawa.
La Dr Beecker a fondé la Clinique des lésions pigmentées et

des mélanomes de I'Hopital d'Ottawa, ou elle effectue le suivi
pour détecter des mélanomes chez des patients particulierement
vulnérables, en faisant appel a la dermatoscopie numérique et la
photographie du corps entier. La D™ Beecker est vice-présidente du conseil

d'administration de |'’Association canadienne de dermatologie. Elle forme des médecins résidents
et des étudiants en médecine et siege au comité de direction responsable de |'examen en
dermatologie du Colleége royal des médecins et chirurgiens.

MISE A JOUR ET ANALYSE A PROPOS DES
MELANOMES : STADIFICATION SELON
L'AJCC ET TRAITEMENT ADJUVANT

Puisque les directives médicales évoluent rapidement, il est important que les dermatologues connaissent les
recommandations a jour en matiére de prise en charge des maladies. Cet article de synthése met en évidence ce que

le dermatologue clinicien « doit connaitre » au sujet de la stadification, des recommandations relatives a la biopsie des
ganglions sentinelles et des nouvelles options thérapeutiques, y compris les thérapies adjuvantes pour la prise en charge
des patients atteints d'un mélanome.

Mise a jour de 'AJCC

En 2016, I'’American Joint Committee on Cancer (AJCC) a fait un ajout a ses lignes directrices sur la stadification, poury
inclure de nouveaux facteurs pronostiques fondés sur des données probantes. En janvier 2018, la 8¢ édition de 'AJCC
a été mise en ceuvre et, peu apres, le National Comprehensive Cancer Network (NCCN) a révisé ses lignes directrices
concernant la prise en charge des mélanomes. Celles-ci ont été mises a jour une fois de plus en mars 2019 (et plus
récemment en mai 2020)2. De nouvelles classifications de stades ont été produites, puisque les versions précédentes
portaient sur des patients traités avant que les biopsies des ganglions sentinelles ne soient routinieres.

CATEGORIE MODIFICATION

Catégorie T * Modifications a la classification T :
o Tla < 0,8 mm sans ulcération
o T1b <0,8 mm avec ulcération ou 0,8 & 1,0 mm avec ou sans ulcération
o Mitoses retirées de la stadification
® Mesures pathologiques de I'épaisseur de Breslow mesurées a 0,1 mm preés au lieu de 0,01 mm

Catégorie N e Retrait des nodules microsatellites, des nodules satellites et des métastases en transit, et catégorisation en fonction du nombre de ganglions lymphatiques atteints

e Les termes « atteinte occulte » et « détectée cliniquement » remplacent les descripteurs « microscopique » et « macroscopique ».

Catégorie M o Catégorie M1 définie par le site anatomique et le niveau de LDH
o 0-LDH normal
o 1-LDH élevé
o Site non viscéral M1a, pulmonaire M1b, viscéral non-SNC M1c, SNC M1d
* Nouveau stade M1d pour les métastases du SNC a distance

GROUPES DE

* Quatre groupes au stade I, au lieu de trois
STADES

* Nouveau stade D : pour les tumeurs épaisses et ulcérées (T4b+N3c-c)

Tableau 1 Modifications notables de la 8¢ édition de I'AJCC; d'aprés Gershenwald, et al., 2018



22

o
[}
£ =
£ 3 -
- s ]
£
=]
©
Q o
3 o
S
S
©
Qo
(]
Q2 <«
g2 o |
=]
(]
Q
g N 5 ans 10 ans &
£ o o - WA 1006 93% 88%
] L] =g 1170 83% 77%
§ e 2201 63% 60%
B . T+ 205 32% 24%
2 -
T T T L T
] 2 4 B ] 10

Figure 1. Kaplan-Meier Melanoma-Specific Survival Curves According to Stage lll,
Subgroups; American Joint Committee on Cancer, 8° édition, Edition Cancer Staging
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Figure 2. Kaplan-Meier, Courbes de survie spécifiques au mélanome en fonction du
stade d'évolution chez les patients atteints d’'un mélanome au stade | a lll, tirées de la 8°
édition de la base de données internationale sur le mélanome.

Dans la 7¢ édition de I'AJCC,

les stades | et Il comprenaient
probablement des patients atteints
d'une maladie microscopique occulte
régionale. Leur pronostic de survie
était donc moins favorable. Dans la
8¢ édition, une nouvelle définition

a été utilisée pour la stadification

des tumeurs T1a et T1b, et des
changements significatifs ont été
apportés au corpus des données du
stade I". Certaines des modifications
apportées a la 8¢ édition de I'AJCC
figurent dans le tableau 1 ci-dessous.

Fait important pour les
dermatologues, il leur est maintenant
recommandé de discuter d'une
biopsie des ganglions sentinelles avec
tous les patients, sauf au stade T1a
(< 0,8 mm sans ulcération) ou d'une
maladie in situ. Il convient de noter
que la régression histologique n'est
pas mentionnée dans la 8° édition
des lignes directrices de I'AJCC et
qu’elle n'est pas considérée comme
une indication justifiant la biopsie
d'un ganglion sentinelle lorsque le
mélanome est mince'.

Quant au bilan clinique du mélanome,
aucun test d’'imagerie n'est indiqué au
stade 0, au stade | ou au stade llA, en
raison a la fois du taux élevé de faux
positifs et de I'absence d'effet positif
sur le traitement, I"évolution ou la
survie'?,

De plus, I'essai MSLT-2
(NCT00297895) a révélé qu'il ny

a pas d'avantages pronostiques a
effectuer une dissection complete

des ganglions lymphatiques lorsque
la biopsie des ganglions sentinelles
dun patient est positive®. Bon nombre
de ces patients font 'objet d'une
observation par échographies en série
du bassin ganglionnaire tous les

3 mois pendant 2 ans, puis tous les

6 mois pendant 3 ans.

Bien qu’il n'ait pas été démontré
qu’en elle-méme la biopsie du
ganglion sentinelle puisse améliorer
la survie associée a cette maladie,

un résultat positif fait passer le
patient au stade Ill. Il est toujours
recommandé de procéder a une
biopsie des ganglions sentinelles (T1b
ou plus) pour obtenir d'importantes
informations concernant la
stadification et le pronostic et

pour faciliter la prise de décision
concernant la thérapie adjuvante.

Il a été démontré que la thérapie
adjuvante prolonge la survie sans
récurrence (SSR) et la survie globale
(SG) au stade Il chez certains patients
particulierement vulnérables® .

Comme on |'a mentionné ci-dessus,
dans la 8¢ édition de I'AJCC, la phase
Il a été divisée et une nouvelle
catégorie a été ajoutée pour inclure
un groupe ayant un pronostic

plus défavorable : stade IIID pour

les tumeurs épaisses et ulcérées
(T4b+N3c-c) avec survie &

5 ans de 32 % (Figure 1)'.

Que doit savoir un dermatologue au
sujet du traitement systémique?

Les thérapies systémiques peuvent
étre réparties en deux grandes
catégories, soit les traitements

ciblés (TC) ou les agents immuno-
oncologiques (I0). Malgré plusieurs
homologations relativement récentes
par Santé Canada pour les patients



porteurs d'un mélanome, un
pourcentage important des patients
porteurs d'un tel mélanome a un
stade avancé est toujours a la merci
d'un risque de mortalité considérable.
Nous sommes donc toujours en
présence d'un besoin non satisfait en
matiére de traitements efficaces chez
les patients porteurs d'un mélanome
(Figure 2)'45¢,

Thérapies systémiques

En 2011, l'ipilimumab a été
homologué en monothérapie pour
les patients porteurs d'un mélanome
métastatique non résécable. ||
s'agissait du premier de 7 nouveaux
agents qui ont démontré une
amélioration de la survie globale chez
les patients porteurs d'un mélanome
métastatique (Tableau 2).

THERAPIE CIBLEE (TC) AGENT IMMUNO-

ONCOLOGIQUE (10)

VEMURAFENIB (INHIBITEUR
DE BRAF)

IPILIMUMAB (ANTI-CTLA-4)

COBIMETINIB (INHIBITEUR
DE MEK)

PEMBROLIZUMAB (ANTI-
PD-1)

DABRAFENIB (INHIBITEUR
DE BRAF)

NIVOLUMAB (ANTI- PD-1)

TRAMETINIB (INHIBITEUR
DE MEK)

Tableau 2 Thérapies homologuées au
Canada pour le traitement des patients
porteurs d'un mélanome métastatique

Thérapie adjuvante

La thérapie adjuvante est une
stratégie visant a prévenir et

a réduire la récurrence d'une
maladie métastatique®. L'objectif

du traitement adjuvant contre le
mélanome est de fournir un remede
potentiel avant la récurrence de

la maladie et sa progression vers

un stade avancé. La plupart des
chimiothérapies traditionnelles se
sont révélées inefficaces comme
traitement adjuvant, et les thérapies
systémiques (p. ex. inhibiteurs

de points de contréle, thérapies
ciblées) sont maintenant des options
thérapeutiques adjuvantes privilégiées
en présence d'un mélanome a un
stade avancé’.

La chirurgie est le traitement de
prédilection contre les mélanomes
localisés. Le risque de rechute aprés
I'intervention est toutefois tres
élevé chez les patients présentant

NOM DE LETUDE COMBI-AD? CHECKMATE238'" KEYNOTE-054" 23

NOMBRE DE PATIENTS 870

VOLET DE L'ETUDE DABRAFENIB
+ TRAMETINIB
(N = 438) P/R

PLACEBO (N = 432)

STADES DE LA MALADIE
INCLUS (AJCC V7)

STADE IlIA POST-
RESECTION (METASTASE
>1MM), lIIB, IIC

NIVOLUMAB (N = 453) P/R
IPILIMUMAB (N = 453)

STADE IlIB/C POST-
RESECTION OU STADE IV

1019

PEMBROLIZUMAB (N
PLACEBO (N = 505)

=514)P/R

STADE IlIA POST-RESECTION
(METASTASE > 1 MM ), llIB, lIIC

MUTATION DE BRAF - 100 41 48
PATIENTS POSITIFS, %
CRITERE PRIMAIRE > SSR > SSR > SSR
CRITERE SECONDAIRE > SG > SG > SSMD

> SSMD > INNOCUITE ET PROFIL > SG

» Absence de D'El » Innocuité

récurrence > SSR d'apres PD-L1 > QVLS
> Innocuité Expression PD-L1
> QVLS

SUIVI 5ANS A ASCO 3 ANS A ESMO 2019 3 ANS A ASCO 2020

2020

Tableau 4 Essais pivots sur les mélanomes et les adjuvants )
SSMD = survie sans métastases a distance; SG = survie globale; SSR = survie sans rechute; El = événement
indésirable; QVLS = qualité de vie liée a la santé

NOM DE L'ETUDE

EFFICACITE Dabrafénib/

Tramétinib
SSRA 1 AN, % 88 %
SSRA 2 ANS, % 67 %
SSRA3 ANS, % 59 %
SSRA4 ANS, % 55% -

SSRA5 ANS, % 52%

SSR, RR (IC A 95 %) 0,51 (0,42 A0,61)

ABANDON DU A LA RECURRENCE
DE LA MALADIE

5%

SGA3 ANS % 86 %
INNOCUITE
El (GRADE 3/4)

EI ENTRAINANT L'ABANDON

97 (41 %)
26 %

70 %
62 %

58 %

0,68 (0,56-0,82)
26 %

96 (25 %)
9,7 %

CHECKMATE238 KEYNOTE
N =453

NIVOLUMAB (N = 453) P/R
IPILIMUMAB (N = 453)

PEMBROLIZUMAB

75%
68 %

64 %

0,56 (0,47 A 0,68)
21%

93 (31 %)
14 %

Tableau 5 Essais pivots sur les mélanomes : Données a 5 ans et 3 ans

une atteinte ganglionnaire. Les
patients porteurs d'un mélanome

de stade IIB ou a un stade supérieur
(TNM N > 0) présentent un risque
élevé de récurrence et de déces
lorsqu’ils sont traités uniquement par
la chirurgie. La thérapie adjuvante
convient aux patients qui ne
présentent aucun signe de métastases
macroscopiques, mais qui présentent
un risque élevé de métastases
microscopiques. La thérapie adjuvante
est habituellement instaurée dans

les semaines suivant |'intervention
chirurgicale?®’.

Les thérapies systémiques, comme
les traitements ciblés et les agents

immuno-oncologiques, ont d‘abord
été étudiées et homologuées pour

THERAPIES HOMOLOGUEES AU CANADA

COMME THERAPIE ADJUVANTE EN PRESENCE
D'UN MELANOME :

NIVOLUMAB (ANTICORPS ANTI-PD1)
PEMBROLIZUMAB (ANTICORPS ANTI-PDT1)

DABRAFENIB ET TRAMETINIB (INHIBITEUR DE
BRAF ET INHIBITEUR DE MEK EN ASSOCIATION)

Tableau 3 Traitements homologués au
Canada comme thérapie adjuvante en
présence d'un mélanome

traiter les patients atteints d'une
maladie de stade IV. A I'heure
actuelle, la plupart des essais portant
sur des adjuvants visent a améliorer

la SSR et la SG chez les patients
atteints d’une maladie au stade [II"28,
On compte maintenant 3 traitements
homologués par Santé Canada contre
le mélanome chez les patients adultes
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présentant une atteinte des ganglions
lymphatiques régionaux en tant

que traitement adjuvant apres une
résection compléte, soit nivolumab,
pembrolizumab et |'association
dabrafénib et tramétinib (Tableau 3).

Linterféron alpha 2b a forte dose

est également homologué comme
traitement adjuvant chez les patients
porteurs d'un mélanome qui sont
particulierement vulnérables, mais

il n"est plus utilisé en raison de sa
faible efficacité et de sa toxicité
élevée (15 ECRA et 3 méta-analyses,
7 % de survie absolue sans maladie
et 3 % d'effet bénéfique global

sur la survie). Les radiations sont
utilisées pour réduire le risque de
récurrence locale lorsqu’un tel risque
est présent : ganglions lymphatiques
multiples, gonflement des ganglions
lymphatiques ou extension extra-
nodale. Récemment, lors de sa
réunion annuelle de 2020, I'’American
Society of Clinical Oncology (ASCO)
a effectué des mises a jour a la
lumiere des données obtenues dans
le cadre d'essais pivots d'une durée
de 3 a 5 ans qui étaient axés sur les
thérapies adjuvantes (Tableau 4 et
Tableau 5). Les données présentées a
I’ASCO 2020 concernant les thérapies
adjuvantes sur une période de 5 ans
et de 3 ans sont rassurantes, car elles
font état d'améliorations quant a la
SSP et des signes laissant présager
une meilleure SG.

Pourquoi les dermatologues
devraient-ils connaitre les thérapies
adjuvantes?

Le paradoxe de Breslow

Il a été démontré que le nombre

de déces est plus élevé chez les
personnes porteuses d’'un mélanome
mince que chez les personnes
porteuses d’'un mélanome épais, et ce,
en raison de leur nombre. Le risque
absolu de mourir est toutefois plus
élevé chez les personnes porteuses
d'un mélanomes épais. En outre,
tous les mélanomes minces ne se
comportent pas de la méme maniére.
Certains peuvent étre facilement
éradiqués a |'aide d’une intervention
chirurgicale, alors que d'autres sont
biologiquement agressifs et forment
trés rapidement des métastases'®.

A I'avenir, les cliniciens pourraient

grandement bénéficier de diagnostics
complémentaires qui les aideraient a
déterminer quels sont les mélanomes
minces biologiquement agressifs, afin
que ces patients puissent bénéficier
tres tot d'une thérapie adjuvante, soit
aussi tot qu'au stade Il ou des le
stade |. Ainsi, les dermatologues
pourraient peut-étre prescrire ces
traitements plus fréquemment &
I"avenir.

En résumé, nous observons une
expansion rapide des données
factuelles entourant le diagnostic et
la prise en charge d'un mélanome,
dont la stadification, le recours a la
biopsie des ganglions sentinelles et
I'utilisation de thérapies systémiques
adjuvantes. Cette recension souligne
les mises a jour les plus importantes
pour |'exercice clinique au quotidien.
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Stadification des mélanomes de la peau selon AJCC 8¢ édition

Définitions
Tumeur primitive (T) Métastases a distance (M)
TX Latumeur primaire ne peut pas étre évaluée M0 Aucun signe détectable de métastases a distance
(par exemple, mélanome cureté ou fortement régressé)
T0 Aucun signe de tumeur primitive V14 Métastases cutanées, tissus mous, ou ganglions a distance

Tis Mélanome in situ

T1 Mélanomes d'une épaisseur de 1,0 mm ou moins
T2 Mélanomes de +,142,0 mm V11 ¢ Meétastases a tous les autres sites viscéraux
T3 Mélanomes de 2,1a4,0 mm
T4 Mélanomes de plus de 4,0 mm

REMARQU E :, Le§ sous-cat’égo.ries aetbde T.so.nt a'ttri.buées REMARQUE : Le sérum LDH est intégré dans la catégorie M comme indiqué ci-dessous :
en fonction de l'ulcération et de I'épaisseur, comme indiqué ci-dessous :

1D Métastases pulmonaires

V1 Métastases au cerveau

M
T EPAISSEUR CLASSIFICATION SITE Sérum LDH
CLASSIFICATION mm) STATUT DE L’ULCERATION
L M1a-d Cutanée/sous-cutanée/ganglion (a), poumon  Non évalué
™ <10 a: Breslow < 0,8 mm sansulcération (b) aure organe (c), cerveal (d)
b : Breslow 0,8a 1,0 mm sans ulcération '
ou < 1,0 mm avec ulcération. M1 a-d(0) Cutanée/sous-cutanée/ganglion (a), poumon  Normal

b) autre organe (c), cerveau (d
T2 11420 a:sans ulcération ®) gane (c) @

b : avec ulcération M1 a-d(1) Cutanée/sous-cutanée/ganglion (a), poumon  Elevé

b) autre organe (c), cerveau (d
T3 21440 a:sansulcération ®) gane (0) @

b : avec ulcération

T4 >4.0 a: sans ulcération STADE ANATOMIQUE / GROUPES PROGNOSTIQUES
' b : avec ulcération Stadification clinique® Stadification pathologique

Stade 0 - NO MO 0

~Stade 1A~ Mo 1A

Stade IB

Ganglion lymphatique régional
Patients chez lesquels les ganglions régionaux ne peuvent pas
étre évalués (par exemple précédemment retirés pour une autre raison)
N0 Aucune métastase régionale détectée

Stade IIA

N1-3  Métastases régionales basées sur le nombre de ganglions métastatiques,
le nombre de ganglions métastatiques palpables a I'examen clinique et la
présence ou |'absence de MSI?

REMARQUE : Les sous-catégories N1-3 et a-c sont attribuées comme suit :

“Stade IIB

“Stade IIC
Stade lll

CLASSIFICATION #GANGLIONS  DETECTABILITE CLINIQUE/STATUT IMS

N1 0a1ganglion a: cliniquement occulte’, sans IMS? . -
b : cliniquement détecté’, sans IMS?
c : 0 ganglion, présence d'IMS? -~ :

N2 1a3ganglions a: 2 a3 ganglions cliniquement occultes', sans IMS?
b : 2 a 3 ganglions détectés’, sans IMS?
¢ : 1 ganglion cliniquement détecté ou occulte,
présence d'IMS? ; ) -
N3 >1ganglion a:>3ganglions, tous cliniquement occultes', sans IMS2 ~~ FE . e e

b : > 3 ganglions, = 1 cliniquement détectés' ou matés, Stade IV
sans IMS?

¢ : > 1 ganglion cliniquement détecté ou occulte,
présence d'IMS?

N’importe
quel N

Remarques :
Les ganglions sont désignés comme étant « cliniquement détectables » lorsqu'ils peuvent
étre palpés a 'examen physique et si leur présence est confirmée par une pathologie
»consécutive a une excision/biopsie.
- IMS comprend toute Iésion satellite, récurrente locale ou en transit.
La stadification clinique comprend la micro stadification du mélanome primitif et I'évaluation
clinique/radiologique des métastases. Par convention, ce facteur doit étre utilisé aprés une excision
compléte du mélanome primitif accompagnée d'une évaluation clinique des métastases régionales
. et distantes.
La stadification pathologique comprend la micro stadification du mélanome primitif et les
renseignements pathologiques sur les ganglions lymphatiques régionaux aprés une
lvmphadénectomie partielle ou comoléte.



(injection de brodalumab)
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COMORBIDITES ATOPIQUES DE
LA DERMATITE ATOPIQUE

Introduction

La dermatite atopique (DA) est une maladie cutanée chronique, prurigineuse, inflammatoire et multidimensionnelle. Elle
est associée a de nombreuses comorbidités, qui ont déja été décrites dans de nombreux ouvrages. Cette dermatose
inflammatoire chronique fait partie du syndrome atopique. Le présent article traite des comorbidités atopiques de

la dermatite atopique et porte une attention toute particuliere a I'asthme, a la rhinite allergique et aux allergies
alimentaires qui peuvent affecter les patients atteints de DA. Nous espérons aider les cliniques de consultation externe
en dermatologie a se doter d'un outil économique, efficace et validé qu'elles pourront utiliser pour identifier les patients
atteints d’asthme hors de contréle qui présentent une dermatite atopique et pour répondre aux questions fréquemment
posées sur le role des allergies alimentaires dans la dermatite atopique.

Asthme et dermatite atopique

L'asthme est une maladie inflammatoire chronique complexe des voies respiratoires qui se manifeste par une
inflammation et une hyper-réactivité des voies respiratoires. Environ 3,8 millions de personnes au Canada, soit

10 % de la population, sont atteintes d'asthme’. Des études ont indiqué qu'il pourrait y avoir une corrélation entre la DA
et I'asthme, puisque de 19 a 45 % des enfants asthmatiques présentent une dermatite atopique concomitante?. Il a été
démontré que la dermatite atopique chez les adultes asthmatiques est associée a un nombre plus élevé d'exacerbations
annuelles de I'asthme et a un asthme plus persistant®. Le mécanisme qui sous-tend |la progression de la MA vers |'asthme
est encore largement inconnu, bien que des résultats obtenus récemment laissent entendre qu’un dysfonctionnement
de la barriere épithéliale joue un réle clé dans la pathophysiologie de I'inflammation des voies respiratoires chez les
patients asthmatiques®. La barriére se compose de complexes de jonction entre les cellules épithéliales et la membrane
apicale, qui sont des sous-unités multiprotéines connues pour leur role dans I'adhérence des cellules épithéliales et
I'étanchéité de la barriere®. Chez les patients asthmatiques, ces complexes peuvent étre compromis par de nombreuses
voies sophistiquées qui dépassent le cadre du présent article. A noter, des décennies d'études laissent entendre que

la relation entre la DA et |'asthme est plus complexe qu’une simple causalité directe>¢. Une analyse en grappes portant
sur 214 nourrissons a révélé que les enfants atteints d'une DA précoce couraient un risque plus élevé de développer de
I'asthme s'ils présentaient de multiples sensibilités aux allergenes alimentaires ou s'ils avaient des antécédents familiaux
d'asthme’.

L'asthme hors de contréle réduit la qualité de vie liée a la santé. Une enquéte nationale menée aupres de la population

des Etats-Unis a révélé que les enfants atteints d'asthme hors de contrélé étaient considérés par les soignants comme
ayant une santé physique et psychologique beaucoup plus frele et qu'ils manquaient beaucoup plus de jours d'école

/
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que leurs homologues atteints
d’asthme contrélé®. Une vaste étude
de cohorte prospective corrobore ces
résultats’.

Le Test de contrdle de I'asthme (ACT)
peut s'avérer étre une ressource
pratique pour identifier les patients
atteints d’asthme mal contr6lé dans
divers contextes cliniques, comme les
cliniques externes de dermatologie,
lorsqu’ils évaluent des patients atteints
de dermatite atopique. Ce test
comporte cing questions auxquelles le
patient doit répondre. Ces questions
portent sur les symptdmes diurnes

et nocturnes, la consommation

de médicaments et la perte de
productivité' (Figure 1). Les scores
varient de 5 a 25, et I'asthme bien
contrélé correspond a un score de
25. Un score de 19 ou moins indique
généralement que I'asthme est

hors de contréle; un score de 15 ou
moins est toutefois plus préoccupant,
car il indique que l'asthme est

mal contrélé™. Les patients qui
obtiennent un faible résultat doivent
étre recommandés aux soins d’un
allergologue/immunologue ou d'un
pneumologue. Schatz et coll.” ont
démontré que le test ACT est fiable
dans le temps, que les scores obtenus
sont cohérents et qu'ils sont valides
lorsqu’ils sont comparés aux valeurs
de référence des évaluations du
controle de 'asthme effectuées par
des spécialistes, aux scores selon le
questionnaire de contréle de I'asthme
et aux pourcentages anticipés du
volume expiratoire maximum par
seconde. Cette étude a également
révélé que les scores obtenus au test
ACT étaient moins élevés chez les
patients qui présentaient un moins
bon contréle de I'asthme (selon les
spécialistes de I'asthme) que chez

les personnes qui avaient un meilleur
contréle de I'asthme, le « contréle

de I'asthme » étant mesuré a l'aide
du pourcentage anticipé du volume
expiratoire maximum par seconde et
des variations thérapeutiques. L'étude
a également révélé qu’un score de 19
au test ACT devrait étre préoccupant;
puisque, parmi les patients ayant
obtenu un score inférieur a 19 au test
ACT, seulement 27 % étaient réputés
étre des cas d'asthme bien contrélé
ou totalement contrélé. A l'inverse,
seulement 8 % des patients ayant

Asthma Control Test™

1. Au cours des 4 derniéres semaines, votre asthme vous a-t-il empéché(e) de pratiquer vos

activités au travail, a I’école/université ou chez vous?

Tout le temps La plupart du

temps Quelquefois Rarement Jamais
o o o o
1 2 4 5
2. Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous été essoufflé(e)?
Plus d’1 fois 3 a 6 fois 1 ou 2 fois
par jour 1 fois par jour par semaine par semaine Jamais
o o o o
1 2 4 5

3. Au cours des 4 derniéres semaines, les symptomes de I’asthme (sifflements dans la poitrine,
toux, essoufflement, oppression ou douleur dans la poitrine) vous ont-ils réveillé(e) la nuit ou

plus tét que d’habitude le matin?

4 nuits ou plus 2 a 3 nuits 1 nuit par
par semaine par semaine semaine Juste 1 ou 2 fois Jamais
o o o o
1 2 4 5
4. Au cours des 4 derniéres semaines, combien de fois avez-vous utilisé votre
inhalateur/aérosol-doseur de secours?
3 fois ou plus 1 ou 2 fois 2 a 3 fois 1 fois ou moins
par jour par jour par semaine par semaine Jamais
o o o o
1 2 4 5

(2]

. Comment évalueriez-vous votre maitrise de I’asthme au cours des 4 derniéres semaines?

Pas maitrisé Trés peu Un peu Totalement
du tout maitrisé maitrisé Bien maitrisé maitrisé
o o o o
1 2 4 5

Figure 1. Test de Contréle de I’Asthme (test ACT); d’aprés Schatz et coll., 2006

obtenu un score supérieur a 19 au test
ACT ont été jugés étre des cas mal
contrélés ou hors de contréle par un
spécialiste de I'asthme.

Comme Schatz et ses collégues nous
le rappellent, nous ne disposons
d’aucun paramétre normatif
permettant de mesurer le contréle
de I'asthme™. Les résultats ponctuels,
comme le pourcentage anticipé du
volume expiratoire maximum par
seconde, donnent rarement une
image compléte de I'état de santé
respiratoire et ne doivent pas étre
utilisés de fagon isolée pour établir
un diagnostic d'asthme'". Le test ACT
est un outil de dépistage qui a été
validé par des médecins. Il peut étre
utilisé chez les patients atteints de
dermatite atopique pour identifier les
cas d'asthme hors de contréle.

Dermatite atopique et rhinite
allergique

La rhinite allergique se définit par
la présence d'anticorps (IgE) qui,
lorsqu'ils reconnaissent un allergene,
provoquent des éternuements, un
prurit nasal, une congestion et une
rhinorrhée'®. Dans le cadre d'une
étude portant sur 2 270 enfants
atteints de DA confirmée par un
médecin, Kapoor et coll.” ont
constaté que pres des deux tiers

des sujets ont déclaré étre atteints

de rhinite allergique ou d'asthme,

ou des deux. La présence de ces
comorbidités s’est avérée avoir une
corrélation avec un contréle déficient
de la DA. Ces résultats indiquent que
lorsque la DA est hors de contrdle, on
peut observer un déclin de la santé
respiratoire.

Une étude sur des modeles murins
a révélé que la sensibilisation
épicutanée aux aéroallergénes
active la réponse immunitaire des
lymphocytes T auxiliaires de type

2 (Th2), ce qui déclenche une
hyperréactivité nasale'. Akei et coll.
concluent que la sensibilisation aux
antigénes peut se faire efficacement
par la peau'. De méme, d'autres
études sur des modeles murins ont
démontré que la sensibilisation
épicutanée a l'ovalbumine et a
I"arachide favorise la réponse
immunitaire des Th2, telle que
mesurée par une sécrétion accrue
d'interleukine-4 et des niveaux élevés
d'IgE et d'IgG1 spécifiques™.

L'exposition a des aéroallergenes
peut déclencher des symptomes
semblables & ceux de la DA™.

Les acariens domestiques
(Dermatopharoides pteronyssinus
et Dermatopharoides farinae) sont
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particuliérement omniprésents.

Par conséquent, leur role est
important. Dans le cadre d'un essai
multicentrique en double insu, avec
répartition aléatoire des sujets,
Werfel et coll.’® ont administré une
immunothérapie sous-cutanée (ITSC)
a des patients atteints de DA qui
présentaient une sensibilisation de
type | aux antigenes des acariens
domestiques sur une période d'un
an. lls ont constaté que les scores
SCORAD (SCORing atopic dermatitis)
diminuaient, tout comme ['utilisation
de corticostéroides topiques et
d‘antihistaminiques oraux.

Cependant, les facteurs qui
déclenchent la DA sont multifactoriels
et I'allergie aux acariens domestiques
pourrait n'étre que 'une des
nombreuses variables en cause.

Il n"est donc pas surprenant que
d‘autres études ne révelent presque
rien au sujet de |'efficacité de I'lTSC
dans le traitement des patients
atteints de DA. Par conséquent, la
désensibilisation aux allergénes des
acariens chez les patients atteints

de DA fait I'objet d'une controverse
et des études de meilleure qualité
s'imposent avant de pouvoir tirer des
conclusions concretes.

Dermatite atopique et allergies
alimentaires

L'allergie alimentaire est définie

par le NIAID (National Institute

of Allergy and Infectious Disease)
comme étant un « effet indésirable
sur la santé découlant d’une réaction
immunitaire spécifique qui se produit
de fagon répétée lors de I'exposition
a un aliment donné" » . Ce type
d‘allergie comprend généralement
plusieurs types de réactions. Les
patients évoquent souvent les
allergies alimentaires comme facteur
de déclenchement possible de la
dermatite atopique. Certains patients
font état de symptomes d’'anaphylaxie
(immédiats OU induits par les IgE)
tandis que d‘autres rapportent

des poussées de dermatite qui se
manifestent apres |'ingestion. En
général, les allergies alimentaires sont
plus susceptibles de se développer
chez les patients atteints d'une

DA plus précoce et de plus grave
intensité'>.

Une analyse documentaire

approfondie a démontré que

50 a 90 % des allergies alimentaires
présumées ne sont pas de véritables
allergies". Les allergies alimentaires
déclarées par les patients eux-mémes
peuvent dépasser |'incidence réelle
des allergies par un facteur de 10,
comme le démontre |'épreuve orale™.
Le NIAID suggere que tous les cas
présumés d'allergie alimentaire
présumée soient confirmés a |'aide
de tests par provocation orale ou
d‘autres tests de sensibilisation’. Les
antécédents du patient ne devraient
remplacer un test par provocation
orale que dans les cas les plus
évidents de réactions aigués et
graves.

De plus, les antécédents du patient
ne sont souvent pas cliniquement
utiles pour établir un diagnostic de
manifestation tardive a une allergie
alimentaire.

En ce qui concerne les réactions
induites par les IgE, 'allergene
alimentaire présumé peut étre
réintroduit graduellement a la maison
si le patient a un test négatif par
piqlre cutanée ou un test sanguin
négatif aux anticorps IgE spécifiques
a I'aliment en question et qu'il na
aucun antécédent de symptémes
immédiats d'allergie alimentaire®.
Les patients qui ont des antécédents
de symptémes immédiats d'allergie
alimentaire, méme en présence d'un
test négatif par piqlre cutanée et
d’un test négatif aux anticorps IgE
spécifiques a un aliment, devraient
subir un test par provocation orale
en un milieu clinique contrélé afin de
confirmer ou d’exclure une véritable
réaction induite par les IgE®.

Il n"est généralement pas
recommandé de procéder a des
tests de routine par piqlres cutanées
chez le patient atteint de DA dans

le but de diagnostiquer les facteurs
déclencheurs. Le risque de réaction
faussement positive est d’environ

40 %. Lorsqu’un patient a une réaction
faussement positive a une piqdre
cutanée, il devrait faire I'objet d'un
test par provocation orale visant a
confirmer ou a écarter une réaction
induite par les IgE. Cependant, de
nombreux patients et parents sont
plus souvent préoccupés par des

réactions eczémateuses tardives
induites par les IgE. Pour cette raison,
le présent article se concentrera

sur les réactions eczématiques. La
pathophysiologie des réactions qui

ne sont pas induites par les IgE n'est
pas entierement comprise. Chez

les patients atteints de DA, un test
alimentaire par provocation orale peut
produire trois résultats différents’®:

1. Une réaction eczématique
immédiate qui n’est pas induite par
IgE;

2. Une réaction eczématique a
retardement (généralement considérée
comme étant une poussée d'eczéma 6
a 48 heures aprés 'ingestion);

3. La combinaison d'une réaction
immédiate non eczématige et d'une
réaction eczématique a retardement.

Niggemann et coll.?' ont analysé
rétrospectivement les résultats
cliniques de 387 tests alimentaires par
provocation orale a |'aide d'agents
provocateurs & double insu contrélés
par placebo auprés de 107 enfants
atteints de DA réfractaire d'intensité
modérée ou grave. De tous les tests
par provocation ayant produit des
résultats positifs, 25 % ont entrainé
des réactions a retardement isolées

et 5 % ont produit une combinaison
de réactions précoces et de réactions
a retardement. Dans le cas des tests
par provocation orale aux ceufs de
poule, 70 % ont entrainé des réactions
positives. Ce résultat est suivi du lait
de vache, qui représente 51 % du total.
En fait, le lait de vache et les ceufs de
poule totalisent 83 % de tous les tests
par provocation orale ayant produit un
résultat positif.

Une étude a double insu contrélée

par placebo impliquant des agents
provocateurs a été menée par Breuer
et coll.?? auprés de 106 enfants atteints
de DA. Les tests alimentaires par
provocation orale comprenaient le lait
de vache, les ceufs de poule, le gluten
de blé et le soja. Au total,

46 % de tous les tests alimentaires

par provocation orale ont produit une
réaction positive. De ce nombre, 43 %
étaient des réactions immédiates, 12 %
étaient des réactions eczématiques a
retardement et 45 % ont entrainé une
combinaison de réactions immédiates
et de réactions a retardement. L'ceuf
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épicutané; TP : test de la piqlre

DA persistante d’intensité modérée ou grave
Antécédents possibles d’allergie alimentaire, IgE spécifique, TP (TE)

Régime d’élimination du diagnostic sur une période de quelques semaines (p. ex. 4 a 6 semaines)
Premiére étape du TAPO en phase stable de la maladie, évaluation du score de I'eczéma avant le TAPO
Premier titrage du test alimentaire par provocation orale
Evaluation immédiate des symptdmes pendant le titrage et deux heures aprés
Evaluation du score d’eczéma pendant au moins 16 a 24 heures aprés le TAPO
En cas de réaction négative :

Répéter le test par provocation orale avec la consommation quotidienne moyenne de nourriture
pendant un ou deux jours de plus
Evaluation du score d’eczéma le lendemain
Au moins une journée sans TAPO

!
Prochaine étape du TAPO

DA : dermatite atopique; TAPO : test alimentaire par provocation orale (idéalement, un tgst a double
insu controlé par placebo, impliquant des agents provocateurs, devrait étre effectué); TE : test

Figure 2. Algorithme de diagnostic pour l'identification des allergies alimentaires chez les

patients atteints de DA; d'aprés Sampson, et coll., 2012

de poule représentait la plus forte
proportion de réactions positives,

soit 62 %, suivi du lait de vache, avec
47 %. Les réponses eczématiques
isolées ou a retardement sont
généralement observées entre

6 et 48 heures apres l'ingestion. Par
conséquent, de nombreuses études
portant sur des tests alimentaires par
provocation orale?® n'en tiennent pas
compte. Quelques études ont porté
de fagon plus spécifique sur ces types
de réactions. Elles ont révélé que

25 % des réactions a retardement
surviennent 2 heures apres I'ingestion,
alors que 10 % se manifestent au
moins 16 heures apres |'ingestion®.

Compte tenu de cette réaction a
retardement, la peau du patient

doit étre inspectée par un médecin
pour mesurer la surface touchée par
I'eczéma et I'indice de gravité (EASI)
et le score SCORAD, avant et apres

le test par provocation orale. Les
patients qui n'ont pas réagi au premier
test alimentaire par provocation orale
devraient subir d'autres tests par
provocation avec le méme aliment
pendant 1 a 2 jours de plus'®.

Les tests alimentaires ne sont
généralement pas recommandés en
présence d'un diagnostic récent de
DA. Les tests pourraient toutefois étre

utiles pour certains types de patients.
Le groupe d'experts du NIAID
suggeére d'effectuer des tests dans les
sous-ensembles suivants'’ :

1. les enfants < 5 ans atteints d'une
DA rebelle, d'intensité modérée ou
grave, malgré une prise en charge
optimale et un traitement topique;

2. les enfants qui ont réagi
immédiatement a la suite de
I'ingestion d'un aliment en particulier.

Les processus de test doivent suivre
I'algorithme diagnostic décrit a la
Figure 2 ci-dessous :

Les régimes d'élimination d'aliments
ne doivent pas étre recommandés a
tous les patients atteints de DA. Une
recension de neuf essais controlés
avec répartition aléatoire des sujets
portant sur les effets des régimes
d’élimination sur les patients atteints
de DA a mis en lumiére le peu de
données probantes a |'appui des
régimes d'élimination’. De plus,

les régimes alimentaires pourraient
imposer un fardeau psychologique et
social, ainsi que des réactions aigués
et graves lors de la réintroduction
d'allergenes alimentaires?.

Les tests alimentaires par provocation

Recommandations cliniques de
I'auteur

Si un patient vient nous voir et qu’il est
inquiet parce que ses allergies alimentaires
déclenchent sa dermatite atopique, nous
procédons a un test épicutané (c'est-a-
dire un test par piqure de la peau), suivi
d’une épreuve orale supervisée. Nous
encourageons vivement la plupart des
patients a éviter les tests (sauf en cas de
réaction induite) puisque le risque de

de fausses réactions positives est élevé

(~ 40 %). Si le patient exige toujours un
test malgré les études ET qu'il obtient

un résultat positif « en présence d'un

test cutané positif (dans le contexte de
symptémes non induits par des IgE), nous
faisons un suivi de 3 heures. Ce suivi nous
permet d’exclure les réactions immédiates
(plus les réactions précoces ou réactions a
retardement).

Qu’en est-il des réactions a retardement?
Quelques nouvelles cliniques sont
maintenant au fait des réactions a
retardement, mais tres peu d'entre elles
effectuent des tests alimentaires par
provocation orale 6 a 12 heures plus

tard. A notre clinique, nous appelons les
patients le soir (6 heures aprés le premier
test alimentaire par provocation orale,
nous leur demandons de prendre des
photos). lls reviennent ensuite 24 heures
plus tard, et a nouveau 48 heures plus
tard, pour une évaluation rapide de la
surface touchée par |'eczéma et |'indice
de gravité (EASI), du score d'évaluation
de la gravité de la dermatite atopique
(SCORAD) et du score selon I"évaluation
globale par le médecin (IGA). Cette
méthode exige beaucoup de ressources,
mais elle semble fonctionner et le corpus
de documentation médico-scientifique
fait état de données probantes qui
corroborent cette approche, méme si cette
documentation médico-scientifique n'est
pas nécessairement la plus fiable. Cette
approche est toute nouvelle. Mais elle

a sans doute un certain mérite, puisque
j'ai constaté qu’elle parvient a convaincre
la majorité des patients qu'ils ne sont

pas atteints d'allergies alimentaires. Le
probléme, c’est que l'intensité de la DA
varie et fluctue souvent. Plusieurs facteurs
déclencheurs (comme la chaleur, le stress,
la sueur, les irritants, etc.) sont en cause,
et il est difficile d'assurer un encadrement
contrélé au domicile du patient. Presque
tous les allergologues procedent
désormais a des tests alimentaires par
provocation orale a leurs cliniques lorsque
I'évaluation est bien faite.



orale sont toujours considérés comme
étant la norme de référence pour

le diagnostic des réactions induites
par les IgE. Nous ne disposons
toutefois que d’un corpus restreint

de données probantes de qualité sur
les déclencheurs diagnostiques des
réactions eczématiques a retardement.
Ce domaine évolue sans cesse et
nécessite beaucoup de recherche.

Conclusion

La dermatite atopique est en fin de
compte une affection inflammatoire
complexe et chronique associée

a de nombreuses comorbidités

qui présentent un défi particulier

et qui ont un impact sur la qualité

de vie des patients, la morbidité

ainsi que le fardeau psychologique

et économique. Bien que les
mécanismes de corrélation entre la
DA, 'asthme, les allergies alimentaires
et la rhinite allergique n’aient pas
encore été entierement élucidés,

les patients atteints de DA sont
confrontés a une probabilité accrue
de comorbidités atopiques. Les
dermatologues sont donc dans une
position unique pour aider a dépister
et a identifier les comorbidités
atopiques chez les patients atteints de
DA afin de maximiser leur contréle de
la maladie et d’améliorer le pronostic
des patients.
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UTILISATION DE PRODUITS BIOLOGIQUES POUR
TRAITER LES PATIENTS SEROPOSITIFS AU VIH
QUI SONT ATTEINTS DE PSORIASIS

Mise en contexte

Les traitements standard pour les patients atteints de maladies psoriasiques réfractaires d'intensité modérée ou

grave comprennent généralement des médicaments immunosuppresseurs, ce qui peut compliquer le traitement

chez les patients qui présentent une immunodépression concomitante, notamment une infection par le virus de
I'immunodéficience humaine (VIH). Le VIH est un critere d’exclusion uniforme pour les essais cliniques portant sur les
traitements biologiques. Par conséquent, les dermatologues ne disposent que d'une quantité limitée de données

pour soutenir leurs décisions quant au traitement clinique approprié chez ce sous-groupe de patients. Lorsqu'il est
question de soins de santé, les patients séropositifs au VIH sont également confrontés a des inégalités dans une mesure
disproportionnée par rapport a la population générale. Il est important que les dermatologues aient un certain degré de
connaissances et de confort pour traiter et prendre en charge les patients atteints d'une maladie psoriasique importante
et réfractaire ainsi que d'une infection concomitante par le VIH.

Deux séries de lignes directrices portant sur le traitement des patients infectés par le VIH qui sont atteints d'une maladie
psoriasique ont été publiées en 2010. Elles contiennent toutes les deux des recommandations similaires'2. En présence
d'une maladie d'intensité légere ou modérée, des traitements topiques, comme des corticostéroides, des analogues

de la vitamine D, de la tazaroténe ou des dérivés du goudron, sont recommandés comme options thérapeutiques de
premiére intention. Dans le cas d'une maladie d‘intensité modérée ou grave, les traitements recommandés par la suite
sont la photothérapie et les rétinoides oraux. En présence d’une maladie d'intensité modérée ou grave qui est réfractaire
aux traitements, I'utilisation de la cyclosporine, du méthotrexate et d'inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale (TNF)
peut étre envisagée. La rareté des données probantes portant sur 'utilisation du méthotrexate chez les patients atteints
de psoriasis qui sont séropositifs au VIH complique grandement la prise de décisions cliniques éclairées et fondées sur
des données probantes. La documentation médico-scientifique ne traite que d'un nombre trés limité de cas. Un article
portant sur 9 cas de patients séropositifs au VIH (dont quelques-uns atteints du sida) traités par méthotrexate décrit
8 complications infectieuses évolutives®. Six des huit patients n’étaient pas sous traitement antirétroviral concomitant.
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Les trois personnes qui recevaient

un antirétroviral suivaient une
monothérapie par zidovudine, ce

qui nest plus la norme de soins. |l
convient également de noter que

I'un des patients recevait une dose
élevée de méthotrexate par voie
intraveineuse dans le cadre d'un
protocole de traitement contre le
sarcome de Kaposi, alors que les huit
autres recevaient des doses standard
chez les patients atteints d’'une
maladie psoriasiforme. La rareté des
cas publiés, combinée aux quelques
patients qui ne correspondent pas

au contexte clinique actuel de la
majorité des patients nord-américains
séropositifs au VIH, complique
I'interprétation des résultats. On
ignore si les patients ont présenté des
complications a la méme fréquence
et de méme gravité lorsque I'infection
au VIH était bien controlée par

un traitement antirétroviral, soit la
recommandation actuelle pour tous
les patients séropositifs au VIH qui
entament une immunothérapie.

Il convient de noter que, depuis la
publication des lignes directrices
susmentionnées, |'aprémilast est
devenu une option supplémentaire
non immunosuppressive pour le
traitement des patients atteints de
psoriasis. Plusieurs rapports de cas
qui ont été publiés font état de
I'utilisation efficace et sécuritaire de
I'aprémilast chez des séropositifs au
VIH qui étaient atteints de psoriasis*®.
Des agents biologiques dont les
mécanismes d’action n‘impliquent pas
I'inhibition du TNF ont également fait
leur apparition depuis.

Inhibiteurs du TNF - étanercept,
adalimumab, infliximab

Les données actuellement disponibles
a propos des inhibiteurs du TNF

chez les patients séropositifs au

VIH reposent surtout sur des cas
unigues ou sur un petit nombre

de cas. Puisque les inhibiteurs du

TNF sont maintenant disponibles
depuis plus de deux décennies

pour traiter les patients atteints

de maladies inflammatoires
dermatologiques, rhumatologiques

et gastro-intestinales, les médecins
ont tout naturellement acquis plus
d'expérience et, par extension, un plus

grand degré de confort a leur égard.

Il est toutefois de toute premiere
importance de ne pas associer
automatiquement la durée d'utilisation
d'un médicament a une efficacité

ou une sécurité supérieure. Selon la
documentation médico-scientifique,
chaque patient a fait I'objet d'un suivi
qui variait de quelques mois a presque
dix ans.

Etanercept

Les données probantes actuellement
disponibles portent sur 19 patients
répartis dans 9 rapports de cas®'.
Tous les patients ont obtenu une
réponse clinique conforme a celle

a laquelle on peut s’'attendre dans
la population générale, dont cing
patients qui ont été réaffectés a un
autre traitement biologique pour
contrer un manque d'efficacité.
Aucun changement important n'a
été observé dans les parametres
pertinents d’analyses de laboratoire,
comme la numération de CD4 et

la charge virale. Un patient a été
victime de multiples infections
polymicrobiennes qui se sont
poursuivies pendant 4 mois apres
I'interruption du traitement par
étanercept et qui ont finalement
entrainé la mort du patient. Aucun
autre événement indésirable
significatif ou infection opportuniste
n'a été signalé.

Adalimumab

Les données probantes actuellement
disponibles portent sur 7 patients
associés a 4 rapports de cas’#'>1¢.

Six patients ont obtenu des réponses
cliniques satisfaisantes, alors qu’un
patient qui recevait un traitement
contre le psoriasis a été réaffecté a
une autre thérapie biologique puisque
sa réponse était insatisfaisante.
Aucun changement important des
parametres de laboratoire pertinents
n'a été observé. Aucun autre
événement indésirable significatif ou
infection opportuniste n'a été signalé.

Infliximab

Les données probantes actuellement
disponibles portent sur 7 patients
associés a 3 rapports de cas®"'8. Tous
les patients ont obtenu une réponse
clinique conforme a ce a quoi on

peut s'attendre dans la population
générale. Aucun changement
important des parametres de
laboratoire pertinents n'a été observé.
Aucun autre événement indésirable
significatif ou infection opportuniste
n'a été signalé.

Autres anti-TNF

La documentation médico-scientifique
ne fait état d'aucune donnée
probante portant sur I'utilisation de
certolizumab dans le traitement des
patients séropositifs au VIH. Il convient
également de noter que plusieurs
patients décrits dans les rapports de
cas décrits ci-dessus présentaient

une infection concomitante par

le virus de I'hépatite C (VHC) et
qu’aucun d’entre eux n'a présenté
une élévation de la concentration
d'alanine aminotransférase (ALT) et

de la charge virale du VHC, alors que
I"échographie hépatique n'a révélé
aucun changement substantiel”'%'2,

Une autre étude portant sur

24 patients a évalué l'incidence
d'infection grave chez des patients
séropositifs au VIH traités par
inhibiteurs du TNF". Deux cas
d'infection grave ont été signalés au
cours des 86,7 années-personnes

de suivi. Ce résultat équivaut a un
taux d'infection grave de 2,3 par

100 années-patients, ce qui est
comparable au taux d'infection
grave observé dans les registres

de patients atteints de polyarthrite
rhumatoide qui sont traités a I'aide
d'inhibiteurs du TNF. L'un de ces

cas présentait une pneumonie a
Streptococcus pyogenes compliquée
par un empyeéme et une bactériémie,
alors que l'autre cas présentait une
infection a Staphylococcus aureus
sensible a la méthicilline au niveau
d'une sonde thoracique placée dans
le cadre d'un épanchement pleural
d'étiologie inconnue. Lincidence des
infections graves ne variait pas de
facon significative, sans égard a la
charge virale, et aucun cas d'infection
opportuniste n'a été observé.

IL-12/23 (ustékinumab)

Les données probantes actuellement
disponibles portent sur 8 patients cités
dans 5 rapports de cas’'*'¢2021 Tous
les patients ont obtenu une réponse



clinique conforme a ce a quoi on

peut s'attendre dans la population
générale. Aucun changement
important n'a été observé dans les
paramétres pertinents d'analyses de
laboratoire, comme la numération de
CD4 et la charge virale. Aucun autre
événement indésirable significatif

ou infection opportuniste n'a été
signalé. A noter, un patient présentant
un sarcome de Kaposi concomitant
minimal et stable a maintenu sa
stabilité tout au long du traitement par
ustékinumab?.

IL-17 (sécukinumab)

Nous ne disposons actuellement que
d'un seul rapport de cas qui décrit
en détail 'utilisation du sécukinumab
chez un patient séropositif au VIH?.
Une femme de 48 ans qui avait

de longs antécédents de psoriasis

et d'arthrite psoriasique, et qui

s'est révélée séropositive au VIH

au cours du dépistage antérieur

a la thérapie biologique a fini par
commencer a suivre un traitement
antirétroviral en association avec un
traitement par sécukinumab, ce qui
lui a permis de contréler le VIH, le
psoriasis et |'arthrite psoriasique.

Ses parametres de laboratoire sont
demeurés stables et, sept mois
apres le début du traitement, une
candidose cesophagienne a été
détectée. Celle-ci a été traitée

avec succes par fluconazole. Le
traitement par sécukinumab n’a pas
été interrompu et la maladie était
toujours bien contrélée au moment du
suivi au 12° mois. La documentation
médico-scientifique ne fait état
d'aucune donnée probante portant
sur |'utilisation d'ixékizumab dans le
traitement des patients séropositifs au
VIH.

IL-23 (guselkumab)

Nous ne disposons actuellement

que d'un seul rapport de cas portant
sur 'utilisation du guselkumab chez
un patient séropositif au VIHZ. Un
homme de 51 ans atteint depuis
longtemps de psoriasis réfractaire
aux traitements a été traité par
guselkumab. Aucune modification
des parameétres de laboratoire, aucun
événement indésirable et aucune

infection opportuniste n‘ont été
signalés.

Nous ne disposons d’aucune donnée
probante portant sur "utilisation du
risankizumab dans le traitement des
patients séropositifs au VIH. Plusieurs
excellents articles de synthese ayant
été publiés résument quelques
aspects des données probantes citées
précédemment?%,

Il est essentiel que nous développions
des stratégies qui permettront de
traiter adéquatement les patients
séropositifs au VIH qui sont atteints
de psoriasis, d"arthrite psoriasique
et d'autres affections cutanées
inflammatoires. Comme pour tout
autre segment de la population,
certains patients qui contractent

le VIH sont atteints d'une maladie
psoriasique réfractaire a un traitement
non immunosuppresseur. L'infection
par le VIH elle-méme peut précipiter
ou exacerber le psoriasis, ce qui

est peut-étre dl a la production de
cytokines inflammatoires, comme
I'IL-17, I'IL-23, l'interféron et le TNF
par les cellules CD8+ et CD45RO+
T23. Les cytokines qui jouent un

réle dans la pathogenese du
psoriasis et du VIH peuvent servir
de cibles communes pour les agents
biologiques.

Le corpus actuel de données
probantes, qui est décrit ci-dessus,
démontre que les agents biologiques
peuvent étre utilisés de fagon
sécuritaire et efficace chez les patients
séropositifs au VIH. Il est toutefois
important de comprendre que

les meilleures données probantes
actuellement a la disposition des
cliniciens sont des rapports de cas

et des séries portant sur un petit
nombre de cas, et qu'aucun essai
contrélé avec répartition aléatoire
des sujets n'a été effectué jusqu’a
maintenant. Des données descriptives
telles que les rapports de cas et les
séries de cas sont toutefois sujettes a
faire 'objet d'un biais de publication
dans la mesure ou les succes sont
plus susceptibles d'étre cités que

les échecs dans le contexte du VIH.
L'étude prospective et délibérée

de patients séropositifs au VIH

sous thérapie biologique, que ce

soit sous la forme d'un registre ou

de leur participation a des essais
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cliniques, permettrait d'accroitre
considérablement le corpus de
connaissances actuellement a notre
disposition concernant ce scénario
clinique particulier.

En situation réelle, les dermatologues
tiennent souvent compte de
I'efficacité, de I'innocuité et de la
disponibilité des données probantes
a leur disposition au moment de
prendre des décisions relatives au
traitement. Malgré son efficacité
limitée, I'étanercept dispose du
corpus le plus exhaustif de données
probantes a propos de son utilisation
chez les patients séropositifs au VIH
et sa demi-vie est celle qui est la plus
courte, ce qui en fait le traitement

le plus facile a interrompre en cas

de complications. Quant a eux,

les produits biologiques qui ont

une demi-vie plus longue, comme
I'ustékinumab et le sécukinumab, ne
permettent pas |'interruption rapide
du traitement en cas de complications
— un facteur dont il faut tenir compte
puisqu’il fait contrepoids a leur plus
grande efficacité, a leur mode d'action
plus ciblé et a un taux théoriquement
moins élevé de complications
infectieuses par la suite.

Dans le traitement des patients
séropositifs au VIH qui sont atteints
de psoriasis, il importe de s'assurer
qu’ils observent assidiment leur
traitement antirétroviral, qu'ils ont

une concentration de CD4 stable, que
leur charge virale est indétectable et
qu'ils font I'objet d'un suivi médical
régulier. Avant d’envisager le recours
a un traitement immunosuppresseur,
toutes les options thérapeutiques non
immunosuppressives doivent avoir été
essayées. Le suivi et la surveillance
chez les patients séropositifs au VIH
sous thérapie biologique ne different
pas beaucoup de ceux qui sont requis
pour les patients non séropositifs sous
thérapie biologique en général. Bien
qu’il n'existe pas de consensus formel,
la surveillance pourrait inclure des
visites de suivi plus fréquentes, une
éducation diligente sur la maniére et
le moment de signaler tout symptéme
possible d'infection, I'assurance

que les vaccinations pertinentes

sont a jour et un test annuel de
dépistage d'infection tuberculeuse.

Le médecin du patient doit surveiller
régulierement les parametres du VIH,
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y compris la concentration de CD4 et
la charge virale.

Les thérapies biologiques continuent
de jouer un réle important dans

la prise en charge des maladies
psoriasiques d‘intensité modérée ou
grave, et l'infection par le VIH n’est
pas une contre-indication absolue a
leur utilisation. Ces agents peuvent
étre utilisés en toute sécurité lorsqu’ils
sont prescrits et surveillés dans

le cadre d'une approche de soins
multidisciplinaire qui fait intervenir le
patient, le médecin spécialiste du VIH
et le dermatologue.
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Ajith Cy, MD

Le Dr Ajith Cy est un dermatologue et un chercheur
clinique qui exerce a Waterloo, en Ontario. Il a effectué
son stage en dermatologie pédiatrique a I'Hopital pour
enfants de Toronto et sa résidence en dermatologie a
I'Université de Toronto. Son domaine d'exercice est la
dermatologie médicale.

MISE A JOUR SUR LES TRAITEMENTS
EXISTANTS ET EMERGENTS POUR LES
PATIENTS ATTEINTS DE VITILIGO

Le vitiligo est caractérisé par des taches dépigmentées chroniques dues a une perte sélective de mélanocytes. La
prévalence du vitiligo serait d’environ 0,5 a 2 % a I'échelle mondiale. Outre ses répercussions considérables sur le plan
cosmétique, cette affection peut aussi causer une détresse psychologique majeure’?.

Selon son emplacement clinique, le vitiligo est divisé en vitiligo segmentaire (VS) et en vitiligo non segmentaire (VNS).
Selon la répartition des |ésions , le VNS est par ailleurs subdivisé en cinq catégories distinctes, soit vulgaire, généralisé,
palmo-plantaire, accro-facial et muqueux®.

La pathogenese du vitiligo implique une interaction complexe de facteurs auto-immuns, de malformations intrinséques
des mélanocytes, de stress neural et oxydatif. Sur le plan immunologique, une réponse immunitaire de type | serait
responsable du développement du vitiligo® *>.

Ces derniéres années, de grands progrés ont été réalisés dans la compréhension de la pathogenése du vitiligo aux
niveaux moléculaire et génétique. A la lumiére de ces développements, |'avenir du traitement des patients atteints

de vitiligo semble prometteur, car plusieurs nouveaux agents topiques et systémiques en sont a diverses phases de
développement. Ces futurs traitements pourraient méme prévenir la récurrence de la maladie, ce qui était auparavant un
objectif impensable pour le vitiligo, car les modéles mécanistes ont permis d'élucider les cibles par lesquelles les cellules
T mémoires peuvent étre modifiées dans des modéles animaux®47.



Options thérapeutiques actuelles
Les modalités thérapeutiques
actuelles sont pour la plupart utilisées
hors indication, les trois principaux
objectifs du traitement étant les
suivants :

1. Stabiliser le processus de
la maladie et limiter ainsi
sa propagation en utilisant

des immunosuppresseurs/
immunomodulateurs topiques ou
systémiques

2. Induire la restauration de la
pigmentation en stimulant la
mélanogéneése (photothérapie,
afamélanotide, et traitements
chirurgicaux)

3. Réduire le stress intrinseque sur

les mélanocytes par |'utilisation
d’antioxydants oraux

La plupart des agents de traitement
ont un impact variable sur une ou
plusieurs des cibles susmentionnées,
et les modalités thérapeutiques
actuelles peuvent étre classées de
maniére générale en traitement
médical (agents topiques et
systémiques), photothérapie,
traitement au laser et intervention
chirurgicale® 8.

Médicaments topiques
Corticostéroides topiques

Les corticostéroides sont les
médicaments topiques contre le
vitiligo les plus utilisés dans le monde.
Les corticostéroides agissent en
bloquant |'activation des lymphocytes
T cytotoxiques. Parmi les divers
corticostéroides topiques utilisés, la
documentation médico-scientifique a
mis en évidence que la mométasone
a une efficacité similaire a celle du
propionate de clobétasol, mais qu’elle
a I'avantage de présenter moins
d’effets secondaires et un meilleur
profil d’innocuité chez les adultes, tout
autant que chez les enfants®°.

Inhibiteurs topiques de la
calcineurine (ITC)

Les ITC, comme le tacrolimus,
jouent un réle important dans le
traitement des patients atteints
de vitiligo, car ils exercent un effet
immunomodulateur qui entrave

I'action de l'interleukine-2 (IL-2) et

de l'interféron alpha (IFN- o), ce qui
inhibe les lymphocytes T cytotoxiques.
Le tacrolimus aide également a
promouvoir la mélanogénese en
réduisant le stress systémique lié aux
antioxydants. Il a été démontré que
I'onguent de tacrolimus a 0,1 % donne
de meilleurs résultats que la creme

de pimécrolimus a 1 %. Les ITC sont
efficaces et sans danger. lls peuvent
étre utilisés a long terme et donnent
de meilleurs résultats dans la prise

en charge du vitiligo lorsqu’ils sont
utilisés en association avec d'autres
modalités thérapeutiques® " ',

Latanoprost

Au départ, lorsqu’ils étaient utilisés
comme traitement contre le
glaucome, les analogues topiques
de la prostaglandine provoquaient
une hyperpigmentation comme effet
secondaire, ce qui a motivé des
études sur le vitiligo. Leur mécanisme
d’action met en cause I'induction

de la tyrosinase et une régulation
ascendante de la prolifération des
mélanocytes. Il a été démontré que
le latanoprost donne des résultats
statistiquement supérieurs au
placebo sur la peau du visage et
d'autres surfaces cutanées, mais

qu'il est probablement plus efficace
au niveau du visage et ne présente
aucun danger lorsqu'il est utilisé pour
traiter des patients atteints de vitiligo
périoculaire’ 4.

Photothérapie

La photothérapie est un traitement
de premiére intention pour les
patients atteints de vitiligo étendu.
Les UVB a bande étroite (NBUVB)
ont en grande partie remplacé la
PUVA comme principale technique
de photothérapie. Son mécanisme
d'action consiste a induire I'enzyme
tyrosinase. Il s’est révélé plus efficace
que la PUVA pour atteindre la stabilité
de la maladie et la restauration de la
pigmentation® %13,

Lasers

Une technologie laser homologuée
par la FDA dans le traitement des
patients atteints de vitiligo est le laser
a excimere produisant une lumiere
monochromatique (MEL) de 308 nm.
Selon des évaluations menées par

des pairs, le visage réagirait mieux a
ce traitement que d'autres parties du
corps. Comparativement au traitement
par NBUVB, le laser a MEL est en
mesure d’offrir des résultats cliniques
supérieurs. Ce traitement est toutefois
plus colteux et plus difficile a utiliser
chez les personnes qui présentent un
vitiligo extensif'®'’. Le laser hélium-
néon (HE) de 632,8 nm est une autre
technologie laser qui a été testée pour
traiter les patients atteints de vitiligo.
Utilisé dans le traitement des patients
atteints de vitiligo segmentaire a

la téte et au cou, le laser HE-Ne a

été associé a une restauration de la
pigmentation supérieure a 50 % chez
60 % des patients?.

Traitements systémiques
Corticostéroides systémiques
Lorsque les traitements topiques

et les traitements par NBUVB

se soldent par des échecs, les
immunosuppresseurs systémiques
sont une option thérapeutique qui
pourrait étre envisagée par la suite.
Le principal objectif du traitement par
immunosuppresseurs systémiques
est de stabiliser la maladie (c.-3-d.
aucune nouvelle Iésion / lésion

en progression) et de faciliter la
restauration de la pigmentation.
Dans cette optique, les agents les
plus couramment utilisés sont les
corticostéroides systémiques. Le
traitement par corticostéroides
systémiques a action prolongée
administrés a faible dose est
communément appelé traitement
par mini-administration périodique
(MAP). Il consiste @ administrer de

la dexaméthasone orale, a raison de
2,5 mg, ou de la bétaméthasone
orale, a raison de 2,5 mg ou 5 mg,
pendant 2 jours consécutifs chaque
semaine pendant une période
pouvant aller jusqu’a 6 mois. Plusieurs
études ont permis de constater
I'arrét de I'activité de la maladie
jusque chez 90 % des patients traités
par MAP, alors qu’une récurrence

a été observée chez environ 13 %
des patients aprés |'interruption du
traitement par MAP. Comparativement
a la prednisone administrée a dose
réguliére, une grande partie de la
documentation médico-scientifique
revue par des pairs laisse entendre
que le traitement par MAP est mieux
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toléré pour arréter la prolifération du
vitiligo instable et progressif et qu'il
n’est associé qu’a un nombre minimal
d’effets indésirables. Les événements
indésirables signalés étaient
semblables a ceux observés avec les
corticostéroides, notamment le gain
pondéral, les éruptions d'acnéiforme
et la léthargie™ 7.

Cyclosporine

Puisque I'IL-2 est une cytokine

qui joue un réle majeur dans le
recrutement des lymphocytes T, la
cyclosporine peut étre une option
thérapeutique pour stabiliser le vitiligo
lorsque la maladie est progressive et
instable. Taneja et coll. ont démontré
que I'utilisation de cyclosporine, a
raison de 3 mg/kg/jour pendant

3 mois, était associée a une
amélioration significative de I'indice
de gravité sur la partie du corps
affectée par le vitiligo (VASI)®.

Méthotrexate

Chez certains patients atteints d'une
maladie étendue qui a tendance

a évoluer de facon instable et
progressive sur de nombreuses
années, une immunothérapie a long
terme peut s'avérer nécessaire. Chez
ces patients, le méthotrexate est
une option. Une étude comparative
du méthotrexate a faible dose (10
mg par semaine) a démontré qu'il
était bien toléré par les patients

et qu'il entrainait des résultats
comparables a ceux du traitement par
bétaméthasone en MAP*Z,

Interventions chirurgicales

La chirurgie consiste a prélever des
mélanocytes sur une zone saine de la
peau du patient et a les greffer sur les
zones touchées chez le méme patient.
La sélection du patient est |'un des
aspects les plus importants lors du
recours a une intervention chirurgicale
dans le traitement contre le vitiligo, et
ce, dans le but précis de s'assurer que
la maladie est stable depuis au moins
un an (c.-a-d. aucune nouvelle lésion
ou progression au cours de la derniere
année). En présence d'une maladie
instable/progressive, le recours a

la chirurgie pourrait provoquer une
manifestation du phénomeéne de
Koebner et produire de nouvelles
lésions. Les deux catégories de

traitements chirurgicaux sont la greffe
de tissu et la greffe cellulaire. La
greffe cellulaire offre des résultats
nettement meilleurs pour le patient;
elle nécessite toutefois une plus
grande expertise et le soutien d'un
laboratoire?? 2.

Dépigmention compléte

Chez les patients atteints de vitiligo
étendu qui ne répond pas aux
traitements, |'option consistant a
dépigmenter la peau normale qui
reste peut améliorer les résultats sur le
plan cosmétique. L'éther monobenzyle
d’hydroquinone (MBEH) a 20 % est

un traitement de restauration de la
pigmentation homologué par la FDA
qui peut étre utilisé chez les patients
atteints de vitiligo.

Le mécanisme d'action du MBEH
met en cause |'induction de la
dégradation lysosomique et du stress
oxydatif des mélanocytes, ce qui
entraine la destruction immunitaire
des mélanocytes résiduels. Les effets
indésirables possibles associés a
['utilisation du MBEH sont rares,

mais peuvent inclure la mélanose
conjonctivale et la dermatite irritative
de contact?.

Nouvelles options thérapeutiques
pour les patients atteints de vitiligo
Les nouvelles options en cours de
développement comprennent des
agents immunothérapeutiques

ciblés, comme les inhibiteurs de la
signalisation JAK/STAT, ainsi que de
nouvelles options de photothérapie
et de laser qui seront abordées ci-
dessous.

Inhibiteurs de JAK

Les inhibiteurs de la signalisation
JAK forment une famille composée
de 4 protéines : JAK1, JAK2, JAK3
et TYK2. Ces protéines provoquent
une immunomodulation par
activation de facteurs de transcription
intracytoplasmique appelés signaux
transducteurs et activateurs de

la transcription (STAT). Une fois
activées, elles se dimérisent et se
déplacent vers le noyau ou elles
modulent I'expression des génes.
Des travaux effectués en laboratoire
sur des souris atteintes de vitiligo
ont permis de mettre en lumiere le

réle crucial occupé par la voie de
signalisation au niveau des JAK/
STAT dans la pathogenése du
vitiligo®. Les inhibiteurs de JAK
(JAKI) sont largement classés en
agents de premiére et de deuxieme
génération. Les inhibiteurs de JAK
de premiere génération bloquent
plus d'une protéine, voire la totalité
des protéines, de la famille des Janus
kinases, et sont les agents utilisés le
plus fréquemment a ce jour dans le
traitement des patients atteints de
vitiligo” 22,

Tofacitinib

Le tofacitinib est un inhibiteur des
JAK 1/3. Le tofacitinib systémique

et le tofacitinib topique sont tous les
deux utilisés dans le traitement des
patients atteints de vitiligo. Dans
diverses séries de cas, |'utilisation

de tofacitinib administré par voie
orale, a raison d'une dose ou de deux
doses de 5 mg par jour pendant 3 a

6 mois, a démontré une amélioration
significative de la restauration de

la pigmentation®?’2%, Le citrate de
tofacitinib topique a 2 % administré
chez les patients atteints de vitiligo au
visage a été associé a une réduction
moyenne de 70 % par rapport a la
différence entre le score VASI moyen
d'évaluation de la gravité de la surface
du visage affectée par le vitiligo au
départ et au suivi (suivi moyen de 112
jours)?.

Ruxolitinib

La creme topique de ruxolitinib a

1,5 % a été associée a une réponse
considérable chez les patients atteints
de vitiligo, particuliérement au niveau
du visage. Dans le cadre d'un essai
ouvert, une réduction moyenne de
92 % des lésions faciales, calculée

en fonction d'une amélioration du
score VASI d'évaluation de la gravité
globale, a été observée chez les
participants inscrits a I'essai (n = 8) a la
52¢ semaine, par rapport aux valeurs
de départ. Les résultats d'une étude
multicentrique de phase 2 portant sur
la creme topique de ruxolitinib dans
le traitement de patients atteints de
vitiligo ont été publiés récemment et
montrent une réduction significative
du vitiligo, mesurée chez environ

50 % des patients ayant utilisé |a
créme de ruxolitinib et ayant obtenu



le score F-VASI50 (soit une réduction
de 50 % par rapport au score VASI au
niveau du visage), comparativement a
seulement 3 % chez les patients ayant
recu un placebo®. Un essai clinique
de phase 3 est en cours et les résultats
devraient étre publiés en 2021. Une
éruption acnéiforme transitoire, une
aggravation de |'acné et un léger
érythéme sont les effets secondaires
qui ont été signalés le plus souvent®.

Il convient de noter que les taux de
restauration de la pigmentation sont
plus élevés chez les patients qui ont
recu a la fois des inhibiteurs de JAK et
des traitements par NBUVB aux sites
d’exposition chronique aux rayons
ultraviolets (UV), comme le visage

et les avant-bras extenseurs. Par
conséquent, une restauration a l'aide
d'inhibiteurs de JAK chez les patients
atteints de vitiligo peut également
avoir besoin d’une stimulation
lumineuse des mélanocytes. Des
essais cliniques sur les inhibiteurs de
JAK et les traitements par NBUVB
sont actuellement en cours.

L'afamélanotide, un analogue

de I'hormone de stimulation

des alpha-mélanocytes (a-MSH),

est un analogue synthétique de
I'hnormone de stimulation des
alpha-mélanocytes (0-MSH) qui
induit la mélanogénese. Un essai
clinique portant sur |'utilisation

de I'afamélanotide en association
avec un traitement par NBUVB,
comparativement au traitement

par NBUVB en monothérapie, a
révélé que |'afamélanotide utilisé en
association avec un traitement par
NBUVB présentait des taux supérieurs
de restauration de la pigmentation?'.

Facteur de croissance des
fibroblastes basiques (b-FGF)
Des études in vitro ont montré que
le b-FGF est capable de stimuler la
mélanogéneése et un récent essai
contrélé a double insu de phase

IV avec répartition aléatoire des
sujets a révélé que le b-FGF utilisé
en association avec le traitement
par NBUVB est plus efficace

que le traitement par NBUVB en
monothérapie, tout en offrant un tres
bon profil de tolérabilité®.

Bioskin et I'évolution de la
microphotographie

Bioskin est un dispositif de micro-
photothérapie ciblé a bande étroite
de 311 nm qui est adapté aux
|ésions couvrant < 10 % de la surface
corporelle (SC). Les avantages de ce
dispositif sont qu'il peut étre utilisé
chez les patients dont la surface
corporelle affectée est limitée, y
compris les zones sensibles, comme
les paupieres, et qu'il est plus pratique
que de devoir exposer tout le corps
au traitement par NBUVB®.

Titane a 311 nm : Laser titane saphir
Un traitement par laser titane

saphira 311 nm contre le vitiligo,
administré en association avec un
onguent topique a base de tacrolimus
a 0,1 %, a permis d'observer un

effet bénéfique significatif pour la
restauration de la pigmentation
compléte chez 79 % des patients. Les
résultats étaient semblables a ceux
obtenus avec un traitement par laser
3 excimére (EL) de 308 nm, tout en
offrant un meilleur profil d'innocuité
plus favorable3.

Laser UVA-1

Le laser Alba 355MP, un laser UVA-1
a spectre de 355 nm, a été associé
a une restauration réussie de la
pigmentation jusque chez 75 % des
patients®. L'utilisation d’un laser
UVA-1 est efficace en raison de sa
pénétration plus profonde et de ses
propriétés immunomodulatrices®.

Antioxydants oraux

Les antioxydants oraux font
maintenant partie de |'arsenal de
prise en charge de premier recours
contre le vitiligo dans certains pays,
car ils peuvent aider a réduire le stress
oxydant sur les mélanocytes. Il a été
démontré que les feuilles de ginkgo
biloba, les extraits de polypodium
leucotomus, la vitamine E, la vitamine
C et l'acide alpha-lipoique administrés
par voie orale favorisent tous la
restauration de la pigmentation3¢.

Perspectives thérapeutiques pour le
futur

La mort cellulaire programmée des
ligands de la protéine PD1 (PDL-1)

est actuellement a |'étude dans le
traitement des patients atteints de
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psoriasis ou d'une maladie intestinale
inflammatoire et pourrait également
s'avérer bénéfique chez les patients
atteints de vitiligo, car elle favorise le
maintien de |'équilibre immunitaire.
L'IL-15 provoque la destruction des
mélanocytes sous |'effet du stress
oxydatif. Par conséquent, l'inhibition
de I'IL-15 devrait étre explorée a
I"avenir comme mécanisme d’action
potentiel dans le traitement des
patients atteints de vitiligo. L'induction
de I'ARN mi-ARN par un agoniste
Mir-155 a également été associée

a une meilleure régénération des
mélanocytes®. L'induction de mi-
ARN pourrait donc étre a l'avenir

une option thérapeutique contre le
vitiligo® 4042,

Conclusion

Aucune solution universelle ne peut
étre envisagée dans le traitement
des patients atteints de vitiligo. I
doit étre individualisé pour répondre
aux attentes des patients, aux
répercussions de la maladie et a
I'observance du traitement. Lefficacité
du traitement des patients atteints
de vitiligo peut reposer sur une
approche multimodale, notamment
la réduction du stress oxydatif a

I'aide d'antioxydants, le recours a des
agents immunomodulateurs topiques
ou systémiques et |'instauration

de modalités thérapeutiques qui
permettent de rétablir la fonction

des mélanocytes en faisant appel a la
photothérapie ou a des interventions
chirurgicales. Les traitements de
Iavenir, tout particuliérement ceux qui
font appel a la voie de signalisation
JAK-STAT, semblent particulierement
prometteurs.
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