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Avanceées dans le domaine du vitiligo:
physiopathologie, conséquence
psychosociale et thérapie émergente

Introduction

de Blaschko. Ces taches dépigmentées peuvent

Le vitiligo est une maladie chronique auto- étre uniques ou multiples. Le vitiligo segmentaire ne
immune de la peau qui touche environ 0,5a 2 % de la concerne que 5 % des adultes atteints de vitiligo,
population mondiale. Il se caractérise par la perte des cependant, jusqu’a 20 % des enfants en sont atteints.
mélanocytes producteurs de pigments, ce qui se traduit Le vitiligo segmentaire n'est pas associé a une maladie
par des taches dépigmentées sur la peau. Il touche thyroidienne ou a d'autres affections auto-immunes

indifféremment tous les sexes et toutes les couleurs de  concomitantes.
peau. Bien qu'il puisse apparaitre a tout age,

50 % des personnes touchées voient leur maladie se Physiopathologie du vitiligo

manifester avant I'age de 20 ans.? Les progres récents

de la recherche sur le vitiligo ont permis de mieux Les progrés récents dans la compréhension
comprendre sa physiopathologie, son épidémiologie de la physiopathologie du vitiligo ont mis en

et son impact psychosocial sur les patients. Alors que évidence sa nature auto-immune, qui implique des

les options thérapeutiques traditionnelles n'ont eu interactions complexes entre des facteurs génétiques,

gu'un effet limité, plusieurs thérapies émergentes sont environnementaux et immunologiques.
en cours de développement et pourraient bientot étre

= . . 3.
disponibles pour les patients canadiens atteints de Le dereglement immunologique® :

vitiligo. L'un des piliers de la physiopathologie du vitiligo

Le vitiligo est principalement classé en deux est le rle du systeme immunitaire dans la destruction
types morphologiques : le vitiligo non segmentaire et des mélanocytes. Les modifications de I'immunité innée
le vitiligo segmentaire. Le vitiligo non segmentaire est et adaptative participent a la physiopathologie du

la présentation la plus courante. Le vitiligo segmentaire  vitiligo.
se caractérise par des taches dépigmentées qui
apparaissent selon un motif de distribution en lignes
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Figure 1: Représentation du stress oxydatif et de l'activation de
'immunité innée dans le vitiligo. CAT, catalase; DAMPs, motifs
moléculaires associés aux dommages (damage-associated
molecular patterns); DC, cellules dendritiques; FOXO3A, forkhead
transcription factor 3A; Glu, glutathion; Il, interleukine; NK,
cellules tueuses naturelles (natural killer cells); ROS, espéce
réactive de l'oxygéne (reactive oxygen species); SOD, superoxyde
dismutase; TRPM2, Membre-2 de la sous-famille M de canaux
cationiques a potentiel de récepteur transitoire (transient receptor
potential cation channel subfamily M member 2; UPr, protéines
non repliées (unfolded proteins); UVR, rayons ultraviolets.®

L'immunité innée :

¢ Dans le vitiligo, le systeme immunitaire inné semble

étre le lien entre le stress oxydatif (voir figure 1) et
I'immunité adaptative.

* Des cellules tueuses naturelles (NK) activées CD56+/
granzyme B+ et des cellules productrices d'interféron
(IFN)-y ont été identifiées dans le sang et la peau non
Iésionnelle de patients atteints de vitiligo.

* Une augmentation des cytokines pro-inflammatoires
est constatée dans le sérum et la peau de ces
patients, notamment les interleukines (IL)-1a, I'IL-1B,
I'lL-6, I'IL-8, I'lL-12, I'lL-15 et le facteur de nécrose
tumorale (TNF)-a.

L'immunité adaptative :

¢ Dans le vitiligo, I'expression de I'lFN-y par les cellules
NK activées est un événement central dans une
multitude de réponses du systéme immunitaire
adaptatif.

¢ Les lymphocytes T cytotoxiques (Tc) CD8+ jouent
un réle majeur dans la destruction des mélanocytes
dans le vitiligo. Ces Tc reconnaissent les antigénes

des mélanocytes et induisent une apoptose, ce qui
entraine la perte des mélanocytes.

Le réle des anticorps anti-mélanocytes est encore en
cours d'élucidation. Ces anticorps apparaissent, mais
leurs titres ne sont pas en corrélation avec l'activité
de la maladie.

Des niveaux élevés d’IFN-y ont été observés dans
les lésions de vitiligo, contribuant a la dégradation
des mélanocytes. L'IFN-y favorise l'expression des
molécules du complexe majeur d’histocompatibilité
de classe | sur les mélanocytes, ce qui les rend plus
sensibles a la cytotoxicité médiée par les Tc.

La dérégulation des lymphocytes T régulateurs (T
a été impliquée dans la pathogenése du vitiligo.
La réduction de la fonction des T _permet une
activation incontrélée des lymphocytes T autoréactifs
contre les mélanocytes.

regs)

Les facteurs génétiques*:

La susceptibilité génétique joue un réle crucial
dans le développement du vitiligo. Les progrés récents
de la génomique ont permis d'identifier plusieurs génes
de susceptibilité associés a la maladie.

* Les génes de l'antigéne leucocytaire humain (HLA):
les variantes des genes HLA ont été fortement

liees a la susceptibilité au vitiligo. Des alleles HLA
spécifiques, tels que HLA-AO02 et HLA-DRB107
(parmi d'autres), sont associés a un risque accru de
développer un vitiligo.

Les génes non-HLA : des études d'association a
I'échelle du génome ont permis d'identifier des génes
non HLA, notamment les genes NACHT leucine-
rich-repeat protein 1 (NLRP1), Lymphoid protein
tyrosine phosphatase non-receptor type 22 (PTPN22)
et Tyrosinase (TYR), comme facteurs de risque
génétiques potentiels pour le vitiligo. Ces génes sont
impliqués dans la régulation immunitaire et la fonction
mélanocytaire.

Le stress oxydatif et les Iésions
mélanocytaire®5 :

Les lésions mélanocytaires induites par le stress
oxydatif constituent un mécanisme physiopathologique
essentiel dans le vitiligo. Le stress oxydatif pourrait
bien contribuer a de nombreux mécanismes
physiopathologiques impliqués dans cette maladie.

La lumiére ultraviolette, I'exposition aux composés
phénoliques ou les traumatismes mécaniques peuvent
augmenter la production d'espéces réactives de
l'oxygéne (ERO) dans les mélanocytes, provoquant un
stress oxydatif qui peut déclencher 'apoptose et la
destruction de ces cellules.
¢ Les ERO : des études récentes ont élucidé le rble
des ERO et leur impact sur la destruction des
mélanocytes en tant que déclencheur d’'une fonction
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mitochondriale aberrante et en tant que déclencheur
d'une multitude de réponses du systeme immunitaire
inné.

 Le déficit en antioxydants : la peau affectée par
le vitiligo présente également des niveaux réduits
d'antioxydants, tels que la catalase et la superoxyde
dismutase.

¢ La supplémentation en antioxydants : (par exemple, la
superoxyde dismutase et le polypodium leucotomos)
peut avoir un role protecteur contre les lésions des
mélanocytes.

Les interactions entre les mitochondries
et les mélanocytes*

e Comme indiqué ci-dessus, le stress oxydatif peut
avoir un impact a la fois sur la fonction mitochondriale
et sur I'expression des génes associés aux
mitochondries.

¢ La perturbation de la mitophagie, un processus
biochimique qui protége les cellules en éliminant les
mitochondries endommageées, a été impliquée comme
I'un des facteurs pathogenes du vitiligo.

* Les interactions croisées entre les mitochondries et
les mélanosomes pourraient étre perturbées par la
modification de plusieurs génes clés dans le cas du
vitiligo.

La neuro-immunologie* :

Des données émergentes suggerent
I'existence d’un lien entre le systéme nerveux et la
physiopathologie du vitiligo.
¢ Les neurotransmetteurs et les neuropeptides : la
présence de neurotransmetteurs et de neuropeptides,
tels que la substance P et le peptide lié au géene de
la calcitonine, a été démontrée dans la peau affectée
par le vitiligo. Ces substances neurochimiques
modulent les réponses immunitaires et la fonction des
mélanocytes.
Les interactions entre les neurones et les
mélanocytes : les interactions entre les neurones
et les mélanocytes, notamment la libération de
neurotransmetteurs par les terminaisons nerveuses
a proximité des mélanocytes, jouent un role dans le
dysfonctionnement des mélanocytes et les réponses
auto-immunes.

Impact psychosocial du vitiligo

La nature visible du vitiligo peut avoir un impact
psychosocial profond sur les personnes touchées,
entrainant une diminution de la qualité de vie, la
dépression, 'anxiété et l'isolement social. Les patients
atteints de vitiligo souffrent d’'un niveau élevé de stress
et de troubles psychiatriques, en plus des problemes
physiques. La dépression, l'anxiété, les idées et

comportements suicidaires, la géne, l'isolement social,
I'inconfort, les troubles cognitifs et les limitations
physiques ont été signalés chez ces patients.®

Bien que le vitiligo puisse se manifester pour
'ensemble du spectre de couleur de la peau, il affecte
de maniere disproportionnée les personnes dont la
peau est plus richement pigmentée. Cela s'explique en
partie par le fait que la dépigmentation est plus visible
chez les patients dont la peau est constitutivement
plus riche en mélanine. Cependant, les préjugés
sociétaux et la compréhension limitée de la nature
du vitiligo continuent malheureusement a jouer un
réle. Les patients atteints de vitiligo qui s'identifient
comme des femmes ont tendance a ressentir des effets
plus importants sur le fonctionnement psychosocial
que ceux qui s'identifient comme des hommes. Ces
effets sont amplifiés par I'étendue de la maladie et par
l'atteinte de zones plus visibles (c'est-a-dire le visage et
les mains).”

Les patients atteints de vitiligo sont plus souvent
hospitalisés pour des problémes de santé mentale
que les patients non atteints de vitiligo, et leurs
hospitalisations durent plus longtemps et coltent plus
cher.®

Environ 17 % des patients commencent a
prendre des antidépresseurs ou des anxiolytiques
dans l'année qui suit le diagnostic de vitiligo en raison
d'un comportement d’automutilation consécutif au
diagnostic. Les taux d'anxiété et de dépression peuvent
atteindre 60 %, et des idées suicidaires peuvent
apparaitre chez 25 % des patients.®

Curieusement, il existe des preuves d’'une relation
bidirectionnelle entre le vitiligo et les diagnostics de
santé mentale, en particulier la dépression majeure.’®

Traitement du vitiligo

Les approches thérapeutiques traditionnelles :

Il existe un large soutien pour un modele de
prise de décision partagée dans le cadre du vitiligo
afin de déterminer les résultats souhaités par rapport
aux résultats attendus." La stabilisation de la
maladie, la repigmentation ou, moins fréquemment,
la thérapie de dépigmentation peuvent étre des
objectifs thérapeutiques appropriés. De plus, la cible
thérapeutique peut évoluer au cours de I'évolution
de la maladie et en fonction de la réponse du patient
au traitement. En outre, les objectifs thérapeutiques
évolueront également au fur et a mesure de
l'apparition de nouvelles options thérapeutiques.

Le traitement par mini pulses oraux de stéroides'? " :
pour le vitiligo actif et progressif, le traitement par
mini pulses oraux de stéroides est considéré comme
le traitement standard. La posologie suggérée est la
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suivante : bétaméthasone (5 mg), dexaméthasone (2,5
a 5 mg) ou prednisone (15 a 30 mg, en fonction du
poids corporel) deux fois par semaine, a raison de deux
jours consécutifs par semaine, pendant une période
pouvant aller jusqu’a trois mois.®

Le méthotrexate (MTX) : le MTX est une
alternative de traitement pour la stabilisation de la
maladie, mais son efficacité est moins bien établie.

Les corticostéroides topiques et les inhibiteurs
de la calcineurine : les corticostéroides topiques et les
inhibiteurs de la calcineurine restent les traitements
standard du vitiligo localisé. Ces agents sont souvent
utilisés en complément d'une thérapie systémique ou
d'une photothérapie.

La photothérapie par rayons ultraviolets B
(UVB) a bande étroite : |a stabilisation de la maladie
(par exemple, le traitement par mini pulses oraux de
stéroides) n'est souvent pas suffisante pour induire
une repigmentation. La photothérapie par UVB a
bande étroite combinée (ou séquentielle) favorise
efficacement la repigmentation des Iésions de vitiligo.
Bien que la photothérapie par UVB a bande étroite soit
considérée comme le traitement standard de premiére
intention pour la repigmentation dans certaines lignes
directrices publiées , l'accés et la commodité peuvent
dans une certaine mesure en limiter l'utilité.

Le laser Excimer : la thérapie au laser Excimer est
une option thérapeutique qui délivre une lumiére UVB
ciblée sur les zones dépigmentées, ce qui donne de
meilleurs résultats pour le vitiligo segmentaire.

Le polypodium leucotomos et la SOD :
le polypodium leucotomos, un antioxydant
photoprotecteur administré par voie orale, a été utilisé
comme thérapie adjuvante pour les patients atteints
de vitiligo et traités par photothérapie. Les taux de
repigmentation sont plus élevés avec une thérapie
associant le polypodium leucotomos a du psoraléne
et des UVA (PUVA) ou a une photothérapie par UVB
a bande étroite quavec la photochimiothérapie ou la
photothérapie par UVB a bande étroite seule.’®

Les traitements émergents du vitiligo :

Au fur et a mesure que notre compréhension de
la pathogenése du vitiligo progresse, des thérapies
plus ciblées sont mises au point. Par exemple,
les inhibiteurs de Janus kinases (JAK) pourraient
représenter une avancée potentielle dans le traitement
du vitiligo, des essais cliniques récents ayant
démontré leur efficacité dans la repigmentation.

Le ruxolitinib topique : approuvée pour le
traitement du vitiligo dans I'Union européenne et
aux Etats-Unis, la créme topique de ruxolitinib offre
d'excellents taux de repigmentation. Toutefois, les
attentes des patients et des médecins doivent étre

conciliées, car une repigmentation significative peut
prendre jusqu’a 24 mois. Dans une récente présentation
d'affiche, les patients qui ne présentaient pas de
repigmentation significative aprés 24 semaines et qui
avaient poursuivi le traitement par ruxolitinib, ont atteint
des taux de repigmentation élevés aprés 52 et 104
semaines.’®

Le povorcitinib : le povorcitinib est un inhibiteur
sélectif de JAK 1 administré par voie orale. Les
résultats d’'une étude de phase 2b, contrélée par
placebo, portant sur 171 patients, ont montré des taux
significatifs de repigmentation (mesurés par l'indice de
surface totale du vitiligo et I'indice de surface du vitiligo
facial) a la semaine 24, qui ont continué a s'améliorer
jusqu'a la semaine 52. De maniére significative, cette
réponse s'est maintenue a un taux élevé au cours d’'une
période de retrait de 24 semaines. Les évaluations
de linnocuité ont été cohérentes avec la classe de
médicaments inhibiteurs sélectifs de JAK.”

L'upadacitinib : 'upadacitinib est un inhibiteur
oral sélectif de JAK 1 (déja autorisé au Canada pour
la dermatite atopique, les maladies inflammatoires de
I'intestin et les arthrites inflammatoires), dont les essais
de phase 2 se sont révélés prometteurs dans le cadre
du vitiligo.”™®

Le ritlecitinib : le ritlecitinib est un inhibiteur
oral sélectif de JAK3/TEC qui devrait étre approuvé
pour l'alopécie areata au Canada et qui fait également
l'objet d'une évaluation pour le vitiligo. Le ritlecitinib
a également montré une repigmentation significative
d’un point de vue statistique et clinique par rapport
au placebo a la semaine 24, et « une amélioration
accélérée a été observée aprées la semaine 28 au cours
de la période d'extension ».'°

Le baricitinib : le baricitinib, en association
avec une photothérapie par UVB a bande étroite, a
également montré des avantages dans une récente
étude de validation de principe a double insu.?°

Les autres agents en cours de développement:
au fur et @ mesure que notre compréhension des bases
immunologiques du vitiligo s'améliore, de nombreux
autres agents sont susceptibles d'étre évalués
pour leur potentiel a controler les effets du vitiligo.
Outre les inhibiteurs de JAK, de nombreuses autres
nouvelles options thérapeutiques sont en cours de
développement, notamment des agonistes de la voie
de signalisation Wnt, des agents ciblant les cytokines,
des inducteurs de Treg et des agents anti-IL-15.?"

Les options chirurgicales pour le vitiligo, telles que
la greffe poingon, peuvent étre bénéfiques. En outre,
des développements plus récents dans les techniques
de transplantation de mélanocytes autologues,
telles que la suspension épidermique non cultivée et
I'extraction d’unités folliculaires, pourraient constituer
des alternatives procédurales a l'avenir.

Volume 5, Numéro 1, Mars 2024



Conclusion

Les avancées récentes de la recherche
sur le vitiligo ont permis de mieux comprendre
la physiopathologie, I'épidémiologie et I'impact
psychosocial de la maladie sur les patients. Ces
connaissances ont ouvert la voie a des thérapies
innovantes qui offrent de nouvelles approches plus
ciblées pour la prise en charge du vitiligo. Si les
nouvelles options thérapeutiques réduisent I'impact
global du vitiligo, les efforts visant a réduire la
stigmatisation et a améliorer le bien-é&tre psychosocial
des personnes touchées restent des aspects cruciaux
de la prise en charge globale du vitiligo, en particulier
chez les patients noirs, indigenes, hispaniques et
asiatiques, ainsi que chez les autres patients de
couleur.
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Dermabrasions chimiques
superficielles simples destinées a
compléter un cabinet de dermatologie

medicale

Introduction

A I'ére des nouveaux traitements médicamenteux
et des dispositifs laser de pointe, il est facile d'oublier
les traitements plus simples et moins techniques
qui ont résisté a I'épreuve du temps, mais qui ne
sont pas défendus par I'industrie. Un exemple est la
dermabrasion chimique superficielle, qui produit une
Iésion contrblée limitée a I'épiderme. Il s'agit d'une
procédure simple et peu colteuse qui peut compléter
les traitements proposés par les dermatologues
pour l'acné, le mélasma ou I'hyperpigmentation post-
inflammatoire.

Cet article traite de deux types de dermabrasions
superficielles simples qui peuvent étre rapidement
mises en ceuvre dans un cabinet médical de
dermatologie trés actif, a savoir la dermabrasion a
l'acide salicylique et la dermabrasion de Jessner.' Les
dermabrasions qui nécessitent une neutralisation (les
dermabrasions glycoliques et les dermabrasions a
l'acide pyruvique), les dermabrasions de profondeur
moyenne (qui nécessitent généralement un
prétraitement avec la solution de Jessner ou du CO,
suivi d'acide trichloracétique a 35 %) ou les

dermabrasions profondes (dermabrasion a I'huile de
phénol et de croton) dépassent le cadre de cet article.?

La dermabrasion a l'acide salicylique

L'acide salicylique est un acide béta-hydroxylé
liposoluble. Il s'agit d’'un ingrédient actif bien connu
dans le traitement de l'acné, du psoriasis, de la
dermatite séborrhéique, des verrues et de nombreuses
autres affections. Les nettoyants et les produits a
appliquer sur la peau proposés en vente libre contre
l'acné contiennent souvent 2 a8 3 % d'acide salicylique,
tandis que les produits topiques obtenus sur
ordonnance et les composés personnalisés contiennent
des concentrations beaucoup plus élevées. L'acide
salicylique est considéré comme anti-inflammatoire,
antimicrobien, sébolytique et inhibiteur de la tyrosinase.
En raison de ses effets lipophiles et comédolytiques,

il est particulierement adapté au traitement de l'acné
comédonienne.

L'acide salicylique a 30 % est disponible en
solution hydroalcoolique ou dans du polyéthyléne
glycol (PEG). La solution hydroalcoolique d’acide
salicylique a 20-30 % se cristallise sur la peau lorsque
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ATTAQUEZ-VOUS A LA DERMATITE ATOPIQUE
MODEREE OU SEVERE, SOULAGEMENT

DU PRURIT INCLUS, GRACE A

LA PUISSANCE DE

CIBINQO

CIBINQO est indiqué pour le traitement de la
dermatite atopique modérée ou sévere réfractaire,
y compris pour le soulagement du prurit, chez

les patients 4gés de 12 ans ou plus qui ont obtenu
une réponse insatisfaisante a un traitement

a action générale (p. ex., corticostéroide ou
médicament biologique) ou pour qui un tel
traitement est déconseillé.

Un nouvel inhibiteur trés sélectif de la protéine JAK1 a prise orale
pour le traitement de la DA modérée ou sévere*

Usage clinique

Peut étre utilisé seul ou en association avec un traitement médicamenteux
topique de la dermatite atopique.

Limites de I'utilisation : Lutilisation avec un autre inhibiteur de

protéines JAK (Janus kinases), un immunomodulateur biologique ou un
immunosuppresseur puissant tel que le méthotrexate ou la cyclosporine

n’a pas été évaluée et, par conséquent, n’est pas recommandée.

Mises en garde et précautions importantes

Infections graves : Le traitement peut accroitre le risque d’infections
bactériennes, fongiques, virales ou opportunistes graves susceptibles

de mener a une hospitalisation ou a la mort. Les infections graves qui ont

été signalées le plus souvent étaient principalement d’origine virale. En cas
d’infection grave, il faut interrompre le traitement jusqu’a ce que celle-ci soit
maitrisée. Avant d’entreprendre un traitement chez un patient atteint d’une
infection chronique ou récurrente, il faut d’abord en soupeser les risques

et les bienfaits. Pendant et apres le traitement, les patients doivent faire
I'objet d’'une surveillance visant a déceler tout signe ou symptéme d’infection,
notamment la présence éventuelle d’une tuberculose s'ils avaient obtenu
des résultats négatifs aux épreuves de dépistage de la tuberculose latente
effectuées avant le traitement.

Cancers : Des lymphomes et d’autres tumeurs malignes ont été observés
chez des patients qui ont recu un inhibiteur de protéines JAK pour le
traitement de maladies inflammatoires. Au cours d’une étude clinigue menée
aupres de patients atteints de polyarthrite rhumatoide (PR), les cas de cancer
ont été plus fréquents dans le groupe traité par un autre inhibiteur

de protéines JAK que dans le groupe traité par des inhibiteurs du TNF.
Thrombose : Des cas de thrombose, dont la thrombose veineuse profonde,
I’embolie pulmonaire et la thrombose artérielle, sont survenus chez des
patients qui ont recu un inhibiteur de protéines JAK pour le traitement de
maladies inflammatoires. Bon nombre de ces manifestations étaient graves,
et certaines d’entre elles ont causé la mort. Par conséquent, avant d’instaurer
le traitement chez les patients a haut risque, il faut en soupeser les risques et

DA : dermatite atopique; JAK1: Janus kinase 1
*La portée clinique est inconnue.
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la composante en éthanol s'évapore, laissant un

« pseudo-givre » qui peut étre essuyé du visage si
nécessaire. Cette dermabrasion est autolimitée : les
cristaux ne peuvent pas pénétrer dans le derme. Un
Iéger picotement peut parfois étre ressenti lors de
l'application, et une desquamation de un a trois jours
peut s'ensuivre. Dans de rares cas, des « points chauds
» focaux de surpénétration peuvent entrainer une
hyperpigmentation post-inflammatoire. L'excipient

de PEG améliore la pénétration folliculaire tout en
entrainant une pénétration plus lente et une distribution
plus uniforme. Il laisse un aspect brillant sur la peau

et peut étre légérement occlusif. Certains praticiens
recommandent de I'essuyer avec de l'eau apres plus de
cing minutes de contact. Cette dermabrasion n’entraine
pas de desquamation ou une desquamation minime,

ce qui facilite la récupération des patients. Une étude

a visage divisé qui a comparé l'acide salicylique a 30

% préparé dans le PEG a l'acide salicylique a 30 %

Légendes des figures

Figure 1: Patiente traitée avec un gel de dapsone a 5 % deux fois
par jour et quatre dermabrasions a l'acide salicylique a 30 % dans
du polyéthyléne glycol sur une période de deux mois; avec l'aimable
autorisation de Vincent Richer, M.D., FRCPC.

dans une solution hydroalcoolique pour le traitement
de l'acné a donné la préférence a la solution dans le
PEG.? Toutefois, ce traitement doit étre évité pendant la
grossesse, l'allaitement et chez les patients allergiques
a l'aspirine (acide acétylsalicylique).

Dans le cabinet de l'auteur, les dermabrasions
a l'acide salicylique a 30 % préparé dans le PEG sont
principalement pratiquées en association avec un
traitement topique sur ordonnance (figure 1). L'agent
de dermabrasion est versé sur une gaze de 4 x 4,
et la gaze est utilisée pour appliquer trois couches
sur I'ensemble du visage. Il ne faut pas plus de 5 ml
de solution de dermabrasion pour un traitement. La
peau est essuyée délicatement avec une gaze séche
pour minimiser la brillance environ 5 minutes aprés
l'application de I'agent de dermabrasion. Ces séances
de dermabrasion peuvent étre effectuées chaque
semaine, mais en pratique, les patients reviennent

pour des traitements toutes les 2 a 4 semaines, ce qui
permet également a leur traitement topique de faire
effet (figure 1). En raison de la simplicité du processus
de dermabrasion et de l'absence d'équipement
spécialisé nécessaire pour effectuer la procédure,

une dermabrasion a l'acide salicylique peut étre un
traitement « supplémentaire » rapide au cours d’un
rendez-vous qui ne nuira pas au flux de travail de la
clinique.

La dermabrasion de Jessner

La solution de Jessner est composée de 14 %
de résorcine, 14 % d'acide salicylique et 14 % d’acide
lactique dans une base d'éthanol a 95 %. Elle peut
étre utilisée comme traitement d'appoint de l'acné
et des troubles pigmentaires tels que le mélasma et
I'hyperpigmentation post-inflammatoire. Comme cet
agent de dermabrasion contient également de l'acide
salicylique, un pseudo-givre peut se former sur la peau
pendant le traitement. Le composant de résorcine peut
également laisser un givre trés léger et réticulé.
L'application de la solution de Jessner entraine
une géne immédiate plus importante (picotements)

Figure 2 : Exemple d'agents de dermabrasion chimique et d’'un agent
de préparation de la peau; avec l'aimable autorisation de Vincent
Richer, M.D., FRCPC

gue celle d'un agent de dermabrasion a l'acide
salicylique. Une ventilation forcée ou l'utilisation d'un
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ventilateur portatif peut étre utile pour contréler les
symptdémes. Il est a noter que la molécule de résorcine
est chimiquement similaire a I'hydroquinone et qu'une
hypersensibilité de contact est possible en cas
d'exposition répétée. Si un patient est sensibilisé a la
résorcine, il existe une solution de Jessner modifiée
qui augmente les concentrations d’acide salicylique et
d'acide lactique a 17 % et remplace la résorcine par 8 %
d'acide citrique.

Dans le cabinet de l'auteur, la solution de Jessner
n'est pas utilisée comme traitement autonome de
I'hyperpigmentation, mais plutét en complément
des agents éclaircissants topiques, des dispositifs
laser ou de l'acide tranexamique par voie orale. Elle
est administrée de la méme maniére que l'agent de
dermabrasion a l'acide salicylique décrit ci-dessus.

Les autres types de dermabrasions
superficielles

Les autres types de dermabrasions superficielles
comprennent les dermabrasions a la trétinoine (a
base de 5 a 10 % de trétinoine). Ces agents sont
généralement appliqués sur 'ensemble du visage et
laissés en place pendant 6 heures. Aprés la période
spécifiée, ils sont rincés a la maison. Ces agents de
dermabrasion nécessitent une reconstitution en cabinet
a l'aide de cristaux qui laissent un résidu jaune vif sur la
peau du patient.

L'acide trichloracétique est également considéré
comme un agent de dermabrasion superficielle
a des concentrations allant de 10 a 30 %. L'acide
trichloracétique a des concentrations supérieures a
35 % est recommandé pour le traitement focal de
Iésions individuelles et non pour un traitement général.
Dans le cabinet de l'auteur, l'acide trichloracétique a des
concentrations allant de 70 a 90 % est I'une des options
thérapeutiques pour la prise en charge du xanthélasma.

Les aspects pratiques

¢ Sj vous travaillez avec des assistants (infirmiers
praticiens ou médecins assistants) que vous

encadrez et formez étroitement, les dermabrasions
superficielles peuvent étre déléguées de maniere
efficace.

Conclusion

L'acide salicylique et la solution de Jessner sont
des agents de dermabrasion chimique superficiels
qui peuvent compléter les traitements de l'acné et du
mélasma administrés par un dermatologue. Le choix de
l'acide salicylique dans une solution de PEG plutot que
dans une solution hydroalcoolique semble maximiser
les résultats et minimiser le temps de récupération
et les risques pour les patients lors du traitement de
l'acné. La prise en charge proactive de la sensation
de piglre qui peut survenir lors d'une dermabrasion,
a l'aide d'outils tels que des ventilateurs portatifs, est
essentielle a la réussite de cette procédure.
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* La préparation ou le dégraissage de la peau est
un élément important a prendre en compte avant
d'administrer un agent de dermabrasion. Ce
processus permet une répartition et une absorption
uniformes de l'agent. Une solution composée a parts
égales d’alcool et d'acétone (« Peel Prep ») peut
s'avérer efficace a cette fin.

Les agents de dermabrasion peuvent étre obtenus
aupres de votre pharmacie de préparation locale

ou commandés aupres d'une société spécialisée
dans les agents de dermabrasion. L'auteur choisit
personnellement de passer commande auprés d’'une
entreprise établie afin de minimiser les variations
dans la composition des excipients (figure 2).
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Manifestations cliniques et traitement
de la rosacée oculaire

Introduction

La rosacée est une affection cutanée
inflammatoire chronique courante qui touche
principalement la zone centrale du visage, notamment
les joues, le nez, le menton, le front et les yeux.

La prévalence de la rosacée est plus élevée chez

les personnes d'age moyen et chez celles dont le
phototype de peau est clair (types | a ll selon la
classification de Fitzpatrick).z Des symptomes oculaires
apparaissent chez 58 a 72 % des personnes atteintes
de rosacée.'® Les manifestations cliniques de la
rosacée oculaire comprennent la blépharite chronique,
la conjonctivite, le dysfonctionnement des glandes

de Meibomius (DGM), la vascularisation de la cornée,
I'infiltration de la cornée et la formation de cicatrices.*
Les patients peuvent faire état de symptémes de
sécheresse oculaire, de sensation de brilure et de
picotement, de sensibilité a la lumiére, de vision floue et

de la sensation d'avoir un corps étranger dans I'ceil.' Les
signes cliniques comprennent des télangiectasies du
bord des paupieres, des télangiectasies conjonctivales,
un DGM et un chalazion!

Retard du diagnostic

Malheureusement, le diagnostic de la rosacée
oculaire est souvent retardé, ce qui entraine un retard
dans le traitement.® Le diagnostic est difficile, car
les symptomes de la rosacée oculaire ne sont pas
spécifiques a ce seul trouble et d'autres troubles
ophtalmiques peuvent se manifester de maniére
similaire.® Le Global Rosacea Consensus Panel
souligne que méme en cas d'atteinte cutanée minime,
la rosacée oculaire peut étre identifiée par des
caractéristiques spécifiques telles que des anomalies
du bord des paupiéres, des problémes cornéens ou une
inflammation sclérale (tableau 1).4
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Caractéristiques de la

Description
rosacée oculaire

Télangiectasies du bord
de la paupiere

Vaisseaux sanguins
visibles sur le bord de la
paupiére.

Erythéme et inflammation
du bord de la paupiére,

le plus souvent dus a un
dysfonctionnement des
glandes de Meibomius.

Blépharite

Inflammation de la cornée
qui peut entrainer des
défauts de vision et, dans
les cas graves, une perte
d’acuité visuelle.

Kératite

Inflammation de la
muqueuse qui tapisse
la surface interne des
paupieres et de la
conjonctive bulbaire.
Typiquement associée
a une injection
conjonctivale ou a une
congestion vasculaire.

Conjonctivite

Inflammation de l'iris et/
ou du corps ciliaire.

Uvéite antérieure

Tableau 1. Caractéristiques de la rosacée oculaire.

Pour un diagnostic efficace de la rosacée oculaire
chez les patients présentant des symptdmes oculaires
avec ou sans caractéristiques cutanées, une approche
systématique est recommandée. L'évaluation comprend
lanamnése, 'examen physique et des questions
sur I'expérience subjective du patient a l'aide de
questionnaires tels que l'indice de maladie de la surface
oculaire (OSDI pour Ocular Surface Disease Index).

Les outils d'évaluation tels que 'OSDI aident a établir
un diagnostic, a classer les symptémes et a évaluer
I'efficacité subjective des traitements.*’

De fagon remarquable, la gravité des symptomes
oculaires est souvent sans rapport avec la gravité des
manifestations cutanées chez les patients atteints de
rosacée.®® Chez 20 % des patients atteints de cette
pathologie, les symptdmes oculaires peuvent précéder

I'atteinte cutanée et, dans 90 % des cas de rosacée
oculaire, les symptémes cutanés peuvent étre subitils,
ce qui constitue un défi supplémentaire pour un
diagnostic précis.®

Une revue systématique récente de la rosacée
oculaire chez les patients pédiatriques a montré que
plus de la moitié (55 %) de ceux-ci présentaient des
signes et symptémes oculaires avant les manifestations
cutanées.® Malheureusement, la rosacée oculaire chez
les enfants est souvent diagnostiquée a tort comme
une infection virale ou bactérienne et le diagnostic peut
rester mal posé pendant des années jusqu’a ce que les
caractéristiques cutanées de la rosacée se manifestent.
Par conséquent, la majorité des enfants atteints de
rosacée oculaire (83 %) ont connu un délai dans la pose
du diagnostic, avec une moyenne d’'environ deux ans,
certains ayant connu un délai pouvant aller jusqu’a 10
ans.’

La rosacée oculaire présente également un
défi diagnostique en raison de ses manifestations
non spécifiques. Une rosacée oculaire installée
depuis longtemps et non traitée peut entrainer une
inflammation de la cornée, des cicatrices, voire une
perforation de la cornée avec perte de l'acuité visuelle!
C’est pourquoi il est essentiel de diagnostiquer la
maladie des les premiers stades pour éviter les
complications.

Traitements

Etant donné la nature multifactorielle de la rosacée
oculaire, diverses modalités de traitement ont été
utilisées pour cibler les facteurs étiologiques associés
a cette affection. Les facteurs contribuant a la rosacée
oculaire comprennent l'infection staphylococcique,
la réponse immunitaire innée, I'inflammation des
glandes de Meibomius, Demodex folliculorum, le
dysfonctionnement vasculaire et les déclencheurs
environnementaux tels que la lumiére du soleil.

Les options thérapeutiques couramment utilisées

pour traiter les symptomes oculaires de la rosacée
comprennent 'hygiéne des paupiéres, les antibiotiques
topiques et oraux, I'émulsion ophtalmique de
ciclosporine, I'ivermectine, l'isotrétinoine et la lumiéere
pulsée intense (IPL).

L'hygieéne des paupiéeres

L'hygiene des paupiéres est sans danger et
souvent recommandée en premiére intention dans le
traitement de la rosacée oculaire et de la sécheresse
oculaire. Elle consiste en l'utilisation de compresses
chaudes et de larmes artificielles pour traiter la rosacée
oculaire. Une revue systématique récente a conclu que
64 % des patients traités uniquement par des routines
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d’hygiéne des paupiéres présentaient une réponse
positive au traitement, 34 % des patients présentant
une réponse compléte (figure 1). Il est probable

que pour les patients présentant des symptémes
légers, I'hygiene des paupiéres suffise a les soulager.
Toutefois, pour les patients présentant des symptémes
modérés ou graves, I'hygiéne des paupiéres seule peut
s'avérer insuffisante et doit étre associée a dautres
traitements.’©

Le respect de I'hygiéne des paupiéres peut
également poser probléme. Une enquéte sur I'hygiéne
des paupiéres et la réponse subjective des patients
aux symptémes de sécheresse oculaire a montré que
sur les 188 patients interrogés, seuls 55 % ont déclaré
avoir respecté les régles.” Cependant, parmi ceux qui
ont suivi le traitement, 92 % (n = 96/104) ont décrit une
amélioration des symptémes de sécheresse oculaire.
En outre, une revue systématique Cochrane des
traitements de la blépharite chronique a conclu que les
routines d’hygiéne des paupieres peuvent apporter un
soulagement symptomatique.

Diverses approches de I'hygiéne des paupiéres
ont été décrites et impliquent généralement l'utilisation
de compresses chaudes, seules ou en association
avec des shampooings doux pour les paupiéres, a
l'aide d’'un disque de coton, d'un coton-tige ou d’un
gant de toilette. Des produits nettoyants pratiques en
vente libre, tels que OcuSoft (Rosenberg, Texas), Eye
Scrub® (Novartis, Suisse) et LidHygenix (Advanced Eye
Care Products, Inc. Atlanta, GA), entre autres, peuvent
étre utilisés a la place de shampooings doux pour le
nettoyage des paupieres." L'hygiene des paupieres
peut améliorer les symptdmes de la sécheresse
oculaire en éliminant les débris inflammatoires du
bord de la paupiére et en améliorant la stabilité du film
lacrymal.”®

Les antimicrobiens topiques

L'utilisation des antimicrobiens topiques, tels
que le métronidazole, I'azithromycine et la povidone
iodée, sur les paupiéres et/ou la surface oculaire a été
rapportée. Une revue systématique récente a montré
que, dans I'ensemble, les antimicrobiens topiques
permettaient d'obtenir une réponse partielle chez
39 % des patients traités et une réponse compléte
chez 52 % d'entre eux (figure 1).”° Les antimicrobiens
topiques peuvent étre bénéfiques en diminuant la flore
microbienne des paupiéres, grace a leurs propriétés
anti-inflammatoires ou en contribuant a adoucir les
collerettes sur le bord de la paupiére.®

Les émulsions ophtalmiques de cyclosporine

L'utilisation de I'’émulsion ophtalmique de
cyclosporine est courante en optométrie et en
ophtalmologie, et a déja été rapportée pour des
patients atteints de rosacée oculaire." Une revue
systématique récente avec une analyse groupée
portant sur 46 patients a montré que, dans I'ensembile,
I'émulsion ophtalmique de cyclosporine a permis
d'obtenir une réponse compléte chez 30 % des patients
traités, et une réponse partielle chez 57 % d'entre eux
(figure 1).1°

Il existe vraisemblablement deux mécanismes
par lesquels la cyclosporine exerce un effet bénéfique
sur la rosacée oculaire et sur les DGM en général.
Premiérement, la ciclosporine inhibe le trafic des
lymphocytes T et diminue ainsi I'inflammation des
glandes de Meibomius.” Deuxiemement, la ciclosporine
module les populations de cellules immunitaires dans la
conjonctive et la glande lacrymale, améliorant ainsi les
symptdmes de la sécheresse oculaire.’ Il est important
de noter que, contrairement aux corticostéroides,
I'émulsion ophtalmique de ciclosporine est sans danger,
sans effets indésirables significatifs, sans risque de
prolifération microbienne et sans augmentation du
risque d’'infection oculaire.’®

Les antimicrobiens oraux

L'utilisation d'une variété d’'agents antimicrobiens
oraux a été rapportée pour le traitement de la
rosacée oculaire, notamment les tétracyclines, les
nitroimidazoles, les macrolides et les lincosamides.
Une revue systématique récente a montré que les
antimicrobiens oraux en tant que classe entrainaient
une réponse compléte chez 20 % des personnes
traitées et une réponse partielle chez 70 % d'entre elles
(figure 1).°

Dans I'ensemble, la doxycycline est l'agent
antimicrobien oral le plus souvent utilisé dans la
rosacée oculaire, a des doses allant de 50 mg par
jour a 100 mg deux fois par jour, pour des traitements
allant de un a trois mois.*"7"® Un schéma thérapeutique
couramment utilisé consiste a administrer 100 mg de
doxycycline deux fois par jour pendant le premier mois
et une fois par jour pendant les deux mois suivants.'*®
Une récente analyse groupée portant sur 206 patients
a montré que la doxycycline entrainait une réponse
compléte chez 23 % des patients traités et une
réponse partielle chez 64 % d'entre eux (figure 1).°
La doxycycline peut étre efficace dans le traitement
de la rosacée oculaire en diminuant la croissance
de la microflore oculaire et en inhibant des enzymes
telles que les métalloprotéinases, les collagénases et
les lipases bactériennes.® L'effet indésirable le plus
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fréquemment rapporté avec la doxycycline est le
dérangement gastro-intestinal, qui survient chez
52 % des personnes traitées.?° L'utilisation réussie d'un
traitement de trois mois de métronidazole oral a une
dose comprise entre 20 et 30 mg/kg par jour a été
rapportée comme une alternative a la doxycycline orale
chez les enfants atteints de rosacée oculaire.?

Bien que l'efficacité et l'innocuité de la doxycycline
a 40 mg (30 mg a libération immédiate et 10 mg
a libération prolongée) une fois par jour pour le
traitement de la rosacée papulo-pustuleuse aient été
démontrées, son efficacité dans la rosacée oculaire n'a
pas encore été établie.?? Un essai de non-infériorité
a répartition aléatoire, en simple aveugle, a démontré
que la minocycline a 100 mg n’est pas inférieure a la
doxycycline a 40 mg sur le plan de l'efficacité sur une
période de traitement de 16 semaines chez les patients
atteints de rosacée.?® Cependant, les effets sur la
rosacée oculaire en particulier n'ont pas été étudiés.

L'ivermectine

L'ivermectine est un médicament antiparasitaire
préconisé dans le traitement de la rosacée oculaire
en ciblant les acariens Demodex folliculorum et grace
a ses propriétés anti-inflammatoires. L'utilisation
de livermectine par voie orale dans le traitement
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Réponse partielle

de l'infection oculaire 8 Demodex folliculorum a été
démontrée. En outre, une dose unique d’ivermectine
par voie orale a conduit a une résolution compléte chez
une jeune fille de 12 ans atteinte d'une rosacée oculaire
et cutanée grave ne répondant pas a la doxycycline
orale.?®

L'utilisation d'une créme topique d’ivermectine a
1 % une fois par semaine, en association a une hygiene
des paupiéres, a amélioré de maniére significative les
symptdémes oculaires, les rougeurs, les gonflements
et les télangiectasies, par rapport a une hygiéne des
paupiéres seule.?® Une récente étude a répartition
aléatoire a comparé une créme d’ivermectinea 1%
associée a des capsules a libération modifiée de
doxycycline a 40 mg a une creme d'ivermectine a1 %
associée a un placebo chez des patients atteints de
rosacée grave, dont plus de 40 % présentaient des
symptémes oculaires. Les deux traitements ont réduit
la proportion de participants présentant des signes et
des symptomes oculaires entre le début de I'étude et
la semaine 12 : -60,0 % avec la thérapie combinée et
-60,7 % avec la monothérapie.?” Ainsi, la creme topique
d'ivermectine a 1 % est slre, bien tolérée et peut étre
efficace chez les patients atteints de rosacée oculaire
en réduisant les acariens Demodex folliculorum au
niveau du bord des paupieres.?®

Aucune réponse
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Figure 1. Réponses au traitement de la rosacée oculaire selon la modalité de traitement.
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L'isotrétinoine

L'utilisation de l'isotrétinoine dans le traitement
de la rosacée oculaire est rapportée dans plusieurs
études cliniques publiées dans la littérature. Malgré le
réle bénéfique de l'isotrétinoine a faible dose chez des
patients sélectionnés pour leur rosacée, une analyse
groupée des effets de l'isotrétinoine dans le traitement
de la rosacée oculaire a montré que la majorité des
patients ne répondaient pas (60 %) et que seulement
40 % présentaient une réponse partielle (figure 1).1°
Ainsi, I'isotrétinoine n'apporte qu'un bénéfice limité et
peut méme aggraver la rosacée oculaire en exacerbant
les symptomes de sécheresse oculaire et les troubles
de la vision.

La lumiére intense pulsée

L'utilisation de I'lPL pour traiter la sécheresse
oculaire et les symptdmes oculaires a fait l'objet
d’'une attention accrue ces dernieres années. Les
protocoles de traitement impliquent généralement un
total de quatre séances de traitement a deux ou trois
semaines d'intervalle en utilisant un protocole a double
passage développé par Toyos et ses collegues.?® Les
zones de traitement comprennent la région malaire
(du tragus au tragus, en y incluant le nez) et la zone
périoculaire jusqu’a la protection oculaire positionnée
le long du bord de la paupiére inférieure.?® Une revue
systématique et une méta-analyse récentes ont montré
que le traitement par IPL entrainait une amélioration
des scores OSDI apres traitement.® Il a été démontré
que des traitements adjuvants, tels que I'expression
des glandes de Meibomius, les collyres a base
d’hyaluronate de sodium, le masque oculaire chauffant,
les compresses chaudes, I'hygiéne des paupiéres, les
gouttes d’antibiotiques, les gouttes de ciclosporine, les
suppléments d'oméga-3 et les compresses chaudes,
augmentaient l'efficacité de la lumiére pulsée.®®

Une autre revue systématique a montré que les
patients atteints de rosacée oculaire traités par IPL
avaient un taux de réponse au traitement supérieur a
90 % (figure 1).° Bien que le protocole de traitement
varie selon les études publiées, dans I'ensemble, le
traitement par IPL s’est avéré sir et susceptible d'avoir
des répercussions positives sur les signes et les
symptdmes de la rosacée oculaire et de la sécheresse
oculaire liée a la DGM.%° |l est probable que les
patients aux premiers stades de la maladie bénéficient
davantage d’'une thérapie par IPL.

Bien que le mécanisme d'action de I'lPL dans la
rosacée oculaire reste a élucider, 'un des mécanismes
proposés implique l'effet de réchauffement produit par
I'lPL sur l'augmentation de I'écoulement du meibum
visqueux.®' L'augmentation de I'écoulement du meibum

peut réduire la prolifération bactérienne typiquement
observée dans la stase du meibum, diminuant ainsi
I'inflammation et l'irritation oculaires.®'

Conclusion

La rosacée oculaire présente un défi diagnostique
important en raison de ses manifestations cliniques
variées et de I'absence de tests diagnostiques
spécifiques. Le diagnostic et le traitement de la rosacée
oculaire sont souvent retardés, bien gu'elle puisse étre
a l'origine de graves complications.®

Une approche diagnostique systématique et
progressive, comprenant une anamnese approfondie,
des évaluations par questionnaire comme I'OSDI
et un examen clinique minutieux, est cruciale pour
I'identification précoce de la rosacée oculaire. Fait
important, les symptédmes oculaires peuvent précéder
les manifestations cutanées, ce qui complique encore le
diagnostic.

Diverses modalités de traitement ont été
employées pour prendre en charge la rosacée
oculaire, allant de I'hygiéne des paupiéres et des
antimicrobiens topiques aux médicaments oraux tels
gue la doxycycline et l'isotrétinoine, en passant par
des thérapies telles que les émulsions ophtalmiques a
base de ciclosporine et la thérapie par lumiére pulsée
intense. L'hygiéne des paupiéres et les antimicrobiens
topigues ont donné des résultats prometteurs, en
particulier dans les cas légers, tandis que les cas plus
graves peuvent nécessiter des médicaments par voie
orale. La creme topique d'ivermectine a 1 % et I'lPL ont
démontré leur efficacité chez de nombreux patients
atteints de rosacée oculaire, que ce soit en tant que
traitement complémentaire ou en tant que traitement
autonome.0.2731

Globalement, un diagnostic et une prise en
charge précoces sont essentiels pour prévenir les
complications et améliorer les résultats chez les
patients atteints de rosacée oculaire. La rosacée
étant un diagnostic clinique, I'ensemble du tableau
clinique doit étre pris en considération, y compris
les antécédents familiaux, les changements
dermatologiques et les observations oculaires. Des
recherches supplémentaires sur les techniques
de diagnostic et les modalités de traitement sont
nécessaires pour mieux comprendre et traiter cette
pathologie difficile.
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Manifestations cutanées des Mil :
role potentiel du védolizumab

Introduction

La connaissance de la physiopathologie des
maladies a médiation immunitaire continue de
progresser. Au cours de la derniére décennie, I'évolution
rapide des immunothérapies ciblées leur a permis de
gagner en précision. Le chevauchement des anomalies
immunitaires entraine un chevauchement des maladies,
des affections concomitantes et des traitements. Les
dermatologues, gastro-entérologues, rhumatologues,
pneumologues, allergologues et oncologues
partagent et prennent en charge conjointement un
plus grand nombre de patients, dont les problémes
sont souvent plus complexes. Il est nécessaire de
comprendre quelles sont les répercussions de nos
thérapies sur ces affections liées a 'immunologie et
souvent comorbides, afin d'offrir des soins complets.
Fréguemment, le dermatologue prend des décisions
thérapeutiques qui ont des répercussions positives
sur de nombreuses comorbidités sans exacerber
d’autres affections. Ceci est particulierement courant
dans certaines régions du pays ou les délais d'attente
pour recevoir des soins sont longs et ou il y a une
pénurie de spécialistes. Il est intéressant de noter
qu’a mesure gque nos traitements deviennent encore
plus précis et spécifiques a la maladie, ils pourraient
ne plus avoir d'effet thérapeutique additionnel sur les

comorbidités courantes. Par exemple, I'évolution du
paysage des traitements des maladies inflammatoires
de l'intestin (MII) et l'utilisation et le développement
accrus de thérapies spécifiques a l'intestin introduisent
la question de savoir si ces traitements auront des
répercussions sur l'incidence et la prise en charge
des manifestations extra-intestinales (MEI) des

MII. L'objectif de cet article est de passer en revue

les MEI les plus courantes et les plus importantes

des Ml et d’'explorer les données disponibles sur

les répercussions du védolizumab, un médicament
spécifique de l'intestin, sur ces MEI.

Manifestations extra-intestinales (MEI)

Les MIl, la maladie de Crohn (MC) et la colite
ulcéreuse (CU) peuvent étre associées a une diversité
de MEI qui affectent divers systemes de l'organisme.
Les articulations, la peau et les yeux sont le plus
souvent touchés. Au moins 10 % des patients atteints
d'une MIl présentent des MEI muco-cutanées,
d'apparition courante dans la MC, ou elles ont été
signalées chez jusqu’a 44 % des patients.'? En fait, les
manifestations muco-cutanées peuvent parfois étre
symptomatiques d'une MII.® Les facteurs de risque
de la MC et de la CU associées a des manifestations
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muco-cutanées sont notamment le sexe féminin, un
jeune age au moment du diagnostic et l'atteinte des
yeux ou des articulations. Les risques supplémentaires
lies a la MC comprennent les antécédents familiaux

de MIl et les maladies nécessitant un traitement
immunomodulateur.*

Les MEI muco-cutanées possibles des Ml sont
nombreuses. Il n‘est par conséquent pas possible de
discuter de chaque manifestation dans cette revue;
seules les MEI muco-cutanées les plus courantes

Manifestations
réactives

Lésions spécifiques

des MII

Fissures et fistules Ulceres aphteux

orale

Syndrome de Sweet
linéaire

Polyartérite

Manifestations
associées

Hippocratisme

(périanales et digital
péristomiales)

Maladie de Crohn Epidermolyse Hidradénite
métastatique bulleuse acquise suppurée
Maladie de Crohn Eryth&me noueux Lichen plan

Dermatose a IgA

Erythéme palmaire

noueuse
Pyoderma Psoriasis
gangrenosum

Vitiligo

molécules spécifiques de l'intestin utilisées pour traiter
les MIl sous-jacentes. En outre, les MEI dont l'activité
est moins susceptible d’étre prise en charge par des
molécules plus précises, spécifiques de l'intestin,
seront signalées. Considérant que les carences
nutritionnelles ne sont pas directement touchées par
ces immunothérapies, elles ne seront pas examinées en
détail.

Lésions liées au
traitement

Carences
nutritionnelles

Acrodermatite
entéropathique

Alopécie

Eruption cutanée
médicamenteuse/
syndrome

d’hypersensibilité
médicamenteuse

Glossite

Dermatoses
neutrophiles

Pellagre

Modifications
cutanées induites
par le TNF-alpha

Phrynodermie

Scorbut Nécrolyse
épidermique
toxique/syndrome

de Steven Johnson

Tableau 1. Manifestations extra-intestinales muco-cutanées courantes et importantes
Abréviations : IgA, immunoglobuline A; MIl, maladie inflammatoire de l'intestin; TNF-alpha, facteur de nécrose tumorale alpha.

et les plus importantes seront abordées. Il est donc
préférable de les classer en fonction de leur origine
physiopathologique, notamment celles qui sont
spécifiques des MIl, des manifestations réactives, des
manifestations associées; des carences nutritionnelles
et des manifestations liées au traitement (tableau 1).
Mon objectif est de mettre en évidence les MEI qui
reproduisent l'activité des maladies intestinales et

qui peuvent étre traitées par inadvertance avec des

Manifestations muco-cutanées
spécifiques des Ml

Les manifestations muco-cutanées spécifiques
des Ml affectent la peau par des mécanismes
identiques a ceux qui affectent le tractus gastro-
intestinal (Gl) et partagent la méme pathologie, les
granulomes non caséeux. Cette catégorie comprend la
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MC métastatique, la MC orale et les Iésions contigués
(ulceres périanaux, fissures/fistules).?

La maladie de Crohn métastatique (MCM) est une
entité extrémement rare. Il n'existe pas de données
précises sur la prévalence et l'incidence de cette
affection, qui demeure le plus probablement sous-
diagnostiquée en raison de sa morphologie variée.?

La MCM survient généralement dans le cadre d’'une
maladie Gl bien établie. La manifestation cutanée qui
précéde la maladie Gl est plus souvent observée chez
les enfants et se manifeste par des lésions cutanées
et génitales. Il ne semble pas y avoir de lien entre
l'activité de la MCM et l'activité de la maladie GI. La
MCM peut présenter de nombreuses morphologies,
notamment des plaques érythémateuses, des nodules
et des ulcérations linéaires qui apparaissent plus
souvent que des pustules, des papules ou des Iésions
de type abceés. L'atteinte la plus fréquente concerne
les parties génitales; elle se retrouve chez deux tiers
des enfants et la moitié des adultes atteints de MCM.
Pour cette raison, on classe généralement la MCM en
deux catégories : MCM génitale et MCM non génitale.?
La MCM génitale peut se manifester par un cedéme
génital, des fissures en coup de couteau, des papules
évoquant des condylomes et des marisques qui

la thalidomide et I'excision chirurgicale.? Un récent
rapport de cas a montré que le védolizumab a été
bénéfique pour un seul patient atteint de MCM.®

Le processus granulomateux de la MC s'étend a
la cavité orale (MC orale) chez 8 3 9 % des patients.
Il peut se manifester sous la forme d’'un aspect
pavé de la muqueuse, d’ulceres linéaires profonds,
d'excroissances indurées de la muqueuse, d'une
gingivite ou d’'une enflure du visage, de la langue ou
des lévres. Les lévres sont le sieége le plus courant
de l'enflure et peuvent présenter des fissures
verticales douloureuses. Cette entité pathologique
est appelée chéilite granulomateuse (figure 1).7 Les
Iésions orales répondent généralement au traitement
de la maladie sous-jacente; toutefois, un traitement
local par stéroides topiques ou intralésionnels,
des inhibiteurs topiques de la calcineurine, des
anesthésiques topiques, des bains de bouche a base
d’acide acétylsalicylique, des anti-inflammatoires

présentent des granulomes a lI'examen histologique.? La
MC vulvaire se présente sous quatre formes principales
: ulcération, enflure vulvaire, lésions hypertrophiques et
suppuration chronique.® La MCM non génitale touche

le plus souvent les jambes, 'abdomen, le tronc et les
zones intertrigineuses; elle touche rarement le visage.
Comme la MCM est une manifestation rare de la MC,

le traitement repose sur des données anecdotiques
issues de rapports de cas et de séries de cas, et aucun
des traitements disponibles n'est vraiment fiable quant

Figure 2 : plagques indurées rouge-brun sur le membre inférieur,
typiques de I'érythéme noueux. Photo © reproduite avec I'aimable
autorisation deMassimo Defilippo (Symptomeundbehandlung.com)

non stéroidiens sous forme de pate et des lavages
antiseptiques peuvent également étre utilisés pour
prévenir I'infection. Les autres traitements utilisés
sont I'hydroxychloroquine, la colchicine, la dapsone,

la thalidomide, la clofazimine, les inhibiteurs du TNF
alpha, l'ustekinumab, l'infliximab et la chirurgie.®® Un
rapport de cas d'un patient atteint de MC et d’'une
chéilite granulomateuse réfractaire a trois médicaments
biologiques a montré que le védolizumab administré
en méme temps que la doxycycline et la triamcinolone
avait permis de résoudre l'affection.®

Il existe une controverse quant au fait de considérer
les fissures et fistules périanales comme des MEI

DermNetNZ.org

Figure 1: Chéilite granulomateuse typique avec enflure et
fissuration des levres. Photo courtesy of DermNetNZ.org

a l'efficacité.? Les traitements signalés comme étant
efficaces comprennent les glucocorticostéroides
intralésionnels et systémiques, le métronidazole

oral, les inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale a
(TNFa), l'azathioprine, le méthotrexate, la ciclosporine,
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ou non. Les lignes directrices 2016 de I'Organisation
européenne de la maladie de Crohn et de la colite
(ECCO) ne les définissent pas comme des MEI
lorsqu’elles surviennent dans le tractus GI.3°

Manifestations réactives

On estime que les pathologies réactives sont dues
a une antigénicité croisée entre la peau et la muqueuse
intestinale et quelles présentent une pathologie
différente de celle des MIl sous-jacentes.® L'érythéme
noueux (EN) qui touche environ 7,4 % des patients, le
pyoderma gangrenosum (PG) qui touche environ
2,3 % des patients et la stomatite aphteuse sont les MEI
muco-cutanées les plus courantes dans la catégorie
des manifestations réactives."

L’EN est un processus inflammatoire aigu du
tissu adipeux sous-cutané, connu sous le nom de
panniculite. Il se manifeste par l'apparition rapide de
nodules douloureux, profonds et non ulcéreux, de 1
cm a 5 cm, qui ressemblent a des ecchymoses allant
du violet au brun (figure 2). Ces nodules touchent le
plus généralement les tibias, mais peuvent apparaitre
n'importe ou sur le corps. Les patients peuvent
présenter une fiévre, des malaises et des arthralgies.
L’EN est l'affection cutanée la plus courante chez
les patients atteints d'une MIl, bien qu’il ne soit
certainement pas uniquement propre aux MIl. Il est
présent chez prés de 10 % des patients atteints de
CU et jusqu'a 15 % des patients atteints de MC". |l
est généralement présent dans le contexte d’'une Mll
établie; toutefois, il est antérieur a la Mll chez 15 %
des patients. L'EN est plus fréquent chez les femmes,
les patients arthritiques et les patients positifs a
l'antigéne leucocytaire humain B27 (HLA-B27). Chez
les patients atteints de MC, I'EN est souvent associé
a une atteinte colique.' L'activité de I'EN coincide
en général avec celle de la Mll, et survient souvent
pendant les poussées de MIl; toutefois, la gravité des
poussées cutanées ne refléte pas nécessairement la
gravité des poussées de MII.3'° En général, 'EN est
un processus spontanément résolutif ou disparait
grace au traitement de la maladie sous-jacente. Les
mesures de soutien telles que I'élévation des jambes,
les anti-inflammatoires non stéroidiens pour soulager la
douleur et la compression sont utiles. Certains patients
peuvent nécessiter des corticostéroides systémiques,
des anti-inflammatoires d'épargne stéroidienne tels
que la colchicine, la dapsone et l'iodure de potassium,
et de temps en temps des immunomodulateurs tels
que le méthotrexate, I'azathioprine ou les inhibiteurs du
TNFa. Etonnamment, l'infliximab peut traiter et parfois
déclencher I'EN, surtout chez les patients atteints de
spondylarthrite ankylosante." Dans certains rapports, il

25
a été signalé que I'EN répondait au védolizumab et dans

d'autres, qu'il n'y répondait pas.'

Le pyoderma gangrenosum (PG) est une
dermatose neutrophile qui peut apparaitre de
facon idiopathique et étre liée a diverses maladies
systémiques. Il est le plus souvent associé a une Mll
systémique, avec une incidence allant jusqu’a 3 %.3
La prévalence du PG est plus élevée chez les patients
atteints de CU, ou présentant des antécédents
familiaux de CU, chez les femmes, en cas d’atteinte
colique, de stomie permanente, d’atteinte oculaire et
d’EN.3 Les patients atteints d’'une Mll et de PG sont plus
susceptibles de présenter une arthrite et une uvéite.”®
Le PG a des présentations variables dont cing sous-
types sont reconnus. Les sous-types les plus courants
de PG associés a une MIl sont les formes ulcéreuses
et pustuleuses, suivies des formes péristomiales,
bulleuses et végétantes.' Le PG apparait sous la
forme d'une papule, d'une pustule ou d'un nodule qui
s'ulcere rapidement et se transforme en un ulcere

Figure 3 : Pyoderma gangrenosum avec un bord classique déchiqueté,
gris argent, et des stries épithéliales entre les ulcérations. Photo
reproduite avec l'aimable autorisation de Healthmd.ne

trés douloureux présentant un contour inflammatoire
classique de couleur gris argent, des bords érodés
d'aspect déchiqueté, des stries épithéliales et un
suintement purulent (Figure 3).' En raison de son
apparence et de la douleur intense qu'il provoque, le PG
fait souvent l'objet d'un diagnostic erroné et est traité
comme une infection. Les éléments diagnostiques du
PG comprennent la pathergie (survenant dans une zone
traumatisée) et, dans 30 % des patients, la survenue
courante d’'une pustule, bien qu'elle passe souvent
inapergue avant de s'ulcérer. Le PG se manifeste le

plus souvent au niveau des extenseurs des membres
inférieurs et d’'une zone péristomiale, bien qu'il puisse
survenir n'importe ou sur le corps.! Le PG guérit
généralement en formant des « cicatrices cribriformes »
qui ont l'aspect d’'un nid d’abeilles.
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Comme dans le cas de I'EN, les patients affectés
par un PG peuvent présenter de la fievre, des malaises
et des arthralgies. Contrairement a I'EN, qui survient
généralement dans le contexte d'une MIl bien établie,
le PG peut précéder, coincider ou apparaitre aprés le
début d’'une MIL? Son activité ne coincide généralement
pas avec l'activité de la MIl sous-jacente, a I'exception
de la forme pustuleuse.

Beaucoup considérent I'éruption pustuleuse
érosive des lévres et de la muqueuse orale,
dénommée pyostomatite végétante, comme une
variante muqueuse du PG pustuleux. On pense que sa
fréquence est plus élevée chez les hommes agés de
20 a 59 ans et qu'elle survient généralement au cours
d’'une MIl bien établie.®

Le traitement du PG consiste a d’abord traiter
I'inflammation par des anti-inflammatoires et/ou des
immunomodulateurs, puis a traiter I'ulcére par des
produits appropriés de soins des plaies. Le traitement
initial peut comprendre des stéroides intralésionnels et
des stéroides topiques puissants et/ou des inhibiteurs
topiques de la calcineurine si I'affection est |égére ou
a un stade précoce. Si l'affection est plus grave, on
utilise souvent la prednisone et/ou la ciclosporine, le
mycophénolate mofétil ou un inhibiteur du TNFa. A
ce jour, il y a plus de rapports publiés faisant état de
patients développant un PG sous védolizumab qu'il n'y
en a qui font état de PG répondant au védolizumab.'21314
[l faut éviter un débridement en raison du risque de
pathergie. Malheureusement, le taux de récidive du PG
peut atteindre 25 %.3

Le syndrome de Sweet, également connu sous
le nom de dermatose neutrophilique aigué fébrile, est
une dermatose neutrophilique rare observée dans
diverses situations inflammatoires, médicamenteuses
ou malignes. Il peut survenir dans le contexte d’'une
MII, tant lors d'une poussée de MIl que d'une maladie
quiescente.” |l est plus fréquent dans la MC, chez les
femmes agées de 30 a 50 ans et dans la MC avec
atteinte colique.! Le syndrome de Sweet se manifeste
par des papules, des plagues, des pustules et parfois
des bulles ou des « pseudobulles » cedémateuses
et douloureuses de couleur rouge-violet, le plus
souvent localisées au niveau de la téte et des mains.
Les patients présentent souvent des symptdmes
systémiques comprenant fiévre, malaises et arthralgies
et, moins souvent, une atteinte des organes internes.
Le syndrome de Sweet est souvent spontanément
résolutif. Le traitement est trés similaire a celui de I'EN
et du PG, a savoir des anti-inflammatoires topiques
et systémiques; cette maladie est trés sensible aux
traitements par des stéroides systémiques.”® Des
rapports font état d'un syndrome de Sweet survenu
chez un patient atteint de la MC et traité par le
védolizumab’®, et d'une amélioration chez un patient

atteint de CU et traité par corticostéroides oraux
associés a du védolizumab.”

Le syndrome arthrocutané associé a une maladie
intestinale est une dermatose neutrophile extrémement
rare qui a été signalée chez des patients atteints
d’'une MIl ou ayant subi une dérivation gastrique. Il
se manifeste par de la fievre, des arthralgies, des
myalgies, des douleurs abdominales et des Iésions
cutanées polymorphes évoquant un PG, un EN
ou une hidradénite suppurée (HS). On pense qu'il
est secondaire au développement de complexes
immunitaires résultant d'une prolifération de bactéries
dans lintestin.' Il est traité par une chirurgie, des
antibiotiques et des stéroides systémiques. Le réle du
védolizumab dans cette pathologie n'a pas été reporté.

Les ulcéres aphteux touchent environ 20 % de
la population générale et jusqu’a 33 % des patients
atteints de MC.? La stomatite aphteuse se manifeste
par des ulcéres récurrents, douloureux, ronds ou ovales
présentant un bord érythémateux de couleur creme.
La présence d’'une stomatite aphteuse doit éveiller
une suspicion de MIl, surtout chez les enfants qui en
sont atteints, car elle survient plus souvent dans cette
population et peut précéder le diagnostic de MIl.”

Les aphtes buccaux sont corrélés a une maladie Gl
évolutive et une positivité a l'antigene HLA-B27." Une
revue systématique et une méta-analyse ont mis en
évidence une tendance a la baisse de la prévalence des
ulcéres aphteux chez les patients traités par infliximab
par rapport a ceux traités par védolizumab.”®

La polyartérite noueuse cutanée (PANc) est une
vascularite récurrente, peu fréquente, des petits et
moyens vaisseaux de la peau. Environ 10 % de tous les
cas de PANc sont associés a une Ml et 'affection peut
précéder le diagnostic de MIl. La PANc se manifeste
par des nodules érythémateux, le plus souvent au
niveau des membres inférieurs. Sur le plan clinique,
elle peut évoquer I'EN, le PG ou la MC métastatique.
Le diagnostic nécessite une biopsie. L'activité de la
maladie ne coincide pas avec l'activité de la Mll sous-
jacente.® Fait intéressant, des cas de vascularite
cutanée ont été rapportés chez des patients atteints
a la fois de CU et de la MC sous traitement par
védolizumab.’®2°

L'épidermolyse bulleuse acquise (EBA) est
une maladie bulleuse auto-immune extrémement
rare causée par des auto-anticorps dirigés contre
le collagéne VII. Elle se manifeste par des bulles
non inflammatoires dans les zones traumatisées, le
plus souvent sur les mains et les pieds. Les bulles
guérissent en formant des cicatrices et des grains de
milium. Trente pour cent des patients atteints d’'EBA
sont également atteints d'une Mll et d'une MC, plus
souvent que d’'une CU, et la majorité des patients
présentent des antécédents de MIl de longue durée.
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La concomitance de I'EBA et d'une MII serait due au
phénomeéne d’extension d'épitopes.'Le traitement de la
MIl sous-jacente permet généralement une amélioration
des lésions cutanées associées.! Il n'existe actuellement
aucun rapport sur l'effet du védolizumab sur 'EBA.

Manifestations associées

psoriasis en plaques, est plus élevée chez 11,2 % des
patients atteints de MC et 5,7 % de ceux atteints de
CU."' De plus, les patients atteints de psoriasis sont
prédisposés aux MIl. La gravité du psoriasis n'est

pas corrélée a l'activité des MII. Certains traitements
utilisés pour traiter les MIl peuvent en outre déclencher

De nombreuses maladies inflammatoires

intestinales sont associées aux MIl. Une étude clinique

menée récemment que la rosacée, le psoriasis et la
dermatite atopique sont fortement corrélés aux Mll,
tandis que le vitiligo et la pelade le sont beaucoup

moins ou pas du tout.®

Psoriasis

L'association entre le psoriasis et les Ml est
complexe. L'incidence du psoriasis, en particulier du

Plus courant

dans la MC que | chez les femmes

dansla CU

Plus courant

(F) que chez les

hommes (H)

Erythéme MC > CU F>H
noueux

Pyoderma CU>MC H>F
gangrenosum (similaire)

Syndrome de MC > CU F>H
Sweet

Stomatite MC > CU H>F
aphteuse Enfant > Adulte
EBA MC > CU

PAN MC > CU

PsO MC > CU

un psoriasis médicamenteux. La concomitance de
ces affections inflammatoires et leur chevauchement
thérapeutique semble indiquer des voies génétiques
et inflammatoires communes. En fait, il a été établi
que ces affections partagent des caractéristiques

génétiques.

Le psoriasis peut étre déclenché ou exacerbé
par plusieurs médicaments, notamment les inhibiteurs
du TNFa. Le psoriasis médicamenteux survient chez
2 % des patients traités par des inhibiteurs du TNFa
et semble se manifester le plus souvent chez les
patients atteints d'une MC sous-jacente qui regoivent
un traitement par infliximab.'?' Les aspects pris en

Coincide Manifestations Répond
généralement associées dgénéralement au
avec la Mll traitement de la
maladie sous-
jacente
Oui Arthrite et uvéite | Oui
Pas Risque accru Non
nécessairement | d'uvéite et
darthrite
Pas Fievre, Oui
nécessairement | arthralgies,
autres MEI
Oui HLA B27+ Parfois
= Oui
Non Non
Non Non

Table 3 : Caractéristiques des principales manifestations extra-intestinales muco-cutanées réactives et associées aux maladies
inflammatoires de l'intestin.
Abréviations : CU, colite ulcéreuse; HLA-B27, antigéne leucocytaire humain B27; MC, maladie de Crohn; MEI, manifestations extra-intestinales;
MIl, maladie inflammatoire de l'intestin.
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compte pour le psoriasis induit par le TNFa sont
notamment une plus grande proportion de patients
présentant une atteinte pustuleuse palmoplantaire,
une atteinte pustuleuse généralisée, une atteinte
rétro-auriculaire grave, une atteinte alopéciante grave
du cuir chevelu, et plus d'une morphologie (au lieu
d’'un psoriasis en plaques typique).?’ Heureusement,
la plupart des patients se sont rétablis (47 %) ou leur
état s'est amélioré (46 %) aprés l'arrét du traitement
par inhibiteur du TNFa. Cependant, prés de 50 % des
patients n'ont pas présenté d'amélioration aprés le
passage a un autre inhibiteur du TNFa.?' Des rapports
préliminaires suggérent que le phénomene peut
également survenir avec d'autres agents biologiques,
tels que l'ustékinumab.?? |l existe également des cas de
psoriasis induits par le védolizumab.?32

Le lichen plan oral peut étre associé aux MIl. Il se
présente sous la forme de plaques blanches réticulées
dans la bouche (muqueuse buccale, langue, gencive)
susceptibles de s'ulcérer. De plus, des éruptions
lichénoides orales ont été signalées lors de la prise des
inhibiteurs du TNFa sulfasalazine et mésalazine. Le
lichen plan cutané, qui se présente sous la forme de
papules aplaties et de plaques violacées qui causent
des démangeaisons, a également été signalé comme
une affection secondaire aux inhibiteurs du TNFa.”252¢
[l n'existe a ce jour aucun rapport publié de lichen plan
cutané induit par le védolizumab.

L’hidradénite suppurée (HS) est une maladie
inflammatoire chronique qui se manifeste par des
comédons ouverts, des kystes, des nodules, des
cicatrices et des trajets fistuleux. Elle survient
principalement dans les plis cutanés. La prévalence de
cette maladie est 9 fois plus élevée chez les patients
atteints d’'une MIl. Chez les patients atteints d’HS,
la MC est souvent circonscrite au gros intestin. Elle
précéde I'HS, qui est souvent localisée dans les zones
périnéales ou périanales.?” L'activité de I'HS ne reflete
généralement pas l'activité luminale. Des cas d’'HS
induite par le védolizumab ont été rapportés.?®

Etonnamment, les syndromes rares SAPHO
(synovite, acné, pustulose, hyperostose, ostéite)
et PAPA (arthrite purulente, PG, acné) peuvent étre
associés aux MIl. SAPHO affecte le plus souvent les
jeunes patients atteints de CU!

La dermatose bulleuse a IgA linéaire (DBIgAL)
est une maladie bulleuse rare de la peau et des
mugqueuses qui touche les enfants et les adultes. Elle
se caractérise par un prurit grave dont les vésicules et
les bulles tendues sont disposées en rosette évoquant
une « couronne de joyaux ». Elle a été signalée a la fois
avec la MC et la CU. Une étude clinique a montré que
la dermatose bulleuse a IgA linéaire associée a la CU
disparaissait aprés une colectomie.?® Cette maladie
répond généralement bien aux stéroides systémiques

et a la dapsone, qui appartient a la famille des sulfones.
Il n'existe a ce jour aucun rapport publié de DBIgAL
induite par le védolizumab.

D'autres affections associées, telles que le vitiligo,
I'hippocratisme des doigts et I'érythéme palmaire, sont
moins fréquentes et ont moins d'incidence sur I'état
de santé général des patients. Les caractéristiques
de diverses MEI réactives et associées aux Mll sont
décrites dans le Tableau 3.

Traitements et affections liées au traitement

Heureusement, les traitements des Mll, des
maladies a médiation immunitaire associées et des MEI
dermatologiques se recoupent souvent, ce qui permet
de traiter ces maladies avec le méme médicament. Par
exemple, ces traitements comprennent notamment
les immunosuppresseurs systémiques (prednisone,
méthotrexate, ciclosporine, azathioprine, sulfasalazine)
et les immunomodulateurs (inhibiteurs du TNFaq,
inhibiteur des interleukines 12 et 23 [IL12/23],
inhibiteur de I'lL23, inhibiteurs de JAK). Des recherches
supplémentaires sont nécessaires pour déterminer si
I'introduction précoce de traitements avancés, tels que
les agents biologiques et les petites molécules, chez
les patients atteints d’'une MIl peut prévenir les MEI, et
quels traitements sont optimaux pour la prise en charge
conjointe des MIl et des MEI.

Beaucoup de ces thérapies entrainent également

Principales perles cliniques

Les MEI muco-cutanées sont courantes.

Les MEI muco-cutanées peuvent précéder le
diagnostic d'une maladie Gl.

Les MEI ne coincident pas toutes avec l'activité de la
maladie Gl.

[l existe un nombre croissant de traitements pour les
MIl et de nombreuses MEI muco-cutanées.

Actuellement, l'incidence du védolizumab sur les MEI
muco-cutanées n'est pas claire.

de nombreux effets indésirables cutanés possibles.

Les inhibiteurs du TNFa sont couramment utilisés pour
traiter les MIl et de nombreuses affections immunitaires
associées (psoriasis, rhumatisme psoriasique,
spondylarthrites, HS). lls sont également a l'origine de
diverses éruptions cutanées, dont, mais sans s’y limiter,
le lupus médicamenteux, la sarcoidose, I'eczéma,

la pelade, le pityriasis lichénoide et varioliformis

acuta (PLEVA) et la vascularite.?® La sulfasalazine et
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l'azathioprine ont toutes deux été tenues responsables
d'éruptions mobilliformes et du syndrome de
Sweet, ainsi que du syndrome d’hypersensibilité
meédicamenteuse potentiellement mortel®®, du
syndrome de Stevens-Johnson et de la nécrolyse
épidermique toxique.®32 L'azathioprine a également
été tenue responsable du syndrome d’hypersensibilité
a l'azathioprine, l'alopécie, le sarcome de Kaposi et le
cancer de la peau non mélanome. La mésalamine serait
la cause d’'une photosensibilisation dans de rares cas,
d'une alopécie et de prurit.3*

Le védolizumab, un anticorps monoclonal
spécifique de l'intestin qui cible la a4B7-intégrine,
a été approuvé par Santé Canada en 2016 pour
le traitement de la MC et de la CU. Le mécanisme
d’'action passe par l'inhibition sélective de la liaison de
la a4B7-intégrine leucocytaire a son principal ligand,
la molécule-1 d’adhérence cellulaire d’adressine de
mugueuse, une molécule d'adhésion spécifiquement
exprimée sur les vaisseaux sanguins du tube digestif
et qui est régulée a la hausse dans les veinules
enflammées.”® Cette interaction inhibe I'adhésion et la
migration des leucocytes dans l'intestin, s‘'opposant
ainsi au trafic des lymphocytes observé dans les
MII.3% Le védolizumab a une efficacité prouvée dans
la MC et la CU, ainsi qu'un profil d’effets indésirables
favorable. Il s'agit actuellement du seul traitement des
MII qui cible sélectivement le tube digestif, bien que
d'autres thérapies soient en cours de développement.
La possibilité que le védolizumab entraine une
augmentation des MEI est difficile a étudier. Par
exemple, cette étude est perturbée par un nombre
important de patients arrétant les inhibiteurs du TNFa
(qui sont connus pour traiter de nombreuses MEI)
pour commencer le traitement par I'agent spécifique
a l'intestin.3¢ Lefficacité du védolizumab dans le
traitement des MEI des MIl devient lentement évidente;
cependant, les données cliniques ont montré des
résultats incohérents. En 2018, une étude comparative
rétrospective a rapporté une incidence plus faible de
MEI, notamment du EN et de la stomatite aphteuse,
chez les patients traités par des inhibiteurs du TNFa
p/r au védolizumab.?” Une étude systémique, visant
a évaluer l'effet du traitement par le védolizumab
sur les MIl, a conclu qu'il n'y avait pas de données
probantes robustes indiquant que le védolizumab traite
efficacement les MEI cutanées des MII, bien qu'il puisse
réduire la survenue de nouvelles MEL3® Une petite
étude prospective a démontré la disparition compléete
de 'EN et des MEI arthritiques chez les patients atteints
d'une MII.? L'efficacité du védolizumab sur les MEI peut
étre due a la meilleure maitrise de la maladie intestinale,
étant donné que l'activité de certaines MEI (y compris
l'arthrite et 'EN) coincide avec l'activité intestinale."
Un rapport de cas publié de psoriasis induit par le

védolizumab a démontré que la maladie disparaissait
avec l'arrét du médicament.?® L'espoir réside dans le
fait que de futures études cliniques et les données

en conditions réelles permettront de mieux clarifier la
relation entre le traitement des MIl par un agent ciblant
I'intestin, tel que le védolizumab, et les MEI.

Conclusion

Les MEI muco-cutanées sont courantes et il
est important de les reconnaitre, car elles sont non
seulement responsables d'une morbidité importante
chez les patients, mais elles peuvent aussi étre la
premiére manifestation d'une Mll ou indiquer une
activité continue de la maladie en l'absence de
symptdmes. Du fait de rapports publiés faisant état a
la fois d'une amélioration et d’'une induction des MEI
muco-cutanées lors du traitement par le védolizumab,
le verdict final relatif aux effets de ce traitement ciblant
I'intestin sur les MIE n'a pas encore été rendu. Avec le
développement de nouvelles thérapies ciblant l'intestin,
il sera essentiel de mieux comprendre la relation entre
cette classe de médicaments et les MEI. En outre, la
publication et la présentation de cas sur le traitement
par le védolizumab et les MEI contribueront a clarifier
cette question. Un point principal a retenir est que la
collaboration entre les dermatologues et les gastro-
entérologues s'avere essentielle pour proposer des
soins complets aux patients atteints d'une MIl.
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La vaccination contre la COVID-19 et le
lichen plan pigmentaire : existe-t-il une

corrélation? Une revue de la littéerature

Introduction:

La réponse mondiale a la pandémie de COVID-19 a
consisté a développer et a distribuer rapidement divers
vaccins pour freiner la propagation du virus SARS-
CoV-2. Si ces vaccins sont efficaces pour prévenir
les maladies graves et les hospitalisations dues a la
COVID-19, ils ont également motivé une surveillance
rigoureuse des effets secondaires et des événements
indésirables potentiels. Parmi la large gamme d'effets
indésirables post-vaccinaux signalés, l'apparition ou
l'aggravation d’affections dermatologiques a suscité
une grande attention de la part des médecins et des
chercheurs.

L'une des affections dermatologiques liées aux
vaccinations contre la COVID-19 est le lichen plan
pigmentaire (LPP)." Le LPP est une dermatose rare
caractérisée par l'apparition de macules ou de taches
hyperpigmentées sur la peau.? L'étiologie exacte du
LPP reste incertaine; cependant, une théorie veut que
le LPP soit une maladie auto-immune dans laquelle les
lymphocytes CD4+ et CD8+ sont activés et attaquent
les kératinocytes basaux.® De nombreux facteurs
peuvent activer les lymphocytes. Ces facteurs sont,
entre autres, les infections et/ou les vaccins.® Une

association potentielle entre la vaccination contre la
COVID-19 et le LPP est récemment apparue comme un
sujet d'intérét clinique et d'enquéte scientifique.

Cette revue vise a fournir une vue d'ensemble
des connaissances actuelles concernant la relation
possible entre les vaccinations contre la COVID-19 et
le LPP en examinant les données disponibles dans la
littérature, sous la forme de rapports de cas existants,
d'observations cliniques et d’hypothéses scientifiques.

Stratégie de recherche :

Mots clés destinés a la revue de la littérature :
Les termes en anglais suivants ont été utilisés pour
la recherche : Covid-19, SARS-CoV-2, lichen planus
pigmentosus, dermatological manifestations, viral
infections, lichen planus pigmentosus etiology.

Bases de données pertinentes : Les
publications ont été recherchées dans les bases de
données PubMed, Google Scholar et Web of Science.

Critéres d'inclusion et d'exclusion : Le début de
la période recherchée correspond a la date déclosion de
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la COVID-19, soit le 17 novembre 2019. La fin de la période
correspond a février 2023.

Observations:

D'aprés nos critéres de recherche, 43 cas de
lichen plan ont été rapportés a la suite de diverses
vaccinations contre la COVID-19, parmi lesquels seuls
quatre cas associés aux vaccins contre la COVID-19 ont
été rapportés.'>

Le premier cas concernait une femme de 64 ans,
atteinte de LPP inversé, qui a signalé des symptdmes
de LPP apres avoir regu sa premiére dose du vaccin

Traitement
médicamenteux

Description

menton a révélé qu'il avait développé le LPP aprés sa
deuxieme dose du vaccin contre la COVID-19 d'Oxford-
AstraZeneca. Le patient n'avait pas d’antécédents
médicaux susceptibles d'expliquer l'apparition du

LPP. Le patient a été traité avec une créme a base

de mométasone, un corticostéroide, et une légére
amélioration de ses symptomes a été observée.’

Le troisieme cas concernait un homme de 52 ans
présentant un LPP inversé avec atteinte des ongles
(un sous-type peu courant de LPP) aprés avoir regu
une troisiéme dose du vaccin contre la COVID-19
d'Oxford-AstraZeneca. Le patient présentait des
Iésions cutanées au niveau de l'aisselle, de la fosse

Prednisone o
polymorphonucléaires.®

Bétaméthasone

topique polymorphonucléaires.®

Triamcinolone

topique niveau des Iésions ont été efficaces.®

Halobétasol topique

Propionate de

clobétasol topique I'hyperpigmentation.®

Pimécrolimus
topique

Cyclosporine
topique

Isotrétinoine

Inhibiteurs oraux
de JAK

Un corticostéroide oral prescrit pour réduire I'inflammation en supprimant les neutrophiles
Un corticostéroide topique prescrit pour réduire l'inflammation en supprimant les leucocytes

Un corticostéroide administré par voie topique, orale ou intramusculaire. Les injections locales au

Un corticostéroide topique utilisé pour diminuer l'inflammation et améliorer 'hyperpigmentation.®
Un corticostéroide topique similaire utilisé pour diminuer I'inflammation et améliorer

Un inhibiteur de la calcineurine qui agit en inhibant les réactions dépendantes du calcium impliquées

Mométasone Un corticostéroide topique similaire utilisé pour diminuer I'inflammation et améliorer
topique I'hyperpigmentation.®

Tacrolimus

topique dans la réponse immunitaire des lymphocytes T afin de réduire les symptémes du LPP.”

Un inhibiteur de la calcineurine similaire qui agit en inhibant les réactions dépendantes du calcium
impliquées dans la réponse immunitaire des lymphocytes T afin de réduire les symptémes du LPP.”

Un immunosuppresseur topique qui peut étre efficace pour réduire les Iésions génitales dues au LPP
et améliorer les lésions hypertrophiques.®

Un agent oral de type rétinoide dont le mécanisme d’action permet d’arréter la différenciation des
glandes sébacées et la kératinisation anormale afin d'aider a traiter le LPP.°

Utilisation hors indication, inhibiteur de petite molécule qui inhibe la voie de signalisation JAK-STAT.

Tableau 1. Médicaments utilisés pour traiter le lichen plan pigmentaire

Abréviations : LPP, lichen plan pigmentaire; JAK, Janus kinase; JAK-STAT, Janus kinase/signal transducteur et activateur de transcription

contre la COVID-19 d’Oxford-AstraZeneca. Elle
a signalé une aggravation des symptémes apres
la deuxieme dose du méme vaccin. La patiente
n‘avait pas d'antécédents médicaux susceptibles
d'expliquer l'apparition du LPP. Aprés le diagnostic,
la patiente a été traitée avec une pommade topique
a base de bétaméthasone a 0,05 %. Aprés deux
mois de traitement, une légere amélioration de ses
symptdmes a été observée, a savoir une réduction de la
pigmentation.*

Le deuxiéme cas de LPP concernait un homme de
43 ans présentant de multiples lésions sur le visage.
Une biopsie a 'emporte-piéce de ses lésions au

antécubitale droite, du creux poplité gauche, de la
région inguinale droite et de plusieurs ongles. Le patient
n‘avait pas d'antécédents médicaux susceptibles
d'expliquer l'apparition du LPP. Le traitement
recommandé pour ce patient était une pommade
topique a base de propionate de clobétasol a 0,05 %
associée a des injections d'acétonide de triamcinolone
dans la matrice de lI'ongle.®

Le dernier cas concernait un homme de 50
ans chez qui on a diagnostiqué un LPP aprés une
deuxiéme dose du vaccin contre la COVID-19 d’'Oxford-
AstraZeneca. Le patient n'avait pas d'antécédents
médicaux susceptibles d'expliquer I'apparition du LPP.
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Le patient a été traité avec une pommade topique a
base de bétaméthasone a 0,05 %, ce qui a entrainé une
légére amélioration qui a été observée lors d’'un rendez-
vous de contréle deux mois plus tard.

Prise en charge du LPP:

Le traitement du LPP est difficile et il est
important de souligner qu'aucun traitement unique
n‘a fait la preuve de son efficacité. Cependant, divers
médicaments permettent de prendre en charge les
complications dues a la maladie. Par exemple, le LPP
se produit souvent dans des zones exposées au soleil;
il est donc essentiel d’utiliser une protection solaire en
méme temps que d'autres traitements. Le tableau 1 ci-
dessous présente quelques médicaments utilisés pour
traiter le LPP. L'hyperpigmentation post-inflammatoire
peut étre particulierement pénible pour le patient,
en particulier pour les personnes dont la peau est
richement pigmentée, car elle pose des probléemes de
traitement particuliers qui sont examinés plus en détail
dans d‘autres documents.

Analyse :

La pathogenése du lichen plan et donc du LPP
impliquerait la régulation de la voie des lymphocytes
T auxiliaires du sous-groupe 1. Ainsi, les cytokines
telles que l'interleukine-2 (IL-2), le facteur de nécrose
tumorale-a (TNF-a) et I'interféron-y (IFN-y) sont
impliquées dans le développement et la progression
du lichen plan.® En outre, des rapports suggerent que
le vaccin contre la COVID-19 augmente les niveaux
de cytokines telles que I'lL-2, le TNF-a et I'lFN-y chez
'homme.? Etant donné la pathogenése actuellement
proposée, notamment le fait que le LPP est médié par
les lymphocytes CD4+ et CD8+ et le réle significatif de
ces lymphocytes dans la production de cytokines, il est
plausible d’envisager que le LPP puisse résulter d'une
vaccination contre la COVID-19.# Cependant, il est
important de garder a l'esprit qu'il s'agit de nouvelles
études sur le développement du LPP a la suite d'une
vaccination contre la COVID-19. Des recherches plus
approfondies sont donc nécessaires pour établir
une corrélation entre le LPP et la vaccination contre
la COVID-19. L'avis d’expert des dermatologues
canadiens est qu'il y a une augmentation de la
prévalence de la LPP a la suite de la pandémie.
Toutefois, il n'existe pas de données concrétes pour
étayer cet avis. En outre, bien que le LPP soit une
affection rare, il a été signalé qu'il se produisait plus
fréquemment chez les personnes ayant une peau
richement pigmentée, en particulier celles de type llI
et supérieur.? L’hyperpigmentation post-inflammatoire
peut étre trés pénible pour ces patients; c'est pourquoi

il est primordial de reconnaitre rapidement la maladie
et d’'appliquer un traitement pour prévenir cette
complication. A la différence de sa prévalence élevée
au sein de la population des personnes de couleur, la
recherche sur cette pathologie dans cette population a
été particulierement rare. Nous devons intensifier nos
efforts de recherche sur cette maladie.
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