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Le dutastéride administre par
meésothérapie pour I'alopécie
androgenetique : Que savons-nous?

Matt Sandre, M.D., FRCPC

Introduction

L'alopécie androgénétique (AAG) est une affection
dermatologique courante qui peut étre une source
de grande détresse pour certains patients.” La
dihydrotestostérone (DHT), une hormone endogéne,
joue un réle majeur dans cette forme de perte de
cheveux, car elle provoque une miniaturisation des
follicules pileux et écourte la phase de croissance
anagene des cheveux.*® Le dutastéride est 'une des
nombreuses options de traitements de 'AAG. Il agit par
inhibition de la 5-a réductase (5-aR) de type | et type |l
et réduit ainsi les taux de DHT dans le cuir chevelu.?*
Son action est en contraste avec celle du finastéride,
un autre inhibiteur de la 5-aR, qui inhibe seulement le
type Il de cette enzyme.* Bien que le dutastéride soit
potentiellement plus puissant que le finastéride, sa
demi-vie plus longue (environ 5 semaines), son profil
d'effets indésirables similaire et 'absence d’approbation
de Santé Canada pour le traitement de 'AAG incitent
certains prescripteurs a plutét choisir le finastéride que
le dutastéride.?*

La mésothérapie consiste a injecter une
substance, telle que des vitamines ou un médicament,
dans la couche cutanée adéquate pour obtenir I'effet

thérapeutique souhaité tout en minimisant I'absorption
systémique et les effets indésirables.*¢ L'injection de
dutastéride par mésothérapie pour traiter 'AAG a été
décrite assez récemment; toutefois, les données sont
insuffisantes pour déterminer la position appropriée de
cette technique sur I'échelle du traitement de I'AAG.
Malgré cela, avec le temps, un nombre croissant
d’articles sont publiés sur l'utilisation du dutastéride
en mésothérapie. Le présent article fournit un bref
apergu de la posologie, des techniques d’'injection, des
effets indésirables et des résultats obtenus avec le
dutastéride administré par mésothérapie.

Posologie et technique d’injection

Des publications ont décrit l'utilisation de
concentrations allant de 0,005 a 0,05 % de dutastéride
en mésothérapie.®' Le traitement par dutastéride
a 0,01 % en association avec le minoxidila 2 % a
également produit des résultats positifs chez les
hommes et les femmes souffrant d’AAG.™

Etant donné la longue demi-vie du dutastéride,
un intervalle de traitement de trois mois peut étre
une option pratique pour les patients, quoique des
intervalles plus courts allant d’'une semaine a un mois
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aient été également mentionnés.®¢ Selon quelques
rapports, certains prestataires de soins commencent
par des injections hebdomadaires, puis diminuent
progressivement la fréquence toutes les deux
semaines, pour finalement passer a un intervalle de
traitement mensuel.58

Les techniques d’administration varient entre
I'injection de 0,01 a 0,1 mL de solution a chaque
endroit souhaité au moyen d’aiguilles fines ou de
plus grand diameétre, a une profondeur d’environ
4 mm tout en laissant environ 1 cm entre les points
d'injections.’™® Une publication plus récente a
également évalué l'utilisation du micro-aiguillage, aussi
appelé microneedling, a une profondeur de 2,5 mm
pour injecter une solution de dutastéride a 0,01 % dans
le cuir chevelu. Cette technique n'est cependant pas
percue comme une mésothérapie au sens traditionnel
du terme.’ Les auteurs réalisaient le traitement a un
intervalle d’'un mois.”™

Effets indésirables

Un petit nombre d’études soulignent I'absence
d'effets indésirables systémiques du dutastéride
administré par mésothérapie, notamment 'absence
d’'une différence significative des taux sériques
d’hormones aprés le traitement.*™

Un examen systématique effectué par
Herz-Ruelas et al. ne permet pas de repérer d'études
signalant des changements de libido, la présence
de troubles de I'érection ou de I'éjaculation associés
a l'utilisation du dutastéride en mésothérapie.*

Leur examen mentionne des fréquences d'injection
une fois par semaine, et il n'indique aucun signe
d'effets indésirables sexuels. Par contre, 'examen
met en évidence une diminution de la libido et

une augmentation des troubles de I'érection et de
I'éjaculation lors de la prise de dutastéride par voie
orale. Cette augmentation n’était cependant pas
significative par rapport au placebo.*

Un rapport décrit deux cas d'alopécie paradoxale
non cicatricielle aprés I'administration de dutastéride
par mésothérapie. Selon ce rapport, les deux patients
ayant présenté cet effet indésirable ont regu une
solution de dutastéride dont le solvant était I'éthanol.”

Le premier cas a été traité par une solution de
dutastéride a 0,025 % au cours d’'une seule séance
de mésothérapie et a présenté de petites plaques
d'alopécie non cicatricielle un mois plus tard. Ce
cas, une femme, a été perdu de vue au suivi et la
progression ou la disparition de I'effet indésirable n'a
pas pu étre évaluée. Le second cas, un homme, a
regu une injection de dutastéride par mésothérapie
a la méme concentration (0,025 %) et selon la méme
technique d’administration. Cet homme a ensuite

présenté de petites plagues d'alopécie similaires au
niveau des points d'injection aprés deux séances
de traitement. Le suivi a trois mois n'a montré
aucune amélioration.”

Les auteurs suggérent que l'utilisation d’éthanol
comme solvant pourrait avoir produit des effets
toxiques sur les follicules pileux et induit la mort
des cellules menant a la chute secondaire des
cheveux. Au lieu de I'éthanol, ils proposent d'utiliser
le diméthylsulfoxyde (DMSO) comme solvant pour
I'administration du dutastéride par mésothérapie.”

Au Canada, il est important de savoir que les
pharmacies ne disposent pas d’'une solution de
dutastéride stérile préformulée dotée d'un numéro
d'identification de médicament. Les praticiens doivent
donc collaborer avec les préparateurs en pharmacie
pour obtenir une solution stérile de dutastéride a

la concentration souhaitée et dans le solvant le

plus approprié.

Une dermatite de contact de type cedéme de
Quincke consécutive a 'administration de dutastéride
par mésothérapie a été signalée chez une femme
qui a présenté une enflure du visage et une rougeur
de la peau un jour apreés la premiére séance de
traitement.” L'enflure était assez importante dans la
région périorbitaire alors que les injections avaient
été effectuées localement dans le cuir chevelu. Des
tests épicutanés ultérieurs ont confirmé une réaction
fortement positive a différentes concentrations de
dutastéride (0,001 %, 0,01 % et 0,05 %), ainsi qu'au
propyléne glycol a 20 %, qui était un autre ingrédient de
la solution de dutastéride.™

Melo et al. décrivent dix patients ayant présenté
un cedéme frontal aprés l'injection de dutastéride par
mésothérapie; cependant, leur solution était diluée
avec de la lidocaine.” Certains des patients, mais pas
tous, avaient en outre regu des injections de plasma
riche en plaquettes au cours de la méme séance.

Les traitements étaient effectués tous les trois mois.
L'oedéme a persisté environ 1a 4 jours et s'est amélioré
grace a l'application d’'une compresse froide ainsi que la
prise de corticostéroides oraux. L'oedéme a été le plus
souvent observé aprés deux séances. Les auteurs ne
sont pas certains que l'effet indésirable était attribué au
dutastéride ou s'il était secondaire a la lidocaine ou au
volume total injecté en une seule séance.”

Outre la douleur localisée, les saignements et les
ecchymoses résultant de l'injection elle-méme, d’autres
effets indésirables tels qu’'une alopécie cicatricielle, des
abceés du cuir chevelu et une nécrose du tissu adipeux
ont été mentionnés occasionnellement dans les
rapports de cas sur la mésothérapie en général, mais
pas spécifiguement dans le cadre de I'administration
du dutastéride par cette technique.®'®' Une étude
rétrospective portant sur 541 patients traités par le
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Effets indésirables signalés associés au dutastéride

administré par mésothérapie

Douleur
Saignement
Ecchymoses

Edeme frontal

Dermatite de contact de type cedéme de Quincke
Alopécie non cicatricielle aux points d'injection

** Aucun rapport actuel n’a indiqué de changements
dans les taux sériques d’hormones, de changements
de libido, de troubles érectiles ou de troubles
de I'éjaculation.

Tableau 1: Effets indésirables signalés associés au dutastéride
administré par mésothérapie ; d’aprés Matt Sandre, M.D., FRCPC.

dutastéride administré par mésothérapie mentionne
la douleur comme étant l'effet indésirable le plus
souvent signalé chez 45,5 % des patients, sans effets
indésirables graves ou de nature sexuelle.®

Les effets indésirables potentiels qui ont été
examinés sont présentés dans le Tableau 1.

Résultats

Les rapports disponibles montrent des
résultats favorables aprés l'injection du dutastéride
par mésothérapie, mais il apparait moins efficace
que lors de son administration par voie orale.* Par
exemple, une analyse d’'études regroupées révele un
changement moyen dans la croissance des cheveux
de 15,92 cheveux par cm? avec le dutastéride pris
par voie orale, et de 7,9 cheveux par cm? avec le
traitement intralésionnel.* La méme analyse indique
que I'amélioration autoévaluée et la satisfaction
du traitement par le dutastéride administré par
mésothérapie varient respectivement de 7,1 % a 92,9 %,
etde 40 % a 90 %.*

Dans I'étude rétrospective multicentrique
susmentionnée portant sur 541 patients, les hommes
et les femmes traités par mésothérapie ont recu des
injections de dutastéride a 0,01 % a des intervalles
de trois mois.® Il convient de noter que 86 de ces
patients ont regu le dutastéride sous forme de
monothérapie. Plus de 80 % des patients ont présenté
une amélioration clinique, et 33 des 86 patients
(38,4 %) ayant recu le dutastéride en monothérapie
dans le cadre de leur mésothérapie ont présenté une
nette amélioration.®

Les auteurs ont mené une étude a répartition
aléatoire, a double insu et contrélée par placebo,

d’'une durée de 20 semaines, au cours de laquelle

ils ont injecté le dutastéride a 0,01 % par un
micro-aiguillage de 2,5 mm. Les participants ont regu
trois injections mensuelles par micro-aiguillage d'une
solution de dutastéride ou d'une solution saline.”™
Trois dermatologues ont comparé les photographies
prises au début de I'étude et a la semaine 16. Les
dermatologues ont indiqué que 52,9 % des hommes
du groupe traité par micro-aiguillage avec la solution
de dutastéride présentaient une amélioration nette et
statistiquement significative de la densité des cheveux
par rapport au groupe traité par micro-aiguillage avec
la solution saline.™

Mon approche

La zone est nettoyée avec de la chlorohexidine
ou de I'acide hypochloreux. Une solution stérile de
dutastéride a 0,05 % conservée avec de I'alcool
benzylique est aspirée dans des seringues BD
de 1 mL avec connexion Luer-Lok a l'aide
d’'une aiguille émoussée de 18 G. Des aiguilles
hypodermiques TSK STERIJECT de 33 G x 4 mm sont
utilisées pour l'injection. L'utilisation d'aiguilles de
4 mm permet d’atteindre facilement la profondeur
souhaitée en insérant l'aiguille sur toute sa longueur.
Ensuite, un volume de 0,05 mL par cm? est injecté
dans la zone souhaitée et les traitements sont répétés
tous les trois mois. Il est recommandé d’effectuer un
minimum de trois traitements pour évaluer la réponse,
puis un traitement d’entretien tous les six mois aprés
I'obtention de la réponse souhaitée.

L’association avec un traitement topique tel que
du minoxidil a 5 % est toujours recommandée, et I'ajout
de minoxidil et/ou de finastéride oral hors indication
peut étre envisagé en accord avec le patient. Selon ses
préférences personnelles, 'auteur ne recommande pas
le dutastéride oral aux personnes qui entreprennent un
traitement au dutastéride administré par mésothérapie.

La sélection des patients peut étre réalisée aprés
des injections de plasma riche en plaquettes; les
patients qui présentent des changements précoces
de 'AAG seraient de bien meilleurs candidats pour le
traitement au dutastéride par mésothérapie que ceux
chez qui les changements surviennent tardivement.

Conclusion

Compte tenu de la fréquence de I'AAG dans
notre population de patients, il est important que
les praticiens qui traitent cette affection se tiennent
informés des derniers traitements ou des approches
novatrices récemment proposées pour les traitements
établis. Bien gu'il existe des options par voie orale
approuvées et hors indication, le risque et, dans
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certains cas, la nature imprévisible des effets
indésirables systémiques peuvent faire hésiter les
patients et les praticiens a les utiliser. Selon les
publications actuellement disponibles, 'administration
de dutastéride par mésothérapie semble prometteuse
en termes de bienfaits pour les patients souffrant
d’AAG. En outre, 'administration par mésothérapie peut
permettre d'éviter les effets indésirables systémiques
généralement associés a la prise de ce médicament
par voie orale. Etant donné que le dutastéride
administré par mésothérapie n’est pas approuvé pour
I'AAG, les praticiens doivent étre sensibilisés aux
possibles effets indésirables. Cette sensibilisation
peut permettre de discuter franchement avec les
patients avant d’envisager cette option de traitement
relativement nouvelle.
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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.

Référence : Monographie de CIBINQO, Pfizer Canada SRI.
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les bienfaits. Au cours d’une étude clinique réalisée chez des patients atteints
de PR &gés de 50 ans ou plus, les taux de mortalité de toutes causes et de
thrombose étaient plus élevés chez les patients qui avaient recu un autre
inhibiteur de protéines JAK que chez ceux qui avaient recu un inhibiteur du
TNF. Tout patient qui présente des symptémes de thrombose doit étre évalué
rapidement et doit recevoir le traitement approprié dans les plus brefs délais.
Manifestations cardiovasculaires graves : Dans le cadre d’une étude clinique
menée chez des patients de 50 ans ou plus atteints de PR, des manifestations
cardiovasculaires graves, dont des infarctus du myocarde non mortels,
ont été observées plus fréquemment dans le groupe qui a regu un autre
inhibiteur de protéines JAK que dans le groupe traité par des inhibiteurs
du TNF.
Autres mises en garde et précautions pertinentes
- Conduite de véhicules et utilisation de machines
- Augmentations des taux sanguins des parametres lipidiques, qui étaient

fonction de la dose, surveillance des parametres lipidiques et traitement

de I'hyperlipidémie
- Anomalies des parametres hématologiques
« Utilisation avec des immunosuppresseurs puissants
« Vaccination
- Surveillance et épreuves de laboratoire
- Fertilité
- Femmes aptes a procréer
- Grossesse et allaitement
« Personnes agées
Pour de plus amples renseignements
Veuillez consulter la monographie au http://pfizer.ca/pm/fr/CIBINQO.pdf
pour obtenir des renseignements importants sur les effets indésirables,
les interactions médicamenteuses et la posologie qui n'ont pas été
mentionnés dans le présent document. Vous pouvez également vous
procurer la monographie en composant le 1-800-463-6001.
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Vue d’ensemble du lichen plan buccal

Benoit M. Cyrenne, M.D.

Introduction

Le lichen plan buccal (LPB) est une affection
inflammatoire de la muqueuse buccale dont Ia
prévalence est comprise entre 0,5 et 2,2 % dans
la population adulte.”? La maladie se déclare
généralement entre 30 et 60 ans et est plus
fréquente chez les femmes que chez les hommes.?*
Contrairement aux lésions cutanées causées par
le lichen plan, le LPB est souvent chronique et les
patients sont confrontés a des rechutes et a des
rémissions.®Le LPB est aussi souvent a l'origine d’'une
morbidité importante, car il est considéré comme une
Iésion précancéreuse en raison de ses associations
avec le carcinome épidermoide buccal.*® Les taux de
transformation maligne du LPB varient de 0,4 a 1,4 %,
et ces taux sont les plus élevés pour les sous-types
cliniques atrophiques et ulcéreux du LPB.”

Manifestations cliniques

Bien que la présentation la plus classique du LPB
soit un motif symétrique, bilatéral, sur la muqueuse
buccale,* il existe six sous-types cliniques qui peuvent
étre observés individuellement ou en combinaison :
réticulaire, érosif/ulcératif, en forme de plaque,
papuleux, bulleux et atrophique (également connu

sous le nom d’érythémateux).® La forme la plus connue
du LPB est une Iésion réticulaire, qui est souvent
asymptomatique et peut se présenter sous la forme
de papules multiples, de formations en plaques ou

de motifs en dentelles (stries de Wickam).*® Les
symptdmes associés au LPB comprennent la douleur,
une sensation de brllure, le gonflement, l'irritation et
les saignements, en particulier lors du brossage des
dents ou de l'alimentation. Les symptémes sont plus
courants dans les formes érosives ou atrophiques du
LPB et sont signalés chez environ les deux tiers des
patients.?* La plupart des patients atteints présentent
un LPB « isolé », c'est-a-dire qu'ils ne présentent

pas de lichen plan cutané associé ou de lichen plan
touchant d'autres sites muqueux.® Parmi les patients
atteints de LPB, environ 15 % présentent des Iésions
cutanées et 20 % des lésions concomitantes au niveau
des organes génitaux. Le LPB peut également toucher
'cesophage et entrainer une dysphagie importante.2®

Criteres de diagnostic

Deux difficultés principales ont été identifiées
dans le diagnostic du LPB : 1) de nombreux autres
troubles ressemblent au LPB sur le plan clinique et/
ou histopathologique, et 2) les caractéristiques
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histopathologiques du LPB couvrent un spectre qui
est directement associé au stade de la maladie au
moment de la biopsie, au sous-type clinique et au
site anatomique.?

Le LPB présente des caractéristiques
communes avec la réaction lichénoide d’origine
médicamenteuse, la stomatite ulcéreuse chronique
et la réaction lichénoide d’hypersensibilité de
contact.”® La maladie érosive, en particulier la gingivite
érosive, peut présenter des symptémes et des
caractéristiques identiques a d'autres dermatoses
inflammatoires telles que le pemphigus vulgaire
ou la pemphigoide des muqueuses.? Compte tenu
des diverses caractéristiques et spécifications
anatomiques du LPB, sa prise en charge et son
traitement sont intrinséquement multidisciplinaires,
impliquant des professionnels tels que des dentistes,
des dermatologues, des gastro-entérologues,
des gynécologues, des otorhinolaryngologistes et
des ophtalmologistes.®

Les criteres initiaux de I'Organisation mondiale de
la santé (OMS) destinés a diagnostiquer le LPB ont été
proposés en 1978. lls ont été ultérieurement modifiés
en 2003 en raison d’'une absence de corrélation
entre les critéres cliniques et histopathologiques.?
En 2016, une nouvelle série de criteres a été
proposée par 'American Academy of Oral and
Maxillofacial Pathology (Tableau 2).2

La gravité du LPB peut étre mesurée a l'aide
de systémes de notation validés tels que le score de
gravité de la maladie buccale (ODSS)."™ L'ODSS fournit
une mesure composite de I'étendue de la maladie au
niveau intra-oral, ainsi que de l'activité de la maladie
et du degré de douleur, avec une grande fiabilité entre
évaluateurs et pour un méme évaluateur.

Traitements

Comportementaux

Etant donné que les symptdmes et les
caractéristiques histologiques du LPB, d'une réaction
lichénoide buccale d’hypersensibilité et d’'une réaction
lichénoide buccale d’origine médicamenteuse se
chevauchent considérablement, la prise en charge
adéquate de tout patient atteint de LPB doit
comprendre un examen minutieux de ses antécédents
en matiére de médicaments et d’exposition afin de
garantir lidentification correcte de tous les facteurs
modifiables. Cet examen approfondi peut conduire a
une réduction des symptémes.

Les réactions lichénoides buccales d'origine
médicamenteuse peuvent étre causées par
un certain nombre de médicaments différents
et peuvent s'accompagner ou non de lésions

cutanées. Les médicaments les plus courants
susceptibles de provoquer une réaction sont

les anticonvulsivants tels que la phénytoine, les
antibiotiques, les antihypertenseurs, les antipaludéens
et les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS).

Les symptomes apparaissent aprés la prise d’'un
médicament incriminé et la durée d'apparition des
symptdémes varie de quelques semaines a plus d'un an.?
Les causes les plus courantes de réaction lichénoide
buccale d’hypersensibilité sont les métaux, les agents
aromatiques tels que la cannelle ou la menthe poivrée,
ainsi que les matériaux de restauration dentaire tels
que les acrylates.?

Traitements topiques

Corticostéroides topiques

Les corticostéroides topiques constituent le
traitement de premiére intention pour toutes les
formes de LPB et sont largement utilisés pour réduire
la douleur et l'inflammation sous forme de pommades
et de bains de bouche. Les suspensions orales de
triamcinolone se sont révélées efficaces.™ Des bains
de bouche stéroidiens trés puissants, particulierement
utiles pour les patients présentant une maladie étendue
ou des lésions oropharyngées postérieures, peuvent
étre utilisés, mais il convient de veiller a éviter la
suppression de I'axe hypophyso-surrénalien.®

Le propionate de clobétasol, le plus puissant des
stéroides topiques, est efficace dans le traitement
du LPB et a démontré une efficacité supérieure a
celle des stéroides de puissance moyenne tels que le
fluocinonide ou la triamcinolone.? Bien que I'efficacité
des injections de stéroides ait été démontrée, leur
utilité dans le traitement du LPB est limitée en raison
de la douleur causée par leur administration et de
I'association avec l'atrophie.

Inhibiteurs topiques de la calcineurine

Le tacrolimus, un puissant agent
immunosuppresseur et inhibiteur de la calcineurine,
s'est avéré avoir une efficacité égale ou supérieure
a celle du clobétasol en ce qui concerne la réduction
de la douleur et autres symptémes,”'® ainsi qu’'une
efficacité égale a celle du pimécrolimus topique.”

En outre, malgré les mises en garde concernant

le risque de carcinogenése associé au tacrolimus
topigue et systémique, il n’existe aucune preuve d’une
augmentation du potentiel malin des Iésions traitées
par le tacrolimus par rapport au clobétasol.” De plus,
le tacrolimus est associé a des taux plus faibles de
candidose buccale.

La ciclosporine a été évaluée comme un
traitement topique du LPB présentant un bon effet
sous forme de bain de bouche et de gel; cependant,
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Criteres cliniques Criteres histologiques

Présence de lésions bilatérales et plus ou
moins symétriques

Présence d'un réseau de lignes grisatres en dentelles
légérement surélevées (motif réticulé)

Les Iésions érosives, atrophiques, bulleuses et en
plaques ne sont acceptées comme sous-type qu'en
présence de Iésions réticulaires ailleurs dans la
muqueuse buccale

Présence d’'une zone d'infiltration cellulaire bien
définie, en forme de bande, limitée a la partie
superficielle du tissu conjonctif, constituée
principalement de lymphocytes

Signes d'altération cavitaire de la couche de
cellules basales

Absence de dysplasie épithéliale

Tableau 1: Critéres modifiés de TOMS™'?; d’aprés Benoit M. Cyrenne, M.D.

Criteres cliniques

Distribution multifocale et symétrique des lésions

Lésions blanches et rouges présentant une ou
plusieurs des formes suivantes : réticulaire/
papuleuse, atrophique (érythémateuse), érosive
(ulcéreuse), en plagues, bulleuse

Les Iésions ne sont pas localisées exclusivement
au niveau des régions de consommation de tabac
a macher

Les Iésions ne sont pas localisées exclusivement
a coté des restaurations dentaires et en contact
avec elles

L'apparition des Iésions n'est pas en corrélation avec
le début de la prise d'un médicament

L'apparition des Iésions n'est pas en corrélation avec
I'utilisation de produits contenant de la cannelle

Criteres histologiques

Infiltration lymphocytaire prédominante, en forme
de bande ou de tache, présente dans la lamina
propria et limitée a l'interface entre I'épithélium et Ia
lamina propria

Altération cavitaire (hydropique) des cellules basales

Exocytose lymphocytaire

Absence de dysplasie épithéliale

Absence de modification architecturale verrugueuse
de I'épithélium

Tableau 2 : Critéres de Cheng et al.%; d’aprés Benoit M. Cyrenne, M.D.

elle n'a pas démontré d’efficacité supérieure ou égale
a celle des corticostéroides topiques, ce qui en a limité
I'utilisation clinique.®

Traitement a action générale

Hydroxychloroquine

L'hydroxychloroquine est couramment utilisée
dans le traitement du lichen plan cutané ou pilaire,
mais il existe peu de données probantes en ce qui
concerne son utilisation dans le traitement du LPB.
Cependant, certaines données suggérent que la
forme érosive du LPB peut étre traitée efficacement
avec des doses d’hydroxychloroquine comprises
entre 200 a 400 mg.* Une série de cas rétrospective
récente a démontré que 79 % des patients ayant regu

de I'hydroxychloroguine ont présenté une réduction de
25 % ou plus du score ODSS, dans un délai médian de
6 mois."”

Corticostéroides a action systémique

Les corticostéroides a action systémique sont
considérés comme le traitement le plus efficace pour
les patients présentant un LPB récalcitrant ou érosif,
et sont recommandés comme traitement de premiére
intention pour le lichen plan étendu et/ou érosif
par les lignes directrices européennes.’ Bien qu'ils
induisent une résolution rapide des symptémes, les
corticostéroides a action systémique sont associés a
un taux élevé de rechute, surtout en comparaison avec
d’autres traitements."” En outre, une étude comparative
des traitements n'a pas révélé de différence dans
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la réponse a la prednisone a action systémique a

la dose de 1 mg/kg/jour par rapport au clobétasol
topique; par conséquent, les corticostéroides a

action systémique tendent a étre utilisés lorsque les
approches topiques sont inefficaces, lorsque le LPB
est étendu, récalcitrant, érosif ou érythémateux, ou
lorsque d’autres régions sont touchées par le lichen
plan.® Bien que la prednisone a action systémique
puisse étre utilisée pour traiter les ulcéeres et I'érythéme
associés au LPB, sa supériorité n'a pas été démontrée
par rapport au traitement topique a base d'acétonide
de triamcinolone.®

Mycophénolate mofétil

Le mycophénolate mofétil est un agent
immunosuppresseur qui a démontré son efficacité
dans le traitement du LPB érosif récalcitrant.® Les
améliorations dans les cas graves sont généralement
observées sur une période prolongée de plusieurs mois
et le traitement est généralement bien toléré.*

Azathioprine

L'azathioprine est un analogue de la purine qui
inhibe 'activation des lymphocytes T. L'utilisation
de l'azathioprine dans le traitement du LPB a été
rarement rapportée. L'azathioprine est principalement
utilisée dans les cas les plus graves ou récalcitrants,
notamment lorsque l'utilisation de corticostéroides a
long terme est contre-indiquée.* Son efficacité a été
démontrée dans une étude ouverte a un seul groupe
dans laquelle sept patients sur neuf ont connu une
disparition compléte des lésions cutanées et buccales
aprés 12 semaines de traitement.™

Méthotrexate

Le méthotrexate est un immunosuppresseur
qui agit en inhibant le métabolisme de I'acide folique,
ce qui entrave la réplication de 'ADN et la division
des cellules. Son efficacité a été démontrée dans
de grandes séries de cas. Par exemple, Torti et al.
ont inclus une série de 18 patients atteints de lichen
plan érosif qui ont été traités avec une faible dose
de méthotrexate (< 12,5 mg/semaine) par voie orale.
Dix de ces patients ont présenté une réduction de
75 % des symptoémes.’ L'efficacité du méthotrexate
a été étayée en la comparant a celle de la prednisone
administrée par voie orale, dans un essai a répartition
aléatoire. Dans cet essai, le méthotrexate a montré
une efficacité supérieure avec un taux de réponse
complete de 73,3 % par rapport a un taux de réponse
de 60 % pour la prednisone."”

Inhibiteurs de Janus kinase

Les inhibiteurs de Janus kinase (JAK) sont des
médicaments immunosuppresseurs puissants et a large

spectre d’action qui ont été approuvés pour une variété
de maladies inflammatoires, y compris la dermatite
atopique et l'arthrite psoriasique. lIs représentent

une nouvelle modalité de traitement prometteuse

pour les cas graves de LPB. Des rapports de cas ont
démontré la réussite de plusieurs traitements des LPB
érosifs récalcitrants a l'aide de I'upadacitinib ou du
tofacitinib.® Le succés de ces traitements est attribué a
la régulation des niveaux de JAK1 et de JAK3 dans les
Iésions dues au LPB.°

Rétinoides a action systémique

Les rétinoides a action systémique sont des
analogues de la vitamine A qui agissent en activant
les récepteurs de I'acide rétinoique, ce qui régule la
prolifération de I'épiderme et le milieu inflammatoire
cutané. Des études ont examiné l'utilisation de
divers rétinoides a action systémique, notamment
I'acitrétine, I'alitrétinoine, l'isotrétinoine et I'étrétinate.
Tant l'alitrétinoine que I'étrétinate ont démontré leur
efficacité dans le traitement du LPB. Une rémission
a été observée chez 64 % des patients ayant regu
ces médicaments par voie orale a la dose de 30 mg
par jour, contre un taux de rémission de 13 % chez
les patients ayant recu un placebo par voie orale a
la dose de 30 mg par jour.* Un essai comparant la
monothérapie par corticostéroides topiques a une
association de corticostéroides topiques et d’'acitrétine
a montré des taux de réponse significativement
améliorés a 28 semaines. En outre, 88 % des patients
du groupe ayant regu le traitement combiné ont
présenté une réduction de 75 % du score ODSS
(ODSS75), contre 47 % dans le groupe ayant regu la
triamcinolone topique seule.?°

Cyclosporine

La cyclosporine est un immunosuppresseur et
un inhibiteur de la calcineurine qui régule a la baisse
le facteur nucléaire Kappa B (NF-kB). La plupart
des études ont examiné son utilisation en tant que
formulation topique avec une efficacité démontrée
dans les formes érosives et atrophiques du LPB.?"22
Son utilisation en tant qu’agent a action systémique
s'est avérée efficace dans des rapports de cas et des
séries de cas.??

Aprémilast

L'aprémilast est un inhibiteur de la
phosphodiestérase de type 4 administré par voie
orale. Il est autorisé pour le traitement du psoriasis, de
I'arthrite psoriasique et des ulcéres buccaux associés
a la maladie de Behcet. Il a démontré son efficacité
dans le traitement du LPB. Aprés 12 semaines de
traitement, 55 % des patients traités par I'aprémilast
affichaient une amélioration.?® Dans un rapport de cas
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récent, 'aprémilast écrasé a été utilisé pour traiter avec
succes le LPB.™

Médicaments biologiques contre le psoriasis

Les preuves concernant I'efficacité du blocage
des interleukines 17 et 23 dans le traitement du lichen
plan buccal ou cutané sont limitées; cependant,
plusieurs rapports de cas et de petites séries de cas
ont démontré des preuves d’efficacité.?® Solimani et al.
ont publié une série incluant 5 patients chez lesquels
une amélioration significative des ulcérations de la
mugueuse a été observée suite a 'administration de
sécukinumab, d’'ustékinumab, et/ou de guselkumab.?*
Les résultats d'un essai de phase Il a répartition
aléatoire et contrélé par placebo, qui a évalué le
sécukinumab dans le traitement du lichen plan,
notamment du lichen plan des muqueuses (qui inclut
le LPB), ont démontré son efficacité dans la réduction
des symptémes cliniques. Dans cet essai, 37,5 % des
patients traités par le sécukinumab ont connu une
réduction de leurs symptémes, contre 23,1 % des
patients traités par un placebo.?s A noter que, dans le
cadre du méme essai, les patients atteints de lichen
plan cutané n'ont pas montré d’amélioration lors du
traitement par le sécukinumab.?®

Traitements par la lumiéere

Traitement au laser

Le traitement au laser de bas niveau est utilisé
pour traiter efficacement les patients atteints de LPB
symptomatique. Les méthodes suivantes ont toutes
été utilisées, avec une épithélialisation compléte en
trois semaines : le laser excimer 308 nm, les lasers
a diode 980 nm et I'évaporation au laser CO, .2 Ce
traitement semble efficace lorsqu’aucune amélioration

supplémentaire n'est observée avec les stéroides seuls.

Thérapie photodynamique

La thérapie photodynamique (TPD) utilise des
composés photosensibilisants qui, lorsqu’ils sont
activés par une longueur d’onde spécifique d’'une
lumiére laser, peuvent détruire les cellules ciblées a

I'aide de puissants oxydants. Il a été démontré que
la TPD inversait I'hyperprolifération et I'inflammation
observées dans le LPB.?®

Rayonnement ultraviolet

La photochimiothérapie par association du
8-méthoxypsoraléne au rayonnement ultraviolet a
ondes longues (PUVA) a été efficace dans le traitement
des LPB récalcitrantes.t Une photosensibilisation
avec du trioxsalen topique a 0,01 % est recommandée
pour éviter les effets indésirables du traitement par
PUVA. La photochimiothérapie pourrait présenter
des avantages dans le traitement du LPB érosif,
en particulier s'il n'a pas répondu efficacement aux
traitements conventionnels, mais des recherches
futures dans ce domaine seraient précieuses.®

Conclusion

Le LPB est une maladie chronique, potentiellement
invalidante, qui, dans sa forme grave, nécessite un
traitement et une surveillance clinique. Malgré la
forte prévalence de cette maladie, il y a peu d'études
cliniques de qualité portant sur les modalités de
traitement, ce qui limite notre capacité a établir un
classement des options thérapeutiques parmi la
myriade de celles qui sont disponibles. De nouveaux
traitements dotés de modes d’action inédits continuent
d’'étre mis au point, ce qui laisse entrevoir des
perspectives substantielles pour la prise en charge
future du LPB.
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Introduction

Les chéloides sont des excroissances
fibroprolifératives résultant d’'un déréglement de
la cicatrisation a la suite d’'une lésion tissulaire, qui
entraine le dépdt d'un collagéne en quantité excessive
et de fagon désorganisée (Figure 1)." On pense qu'une
inflammation chronique prolongée dans le derme
réticulaire, en particulier pendant la cicatrisation,
précéde le développement des chéloides. Des études
expérimentales ont démontré une libération accrue de
facteurs de croissance, de cytokines et de multiples
cellules immunitaires.?® Les cellules inflammatoires
sécrétent des facteurs qui sont entre autres
impliqués dans l'inflammation chronique, la fibrose et
les démangeaisons.?

Les chéloides démontrent une transmission
autosomique dominante avec une pénétrance

incompléte, débutant le plus souvent dans les
deuxiéme et troisieme décennies de la vie.® Les
chéloides peuvent étre observées chez tous

les patients, mais plus fréquemment chez ceux

dont la peau peau est de couleur, les personnes
originaires d’Afrique du Nord, d’Amérique du Sud, du
Moyen-Orient, d'Inde et de Chine.® Les zones de la
peau ou les chéloides ont la plus forte propension a

se développer sont liées a d'autres facteurs de risque,
notamment les sites de la peau présentant une blessure
due a une maladie dermatologique ou a des processus
externes, une tension cutanée élevée et un contenu
pilo-sébacé dense.?? L'hypertension et I'obésité
semblent également étre associées au développement
des chéloides au niveau systémique.?® Les chéloides
peuvent se présenter sous la forme d’une Iésion unique
ou de quelques lésions, ou peuvent étre généralisées
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Figure 1. Les chéloides peuvent présenter une morphologie sessile (& gauche) ou une morphologie plus nodulaire/exophytique (a droite).
La disposition et la localisation anatomique fournissent souvent un indice sur la cause; photos reproduites avec I'aimable autorisation de * :

(J. Delaleu, E. Charvet and A. Petit.Keloid Disease: Review with clinical atlas. Part 1: Definitions, history, epidemiology, clinics and diagnosis.
Annales de Dermatologie et de Venereologie. 2023;150:3-15.)
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et se développer sans aucun facteur déclenchant
antérieur connu.?3

En plus de la souffrance liée a 'apparence
physique, les chéloides entrainent une morbidité
supplémentaire due a la douleur (allodynie, brllure,
piglre) et au prurit.2 Les cytokines Th2, qui sont a la
fois profibrotiques et pruritogénes, jouent un role. Une
neuropathie des fibres nerveuses de type C s’ensuit,
produisant douleur et démangeaisons.?

Modalités de traitement des chéloides

a) Stratégies préventives et comportementales

Technique chirurgicale

Pour prévenir la formation de chéloides, en
particulier dans les zones du corps soumises a
de fortes tensions (comme le dos et les épaules,
entre autres), les chirurgiens devraient utiliser des
techniques qui limitent la tension dermique, y compris
un décollement large, en plagant les cicatrices le long
des lignes de tension cutanée détendue, des sutures
dermiques, des sutures de plicature faciale profonde,
des lambeaux locaux et des plasties en Z.5> Aucun essai
contrélé a répartition aléatoire ne permet d'étayer
cette recommandation, mais I'expérience clinique de
la plupart des chirurgiens suggere qu'il s'agit la d’'une
opinion d’'expert.

Silicone

Les produits a base de silicone sont approuvés
par la FDA pour le traitement des cicatrices et des
chéloides, bien qu'ils soient surtout utilisés a titre
préventif dans la pratique clinique. Les produits sont
généralement appliqués sous forme de gel topique
ou de pansement en feuille 12 a 24 heures par jour
pendant 1 a 2 mois apres l'opération.

Les patients se renseignent souvent sur
I'utilisation de produits a base de silicone aprés
I'intervention. Le mécanisme d’action supposé de
la silicone n’est pas connu, mais son utilisation peut
limiter la tension cicatricielle en diminuant I'étirement
de la peau et en favorisant 'hydratation grace a
I'occlusion.®® Cependant, elle ne s’est pas révélée étre
une méthode efficace de prévention des chéloides.
Une méta-analyse portant sur 10 essais comparant
un groupe utilisant la silicone (gel ou feuilles) a un
groupe placebo n'a pas révélé que la silicone réduisait
le développement de chéloides chez les patients ayant
des antécédents de cicatrisation anormale.® De méme,
une analyse Cochrane de 20 essais cliniques a montré
que si la silicone réduit I'érythéme et I'épaisseur des
cicatrices chéloidiennes, les preuves de leur réduction
sont faibles.”

19
b) Modalités de traitement actif

Excision chirurgicale

L'excision seule n'est pas recommandée pour les
chéloides en raison du risque trés élevé de récidive
(jusqu'a 100 %) et du risque de réapparition de Iésions
de taille plus importante. L'excision est associée de
maniere efficace a d'autres modalités de traitement,
comme indiqué ci-dessous.

Corticostéroides

Les corticostéroides, et en particulier le kénalog
intralésionnel (ILK), sont le pilier du traitement des
chéloides par les dermatologues. On pense que les
corticostéroides agissent en réduisant I'inflammation
dermique, en réduisant la teneur en oxygene par
vasoconstriction et en inhibant la synthése du
collagene.®58 Les effets secondaires comprennent
I'érythéme, la dépigmentation, le prurit, la douleur,
I'atrophie, la télangiectasie, la déhiscence de la plaie et
le retard de cicatrisation.®

La documentation scientifique présente un
éventail de doses, de fréquences et de temps
d’'injection en ce qui concerne le traitement par ILK.
Une revue systématique de 2023 a été réalisée et a
compilé 16 études, dont 4 essais contrblés a répartition
aléatoire et 12 cohortes prospectives. Elles ont étudié
I'utilisation de I'lLK en monothérapie ou en association
avec la chirurgie ou la cryothérapie.? La posologie
variait de 10 a 40 mg/cm?, administrés par injections
uniques une fois par semaine ou une fois par mois,
généralement toutes les 4 a 6 semaines.t Les études
ont montré que I'lLK est plus efficace pour traiter
les chéloides sessiles (par opposition aux chéloides
pédiculées), avec des taux de réponse compris entre
50 et 100 %, selon I'étude spécifique, et un taux de
récidive global de 33 % a1anet50 % a 5 ans.®

Les études utilisant I'lLK comme traitement
complémentaire a I'excision chirurgicale manquent pour
la plupart de groupes de contrble. Par exemple, une
méta-analyse récente incluant 254 patients, regroupés
a partir de 4 études distinctes, n'a pas démontré
de réduction du taux de récidive des chéloides.® Le
moment de 'administration de I'lLK dans les études
n'était pas uniforme et aucune recommandation
consensuelle n'a été formulée.® Cependant, le site
de I'excision des chéloides pourrait avoir eu des
répercussions sur 'efficacité de I'lLK en traitement
complémentaire. Une méta-analyse portant sur les
chéloides de l'oreille a fait état d’'un taux de récidive
de 15,4 % aprés excision. Cette efficacité a été jugée
semblable a celle du groupe ayant été traité par
radiothérapie aprés l'intervention et dont le taux de
récidive était de 14 %.°
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Cryochirurgie

La cryochirurgie est une autre modalité de
traitement des chéloides couramment employée,
en grande partie parce que les dermatologues
sont a l'aise avec son utilisation dans de nombreux
domaines de pratique. La cryochirurgie provoque la
nécrose des tissus, mais il a également été démontré
qu'elle transforme les fibroblastes chéloidiens en
un phénotype normal.? Les effets indésirables de la
cryochirurgie comprennent la douleur, les saignements,
les cloques, les ulcérations, la dépigmentation et
I'infection. Si la plupart des dermatologues utilisent
la cryochirurgie par pulvérisation, cette intervention
peut également étre pratiquée par contact direct ou
a l'aide d'aiguilles intralésionnelles. La cryochirurgie
intralésionnelle, qui consiste a appliquer le traitement
au cceur de la chéloide, est considérée comme la
modalité de cryothérapie la plus efficace.” Une
méta-analyse de 8 études a montré que la cryothérapie
intralésionnelle permettait de réduire le volume de la
cicatrice de 51 a 61 %, avec un taux de récidive compris
entre 0 et 24 %." La cryochirurgie intralésionnelle est
également plus précise, car elle permet de limiter la
zone de traitement et de minimiser la quantité de peau
saine qui est gelée."

De multiples études de cohortes prospectives
et études a répartition aléatoire publiées ont évalué
I'association de la cryochirurgie a d’autres modalités
de traitement, notamment I'ILK, I'excision ou I'ablation
par rasage, et ont rapporté que ces techniques
étaient efficaces pour le traitement des chéloides
(résumées ici).2

Autres traitements intralésionnels

Le 5-fluorouracile (5-FU) est utilisé dans diverses
indications dermatologiques. Il s'agit d'un médicament
antinéoplasique qui cible la thymidylate synthase, qui
inhibe ainsi les fibroblastes chéloidiens actifs sur le plan
mitotique.t Les patients doivent étre informés des effets
indésirables, notamment la douleur, les saignements,
linfection, l'ulcération, la déhiscence de la plaie et la
mauvaise cicatrisation. Des méta-analyses et des essais
controlés a répartition aléatoire (ECRA) ont démontré
son efficacité en monothérapie, en association avec
I'lLK, et dans la réduction des récidives postopératoires
des chéloides apres excision.® Un ECRA portant
sur 43 patients (50 chéloides au total) a comparé
I'administration de 5-FU intralésionnel une fois par mois
(50 mg/cm?) a celle d'ILK (40 mg/cm3) et a indiqué que
les deux modalités de traitement étaient aussi efficaces
I'une que l'autre lors du suivi a 1 an."™ Le premier
groupe a toutefois présenté un plus grand nombre de
télangiectasies et d’atrophies cutanées.™

En associant I'lLK au 5-FU intralésionnel, le risque
d’'effets indésirables des stéroides peut étre réduit,
avec potentiellement une plus grande efficacité. Dans
deux ECRA, 'un portant sur 100 patients et l'autre
sur 60 patients, I'lLK (40 mg/cm?) en monothérapie
a été comparé a un traitement associant le 5-FU
intralésionnel (50 mg/cm3) a I'lLK. Les groupes
recevant le traitement combiné ont montré une plus
grande réduction du score a I'échelle de Vancouver
d'évaluation de la cicatrice (VSS)™ et une réduction du
volume des chéloides.™

Tout comme le 5-FU, la bléomycine est un
autre médicament utilisé pour traiter d’'autres
maladies dermatologiques et connu de nhombreux
dermatologues. Il s'agit d’'un agent anti-néoplasique
dérivé de Streptomyces verticillus qui induit 'apoptose
dans les fibroblastes et inhibe la synthése du collagéne
en ciblant la lysyl oxydase.? Comme pour I'lLK, les taux
de récidive rapportés apres le traitement des chéloides
par bléomycine intralésionnelle en monothérapie sont
trés variables. Dans la plus grande étude prospective
disponible, 120 patients ont été traités avec 15 unités
de bléomycine a des intervalles de 4 semaines pendant
une moyenne de 4 mois." Lors du suivi a 18 mois, le
taux de récidive rapporté était de 14 %."

La bléomycine peut étre plus efficace que le
5-FU intralésionnel ou I'lLK. Dans un ECRA portant
sur 164 patients, les auteurs ont constaté que la
bléomycine intralésionnelle (1,5 Ul/mL) réduisait de
maniére plus efficace les scores de I'échelle POSAS
(Patient and Observer Scar Assessment Scale) que
I'ILK."® Dans un ECRA portant sur 60 patients, les
auteurs ont comparé le traitement associant I'lLK
(40 mg/cm?) au 5-FU dans un rapport de 1:9 et le
traitement associant I'lLK (40 mg/cm?) a la bléomycine
(1,5 Ul/mL) dans un rapport de 1:2,5."7 Le groupe
recevant la bléomycine et I'lLK a montré une plus
grande amélioration du score a I'échelle VSS et
aucune récidive n'a été signalée.” L'effet indésirable
unique de la bléomycine dont il faut informer les
patients est I'hnyperpigmentation, en particulier chez
les patients dont la peau est riche en mélanine. Aucun
effet indésirable systémique n'a été observé dans
ces études.

Rayonnement

Le mode d'action du traitement des chéloides par
radiothérapie comprend l'inhibition des fibroblastes,
I'inhibition de I'angiogenése, ainsi que la régulation
négative du TGF et de I'histamine provenant des
cellules inflammatoires.®® Le rayonnement n'est pas
souvent utilisé seul, a moins qu'il ne serve a controler
les symptomes, chez les personnes agées ou pour les
chéloides tres étendues pour lesquelles la chirurgie
ou le traitement intralésionnel n’est pas possible.® La
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radiothérapie est plus utile en tant que traitement
complémentaire. Une méta-analyse portant sur
72 études totalisant 9 048 chéloides a révélé un taux
de récidive de 22 % apres chirurgie et radiothérapie
postopératoire.’® Cette méta-analyse a révélé que
la monothérapie avait un taux de récidive de 37 %,
bien que la douleur et le prurit se soient améliorés de
maniére significative chez la plupart des patients.’™
Le moment de l'irradiation aprés l'intervention semble
étre important, la plupart des études documentant
I'administration du rayonnement dans les 24 heures
suivant l'intervention, ce qui permet d’'obtenir la
meilleure réponse (voir ici).? Il n'existe cependant pas
de recommandation claire sur le niveau d'énergie du
rayonnement et le moment de son administration.
Les trois principales modalités de radiothérapie
sont : la curiethérapie, le traitement par faisceau
d'électrons et le traitement par faisceau de photons.™
Bien que I'on ne sache pas exactement laquelle est
la plus efficace, une revue systématique portant
sur 33 études a montré que la radiothérapie
complémentaire par curiethérapie présentait un taux
de récidive de 15 %, tandis que le traitement par
faisceau de photons et le traitement par faisceau
d'électrons présentaient tous deux un taux de récidive
de 23 % dans les analyses de sous-groupes.'®
Les rayonnements peuvent provoquer des effets
indésirables aigus (érythéme, cedéme, douleur,
ulcération, cloques) et chroniques (télangiectasies,
dépigmentation). Si le rayonnement en général a
été associé au développement de tumeurs malignes
secondaires, il n'existe pas de lien définitif entre les
cancers de la peau et les protocoles de traitement
courts utilisés dans le traitement complémentaire
des chéloides.™

Lasers

Bien qu'il y ait peu de données publiées sur les
lasers pour le traitement des chéloides, des lasers
ablatifs (CO,, grenat d’aluminium et d’yttrium dopé a
I'erbium [Erb:YAG]) et non ablatifs (laser a colorant
pulsé [PDL], grenat d’aluminium et d’yttrium dopé
au néodyme [Nd:YAG], diode) ont été décrits. Le
traitement au laser, associé a divers traitements
intralésionnels (ILK, 5-FU, interféron) ou a I'excision
chirurgicale, a été décrit dans des séries de cas
et de petites cohortes prospectives. Malgré des
données trés limitées, une application intéressante
des lasers ablatifs consiste a améliorer la pénétration
des corticostéroides.

Une application intéressante des lasers
ablatifs consiste a améliorer la pénétration des
corticostéroides. Dans une étude, 41 patients ont
éteé traités par CO, suivi d'une pommade a base de
triamcinolone sous occlusion toutes les 4 semaines

21
pour un total de 8 séances. Lors du suivi a 24 mois, le

taux de récidive était de 10,5 %.2° Dans le cadre d'une
étude prospective en corps divisé, 30 patients ont

été traités par ILK (10 mg/cm?) comparativement au
laser Erb:YAG (2 940 nm), suivi de I'application d’'une
pommade au diproprionate de bétaméthasone sous
occlusion 4 fois au total a 4 semaines d'intervalle.?’

La réduction du score VSS était statistiquement
significative, mais elle ne I'était pas nécessairement sur
le plan clinique (réduction de 6,90 a 2,63 p/r a 2,07)
lors du suivi 12 semaines aprés la derniére séance.?

Discussion

Lorsque I'on examine la documentation
scientifique disponible, il est difficile d'évaluer
I'efficacité en raison de plusieurs facteurs, tels
gue la qualité variable des études, la rareté des
comparaisons directes entre les traitements combinés
et la monothérapie, 'absence de groupes témoins
ou l'insuffisance du contrdle de nombreux facteurs,
notamment la taille de la chéloide, le type de peau, les
traitements antérieurs et le site corporel de la chéloide,
entre autres. En outre, la plupart des études n'ont
pas utilisé de mesures de parameétres d'évaluation
validées, telles que les scores a I'échelle VSS ou a
I'échelle POSAS. Il est important de noter que de
nombreuses études n'ont pas permis de différencier
de maniére fiable les cicatrices hypertrophiques
des chéloides, dont I'histoire naturelle, le pronostic
et le traitement sont trés différents. Il existe peu de
preuves quant aux traitements les plus efficaces en
fonction du site anatomique. Les chéloides de l'oreille
constituent peut-é&tre une exception, car c'est la que
I'on trouve le plus de données en faveur de l'utilisation
de traitements combinés. Il est possible que des
facteurs anatomiques jouent un réle dans les chéloides
de l'oreille, qui semblent avoir des taux de récurrence
plus faibles avec plusieurs types de traitements
d’entretien (compression, traitements intralésionnels).
Si les administrations intralésionnelles de 5-FU et
de bléomycine semblent prometteuses en tant que
monothérapie et traitement adjuvant pour prévenir
la récurrence des chéloides, les données de suivi a
long terme (par exemple 5 ans) de ces traitements
manquent dans la littérature, contrairement a I'lLK.

Bien que cette revue soit limitée par sa nature
non systématique, elle résume les ECRA, les revues
systématiques et les méta-analyses disponibles afin
de fournir des options de traitement des chéloides
pratiques, actualisées et efficaces. La prise en charge
la plus efficace des chéloides nécessite probablement
une approche multimodale. Toutefois, le plan de
traitement optimal devra étre individualisé en fonction
des facteurs propres au patient, en tenant compte
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Prise en charge des
chéloides : Options basées

sur les facteurs
cliniques principaux

Patient trés agé, pas
candidat a la chirurgie, [* Multiples chéloides
uniquement intéressé Une ou quelques ]

par le soulagement chéloides

des symptomes

( )
o CST tres puissants**
( o ) N\ N | T
* Radiothérapie seule « Excision associée d | |  CST trés puissants * Bleomycine IL
o CST trés puissants** un traitement o ILK e 5-FUIL
* ILK complémentaire « Bléomycine IL » Cryothérapie
« S-FUIL (rayonnement, ILK, e 5-FUIL * Traitements IL
» Bléomycine IL 5-FUIL, « Cryothérapie combinés
N Cryothérapie ) bléomycine IL) « Traitements IL combinés * Cryothérapie +
« Cryothérapie « Cryothérapie + traitements traitements IL
intralésionnelle IL combinés combinés
+/traitements IL « Laser*** avec traitements » Laser*** avec
. J IL ou CST sous occlusion traitements IL ou
\ J CST** sous
occlusion
\ J

Figure 2 : Algorithme de gestion des chéloides ; d’aprés Robert Bobotsis, M.D., MSc SLI, FRCPC, DABD.

* Les chéloides multiples (impliquant par exemple une zone régionale du corps telle que la poitrine) doivent étre différenciées de la maladie
chéloidienne généralisée, cette derniére étant extrémement difficile a traiter. Les options de traitement doivent étre examinées avec les
patients et une discussion honnéte sur des attentes réalistes doit avoir lieu.

** L es pommades et les cremes a base de corticostéroides peuvent également étre utilisées pour traiter les chéloides pendant plusieurs mois
(généralement sous occlusion) et présentent I'avantage d’étre indolores.

*** | a documentation scientifique sur le traitement au laser des cicatrices se concentre principalement sur les cicatrices hypertrophiques.

Abréviations : CST : corticostéroides topiques, IL : intralésionnel, 5-FU : 5-fluoruracile

Lignes directrices internationales sur la prise en charge des chéloides

Gold MH, Berman B, Clementoni MT, Gauglitz GG, Nahai F, Murcia C. Updated international clinical
recommendations on scar management: part 1--evaluating the evidence. Dermatol Surg. 2014;40(8):817-24,

Gold MH, McGuire M, Mustoe TA, Pusic A, Sachdev M, Waibel J, et al. Updated international clinical
recommendations on scar management: part 2--algorithms for scar prevention and treatment. Dermatol Surg.
2014;40(8):825-31.

Ogawa R, Akita S, Akaishi S, Aramaki-Hattori N, Dohi T, Hayashi T, et al. Diagnosis and treatment of keloids
and hypertrophic scars-Japan scar workshop consensus document 2018. Burns. Trauma. 2019;7:39.

Juckett G, Hartman-Adams H. Management of keloids and hypertrophic scars. Am Fam Physician.
2009;80(3):253-60.

Lv K and Xia Z. Chinese expert consensus on clinical prevention and treatment of scars. Burns. Trauma.
2018;6:27.

Figure 3 : Lignes directrices internationales sur la prise en charge des chéloides.???%; d’aprés Robert Bobotsis, M.D., MSc SLI, FRCPC, DABD.
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de I'observance, du colt, de sa capacité a tolérer les
procédures et de ses attentes. La figure 2 présente une
approche du traitement des chéloides basée sur les
données résumées dans cet article. En outre, la figure 3
énumere des lignes directrices internationales
auxquelles le clinicien intéressé peut se référer.

Conclusions

Les traitements des chéloides peuvent étre
répartis en traitements topiques, intralésionnels,
chirurgicaux, par radiothérapie ou au laser.
Malheureusement, il n‘existe pas de traitement unique
garantissant des résultats constants et sans risque de
récidive. Si I'lLK reste le traitement le plus couramment
utilisé par les dermatologues, il existe un large
éventail d'autres options que nous pouvons proposer
a nos patients qui recherchent des traitements
symptomatiques et cosmétiques pour ce probleme
médical invalidant.

Coordonnées

Robert Bobotsis, M.D., MSc SLI, FRCPC, DABD
Courriel : rbobotsis2018@meds.uwo.ca
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des mains
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Introduction

Epidémiologie

L'eczéma des mains est une maladie inflammatoire
de la peau dont I'évolution est souvent chronique.
L'eczéma chronique des mains (ECM) est défini comme
un eczéma sur les mains qui persiste plus de trois mois
ou qui présente au moins deux poussées par an.” Au
cours de la pandémie de la COVID-19, 'eczéma des
mains a suscité I'attention en raison du risque accru de
dermatite de contact particuliéerement irritante dans le
contexte d’'un changement des habitudes d’hygiéne des
mains et de la fréquence de leur lavage.?

Cet état de fait a une fois de plus souligné
'importance de la protection de la peau pour la
prévention de la maladie. Au-dela de cet aspect,
des lignes directrices nouvelles et actualisées sont
disponibles,’® et une multitude d'études de grande
qualité sur la prévalence, la pathogenése et le
traitement de 'eczéma des mains ont mené a une
meilleure compréhension de la maladie et de sa prise
en charge.

Cet article vise a donner un apergu des données
récentes sur 'eczéma des mains et met 'accent sur
I'épidémiologie, la qualité de vie ainsi que les nouvelles
options de traitement.

Deux revues systématiques et des méta-analyses
réalisées récemment fournissent des estimations
actualisées sur la prévalence et 'incidence de
'eczéma des mains dans la population générale* et
chez les travailleurs de la santé.® Les résultats
montrent que les travailleurs de la santé sont exposés
a un risque accru de développer un eczéma des
mains, avec des chiffres regroupés de prévalence
sur la vie entiére (33,4 %), de prévalence sur un
an (27,4 %) et de prévalence ponctuelle (13,5 %)
plus élevés que les résultats de la population
générale (14,5 %, 9,1 %, 4,0 %, respectivement).45
De plus, le taux d'incidence de I'eczéma des
mains s’avére plus élevé chez les travailleurs de
la santé avec 34 cas/1 000 années-personnes par
rapport a 7,3 cas/1 000 années-personnes dans la
population générale.*>

Les connaissances sur I'eczéma des mains chez
les enfants et les adolescents sont limitées, bien que
de nombreux patients adultes décrivent I'apparition
de leur maladie t6t dans leur vie. L'eczéma des mains
chez I'enfant est courant, mais les rapports sur sa
fréquence chez les enfants varient (prévalence sur
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la vie entiére : 6,5 % a 13,3 %; prévalence surun an:
5,2 % a 10,0 %).® La dermatite de contact allergique est
un facteur qui contribue au développement de I'eczéma
des mains chez I'enfant, les allergénes les plus souvent
évoqués étant le nickel, la méthylisothiazolinone et
la méthylchloroisothiazolinone.®

Les jouets, la pate slime et les solutions
mousseuses représentent des sources d’'exposition
spécifiques pour les trés jeunes enfants.

Une étude menée récemment au Danemark
a examiné I'eczéma des mains dans le groupe
des 15 a 19 ans et a révélé une prévalence
ponctuelle de 4,9 % dans cette cohorte, avec une
prévalence sur un an de 12,1 % et une prévalence
sur la vie entiére de 18,3 % .7 Au total, 60,2 % des
adolescents travaillaient a temps partiel ou a
temps plein et 38,2 % des participants atteints
d'eczéma des mains pensaient que les expositions
professionnelles contribuaient a leur maladie de
peau.” Selon Silverberg et al., le risque d’eczéma des
mains chez les enfants et les adolescents est six
fois plus élevé dans le contexte de I'environnement
professionnel.® Ces résultats soulignent le besoin de
promouvoir sans tarder les soins et la protection de
la peau pour éviter la survenue de I'eczéma chez les
jeunes travailleurs.

Répercussions sur la qualité de vie

L’'eczéma des mains a des répercussions
considérables sur la qualité de vie, car il limite le
fonctionnement des mains, entraine des lésions
cutanées visibles et la stigmatisation qui y est associée,
ainsi que des effets négatifs liés a I'impossibilité de
participer pleinement a la vie ou au travail.

Plusieurs études récentes ont analysé la
dépréciation de la qualité de vie des personnes
atteintes d’eczéma des mains ainsi que la présence
d'anxiété et de dépression.®" Une étude finlandaise a
confirmé l'association significative entre I'eczéma des
mains (autodéclaré) et les symptdémes d’'anxiété et de
dépression dans une cohorte représentant la population
générale en age de travailler.” Une étude polonaise
a mesuré la dépréciation de la qualité de vie chez
100 patients atteints d'eczéma des mains a l'aide du
guestionnaire DLQI (Dermatology Life quality Index) et
obtenu un résultat moyen de 11,62, se traduisant par un
« effet trés important sur la vie du patient »."" La gravité
de l'anxiété et de la dépression chez les patients était
corrélée a la gravité de I'eczéma des mains.”™ Une
étude transversale nationale menée au Danemark a
envoyé des questionnaires sur I'eczéma des mains
a un échantillon aléatoire de 100 000 adultes. Une
altération modérée dans plusieurs domaines du
questionnaire utilisé (QOLHEQ - Quality Of Life in

Hand Eczema Questionnaire), notamment les
symptomes, le traitement et la prévention, a

été observée au sein d’'un groupe composé de

2 176 personnes atteintes d’eczéma des mains. Les
auteurs rapportent que I'eczéma grave, chronique

et lié au travail, ainsi que le sexe féminin, sont
fortement associés a une dépréciation modérée a
considérable de la qualité de vie.® Les symptdmes

les plus incommodants liés a I'eczéma des mains

sont les démangeaisons et la douleur. Zalewski et al.
ont étudié la prévalence et les caractéristiques des
démangeaisons chez les patients atteints d’'eczéma
des mains. Les démangeaisons ont été signalées par
81,0 % des participants et la douleur par 53,0 % d’'entre
eux au cours des trois jours précédant I'examen.”

lIs ont observé que ces deux symptomes étaient

plus souvent présents chez les femmes et étaient
indéniablement corrélés avec la gravité de I'eczéma des
mains.”? Les approches thérapeutiques de I'eczéma des
mains doivent cibler ces symptomes clés et idéalement
apporter un soulagement rapide.

Nouvelles options thérapeutiques
de 'eczéma des mains

Le traitement classique de I'eczéma des mains
comprend des crémes hydratantes topiques, des
stéroides topiques et des agents systémiques dans
les cas graves. Avec l'apparition de nouvelles cibles
thérapeutiques et le début de l'utilisation de certains
traitements avancés de la dermatite atopique (DA) pour
I'eczéma des mains, il est probable que notre approche
de la prise en charge de la maladie se modifiera
sensiblement dans un proche avenir. Les inhibiteurs de
I'interleukine (IL)-4 et de I'lL-13 ainsi que les inhibiteurs
de la Janus kinase (JAK) sont deux nouvelles classes
de médicaments pour le traitement de 'ECM. Le
paragraphe suivant met en relief certaines des données
les plus récentes concernant la prise en charge de
'eczéma des mains, sans pour autant en garantir
I'exhaustivité. Il examine plus en détail le delgocitinib,
le dupilumab et I'upadacitinib. D’autres molécules sont
actuellement en cours de développement clinique
pour I'eczéma des mains et d'autres résultats sont
attendus (Tableau 1).

Les options de traitement topique de I'eczéma
des mains sont limitées et les corticostéroides topiques
(CST) sont toujours considérés comme la référence
absolue pour la prise en charge des poussées.
L'utilisation a long terme des CST est limitée par leur
profil d'innocuité.” Une étude menée récemment
au Danemark a indiqué que 76,4 % des patients
atteints d'eczéma des mains participant a la cohorte
préféreraient un traitement topique non stéroidien.™
La lassitude a I'égard des stéroides est un sentiment

Volume 5, numéro 2, été 2024

27



rate (SYK)

Delgocitinib Inhibiteur pan-JAK Topique

Ruxolitinib Inhibiteur de JAK 1/2 Topique

Dupilumab Inhibiteur de 'IL-4/IL-13 Injection sous-cutanée
Tralokinumab Inhibiteur de I'lL-13 Injection sous-cutanée
Upadacitinib Inhibiteur de JAK 1 Voie orale

Gusacitinib Inhibiteur de JAK/tyrosine kinase de la Voie orale

Mode d'action Voie d’administration

Tableau 1: Sélection de traitements étudiés pour I'eczéma des mains (non exhaustive); avec l'aimable autorisation de Sonja Molin, M.D.

courant chez les patients atteints de maladies
inflammatoires chroniques de la peau et ces résultats
soulignent I'importance des options thérapeutiques sans
stéroides pour élargir I'arsenal thérapeutique.

Le delgocitinib, un inhibiteur pan-JAK topique, est
actuellement a I'étude pour 'eczéma des mains. Son
programme d'études cliniques de phase lll est terminé
et le processus d'approbation réglementaire est en
cours dans plusieurs pays. Le réle des inhibiteurs de
JAK dans le développement de I'eczéma des mains n'est
pas encore totalement élucidé. lls interviennent dans la
signalisation des cellules immunitaires, I'activation des
kératinocytes et la réponse inflammatoire de la peau.™
Il a été signalé que l'application topique de delgocitinib
peut favoriser la fonction de barriére épidermique
en inhibant I'activation de STAT3 et 'augmentation
consécutive des taux de protéines de barriére telles que
la filaggrine.™

Dans une analyse de données regroupées d’études
de phase lll portant sur l'application d’'une créme a
base de delgocitinib & 20 mg/g deux fois par jour par
rapport a un excipient crémeux chez des adultes atteints
d’ECM modéré a grave, le traitement par delgocitinib
s'est conclu sur une réussite chez une plus grande
proportion de patients (score IGA [évaluation globale par
le chercheur] — ECM de 0 ou 1 avec une amélioration
d’au moins deux points par rapport au départ) que
le traitement par I'excipient crémeux a la semaine 16
(24,3 % p/ra 8,4 %; P < 0,001). En ce qui concerne ces
résultats, il est important de savoir qu'une évaluation
« claire/presque claire » correspond uniquement a
'absence d'érythéme/présence d'érythéme a peine
perceptible et aucun autre signe d'eczéma des mains.®

Des effets indésirables ayant entrainé I'abandon
du traitement ont été signalés chez 0,5 % des patients
traités par delgocitinib, par rapport a 3,4 % des patients
du groupe traité par I'excipient crémeux. Les effets
indésirables les plus fréquents (= 2 % quel que soit le
groupe de traitement) ont été linfection a la COVID-19

(delgocitinib : 11,1 %, excipient crémeux : 10,6 %) et
une rhinopharyngite (delgocitinib : 6,9 %, excipient
crémeux : 7,5 %).1

Les effets indésirables graves signalés
(delgocitinib : 1,7 %, excipient crémeux : 1,9 %) ont tous
été considérés comme non liés au médicament a I'étude.
Aucun effet indésirable d'intérét particulier (eczéma
herpétique, thrombose veineuse profonde, embolie
pulmonaire) n'a été observé, ni aucun changement ou
différence de pertinence clinique entre les groupes de
traitement au regard des parameétres de laboratoire, des
signes vitaux ou de I'électrocardiogramme.’® L'analyse
des données regroupées a montré une amélioration
statistiquement significative de la qualité de vie liée a
la santé mesurée par les questionnaires DLQI et EQ5-D
(EuroQol- 5 Dimension) chez les patients traités par
delgocitinib par rapport a I'excipient crémeux."”'® Une
réduction moyenne significative des démangeaisons a
été constatée le jour suivant la premiére application de
la creme a base de delgocitinib, et une réduction de la
douleur trois jours aprés.™

L'eczéma des mains modéré et grave peut étre
difficile a traiter et nécessiter un traitement systémique.
Des données récentes sur les traitements systémiques
utilisés pour la DA, tels que les inhibiteurs d'IL-4/IL-13
et les inhibiteurs de JAK a prise orale, confirment Ia
possibilité de les utiliser chez les patients souffrant
d’eczéma des mains. L'inhibition d’'IL-4/IL-13 atténue
la réponse TH2 et améliore les maladies cutanées
inflammatoires prurigineuses a médiation immunitaires.
Elle s'est avérée efficace dans la DA.™ Une étude
multicentrique de phase lll menée récemment a comparé
le dupilumab a un placebo chez des patients adultes et
adolescents atteints de dermatite atopique des mains
et des pieds.?° Chez tous les participants (n = 133), la
durée moyenne de la dermatite atopique des mains et
des pieds était de 15,6 ans. Ce résultat souligne a quel
point le cours de la maladie est long chez de nombreux
patients. A la semaine 16, un nombre significatif de

Volume 5, numéro 2, été 2024



patients a atteint le critére d’évaluation principal
(IGA — HF [main-pied] de 0/1) pour le dupilumab
(40,3 %) par rapport au placebo (16,7 %).2° Les effets
indésirables et le profil d'innocuité concordaient avec
ceux des rapports précédents sur l'utilisation du
dupilumab dans la DA.?°

Le traitement de patients atteints d’eczéma
atopique des mains par l'upadacitinib, un inhibiteur
sélectif de JAK1, a une dose quotidienne de 15 mg
ou de 30 mg a été étudié par rapport a un placebo
pendant 16 semaines dans le cadre de deux études
multicentriques de phase Ill.?' L'efficacité a été
évaluée par la mesure du changement dans l'indice
de gravité de I'eczéma des mains (HECSI - Hand
Eczema Severity Index). Une amélioration de l'indice
HECSI d’au moins 75 % a été observée pour les deux
posologies par rapport au placebo, avec des délais
courts et une amélioration maximale déja atteinte
apres quatre semaines.? Les effets indésirables et le
profil d'innocuité concordaient avec ceux des rapports
précédents sur 'utilisation de I'upadacitinib dans la DA.?'

Perspective

L'eczéma chronique des mains reste une
maladie incommodante dont les répercussions sur
la qualité de vie et la productivité au travail des
patients sont considérables. Nous avons besoin
d’'options thérapeutiques efficaces pour élargir notre
arsenal thérapeutique. Les nouveaux traitements qui
apparaissent modifieront vraisemblablement notre
approche de la maladie et permettront au clinicien
de s'écarter du concept de traitement par stéroides
topiques uniguement.

Coordonnées

Sonja Molin, M.D.
Courriel : s.molin@queensu.ca

Divulgation de renseignements financiers

Honoraires de consultante/conseillére ou
conférenciéere et/ou subventions : AbbVie,

Almirall, Aralez, Arcutis, Basilea, Bausch and Lomb,
Boehringer Ingelheim, Bristol Myer Squibb, Evidera,
Galderma, GSK, Incyte, Camp Biopharma, LEO Pharma,
Lilly, Novartis, Pfizer, Sanofi, Sun Pharma et UCB.
Chercheuse de I'étude : Novartis et LEO Pharma.
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Similitudes et differences entre
biosimilaires : examen de la
documentation et resume

Lauren Lam, M.D., BScH, FRCPC

Introduction

Revue de la documentation

L'utilisation de biosimilaires devient une pratique
courante parmi les dermatologues canadiens.
Toutefois, la plupart de ces cliniciens avaient
probablement déja terminé leur formation lorsqu’ils
ont adopté les biosimilaires et, par conséquent, ils
n‘ont sans doute que trés peu d'expérience, voire
aucune, de ces produits. Etant donné ce manque
d'expérience antérieure, il peut étre difficile de
comprendre parfaitement comment un biosimilaire se
différencie d’'un autre. L'objectif de cet article est de
fournir aux cliniciens les enseignements nécessaires
pour gqu'ils puissent faire un choix éclairé du bon
biosimilaire pour le bon patient. Cet examen et ce
résumé de la documentation explorent le paysage
actuel des biosimilaires au Canada, les nuances entre
les biosimilaires de I'adalimumab et les données
d’expérience clinique dont nous disposons sur
I'interchangeabilité entre 'adalimumab et un biosimilaire
pour le traitement de 'hidradénite suppurée (HS). lI
vise également a mettre en lumiére les méthodologies
permettant d'améliorer I'observance des patients au
regard des biosimilaires lorsqu'ils font I'objet d’'une
substitution par d’autres produits.

Dans le but de fournir plus de contexte au
processus décisionnel de sélection d'un biosimilaire de
I'adalimumab, nous avons examiné la documentation
avec une attention toute particuliére sur son utilisation
dans la HS, car elle représente l'affection pour laquelle
les dermatologues canadiens prescriraient le plus
probablement un biosimilaire a un patient n'ayant
jamais pris ce type de produit. Des biosimilaires de
l'ustékinumab sont aujourd’hui commercialisés au
Canada; toutefois, cet article se limite a 'adalimumab.

Les dermatologues ne savent peut-étre pas
que, dans les études cliniques, il est seulement
nécessaire de démontrer la non-infériorité et l'innocuité
d’un biosimilaire dans une indication approuvée
du produit d’origine (le plus souvent la polyarthrite
rhumatoide). Ceci est intéressant, car 'hypothése
selon laquelle un biosimilaire agit avec la méme
signification statistique dans d’autres maladies n’est
en fait pas corroborée par des données cliniques.
Aucune molécule biosimilaire n'a été évaluée dans
le cadre d'études cliniques a répartition aléatoire
sur 'HS. Il n'y a donc malheureusement ni études
cliniques qui puissent étre examinées, ni études
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Substitution de 'ADA par un biosimilaire : 17 patients atteints d’'HS

Substitution de I'ADA efficace
et tolérable

Echec de la substitution de I'ADA :
58,82 % (10/17)

v +

+ +

Perte de réponse
HiSCR chez 23,53 %
des patients (4/17)

Forte douleur au
point d’injection
chez 23,53 % des
patients (4/17)

Douleur et perte de
réponse chez 5,88 %
des patients (1/17)

Vertiges et nausées
chez 5,88 % des
patients (1/17)

!

Abandon du traitement chez 20 %
des patients (2/10)

I
Retour au produit d'origine (ADA) chez
80 % des patients (8/10)
|
il ] 1!

Disparition de la
forte douleur au
point d’'injection
chez 100 % des
patients (4/4)

Disparition des
vertiges et des
nausées chez
100 % des
patients (1/1)

Rétablissement
de la réponse
HiSCR chez
66,66 % des
patients (2/3)

Figure 1. Organigramme de l'interchangeabilité chez les patients; d’aprés Montero-Vilchez T. et al, 2022.

Abréviations : ADA : Adalimumab, HiSCR : Hidradenitis Suppurativa Clinical Response, HS : Hidradenitis Suppurativa

comparatives entre les biosimilaires. Les données
disponibles sur les biosimilaires dans le traitement
de I'HS sont généralement rares et c’'est pourquoi
nous avons examiné en détail deux publications
européennes pertinentes.

Nuances entre biosimilaires

Qualités des biosimilaires

[l est important de souligner que les biosimilaires
sont équivalents aux produits biothérapeutiques déja
approuvés quant a la qualité, l'innocuité et I'efficacité.
L'hétérogénéité du processus de production et les
variations dans la fabrication peuvent éventuellement
mener a une efficacité comparable, une non-infériorité,
voire une meilleure efficacité que celle du médicament
d’'origine. Par définition, la qualité, linnocuité et
I'efficacité des biosimilaires doivent étre équivalentes a
celles d’'un produit biothérapeutique déja approuvé.

Les biosimilaires sont spécifiques a une maladie

La documentation contient des données d’études
cliniques qui étayent I'efficacité et la tolérabilité du

produit d’origine et des biosimilaires dans le traitement
du psoriasis. Toutefois, ces résultats ne sont pas
transférables a d’autres biosimilaires ou maladies

et il faut donc éviter les extrapolations concernant
I'efficacité entre les biosimilaires. De plus, les
biosimilaires peuvent ne pas agir de la méme fagon
dans toutes les maladies." Il n’est donc pas possible
d'appliquer les résultats positifs obtenus pour une
maladie a d’autres pathologies.

Rareté des données sur l'interchangeabilité

Les organismes de réglementation n'exigent
généralement pas d'études d'interchangeabilité pour
approuver un biosimilaire; par conséquent, nous ne
disposons pas de données exhaustives provenant
d’'études cliniques sur les effets de la substitution
d’ordre non médical par un biosimilaire et de
I'interchangeabilité entre biosimilaires. Deux études
menées en situation réelle sur I'interchangeabilité des
biosimilaires (Figure 1) donnent cependant un apergu
des expériences cliniques, des taux de réponse et
des raisons de I'abandon du traitement. Les données
d'études cliniqgues montrent que les taux d’abandon
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Sans
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Sans latex
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Sans latex

Contient
du citrate
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Hyrimoz Idacio Simlandi Yuflyma

Tableau 1. Paysage actuel au Canada des biosimilaires de I'adalimumab; avec I'aimable autorisation de Lauren Lam, M.D., BScH, FRCPC.

aprés une substitution d’ordre non médical varient
de 6,1 % a 55,9 %.

Chez de trés nombreux patients, la raison de la
substitution de la molécule d’origine par un biosimilaire
est probablement une question d'ordre financier
(c'est-a-dire une substitution d'ordre non médical).

Caractéristiques des biosimilaires

Les différences de formulation, de
conditionnement et d'excipients sont les variations les
plus tangibles entre les biosimilaires. Lors du choix
d’'un biosimilaire, il est important de tenir compte de sa
formulation, du conditionnement (avec ou sans latex)
et des excipients (avec ou sans citrate) (Tableau 1).

En particulier, les excipients associés a une réaction
au point d'injection peuvent contribuer a des taux plus
élevés d’abandon chez les patients faisant 'objet d’'une
substitution d'ordre non médical. Les citrates et les
phosphates utilisés comme excipients sont des causes
bien connues de réaction au point d'injection. D’autres
aspects de la formulation susceptibles d’entrainer une
douleur accrue au point d'injection sont notamment un
pH non physiologique, une viscosité plus élevée et un
volume plus important.?

Revue de la documentation

Substitution du produit d’origine (adalimumab)
par un biosimilaire : expérience clinique
chez des patients atteints d’'HS

Etude 1

La premiére étude examinée est une
étude de cohorte rétrospective monocentrique
menée en Espagne en 2022." L'étude portait
sur I'expérience clinique de la substitution de la
molécule d’'origine (adalimumab) par un biosimilaire
et, dans certains cas, du retour au traitement par la
molécule d’origine.

L'étude comprenait 17 patients atteints
d’'HS (a4gés de plus de 18 ans) chez qui le produit

d’'origine (adalimumab) a été substitué par un
biosimilaire pour des raisons non médicales. Les
patients avaient tous obtenu une réponse clinique
selon le score HiSCR (Hidradenitis Suppurativa Clinical
Response) aprés plus de 12 semaines de traitement par
la molécule d’origine. Aucune autre dose d'induction
n'a été administrée lors de la substitution par le
biosimilaire. La population était assez représentative
de la pratique courante pour le traitement de I'HS,
avec des patients plus jeunes (4ge moyen de 31 ans)
qui avaient fait I'essai de plusieurs traitements avant
'adalimumab, et une majorité de patients ayant atteint
le stade Il (23 %) ou lll (70 %) selon la classification

de Hurley.

Méthodologie de I'étude 1

« Evaluation toutes les 12 semaines aprés
la substitution

e Possibilité de retour a la molécule d’origine
en cas de problemes d'efficacité ou
de tolérance

« Evaluation poursuivie toutes les 12 semaines
apres le retour

o Traitement supplémentaire chez un seul
patient seulement (une femme) :
* Metformine a 850 mg 1 p.f.].
e Spironolactone a 50 mg 1 p.f.j.

Les patients avaient la possibilité de retourner
au traitement par la molécule d'origine en cas de
problémes d'efficacité ou de tolérance. Dans le cas
d’'un retour a la molécule d’origine, le patient continuait
d’étre évalué toutes les 12 semaines apres ce
second changement.

Tous les patients, sauf un, recevaient
I'adalimumab en monothérapie. Le seul patient sous
traitement d'association prenait également chaque
jour de la metformine a 850 mg et de la spironolactone
a 50 mg.
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Résultats de I'étude 1

o La majorité des patients (10/17) ont
présenté un échec de la substitution par
le biosimilaire.

e Parmi ces 10 patients, une proportion égale
de patients (4/10) a présenté une forte
douleur au point d'injection ou une perte de
la réponse clinique a I'HS (HiSCR).

e Un patient a présenté les deux.
Malheureusement, deux des patients qui
avaient subi un échec de substitution
ont complétement abandonné le
traitement biologique.

e Parmiles autres patients qui sont retournés
a la molécule d’origine, la douleur au point
d’'injection a disparu dans chaque cas.

e Laréponse HiSCR s’est rétablie chez deux
des trois patients.

Etude 2

Sept ans d’expérience du traitement de I'HS par
I'adalimumab dans un contexte dermatologique réel

La seconde étude est une étude rétrospective
monocentrique réalisée en ltalie en 2020.3 L'objectif
était d’'évaluer I'expérience clinique de la substitution
du produit d’origine (adalimumab) par un biosimilaire,
en plus de l'instauration du traitement par un
biosimilaire chez les patients n'ayant jamais pris de
produits biologiques.

L'étude comprenait dix patients. Quatre des
patients ont fait I'objet d’'une substitution pour des
raisons non médicales, et les six autres ont commencé
un traitement par un biosimilaire alors qu'ils n'avaient
encore jamais pris de produits biologiques. Deux
des quatre patients chez qui I'adalimumab avait
été substitué par un biosimilaire sont retournés a
la molécule d’origine en raison d’'une réaction au
point d'injection.

Méthodologie de I'étude 2

e FEtude rétrospective monocentrique menée
en ltalie en 2020.

o Expérience clinique de la substitution
du produit d’origine (adalimumab) par
un biosimilaire et de l'instauration d’'un
traitement par biosimilaire chez des patients
n'ayant jamais pris de produits biologiques.

Aucune caractéristique des patients ne s'est
avérée statistiquement significative pour prédire la
probabilité d’échec ou de réussite du traitement par un
biosimilaire (Tableau 2).

Résultats de I'étude 2

e Chez quatre patients, I'adalimumab a été
substitué par un biosimilaire pour des
raisons non meédicales.

e Les six autres patients ont commencé un
traitement par un biosimilaire.

o Deux patients qui avaient commencé le
traitement par un biosimilaire sont retournés
au produit d’origine en raison d’'une réaction
au point d’injection.

Résumés des études

Les deux études soulignent deux éléments
importants dont il faut tenir compte chez les patients
lors de la substitution par un biosimilaire. En premier
lieu, la douleur au point d’injection est la cause la plus
probable d’abandon du traitement par le biosimilaire,
allant parfois jusqu’a entrainer I'abandon de tout
traitement biologique par la suite. A terme, cela
serait au détriment du patient, car sans traitement
systémique, la maladie continuera de progresser.

Le choix d'un produit contenant le moins possible
d’excipients susceptibles de causer une douleur
pourrait donc contribuer a écarter ce probléme.

Ensuite, il est essentiel de s’assurer que les
protocoles de prise en charge de la douleur au point
d'injection sont respectés afin de réduire le risque
d'une réaction douloureuse intolérable au point
d’injection (boite 1).
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Variables

Age (années)
Sexe
Masculin
Féminin
Tabagisme (oui)

Age a I'apparition

Echantillon complet
(n=17)

31(19a51)

12 (70,59 %)
5(29,41 %)
8 (47,06 %)

15 (15 a 22,5)

(années)

Ant.écédents familiaux 8 (47,06 %)

(oui)

Stade selon Hurley
| 1(5,88 %)
] 4 (23,53 %)

1l 12 (70,59 %)

Nombre d’AN 2(0,5a86,5)
Nombre de trajets .
fistuleux de drainage 3i(2a14,5)
Nombfe de zones 4(334)
touchées

Nombre de R
traitements antérieurs 4(25a45)
Durée du suivi avant

la substitution 48 (28 3 80)

(semaines)

Substitution Echec de la
efficace et tolérable substitution
(n=7) (n =10)
43 (17 a 50) 26,5 (19 a 53,5) 0.675
5 (71,43 %) 7 (70 %) .
2 (28,57 %) 3 (30 %)
2 (28,57 %) 6 (60 %) 0.335
16 (15 a 33) 15 (14,25 a 18) 0.085
4 (5714 %) 4 (40 %) 0.637
1(14,29 %) 0
1(14,29 %) 3 (30 %) 0.394
5(71,43 %) 7 (70 %)
2(0a9) 3 (0,75 a 5,75) 0.588
3(139) 2,5(2 a3,25) 0.129
4(23a4) 4 (3,75 a 4,25) 0.473
4(33a5) 4 (2 a4,25) 0.429
32 (20 a 80) 48 (43 a 87) 0.167

Tableau 2. Caractéristiques sociodémographiques et cliniques des patients; d’aprés Odirici G. et al, 2023.

Abréviations : AN : nombre total d'abcés et de nodules inflammatoires

Les données sont exprimées en fréquences relatives (absolues) et en médiane (intervalle interquartile). Le test t de Student pour les
échantillons indépendants ou le test de Wilcoxon ont été utilisés pour comparer les variables continues, en fonction de la normalité de
la variable. Le test du chi-carré ou le test exact de Fisher, selon le cas, ont été appliqués pour comparer les données catégoriques. Une
valeur p < 0,05 bilatérale a été considérée comme statistiguement significative pour tous les tests.

Conclusion

Les biosimilaires sont précisément ce qu'ils sont :
similaires, mais pas équivalents au produit d’origine, et
ils ne sont pas équivalents entre eux. Les biosimilaires
disposent de données d'innocuité et de non-infériorité,
mais pas nécessairement pour toutes les maladies,
contrairement au produit d’origine.

Les excipients et le conditionnement sont les deux
éléments principaux dont il faut tenir compte lorsque
nous comparons les biosimilaires. La douleur au point
d'injection étant la cause la plus fréquente d’abandon
des biosimilaires, il y a lieu de vérifier les excipients
d’'un biosimilaire et, si possible, de choisir le produit qui

en contient le moins afin de réduire le risque de douleur
au point d'injection.

Malheureusement, aucune étude clinique n'a
encore été menée pour démontrer les caractéristiques
statistiquement significatives de patients permettant
de prédire une plus grande probabilité d'atteindre une
HiSCR avec les biosimilaires.

Dans la mesure ou les praticiens canadiens
continuent d’acquérir de I'expérience avec les
biosimilaires, des études plus approfondies pourraient
peut-étre viser a évaluer ces préoccupations
cliniques importantes.
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o Appliquer un anesthésique topique ou de la glace 30 minutes avant l'injection.

o Appliquer un stéroide topique 2 a 3 jours sur le point d'injection prévu avant la procédure.
o Injecter a un angle de 45 ou 90 degrés.

e Injecter lentement.

o Utiliser un auto-injecteur qui permet de minimiser les techniques d’injection susceptibles de causer accidentellement
une douleur accrue au patient.

o Laisser le médicament se réchauffer a température ambiante pendant 30 a 45 minutes avant l'injection.
o Injecter dans I'abdomen plutdt que dans la cuisse.
o Alterner les points d’injection.

o Conseiller aux patients de prendre un antihistaminique ou un AINS/de I'acétaminophéne une heure avant l'injection.

Boite 1. Injection Protocols and Patient Counselling; courtesy of Lauren Lam, Md, BScH, FRCPC.

Principales perles cliniques

Biosimilaire mais pas équivalent

o Les biosimilaires disposent de données d’innocuité et de non-infériorité, mais elles ne concernent pas
nécessairement chaque indication de maladie, contrairement au produit d'origine.

Les biosimilaires ne sont pas tous identiques.

o Chaque biosimilaire contient des excipients qui lui sont uniques et dispose de son propre conditionnement. /I
faut en tenir compte lors de la substitution par un biosimilaire si la douleur au point d’injection devient une source
de préoccupation.

La douleur se traduit par une diminution de I'observance thérapeutique du patient.
e Ladouleur est la principale cause d’abandon du traitement par un biosimilaire chez les patients.
Manque de prédictibilité

e Aucun facteur particulier n'a été établi pour prédire I'obtention d’'une HiSCR lors de l'utilisation d'un biosimilaire.
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