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La sclérose systéemique : Pathogenese,
diagnostic et prise en charge

Anastasiya Muntyanu, M.D.

Contexte

La sclérose systémique (ScS) est une maladie
fibrosante auto-immune qui touche les organes
internes et entraine une morbidité et une mortalité
importantes. L’age moyen des patients au moment du
diagnostic est compris entre 33,5 et 59,8 ans, avec
une forte prédominance féminine (3,8 a 15 fois plus
fréquente).!

Epidémiologie

Des études antérieures menées au Canada ont
montré une prévalence de 74,4 cas pour 100 000
femmes et de 13,3 cas pour 100 000 hommes (données
sur la prévalence de la ScS au Canada, 2003), ce qui
représente environ 14 000 femmes et 2 500 hommes
atteints de cette maladie débilitante au Canada.? La
prévalence ponctuelle la plus élevée rapportée dans le
monde, 47/100 000 personnes, a été observée chez
les résidents des Premiéres Nations du Canada. Au

niveau mondial, la prévalence de la ScS est estimée
entre 7 et 489 cas par million d’individus, la grande
variabilité étant au moins en partie due aux différences
de diagnostic et a 'hétérogénéité de la maladie.®

Le nombre de cas est systématiquement plus élevé
en Amérique du Nord et en Australie qu’en Europe
continentale, au Royaume-Uni et au Japon.3 Aux
Etats-Unis, la prévalence périodique estimée est de
50/100 000 personnes et l'incidence annuelle ajustée
en fonction de I'age et du sexe était de 5,6/100 000
personnes-années pour les années 2003-2008.4° Au
niveau mondial, I'incidence annuelle a été estimée
entre 0,6 et 5,6/100 000 adultes. Une mise a jour
récente d’'une étude au Québec, au Canada, a montré
un taux d'incidence global normalisé selon I'adge de
4,14 cas pour 100 000 personnes-années, avec une
prédominance féminine de 4:1.6 Le taux d'incidence
normalisé selon 'age a augmenté régulierement au fil
du temps, avec une augmentation moyenne d’environ
4 % chaque année.
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Une distribution géographique variable a été
observée, suggérant que des facteurs extrinseques/
environnementaux peuvent jouer un role dans le
développement de la maladie. Par exemple, en
Europe, un gradient nord-sud a été observé avec une
prévalence accrue de la ScS dans les pays du sud.?
De petites études ont également fait état de groupes
de cas de ScS dans des quartiers proches d'aéroports
internationaux a Londres, au Royaume-Uni,” dans
une communauté rurale prés de Rome, en lItalie, et a
Libby, dans le Montana, ou les activités miniéres sont
prédominantes.® D’autres groupes ont été signalés,
notamment 8 Woodstock, au Canada,” et dans la
communauté des Premieres Nations de Kahnawake,
au Québec, au Canada.” Ces études suggérent une
distribution non aléatoire des cas de ScS et soulignent
la nécessité d’approfondir davantage I'épidémiologie
et les facteurs de risque environnementaux de cette
maladie.

Pathogenése

La pathogenése de la ScS n’est pas entiérement
comprise. L'hypothése émise est que cela est
dd a un déclencheur environnemental chez un
hbte génétiquement sensible.’? Une hypothése

Expositions professionnelles

en trois étapes a été proposée qui repose sur un
dysfonctionnement des cellules endothéliales/une
vasculopathie, une inflammation due a un déreglement
du systéme immunitaire et une fibrose (Figure 1).'
Le faible taux de concordance chez les jumeaux
monozygotes et les preuves de regroupement
géographique suggerent l'importance d'un facteur
extrinseque conduisant au développement de la
maladie.™ La nature de ce déclencheur et d'autres
facteurs expliquant la variabilité de la gravité clinique et
du pronostic de la ScS restent inconnus.

Les facteurs externes possibles qui ont été
étudiés dans le cadre de la ScS comprennent
les agents infectieux, les produits chimiques, les
polluants professionnels ou environnementaux et les
meédicaments/suppléments, tous susceptibles d'avoir
des effets sur la réponse immunitaire et de déclencher
des lésions microvasculaires et une inflammation,
entrainant par la suite une fibrose.’ La pollution de l'air,
un facteur environnemental fréquemment étudié, est
connue pour contribuer négativement a de nombreuses
maladies et a été désignée par I'Organisation mondiale
de la santé (OMS) comme la principale menace
environnementale pour 'lhumanité. Elle est responsable
d’au moins 7 millions de décés dans le monde chaque
année.’® Actuellement, le niveau de preuve le plus
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Figure 1. Pathogenese de la ScS et réle des expositions professionnelles,

environnementales et personnelles dans le développement de la

maladie. H. pylori : Helicobacter pylori. Lignes continues : expositions augmentant l'incidence et/ou la gravité du risque de ScS sur la base

d'études observationnelles. Lignes en tirets : expositions susceptibles d'a

ugmenter lincidence et/ou la gravité de la ScS (données limitées).

Lignes en pointillés : expositions pour lesquelles les données sont anecdotiques ou non prouvées. D’aprés Ouchene et al.™
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élevé pour les déclencheurs extrinséques de la

ScS pointe vers les expositions professionnelles ou
environnementales a la silice (risque multiplié par 18) et
aux solvants organiques (risque multiplié par

2 a 4).%7 'exposition a la silice a été associée a

des taux de survie plus faibles et a un phénotype

de maladie plus sévere, comprenant une sclérose
systémique cutanée diffuse (ScScd), des ulcéres
digitaux, une pneumopathie interstitielle, un
dysfonctionnement myocardique et des anticorps anti-
topoisomérase (ATA) positifs." Les résines époxydes,
I'amiante et la pollution atmosphérique particulaire
sont d’autres facteurs d’exposition professionnelle
susceptibles d’accroitre le risque de sclérose en
plaques.™

Tableau clinique

Etant donné que de nombreuses manifestations
de la ScS sont cutanées, les dermatologues jouent
un réle important dans le diagnostic, en particulier
pour les maladies d'apparition précoce. La maladie est
classée selon I'étendue de la fibrose cutanée et le type
d'atteinte des organes internes : une forme cutanée
limitée (ScScl) (la forme la plus courante) impliquant les
membres distaux et le visage; la ScScd, impliquant les
extrémités distales et proximales, le tronc et le visage;

une forme sine scleroderma, sans épaississement de
la peau, mais avec une atteinte des organes internes
et des anomalies sérologiques; et une maladie de
chevauchement (par exemple lupus érythémateux
systémique, polyarthrite rhumatoide, polymyosite

ou maladie de Sjogren).”® Les organes les plus
fréquemment touchés sont ceux qui sont directement
exposeés a I'environnement, comme la peau, le tractus
gastro-intestinal et les poumons.'™ Dans toutes les
formes, et en particulier dans la ScScd, une atteinte
importante des organes internes a été observée,

ce qui entraine une augmentation de la morbidité et
de la mortalité. La probabilité de survie a 10 ans est
inférieure a 65 %." Elle est restée inchangée au cours
des quarante derniéres années.?° En fait, le taux de
mortalité de la ScS est I'un des plus élevés de toutes
les maladies rhumatismales.’

Par rapport aux femmes, la ScS chez les hommes
est plus susceptible de présenter un phénotype plus
sévere incluant une ScScd, une cardiomyopathie,
une pneumopathie interstitielle et une crise rénale
sclérodermique.?' La relation éventuelle entre ces
différences et les hormones sexuelles ou les facteurs
de risque acquis (par exemple, professionnels/
environnementaux) doit faire I'objet d'études plus
approfondies. D’autre part, les femmes sont plus
susceptibles d’'étre plus jeunes au moment de

Elément Sous-élément Score
Epaississement cutané des doigts des deux
mains s'étendant jusqu’aux articulations 9
métacarpophalangiennes (critére suffisant)
Doigts boudinés 2
Epaississement cutané des doigts (ne tenir Sclérodactylie des doigts (en distalite des
compte que du score le plus élevé) articulations métacarpophalangiennes, 4
mais proximale jusqu’aux articulations
interphalangiennes)
Lésions des doigts (ne tenir compte que du Ulceres pulpaires digitaux 2
score le plus élevé) Cicatrices déprimées pulpaires 3
Télangiectasie 2
Anomalies capillaires péri-unguéale 2
] ] ) HTAP 2
Atteinte pulmonaire (le score maximum est de 2) . »
Pneumopathie interstitielle 2
Phénomeéne de Raynaud 3
ACA 3
Auto-anticorps spécifique de la sclérodermie (le
! ATA 3
score maximum est de 3)
RNAP3 3

Tableau 1. Critéres de classification de ’ACR/EULAR pour la ScS. Les patients qui obtiennent un score = 9 sont considérés comme atteints

d’'une ScS jugée certaine. D'aprés van de Hoogen et al.?*

Abréviations : ACA : anticorps anti-centromeres; ATA : anticorps anti-topoisomerase 1/Scl-70; HTAP : hypertension artérielle pulmonaire;

RNAP3 : anticorps anti-RNA polymerase lll.
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I'apparition de la maladie et de présenter un taux une pneumopathie interstitielle et une crise rénale

plus élevé de maladies vasculaires périphériques et sclérodermique.?®
d’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP).22
En ce qui concerne les différences ethniques, Criteres de diagnostic
les patients afro-américains sont plus susceptibles
de développer la maladie a un age plus jeune et Le diagnostic de la ScS repose sur les critéres de
présentent des phénotypes plus séveres, notamment classification de I'American College of Rheumatology

(ACR)/European League Against Rheumatism

Prévalence

Anticorps estimée

Sous-type de ScS Principales associations systémiques

ACA 20a25% ScScl e HTAP (15 a 20 %)
¢ Dysmotilité cesophagienne et dysfonctionnement
gastro-intestinal
¢ Faible risque de pneumopathie interstitielle et de
maladie du coeur et rénale

ATA 20430 % ScScd >ScScl * Risque élevé de pneumopathie interstitielle
(précoce)
e HTAP
* Crise rénale sclérodermique
e Cardiaque
* Myosite
PM/Scl 234 % Chevauchement * Myosite
de la ¢ Pneumopathie interstitielle
polymyosite/ (50 % au bout de 15 ans)
ScScl e HTAP (environ 36 % au bout de 15 ans)
e Cardiaque
e Rénal
Ribonucléoprotéine <5% ScScl * Pneumopathie interstitielle (45 %)
To/Th e HTAP (25 %)
RNAP-III 1222 % ScScd e Crise rénale sclérodermique (précoce)
(évolution * Risque accru de tumeur maligne dans les 3 ans
rapide) suivant le diagnostic

¢ Risque modéré de pneumopathie interstitielle
e HTAP (ultérieurement)
» Ectasie vasculaire antrale gastrique

* Myosite
 Atteinte cardiaque réduite
U1-RNP 5310 % ScScl, * Myosite
syndromes de e HTAP
chevauchement  « Pneumopathie interstitielle
(maladie
mixte du tissu
conjonctif)
U3-RNP/fibrillarine 4210 % ScScd e Atteinte organique précoce sévere

e HTAP (risque plus élevé)

* Pneumopathie interstitielle

e Crise rénale sclérodermique

e Cardiaque

e Dysmotilité de l'intestin gréle

* Myosite
Tableau 2. Résumé des profils d'auto-anticorps associés a la ScS et des principales associations systémiques correspondantes. D'aprés Jerjen et al.!
Abréviations : ACA : anticorps anti-centromeres; ATA : anticorps anti-topoisomerase 1/Scl-70; ScScd : sclérose systémique cutanée diffuse;

ScScl : sclérose systémique cutanée limitée; HTAP : hypertension artérielle pulmonaire; PM/Scl : polymyosite/sclérodermie; ARN : polymérase lII;
U1-RNP : ribonucléoprotéine U1; U3-RNP : ribonucléoprotéine U3.
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Systéme

Général

Atteinte
pulmonaire

Hypertension
artérielle
pulmonaire

Cardiaque
Fibrose

e Atteinte Gl

e Dysmotilité
cesophagienne

* Atteinte de
I'intestin gréle

Crise rénale
Hypertension

Maladie de
chevauchement

Examen

FSC avec différentiel

e TDM-HR du thorax

e TFP avec DLCO

* Un lavage broncho-
alvéolaire et une
biopsie pulmonaire
peuvent étre
envisagés

* Echocardiographie
Doppler

e Taux de N-Tpro-BNP
sérique

e Cathétérisme
cardiaque droit

Echocardiographie

e Transit du gréle
e Manométrie
¢ Endoscopie

e Mesure de la tension
artérielle

* Taux de créatine
sérique

¢ Analyse d’urine avec
sédiment urinaire

e CK

* Facteur rhumatoide

¢ Anticorps anti-CCP

¢ Anticorps anti-ADN
a doubles brins et/ou
anti-Smith

e Anticorps anti-RNP

Explication

Déterminer si 'anémie est due a une
malabsorption, a une carence en fer

ou a une perte de sang au niveau
gastro-intestinal

en cas de symptdmes cliniques ou
d’aggravation des TFP

Cet examen est recommandé pour
le dépistage initial de 'THTAP

La cardiomyopathie restrictive peut
étre secondaire a 'HTAP.

L'évaluation doit étre guidée par les
symptémes

¢ Peut étre élevé chez les patients
atteints de myopathie ou de
myosite

* Ces anticorps sont relativement
rares chez les patients atteints
de ScS et leur présence indique
qu'il existe des syndromes de
chevauchement avec d'autres
maladies systémiques

e En général, dans les cas de
chevauchement, I'arthrite est plus
importante que la ScS

Traitement

e Supplément de fer
e Consultation en nutrition

e Immunosuppression
(mycophénolate mofétil,
cyclophosphamide,
rituximab)

¢ Nintedanib, tocilizumab -
autorisés par la FDA

e Transplantation pulmonaire

e GCSH autologue dans
les cas pneumopathie
interstitielle a progression
rapide

e 02

¢ Anticoagulation

¢ Antagoniste des récepteurs
de I'endothéline

* Inhibiteurs de la
phosphodiestérase 5

* Analogues de la
prostacycline

¢ Antagoniste des récepteurs
de la prostacycline

e Stimulateur de la guanylate
cyclase soluble

¢ Transplantation pulmonaire

¢ Inhibiteurs de 'ECA

. IPP
¢ Agent favorisant la motilité
(ondansétron)

e Les inhibiteurs de
I'ECA sont instaurés en
traitement précoce, mais
ne sont pas utiles pour la
prévention

Tableau 3. Résumé des recommandations de dépistage et de I'approche thérapeutique en fonction de l'atteinte systémique; d'aprés Anastasiya Muntyanu, M.D.
Abréviations : CCP : peptides citrullinés; CK : créatine kinase; DLCO : capacité de diffusion du monoxyde de carbone; ECA : enzyme de conversion de
I'angiotensine; FSC : formule sanguine compléte; Gl : gastro-intestinal; GCSH : greffe de cellules souches hématopoiétiques; HTAP : hypertension artérielle
pulmonaire; IPP : inhibiteurs de la pompe a protons; N-Tpro-BNP sérique : propeptide natriurétique de type B N-terminal; RNP : ribonucléoprotéine; TDM-HR:
tomodensitométrie a haute résolution; TFP : test de la fonction pulmonaire; ScS : sclérose systémique.

Volume 5, numéro 4, hiver 2024



10

(EULAR), qui incluent des manifestations cliniques

de la maladie, telles qu’'un épaississement cutané
bilatéral et symétrique au niveau des articulations
métacarpophalangiennes (critére suffisant), la
présence d’anomalies liées a la ScS (par exemple,
phénomene de Raynaud, Iésions au bout des doigts,
télangiectasies, anticorps spécifiques de la ScS,
anomalies capillaroscopique péri-unguéale) et

d'une atteinte des organes internes (par exemple,
pneumopathie interstitielle, hypertension artérielle
pulmonaire) (Tableau 1).2* Les patients qui obtiennent
un score = 9 sont considérés comme atteints d’une ScS
jugée certaine.

Comme l'atteinte des organes internes se produit
généralement au cours des trois premiéres années, il
est important de procéder a un diagnostic précoce.

Au cours des derniéres décennies, la capillaroscopie
péri-unguéale, qui révele des indications de boucles
capillaires dilatées et de zones dépourvues de
capillaires, ainsi que les auto-anticorps spécifiques de
la ScS, ont permis de poser un diagnostic plus précoce
de la ScS. Des critéres de diagnostic trés précoce de
la ScS (VEDOSS) ont été établis en 2011.2° Ces critéres
incluent la présence d’'un phénomene de Raynaud,

de doigts gonflés et d'anticorps antinucléaires (ANA)
comme caractéristiques précoces de la maladie qui
prédisent la progression vers une ScS avérée.?® Ces
caractéristiques précoces pourraient donc permettre
de poser le diagnostic plus tot, d'initier le traitement, de
minimiser les Iésions des organes terminaux et, par la
suite, d’'améliorer les résultats pour les patients.

Il existe plusieurs auto-anticorps spécifiques
qui facilitent le diagnostic, la présentation clinique,
le pronostic et I'exclusion d’autres maladies qui se
manifestent par un épaississement de la peau. Les
ANA sont positifs chez environ 95 % des patients."?:28
Les auto-anticorps spécifiques de la ScS comprennent
les anticorps anti-centromeres (ACA), associés a
la ScSlet a 'HTAP, 'ATA, associé ala ScScd et a la
pneumopathie interstitielle, et les anticorps anti-ARN
polymérase (RNAP)-IIl, associés aux tumeurs malignes
et aux crises rénales (Tableau 2)." Les auto-anticorps
sont généralement mutuellement exclusifs. D’autres
profils d’auto-anticorps comprennent les anticorps
polymyosite/sclérodermie, ribonucléoprotéine To/Th,
ribonucléoprotéine U1 (U1-RNP) et ribonucléoprotéine
U3 (U3-RNP/fibrillarine).” Une combinaison d’auto-
anticorps peut également aider a prédire la survie,
le moment, le risque et I'incidence des complications
systémiques.’?®

Atteinte systémique

Une atteinte systémique est souvent observée
chez les patients atteints de ScS et nécessite une

évaluation approfondie afin de poser un diagnostic

et d’instaurer un traitement. Les dermatologues sont
souvent les premiers a poser le diagnostic sur la base
de la présentation clinique. Une orientation rapide
vers des colléegues de médecine interne (pneumologie,
cardiologie, néphrologie, rhumatologie) est alors
justifiée. Les manifestations systémiques comprennent
des atteintes pulmonaires (pneumopathie interstitielle
ou HTAP), rénales (crise rénale sclérodermique

ou vasculopathie rénale), cardiaques (insuffisance
cardiaque, arythmies, épanchement péricardique et
sclérose valvulaire), gastro-intestinales (reflux gastro-
cesophagien, troubles de la motilité, ectasie vasculaire
antrale gastrique) et urogénitales (dysfonctionnement
sexuel), ainsi qu'une augmentation des tumeurs
malignes (reflux gastro-cesophagien, troubles de

la motilité, ectasie vasculaire antrale gastrique) et
urogénitale (dysfonction sexuelle), ainsi qu'un risque
accru de tumeur maligne (cutanée, mammaire, vésicale,
pulmonaire, hépatique et hématologique) (Tableau 3).’
Le dépistage régulier d'une atteinte pulmonaire est
obligatoire et consiste en des tests de la fonction
pulmonaire ainsi gu’en une tomodensitométrie a

haute résolution (TDM-HR).*° L'atteinte cardiaque est
plus fréquente chez les patients plus dgés et chez
ceux qui présentent des anticorps ATA."3' La crise
rénale sclérodermique est une manifestation grave

qui est moins fréquente aujourd’hui, étant donné que
nous savons qu'une forte dose de prednisone peut

la précipiter et qu'il existe des options préventives
telles que les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine (ECA).3233 La crise rénale sclérodermique
se manifeste généralement dans les cing premieres
années suivant le diagnostic de la ScS. Le tractus
gastro-intestinal est le systéme organique le plus
souvent touché et la majorité des patients atteints de
ScS sont affectés a un degré ou a un autre.3*

Prise en charge

Il n'existe pas de traitement curatif de la ScS
et les thérapies disponibles n'ont qu’un effet limité
de ralentissement de la progression de la maladie,
avec souvent des effets secondaires importants.3®
Le traitement est axé sur les manifestations de la
maladie observées. Pour le traitement de la fibrose
cutanée, des agents immunosuppresseurs tels que
le mycophénolate mofétil et le méthotrexate sont
généralement utilisés, mais de nouveaux agents tels
que le tocilizumab, le rituximab et le brodalumab se
sont révélés prometteurs dans les essais cliniques.30:3¢
En ce qui concerne le brodalumab, un essai clinique
portant sur 100 patients répartis aléatoirement entre
les groupes brodalumab et placebo a montré que le
groupe traité présentait une réduction rapide, durable
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et significative de la sclérose cutanée évaluée par
le score cutané de Rodnan modifié (mRSS) pendant
une période allant jusqu’a 52 semaines.%” En outre, le
brodalumab a eu des effets thérapeutiques sur les
fonctions pulmonaires et respiratoires, la formation
d'ulceres digitaux, les symptomes du reflux gastro-
cesophagien et les indicateurs de qualité de vie. Aucun
effet indésirable supplémentaire n'a été identifié par
rapport au traitement d'autres catégories de maladies
telles que le psoriasis.®”

Ces dernieres années, la greffe autologue
de cellules souches hématopoiétiques a suscité
beaucoup d'espoir.3® Cette procédure réduit le nombre
de cellules immunitaires aberrantes et permet de
reconstituer un systéme immunitaire autotolérant.
Cette intervention continue de donner les résultats
les plus importants sur la fibrose cutanée a ce jour
(par exemple, une diminution de 10 points de plus du
score mRSS par rapport a 12 perfusions mensuelles de
cyclophosphamide).® Bien que plusieurs études aient
montré une diminution de I'atteinte cutanée, ainsi que
des améliorations de la fonction des organes, de la
qualité de vie et de la survie globale,*° cette procédure
est associée a des risques importants, ce qui limite son
utilisation a certains sous-groupes de patients.

Conclusion

En conclusion, la ScS est une maladie fibrosante
auto-immune complexe qui a des effets importants
sur la morbidité et la mortalité en raison de l'atteinte
de plusieurs organes. La pathogenese implique
probablement des déclencheurs environnementaux
chez des individus génétiquement prédisposés,
conduisant a une dérégulation immunitaire, a des
Iésions endothéliales et a une fibrose progressive. La
variabilité des taux d'incidence/prévalence entre les
régions et au niveau mondial suggere que des facteurs
géographiques/environnementaux pourraient étre
en jeu.

Un diagnostic précoce est essentiel pour
optimiser le traitement, d’autant plus que les
manifestations graves se développent souvent au
cours des premiéres années suivant l'apparition de la
maladie. Les progrés récents des outils de diagnostic,
tels que la capillaroscopie péri-unguéale, les auto-
anticorps spécifiques de la ScS et la classification
VEDOSS, facilitent une détection plus précoce, ce
qui peut améliorer les résultats. La prise en charge
est adaptée a des systemes organiques spécifiques,
mais peu de choses sont connues en ce qui concerne
la modification de la maladie. Il est nécessaire de
poursuivre la recherche afin de mieux comprendre les
mécanismes sous-jacents de la ScS et de développer
des thérapies ciblées qui pourraient contribuer a

réduire la charge de morbidité importante de la
maladie.
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Nouveaux traitements de I'acheé
vulgaire au cours de la derniéere

décennie

Nikolas MacLellan, M.D., FRCPC, DABD

Introduction

L'acné vulgaire est une maladie inflammatoire
chronique prévalente de l'unité pilo-sébacée, qui
touche généralement les adolescents et les jeunes
adultes, bien gu’elle puisse persister ou se développer
plus tard dans la vie. Les traitements conventionnels
tels que les rétinoides, le peroxyde de benzoyle,
les antibiotiques et les hormonothérapies restent
des bases de la prise en charge de 'acné vulgaire
(Figure 1). Les progres réalisés au cours de la derniere
décennie ont permis d'introduire de nouveaux
traitements pour I'acné vulgaire qui peuvent étre plus
efficaces et mieux tolérés par certaines populations.

Les nouveaux traitements topiques

Les rétinoides topiques :

Les rétinoides topiques restent un traitement de
premiere intention pour la prise en charge de I'acné

vulgaire. Deux nouvelles formulations de rétinoides
topiques utilisées pour traiter 'acné vulgaire sont le
trifarotene a 50 ug/g en creme et le tazarotene a
0,045 % en lotion.

Santé Canada a approuvé le trifaroténe en 2019
pour le traitement topique de I'acné vulgaire du visage
et/ou du tronc chez les patients 4gés de 12 ans et
plus.' Contrairement aux autres rétinoides topiques,
le trifaroténe est un rétinoide topique de quatrieme
génération qui cible spécifiquement le récepteur de
I'acide rétinoigue (RAR) gamma, lisoforme de RAR la
plus courante, ce qui rend le trifaroténe plus sélectif
que d’autres rétinoides. C'est également le produit
pour lequel il existe le plus grand nombre de données
cliniques sur I'innocuité et I'efficacité dans le traitement
de I'acné tronculaire.? Les effets indésirables sont
similaires a ceux des autres rétinoides topiques,
associés a une irritation cutanée qui s'améliore avec la
poursuite du traitement.

Le tazaroténe est un rétinoide topique puissant
qui reste tres efficace pour cibler les lésions
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inflammatoires de I'acné vulgaire. Bien que les

lotions a base de tazaroténe a 0,05 % et 0,1 % aient
été approuvées pour traiter I'acné vulgaire, ces
préparations ont entrainé des effets secondaires plus
importants en raison de leur forte puissance et ne sont
plus systématiquement proposées au Canada pour

le traitement de I'acné. Santé Canada a approuvé la
lotion a base de tazarotene a 0,045 % en 2021 pour le
traitement topique de 'acné vulgaire chez les patients
agés de 10 ans et plus.® Contrairement aux formulations
précédentes, la lotion a base de tazaroténe a

0,045 % est formulée avec un systeme d'émulsification
polymérique qui aide a réduire la sécheresse de la peau
grace a ses propriétés hydratantes et nourrissantes.*

La clascotérone topique :

Santé Canada a approuvé la créme a base de
clascotérone a1 % en 2023 pour traiter 'acné vulgaire
chez les patients 4gés de 12 ans et plus.® Il s'agit de
la premiére hormonothérapie topique approuvée par
Santé Canada pour le traitement de I'acné vulgaire.

La clascotérone est un inhibiteur des récepteurs des
androgénes qui peut réduire l'activité des glandes
sébacées. Les patients traités par clascotérone en
application topique deux fois par jour pendant

12 semaines dans le cadre de deux essais contrblés

a répartition aléatoire (ECRA) ont obtenu des scores
IGA (de I'anglais investigator global assessment pour
évaluation globale de I'évaluateur) plus élevés que ceux
qui ont utilisé l'alternative véhiculaire. En outre, ils ont

ressenti peu d'effets secondaires locaux, semblables
a ceux des patients utilisant l'alternance véhiculaire.®
Contrairement a d'autres hormonothérapies utilisées
pour traiter I'acné vulgaire, la clascotérone peut étre
utilisée en toute sécurité chez les hommes et les
femmes. Les effets secondaires les plus fréquents
étaient des réactions cutanées locales, telles que
I'érythéme, la desquamation et le prurit. Cependant,
ces réactions ont été signalées a des fréquences
comparables chez les patients prenant l'alternative
véhiculaire. Des symptomes systémiques tels que

la suppression de I'axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien (HHS) et I'hyperkaliémie n'ont pas été
signalés lors de la prescription d’'un traitement puissant.

La triple association topique de clindamycine,
d’adapaléne et de peroxyde de benzoyle :

Derniére thérapie topique approuvée par Santé
Canada pour traiter 'acné vulgaire chez les personnes
agées de 12 ans et plus est un gel contenant du
phosphate de clindamycine a 1,2 %, de I'adapaléne a
0,15 % et du peroxyde de benzoyle a 3,1 %.” Il s'agit de
la premiére trithérapie approuvée par Santé Canada,
qui offre trois modes d’action : un antibiotique, un
rétinoide et un antibactérien. Il est appliqué une fois
par jour sur les zones affectées, ce qui peut permettre
une meilleure observance que les régimes topiques
alternatifs qui nécessitent I'application deux fois par
jour de plusieurs produits. Dans deux essais cliniques,
la trithérapie s’est révélée nettement plus efficace pour

9ans: 10 ans: 12 ans:

» Gel d'adapaléne « Lotion de « Gel d’'adapaléne a 0,1 % ou 0,3 %'
a01%etBPOa tazaroténe a « Gel d'adapaléne 2 0,3 % +
2,5 %° 0,045 % (10-

12 ans : visage
uniguement)
sans autres

agents oxydants?
g y 31%®

peroxyde de benzoyle a 2,5 %'

« Gel de peroxyde de benzoyle a 3 %
ou5 % + clindamycine a1 %"

» Creme ou solution de clascotérone

15 ans:
* Vorgestimate +
éthinylestradiol PO?

14 ans:
« Drospirénone +
éthinylestradiol PO?3

¢ Vorgestimate +
éthinylestradiol PO%*

« Gel de clindamycine a 1,2 % +
trétinoine a 0,025 %"

e Clindamycine a 1,2 %/adapaléne
a 0,15 %/peroxyde de benzoyle a

3.1%7

» Gel de dapsone a 5 %%

¢ Gel de trétinoine a

0,01 %/0,025 % ou créme a
0,01 %/0,025 %/0,05 %/0,1 %*
» Créme de trifaroténe a 50 ug/g
(acné faciale ou tronculaire)’

« Acétate de cyprotérone +
éthinyloestradiol PO (aprés la

ménarche)??

e Isotrétinoine PO (micronisée, non

micronisée)

Figure 1. Traitements pharmacologiques approuvés par Santé Canada pour I'acné vulgaire, en fonction de I'age d’approbation; d’aprés Nikolas

MacLellan, M.D., FRCPC, DABD
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réduire les lésions inflammatoires et non inflammatoires
a la semaine 12 que l'alternance véhiculaire. Les effets
secondaires les plus fréquents étaient des réactions
locales légéres, similaires a celles observées avec
d'autres traitements topiques utilisés pour I'acné
vulgaire.

La minocycline topique :

Bien qu’elle ne soit pas approuvée par Santé
Canada, la mousse topique a base de minocycline a
4 % est un antibiotique topique qui a été approuvé aux
Etats-Unis en 2019 par la Food and Drug Administration
(FDA) pour traiter les lésions non nodulaires de l'acné
vulgaire chez les patients agés de 9 ans et plus.® Deux
essais cliniques ont révélé des réductions significatives
du score IGA chez les patients traités par la minocycline
topique sur 12 semaines, avec une amélioration
continue sur 52 semaines. L'effet secondaire le plus
courant signalé dans ces essais cliniques était le mal
de téte. En outre, I'absorption systémique est faible
et les études cliniques n‘ont pas mis en évidence
d’effets indésirables graves associés a la minocycline
administrée par voie orale.

Les nouveaux traitements oraux

La sarécycline :

Bien qu’elle ne soit pas disponible au Canada, la
sarécycline est un antibiotique oral de la classe des
tétracyclines approuvé par la FDA en 2018 pour traiter
I'acné vulgaire chez les personnes agées de 9 ans et
plus.® Contrairement a d'autres antibiotiques a base
de tétracycline, la sarécycline a un spectre d'action
étroit et montre une plus faible propension a induire
une résistance antimicrobienne et des altérations du
microbiome intestinal tout en atteignant une efficacité
thérapeutique similaire a celle d’autres antibiotiques
pour le traitement de I'acné.’™ Bien que l'effet
indésirable le plus fréquemment signalé soit la nausée,
la sarécycline semble étre associée a moins de cas
de diarrhée, de prolifération fongique et de candidose
vaginale par rapport aux autres antibiotiques de la
famille des tétracyclines.

L'isotrétinoine micronisée :

L'isotrétinoine par voie orale reste le traitement
de référence de I'acné vulgaire grave. Cependant,
certaines préparations orales sont mal absorbées
lorsqu’elles sont prises avec un régime pauvre en
graisses, ce qui peut se traduire par une efficacité
moindre chez des patients sélectionnés. Santé
Canada a approuvé en 2023 une nouvelle formulation
micronisée d'isotrétinoine pour traiter 'acné nodulaire
et/ou inflammatoire grave, I'acné conglobata et 'acné
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récalcitrante chez les patients 4gés de 12 ans et plus.”

La formulation micronisée offre une biodisponibilité
accrue qui se traduit par un taux d’absorption et une
étendue de I'exposition au médicament comparables
a la fois a jeun et aprés un repas. |l peut s’agir d’'une
option thérapeutique plus efficace pour les patients
plus jeunes qui suivent un régime ou qui sont soumis
a un jeGne intermittent et qui ne sont pas en mesure
d’'atteindre la dose cumulative cible d’au moins

120 mg/kg." Les profils d'effets indésirables

sont similaires entre lisotrétinoine micronisée et
I'isotrétinoine non micronisée. Il est recommandé de
commencer le traitement par isotrétinoine micronisée
a une dose journaliere de 0,4 a 0,8 mg/kg de poids
corporel, en augmentant jusqu’a 1,6 mg/kg par jour
pendant une durée de 15 a 20 semaines.

Les nouveaux traitements physiques

Le laserde 1726 nm:

Les traitements physiques jouent un role
dans la prise en charge de l'acné vulgaire depuis
des décennies. Il s'agit notamment de la thérapie
photodynamique, de la luminothérapie et d’autres
méthodes chirurgicales telles que l'injection
intralésionnelle d’acétonide de triamcinolone ou
I'extraction des comédons. En 2023, Santé Canada
a approuvé un nouveau laser a diode d'une longueur
d'onde de 1726 nm pour traiter 'acné vulgaire en raison
de sa grande sélectivité pour les glandes sébacées.'
Il s'agirait du premier traitement depuis l'isotrétinoine
qui réduit de maniére significative l'activité des
glandes sébacées tout en étant plus tolérable que
I'isotrétinoine. Le traitement se déroule en trois séances
toutes les trois semaines. Une étude institutionnelle
prospective, ouverte et a un seul groupe, a laquelle ont
participé 104 personnes, a démontré que le traitement
est sdr et efficace pour tous les types de peau, comme
cela a été observé aprés 4, 12 et 26 semaines. L'étude
a montré une réduction significative et durable des
Iésions acnéiques chez 87,3 % des participants 6 mois
apreés le traitement. Certains patients ont présenté
une éruption initiale transitoire dans les deux a vingt
et un jours suivant le traitement (similaire a I'éruption
qui se produit aprés un traitement par l'isotrétinoine),
et certains patients ont présenté un érythéme
périlésionnel temporaire; cependant, aucun érytheéme
résiduel, cedéme, cloque, crolte ou dépigmentation n’a
été signalé.

Conclusion

Le traitement de l'acné vulgaire a
considérablement évolué ces derniéres années, de
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nouveaux traitements offrant aux patients des options
plus personnalisées et plus ciblées. Santé Canada a
approuveé plusieurs nouveaux traitements pour la prise
en charge pharmacologique de I'acné, notamment

le trifaroténe, une lotion a base de tazaroténe a

0,045 %, la clascotérone, une trithérapie associant
clindamycine, adapaléne et peroxyde de benzoyle,
I'isotrétinoine micronisée et le laser de 1726 nm. Ces
traitements offrent des options efficaces avec des
profils d'innocuité améliorés. En outre, les traitements
au laser et a la luminothérapie, ainsi que les nouveaux
traitements approuvés par la FDA, tels que la mousse
topique a base de minocycline et la sarécycline par voie
orale, offrent des moyens novateurs de traiter 'acné
avec moins d'implication systémique et de meilleurs
résultats pour les patients. A mesure que la recherche
se poursuit, il est probable que des traitements encore
plus efficaces et plus s(rs verront le jour, offrant un
regain d’espoir aux patients atteints d’acné vulgaire
qui luttent depuis longtemps contre les répercussions
psychologiques et physiques de cette maladie.
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Revue sur le psoriasis paradoxal induit
par les inhibiteurs du TNF et au-dela

David O. Croitoru, M.D.

Introduction

Le psoriasis paradoxal (PP) est un effet indésirable
peu courant, mais bien documenté qui survient aprés
I'exposition aux inhibiteurs du facteur de nécrose
tumorale alpha (TNF-a)." Il est de plus en plus évident
que cette réaction pourrait ne pas étre spécifique
d'une classe de médicament, étant donné que les
indications d'interventions par des médicaments
biologiques (interleukine [IL]12/23, IL-23, IL-17, IL-4/13)
sont de plus en plus hombreuses dans les maladies
inflammatoires chroniques. Cependant, les données
probantes cumulées concernant d'autres classes de
meédicaments restent limitées a des rapports de cas.?3

La pathogenése de cette réaction aux inhibiteurs
du TNF a été postulée et confirmée expérimentalement
comme un passage a la production d'interféron (IFN)
par les cellules présentatrices d’antigénes, mais
le mécanisme en lien avec d’autres médicaments
biologiques reste insaisissable.* L'association de base
du psoriasis classigue (non induit par les médicaments)
avec les maladies rhumatismales et les maladies
inflammatoires gastro-intestinales séronégatives
traitées par les inhibiteurs du TNF a initialement fait
de cette réaction un défi a définir et a étudier. Au
fur et 2 mesure que les données probantes se sont
accumulées, le PP a été défini comme des lésions
psoriasiques apparaissant de novo ou comme des
exacerbations morphologiquement atypiques d’'un

psoriasis préexistant connu au cours d’un traitement
dirigé contre le TNF-a. Ces lésions peuvent persister et
s'aggraver si elles ne sont pas traitées, ce qui nécessite
souvent des ajustements du traitement systémique.
Cette revue explore I'épidémiologie, la pathogenése, les
manifestations cliniques et la prise en charge du PP, en
mettant 'accent sur les résultats pour les patients et les
recommandations basées sur des données primaires,
des revues systématiques et des contributions de
chercheurs clés dans le domaine.

Epidémiologie

L'incidence du PP varie en fonction de
I'agent thérapeutique, du contexte clinique et des
caractéristiques démographiques du patient. Les
agents anti-TNF, tels que l'infliximab, 'adalimumab
et I'étanercept, sont fréquemment mis en cause. Une
revue systématique réalisée en 2022, portant sur
2 049 cas, a révélé que linfliximab était a 'origine
de plus de la moitié des cas signalés.® Des études
suggerent que jusqu'a 5 % des patients sous inhibiteurs
du TNF présentent un PP, avec des taux plus élevés
chez les patients atteints de maladies inflammatoires
de l'intestin (MIl) que chez ceux atteints d'autres
maladies auto-immunes. Parmi les patients atteints
de MII, ceux atteints de la maladie de Crohn ont un
risque 1,5 fois plus élevé de développer un PP que ceux
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atteints de colite ulcéreuse.® Les femmes semblent plus
prédisposées au PP, puisqu’elles représentent environ
60 a 70 % des cas.?’ Les thérapies anti-IL-17, souvent
prescrites pour le psoriasis, 'arthrite psoriasique et la
spondylarthrite ankylosante, sont également associées
au PP, bien que le nombre de cas rapportés soit
nettement inférieur a celui observé pour les agents
anti-TNF. Parmi les quelque 30 cas documentés,

la plupart impliquent des inhibiteurs spécifiques

de I'lL-17A tels que le sécukinumab, avec moins de
signalements pour des agents tels que l'ixekizumab,
I'inhibiteur de I'lL-17A/F bimékizumab et I'antagoniste
des récepteurs brodalumab.? Si les inhibiteurs p19 et
p40 des voies de I'lL-12 et de I'lL-23 sont couramment
décrits dans le traitement du PP induit par le TNF,

ils ont également été occasionnellement décrits
comme des responsables potentiels.? Récemment,

les inhibiteurs de I'lL-4/IL-13, tels que le dupilumab,
ont également été mentionnés, avec une fréquence
plus faible de PP aprés exposition (1a 2 %) et un
risque accru remarqué chez les personnes ayant des
antécédents familiaux ou personnels de psoriasis, ce
qui suggeére qu'il pourrait s’agir d'un « démasquage » du
psoriasis chez les patients prédisposés.?

Pathogenése

La pathogenése du PP est distincte de
celle du psoriasis idiopathique et repose sur une
régulation immunologique étroite du TNF, de I'lFN
et probablement de I'lL-14/13 et de I'lL-17. Des
données suggerent que le mécanisme d'induction
du PP par le TNF-a est di a l'inhibition du TNF,
qui entraine une surcompensation de l'activité de
I'interféron alpha (IFN-a) par le biais de I'activation
des cellules dendritiques plasmacytoides. Cela
provoque une réponse inflammatoire psoriasiforme
innée, indépendante des lymphocytes T, ainsi que le
recrutement de cellules Th17 et Th1.#° En revanche,
les données émergentes sur la pathogenése du PP
induit par I'lL4/IL13 étayent la théorie selon laquelle le
déréglement de 'lhoméostasie de I'inflammation due
aux cellules Th17 et Th2 est 'événement sous-jacent
provoqué par ces agents.”®" |l a été démontré que
I'inhibition du récepteur IL4-Ra et celle spécifique de
I'lL-13 entrainaient un changement vers un phénotype
Th1/Th17, conduisant au développement du PP. Les
patients concernés ont montré une augmentation des
niveaux relatifs d’IL-17A dans le sang périphérique,
ainsi qu’'une augmentation correspondante d’IL-23
dans la peau lésée. D’'un point de vue conceptuel,
le psoriasis et la dermatite atopique pourraient
représenter les deux podles d’'un spectre immunologique
interdépendant, dont la commutation dépend de I'lL-17;
les données translationnelles émergentes pourraient
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confirmer que les niveaux de base de I'lL-17A sont

prédictifs de cette commutation immunologique.™

Manifestations cliniques

Le PP se présente sous un spectre de formes
cliniques, reflétant souvent le psoriasis classique,
mais avec quelques variations. Les morphologies les
plus fréquemment observées sont la pustulose en
plaques (vulgaire) et la pustulose palmoplantaire, qui
peuvent étre isolées ou accompagnées d’'une atteinte
corporelle. D’autres formes documentées comprennent
la dermatite inversée, la dermatite en gouttes, la
dermatite psoriasiforme et les formes pustuleuses
généralisées. Les pustules palmoplantaires, observées
dans environ un tiers des cas, peuvent étre associées
simultanément a d’autres morphologies. Malgré
la prédilection pour les éruptions pustuleuses, la
pustulose généralisée est un phénoméne rare avec
moins de 3 % de cas décrits dans des cohortes plus
importantes.” Une caractéristique notable du PP induit
par le TNF, qui survient chez une minorité de patients
(environ 10 %), est la possibilité d'une atteinte du cuir
chevelu avec alopécie régionale, qui n’est pas observée
dans le psoriasis classique.®’ Cette atteinte du cuir
chevelu se manifeste typiquement par des Iésions
érythémateuses psoriasiques, hyperkératosiques et
parfois exsudatives/pustuleuses.

La nature pléomorphe du PP, associée a la
période de latence variable depuis I'exposition initiale
au médicament, peut rendre I'étiologie de I'éruption
difficile a identifier. Le PP survient généralement au
cours de la premiére année d'utilisation des inhibiteurs
du TNF, avec un délai moyen d’environ 11 mois chez
I'adulte et de 22 mois chez I'enfant.’

Les facteurs prédictifs d’'un PP étendu ou grave
avec alopécie sont le sexe féminin, le jeune age, le
tabagisme et le fait d’étre atteint de la maladie de
Crohn, avec un risque particulierement élevé chez les
patients sous adalimumab.®

Dans de rares cas, le PP peut s'accompagner
de manifestations articulaires, ressemblant a la fois
a une arthralgie secondaire a la régulation de I'lFN et
a un véritable rhumatisme psoriasique avec synovite,
associé a la régulation des voies de I'lL-17 et de I'lL-23.

Une considération diagnostique importante pour
les cliniciens lors de la prise en charge de patients
suspectés d’'étre atteints de PP et traités par des
agents moins couramment décrits (par exemple,
I'lL-17) est de savoir si I'éruption représente une percée
de psoriasis classique ou de multiples pathologies
concurrentes.
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Prise en charge

La prise en charge du PP est souvent une décision
multidisciplinaire qui implique une réévaluation de la
biothérapie, en I'absence d'une échelle de traitement
standard ou de lignes directrices publiées. Dans
les cas légers, les thérapies topiques peuvent étre
considérées comme la premiere ligne de traitement,
seules ou en association avec la photothérapie.™ ||
s’agit notamment des agonistes de la vitamine D, des
corticostéroides, des inhibiteurs de la calcineurine, de
I'acide salicylique ou des rétinoides et, plus récemment,
des inhibiteurs de la phosphodiestérase. L'interruption
ou l'alternance de la biothérapie est I'approche la plus
simple, la résolution des symptémes étant observée
chez de nombreux patients aprés l'arrét du traitement.
Toutefois, cette décision doit étre mise en balance
avec le risque d'exacerbation de I'état inflammatoire
sous-jacent, en particulier chez les patients atteints
de polyarthrite rhumatoide sévere ou de la maladie de
Crohn. Certains cliniciens organiseront une stadification
de la maladie a intervalles réguliers avec des examens
synoviaux, des analyses de sérum et de selles
(calprotectine fécale) et/ou des modalités d'imagerie
pour définir la maladie sous-jacente avant de s'engager
dans une stratégie de prise en charge. Pour les patients
qui ne peuvent pas arréter les inhibiteurs du TNF,
d’'autres biothérapies, telles que les inhibiteurs de
I'IL-17 ou de I'lL-12/23, se sont révélées prometteuses.

Dans une revue systématique sur le PP chez
les patients atteints de MIl aprés une exposition a
un inhibiteur du TNF, l'ustekinumab a entrainé une
résolution compléte ou partielle chez 83,1 % des
patients (n = 74/89), 75,4 % ayant maintenu leur
rémission de la MIL.™3'® es résultats cliniques aprés des
transitions entre classes de médicaments varient, mais
ils sont généralement favorables, avec une amélioration
du contréle des symptomes et une réduction de la
progression des lésions.

Les transitions entre des médicaments d’'une
méme classe peuvent également étre bénéfiques,
mais elles ont été associées a la persistance ou a
'aggravation du PP induit dans de grandes études
de cohorte. Par conséquent, cette approche doit étre
utilisée avec prudence et en fonction des besoins.

Des agents systémiques, tels que le méthotrexate
ou la ciclosporine, peuvent également étre envisagés
pour les cas modérés a sévéres dans le cadre d'une
approche thérapeutique, bien que le profil risques-
bienfaits de ces traitements devra étre évalué avec
soin. Les études soulignent I'importance d’'une
surveillance réguliere des effets secondaires, en
particulier lorsque des agents systémiques sont
prescrits en méme temps que des inhibiteurs du TNF.
Pour les cas réfractaires, les inhibiteurs a petites

molécules tels que 'apremilast, qui modulent les

voies inflammatoires intracellulaires, ont montré leur
potentiel dans des études sur de petites cohortes,
mais nécessitent une validation plus poussée dans des
études et des essais de plus grande envergure.

Conclusion

Le PP représente un défi thérapeutique unique,
reflétant la complexité d’'une modulation immunitaire
au travers de l'inhibition du TNF-a et la polarisation
de I'immunité associée aux cellules Th17/Th2. Cette
revue met en évidence I'épidémiologie imprévisible, la
pathogenese complexe et les diverses manifestations
cliniques associées a cette maladie. Bien que les
inhibiteurs du TNF soient indispensables au traitement
de diverses maladies auto-immunes, 'émergence du
PP nécessite une vigilance constante et une prise en
charge adaptée. Les options thérapeutiques actuelles,
en particulier les inhibiteurs de I'lL-17 et de I'L-12/23,
offrent des alternatives prometteuses pour prendre
en charge le PP tout en maintenant le contrdle de la
maladie auto-immune primaire. Il est indispensable
de poursuivre les recherches sur les mécanismes
immunologiques et les résultats a long terme associés
au PP afin d’affiner les protocoles de traitement et
améliorer les soins prodigués aux patients.
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Pour le traitement du
psoriasis en plaques
modéré ou sévere
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1P BIMZELX® (injection de bimekiziimab) es{: indidué pour le traitement du psoriasis en plaques modéré

ou séVérg chez les adultes qui sont candidats au traitement a action générale ou a la photothérapie’.

UNE DISPARITION DES LESIONS SUPERIEURE (REPONSE PASI 100) A ETE DEMONTREE AVEC
LE BIMEKIZUMAB, COMPARATIVEMENT AU SECUKINUMAB, A LA SEMAINE 16
Dans l'étude BE RADIANT, la non-infériorité et la supériorité de BIMZELX ont toutes deux été démontrées par rapport au

sécukinumab au regard du pourcentage de patients ayant obtenu une disparition compléte des lésions cutanées (PASI 100)
a la semaine 162,

o 62 % (230/373) des patients traités par BIMZELX ont obtenu une réponse PASI 100, comparativement a 49 % (181/370)
des patients traités par le sécukinumab (différence de risques ajustée : 12,7 %; IC a 95 % : 5,8-19,6; p < 0,001).

Dans le groupe de patients traités par BIMZELYX, les patients ont recu une dose t4s jusqu’‘a la semaine 16, avant de passer au
traitement d'entretien, a raison d'une dose t8s.

: MAINTENANT INDIQUE POUR LE
DECOUVREZ BIMZELX RHUMATISME PSORIASIQUE

PPBIMZELX® (injection de bimekizumab) est indiqué pour le traitement des patients adultes atteints de rhumatisme
psoriasique évolutif. BIMZELX peut étre utilisé seul ou en association avec un médicament antirhumatismal
modificateur de la maladie (ARMM) non biologique conventionnel (par exemple, le méthotrexate).

IC :intervalle de confiance; PASI : Psoriasis Area and Severity Index; PASI 100 : amélioration de 100 % du score PASI par rapport au départ; t4s : toutes les 4 semaines;
t8s : toutes les 8 semaines

* Patient fictif. Pourrait ne pas étre représentatif de la population générale.

t ETUDE BE RADIANT : Etude de phase lllb multicentrique, a répartition aléatoire, a double insu et contrélée par médicament actif comparant lefficacité et
linnocuité de BIMZELX a celles du sécukinumab chez des patients adultes atteints de psoriasis en plaques modéré ou sévere (N = 743). Les patients ont été répartis
aléatoirement selon un rapport de 1:1 pour recevoir BIMZELX a 320 mg t4s jusqu'a la semaine 16 (n = 373) ou le sécukinumab a 300 mg toutes les semaines jusqu’a
la semaine 4, suivi du sécukinumab a 300 mg t4s jusqu’a la semaine 48. Les patients ayant terminé la période a double insu de 48 semaines pouvaient prendre part

a une période de prolongation en cours en mode ouvert de 96 semaines. A la semaine 16, les patients recevant BIMZELX & 320 mg t4s ont fait ['objet d'une nouvelle
répartition aléatoire, selon un rapport de 1:2, pour recevoir BIMZELX a 320 mg t4s (groupe du traitement d'entretien non approuveé) ou BIMZELX a 320 mg t8s jusqu'a
la semaine 48. Le parametre d'évaluation principal était la réduction de 100 % du score PASI initial a la semaine 16.

Conditions d'utilisation Mises en garde et précautions pertinentes: Pour de plus amples renseignements :
clinique : * Maladie inflammatoire de l'intestin Veuillez consulter la monographie du produit a l'adresse https://
e Lutilisation de BIMZELX ¢ Réactions d'hypersensibilité graves ucb-canada.ca/fr/bimzelx pour obtenir des renseignements
n'est pas autorisée chez les ¢ Vaccination importants sur les effets indésirables, les interactions
enfants (< 18 ans). * Infections, y compris la tuberculose medicamenteuses et les directives posologiques qui ne sont pas
« Femmes enceintes ou qui allaitent abordés dans le présent document. Vous pouvez aussi obtenir la
* Femmes en mesure de procréer monographie du produit en communiquant au 1-866-709-8444.

Références : 1. Monographie de BIMZELX. UCB Canada Inc. 11 mars 2024. 2. Reich K, Warren RB, Lebwohl M, et al. Bimekizumab versus secukinumab in plaque psoriasis. N Engl J
Med. 2021;385(2):142-152
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Introduction dessous, je passerai en revue les présentations des
docteurs. Armstrong et Irvine, qui ont présenté des
données examinant l'association entre le traitement
biologique du psoriasis et le risque de développement

ultérieur d'arthrite psoriasique, ainsi que de données

Le 33¢ congrés de 'European Academy of
Dermatology and Venereology (EADV) s’est tenu a
Amsterdam, aux Pays-Bas, du 24 au 28 septembre

2024. Avec plus de 17 000 participantes et participants,
cette réunion a connu la plus forte participation de tous
les congrés de 'EADV a ce jour. La réunion a compté
plus de 160 symposiums et 20 séances de sous-
spécialité et a fourni des mises a jour et des données
sur les thérapies nouvelles et émergentes pour un
certain nombre d’affections cutanées. Cet article
présente des observations intéressantes concernant

la dermatite atopique, le psoriasis et I'hidradénite
suppurée (HS).

Réduction du risque de comorbidité
associé au psoriasis et a la dermatite
atopique grace aux biothérapies

Un théme intéressant abordé lors de plusieurs
séances de derniére heure a été la possibilité de
réduire le risque de comorbidités dans la dermatite
atopique et le psoriasis grace a des biothérapies. Ci-

sur les effets des biothérapies utilisées dans le cadre
du traitement de la dermatite atopique et le risque
d'arrét de la croissance.?

Les médicaments biologiques utilisés dans le
cadre du traitement du psoriasis et le risque de
développement ultérieur d’arthrite psoriasique

Des études observationnelles suggérent
qu’environ un tiers des patients touchés par le
psoriasis développent de I'arthrite psoriasique, les
altérations articulaires survenant généralement aprées
le développement du psoriasis.” Cette progression
temporelle de l'atteinte cutanée a I'atteinte articulaire a
été initialement décrite dans la nomenclature proposée
par le groupe de travail de I'Alliance européenne des
associations de rhumatologie (EULAR),® qui a été
révisée par Errichetti et Zabotti en 2023* dans la
figure 1 ci-dessous :
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Compte tenu de cette progression temporelle
et des médiateurs inflammatoires communs dans
la physiopathologie du psoriasis et de l'arthrite
psoriasique, il est biologiquement plausible que
I'utilisation précoce d’agents biologiques dans ce laps
de temps puisse retarder ou prévenir I'évolution vers
l'arthrite psoriasique.

Cependant, la littérature n’est pas claire a ce
jour sur ce sujet. Alors que de nombreuses études
montrent une réduction de l'arthrite psoriasique chez
les patients atteints de psoriasis et traités par des
médicaments biologiques,®>® d'autres études montrent
une augmentation du risque.® Dans sa présentation, le
D" Armstrong a expliqué comment des biais importants
peuvent avoir un impact sur ces derniers résultats,

a savoir 1) le biais protopathique et 2) le biais lié a
la durée de la survie. Par exemple, dans le cas d’'un

Psoriasis a risque élevé d’'AP

O

Facteurs de risque a moyen/long terme
d’AP (en moyenne 7 a 12 ans avant
I'apparition de I'AP)

Psoriasis a risque élevé d'AP

Atteinte multiple de la peau

AP subclinique

O

patient typique touché par un psoriasis sévere et
présentant des problemes articulaires, il est concevable
d'étre plus enclin a prescrire un agent biologique qui
traite également l'arthrite psoriasique, ce qui pourrait
donner I'impression que I'agent biologique augmente le
risque d’'arthrite psoriasique. C'est ce que l'on appelle
le biais protopathique, qui est un type de confusion par
indication. Ce biais est probablement aussi impliqué
lors de la comparaison de différentes classes de
médicaments biologiques. Des études rétrospectives
montrent que les agents ciblant l'interleukine (IL)-23
présentent le risque le plus faible d’évolution vers
I'arthrite psoriasique.® Toutefois, une explication plus
probable est que cette classe de médicaments a

été choisie pour ces patients en raison d’'un risque
pergu comme plus faible d’arthrite psoriasique.

Enfin, le biais lié a la durée de survie peut expliquer

Apparition récente d’AP clinique

i )

O

Facteurs de risque a court terme
d’AP (en moyenne 1a 3 ans
avant I'apparition de I'AP)

AP subclinique

Arthralgie

¥,

‘ Gonflement et sensibilité
des articulations

Apparition récente d’AP clinique

Forme périphérique

S

Données probantes provenant
d'imageries de synovite/
d’'enthésite

Psoriasis unguéal Forme d'oligoarthrite

Obésité Forme d’érosions articulaires

Antécédents familiaux d’AP

Figure 1. Produits biologiques pour le psoriasis et le risque d'arthrite psoriasique

Légende : Le passage du psoriasis a l'arthrite psoriasique (AP) clinique s’effectue en deux étapes : (1) le « psoriasis a risque élevé de AP »,
qui concerne les patients présentant un risque a moyen et long terme (7 a 12 ans en moyenne) de développer un AP (c’est-a-dire ceux qui
présentent une atteinte cutanée sévére, un psoriasis des ongles, une obésité et/ou des antécédents familiaux de AP); (2) I'« AP subclinique »,
qui concerne les patients présentant un risque a court terme (1 a 3 ans en moyenne) de développer une AP (c’est-a-dire ceux qui présentent
des arthralgies et/ou des signes d'inflammation synovio-enthésienne a I'imagerie). Ces phases précedent « I'AP clinique », qui peut se
présenter sous trois formes principales, une forme « périphérique », « d’oligoarthrite » et « d’érosions articulaires ».

Source : Errichetti and Zabotti, 20234

Licence : https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
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pourquoi l'arthrite psoriasique apparait plus to6t chez
les patients touchés par un psoriasis et qui prennent
des médicaments biologiques.® Habituellement, les
médicaments biologiques sont prescrits aux patients
les plus gravement atteints, qui ont « survécu » plus
longtemps a leur psoriasis et qui sont plus avancés
dans la progression temporelle de I'atteinte cutanée
a l'atteinte articulaire que les patients qui regoivent
d'autres traitements.?

Dans I'ensemble, bien que les données disponibles
a ce jour ne soient pas concluantes, il est plausible,
d’'un point de vue biologique, que les médicaments
biologiques utilisés dans le traitement du psoriasis
puissent réduire le risque d’évolution vers l'arthrite
psoriasique. Idéalement, des études prospectives
contrblées sont nécessaires pour mieux élucider cette
association potentielle.

Les médicaments biologiques utilisés dans le
cadre du traitement de la dermatite atopique
et le risque d’arrét de la croissance

Il est bien connu que les patients atteints de
dermatite atopique sévére sont prédisposés a un
arrét de la croissance.”® Les mécanismes potentiels
de ce phénoméne comprennent l'inflammation
chronique, le stress, la perturbation du sommeil et
les effets des corticostéroides topiques absorbés
par voie systémique. Le D' Irvine, venant d'Irlande, a
présenté une analyse a posteriori de I'essai de phase
3 Liberty-AD PEDS portant sur le réle du dupilumab
sur la croissance des enfants atteints de dermatite
atopique sévere.? Des enfants 4gés de 6 a 11 ans
atteints d’'une forme séveére de la maladie ont été
répartis aléatoirement dans un rapport de 1:1 pour
recevoir un placebo ou du dupilumab a 300 mg par
voie sous-cutanée toutes les 4 semaines (les deux
groupes ont également regu des corticostéroides
topiques d'intensité légere a modérée). La taille a été
mesurée au début de I'étude et aprés 16 semaines
de traitement. Bien qu’une croissance soit attendue
dans ce laps de temps chez les enfants de cette
tranche d’'age, la proportion de patients présentant
une augmentation de taille d’au moins cing percentiles
était systématiquement et statistiquement plus élevée
dans le groupe dupilumab que dans le groupe placebo,
et ce pour tous les percentiles de taille initiaux (allant
d’'en decga le 25¢ percentile de taille a en dega le 50¢
percentile). Il est intéressant de noter que la différence
dans la proportion de patients atteignant cette
augmentation de taille de cing percentiles était assez
frappante, certains groupes atteignant une différence
de plus de 25 % sur une période de 16 semaines
seulement.?

Dans I'ensemble, ces données rigoureuses et
controélées fournissent des preuves convaincantes

gue le traitement précoce par dupilumab de la dermatite
atopique sévere chez I'enfant peut avoir un impact rapide
et significatif sur 'amélioration de la croissance, ce qui
peut offrir des avantages a vie pour ces (Figure 2).

Actualisation du traitement de
I'hidradénite suppurée

Les médicaments biologiques
et les petites molécules

Un certain nombre de nouveaux médicaments
biologiques et de petites molécules destinés au
traitement de I'HS ont été passés en revue, notamment
les inhibiteurs de I'lL-17, de I'lL-1, de la tyrosine kinase
et de la Janus kinase (JAK).

Izokibep est une nouvelle thérapie a base de
petites molécules inhibitrices de 'lL-17A, congue pour
surmonter les limites des anticorps monoclonaux
traditionnels. 1zokibep est environ dix fois plus petit que
les anticorps monoclonaux, ce qui permet d’'atteindre
des concentrations du médicament plus élevées qui ne
sont généralement possibles qu’en cas d’administration
intraveineuse. Le D" Papp a présenté les données d'un
essai de phase lll démontrant une amélioration de 33 %
de la réponse HiSCR75 (réponse clinique de I'HS de
75 %), contre 21 % dans le bras placebo, aprés
seulement 12 semaines de traitement.”

Le D" Hunger a présenté une revue de plusieurs
médicaments biologiques et petites molécules
nouveaux et émergents pour le traitement de
I'HS, notamment le sonélokimab, le lutikizumab, le
rémibrutinib et 'upadacitinib.™ Le sonélokimab est un
nanocorps inhibiteur de I'lL-17A et de I'lL-17F composé
de trois domaines, deux ayant une grande affinité
pour I'lL-17A et I'lL-17F, et un troisieme qui se lie a
I'albumine humaine, ce qui permet d’'atteindre des
concentrations de médicament plus élevées au niveau
des sites d’cedéme inflammatoire. Dans un essai de
phase Il avec 24 semaines de suivi,™ une réponse
HiSCR75 a été obtenue chez 56,9 % des patients
(les données sur le placebo a 24 semaines n'ont
pas été rapportées, mais les données a 12 semaines
publiées précédemment montrent une différence de
réponse HiSCR75 de 29 % par rapport au placebo).™
Le lutikizumab, premier inhibiteur de I'lL-1 étudié pour
I'HS, est un antagoniste de I'lL-1 alpha et de IL-1 béta
présentant deux domaines variables. Dans les études
de phase ll, une réponse HiSCR75 a été obtenue
chez 45,9 % des patients du groupe lutikizumab
contre 17,5 % de ceux du groupe placebo.” Le
rémibrutinib, premier agent étudié pour I'HS qui cible
spécifiguement les lymphocytes B, est un inhibiteur
de la tyrosine kinase de Bruton administré par voie
orale qui empéche la conversion des lymphocytes B en
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Résultats

Proportion de patients agés de 6 a 11 ans de petite taille au début de I'étude et présentant une
amélioration de Ia taille d’au moins 5 percentiles aprés 16 semaines de traitement par dupliumab

35 *

Proportion de patients (%)

Placebo
n=42

Dupilumab
n=62

Placebo
n=45

Patients situés en dega du
25¢ percentile de taille au
début de I'étude
*P < 0,05 vs placebo BL, baseline; DUPI, dupilumab; PBO; placebo
Figure 2. Dupilumab pr/au placebo et croissance

Dupilumab
n =69

Patients situés en dega du
30¢ percentile de taille au
début de I'étude

n.s (P =0.653)

Placebo
n =58

Dupilumab
n =283

Placebo
n=70

Dupilumab
n =100

Patients situés en dega du
40¢ percentile de taille au
début de I'étude

Patients situés en dega du
50¢ percentile de taille au
début de I'étude

Légende : étude de phase lll Liberty-AD PEDS sur le dupilumab @ 300mg administré par voie sous-cutanée toutes les 4 semaines pr/au
placebo chez des patients 4gés de 6 a 11 ans atteints de dermatite atopique sévere et présentant une petite taille au début de I'étude. Au
cours des 16 semaines d'observation, le pourcentage de patients ayant obtenu une amélioration de la taille d'au moins 5 percentiles était
systématiquement et statistiquement plus élevé dans le groupe traités par dupilumab. Ce résultat a été observé pour tous les percentiles de

taille initiaux.
Source : Irvine 2024 2
Licence : aucune

plasmocytes. Dans les études de phase Il, une réponse
HISCR75 a été obtenue chez 42,4 % des patients du
groupe rémibrutinib contre 18,4 % de ceux du groupe
placebo.’ Enfin, les données d’'une étude de cohorte
rétrospective sur 'upadacitinib ont été examinées,
montrant un taux de réponse HiSCR75 de plus de

90 % aprés 12 semaines de traitement. Des essais
prospectifs et contrdlés sont nécessaires pour vérifier
cette réponse impressionnante."”

Les agents de soutien pour la perte de poids

Plusieurs séances ont été consacrées aux
nouvelles thérapies de soutien pour I'HS, y compris
les nouveaux agents qui contribuent a 'amélioration
des symptdmes par la perte de poids. Hughes et
al.’® ont présenté les premiéres données publiées
sur l'utilisation du sémaglutide dans I'HS lors d’'une
présentation d’affiches. Dans cette étude rétrospective,
non controlée, trente patients atteints d’HS de toutes
sévérités et suivant divers traitements conventionnels
de I'HS ont été traités en concomitance avec le
sémaglutide en vue d'une perte de poids sur une

période moyenne de 8,2 mois. La perte de poids
moyenne était de 6,1 kg, un tiers des patients ayant
perdu au moins 10 kg. Les poussées d’HS signalées
par les patients sont passées d’'une moyenne d’une fois
toutes les 8,5 semaines a une fois toutes les

12 semaines, et un tiers des patients ont connu une
réduction d’au moins quatre points de l'indice de qualité
de vie en dermatologie (DLQI). Il convient de noter

gue la dose moyenne de sémaglutide utilisée dans
cette étude (0,8 mg par semaine) est bien inférieure
ala dose de 2,4 mg par semaine autorisée pour la
perte de poids (les auteurs ont fait état de problémes
d'approvisionnement).

Dans la séance du D" Hunger décrite ci-dessus,™
I'utilisation du roflumilast par voie orale a été examinée
dans le cadre d’'une étude prospective monocentrique.”
Bien que la perte de poids n'ait pas été 'objectif
de ce traitement, il s'agit d’'un effet indésirable
courant du roflumilast qui a probablement contribué
a I'amélioration des scores de l'indice de masse
corporelle. La perte de poids observée était tout a fait
frappante et bien plus importante que I'étude sur le
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sémaglutide décrite ci-dessus sur une période de suivi
plus courte (médiane < 4 mois). Seize patients atteints
d'HS et ne répondant pas suffisamment au traitement
topique et aux antibiotiques oraux ont été traités avec
du roflumilast oral @ 500 g une fois par jour. lls

ont obtenu une perte de poids médiane de

9 kg et une amélioration médiane correspondante de
I'indice DLQI de 12 points. Bien que ces études portent
sur des populations et des modeéles d'étude différents
et ne sont pas directement comparables, les données
suggerent que le sémaglutide et le roflumilast par voie
orale peuvent tous deux étre considérés comme des
agents de perte de poids dans le traitement de I'HS,
avec une perte de poids potentielle plus importante
pour le roflumilast.
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L'objectif de cet article est de présenter des
stratégies pour aider a dispenser des soins de qualité
qui répondent aux besoins uniques des enfants et de
leurs familles dans un centre de soins ambulatoires
en dermatologie. Les outils mis en avant sont simples
et rapides a mettre en ceuvre dans un cabinet de
dermatologie. Cing conseils distincts sont présentés ici.

Conseil 1: Distribution de deux
médicaments pour les enfants vivant
dans plusieurs résidences

De nombreux enfants que nous traitons vivent
dans plus d'une résidence principale. Souvent, cela
signifie que la famille doit se rappeler de transférer les
traitements d’'une résidence a l'autre en méme temps
que I'enfant. Cela devient un obstacle a des soins
appropriés, car la famille ou I'enfant peut facilement
oublier d’apporter le traitement a l'autre résidence,
ce qui entraine des interruptions de traitement et
contribue a une maladie de la peau non maitrisée. Une
solution simple consiste a distribuer suffisamment de
médicaments pour que I'enfant dispose de tous les
traitements nécessaires a chaque résidence, ce qui
évite d'avoir a transporter les médicaments d'un endroit

a l'autre (Figure 1). Cette approche est particulierement
bien adaptée aux traitements topiques. Par exemple,
lors du traitement d’'un enfant atteint de dermatite
atopique qui vit dans deux résidences principales, il

est utile de distribuer deux séries de médicaments
topiques — I'une pour le traitement des poussées et
l'autre pour le traitement d’entretien — dans chaque
résidence simultanément. Cela permet également de
simplifier les choses pour la famille concernée.

Conseil 2 : Cryothérapie simplifiée
avec un spéculum d'otoscope

L'utilisation de spéculums d'otoscope pour la
cryothérapie n'est pas nouvelle. Dans son article, Fern
(2004)" décrit une technique clinique dans laquelle un
spéculum d'otoscope jetable est utilisé pour concentrer
la pulvérisation de la cartouche d’'azote liquide sur la
Iésion cutanée cible. De cette maniére, le spéculum
jetable de l'otoscope est placé directement sur la lésion
cible et sert a protéger la peau environnante de la
pulvérisation d’azote liquide.

Cette technique est avantageuse lorsque la
cryothérapie est utilisée pour traiter les enfants
également. La verrue vulgaire et le molluscum
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contagiosum sont des affections causées par des virus
cutanés bénins qui infectent couramment les enfants.
L'enfant peut développer une verrue sur le sourcil, le
bord vermillon de la Iévre ou dans une narine. Si une
intervention active est souhaitée, la cryothérapie est
une option. L'utilisation d’un spéculum d’otoscope pour
diriger la pulvérisation dans ces situations permet

de traiter des endroits plus délicats, car il protege

la peau et les structures environnantes. En outre,

les enfants sont des cibles mouvantes et il est peu
probable qu'ils restent immobiles pendant le traitement
par cryothérapie. L'ajout du spéculum de l'otoscope
permet un contact direct entre le jeune patient et

le prestataire de soins, puisque ce dernier tient le
spéculum directement sur la lésion cutanée du patient.
La main du soignant peut ainsi stabiliser le spéculum et
réagir aux mouvements de I'enfant. La pulvérisation de
cryothérapie provenant de la cartouche d’azote liquide
est dirigée vers le spéculum de I'otoscope, qui canalise
la pulvérisation sur la lésion cible (Figure 2).

Conseil 3 : Distraction procédurale

Les procédures dermatologiques, telles que les
biopsies cutanées, s'accompagnent souvent d’'un
certain degré de douleur, par exemple la douleur
associée a l'infiltration de la substance anesthésique
locale. Ces procédures peuvent étre éprouvantes
pour les enfants et les adolescents, mais elles sont
parfois nécessaires. La sédation procédurale peut
ne pas étre possible ou souhaitée en ambulatoire. Le
processus de saturation des sens peut aider a distraire
I'enfant de la douleur d’une piqdre d’aiguille dans cette
situation. L'objectif de la saturation des sens est de
fournir une abondance de stimuli sensoriels afin que
le cerveau ne se concentre pas sur le pincement ou la

Cible
mouvante

Verrue

douleur provoqués par I'anesthésique local infiltré. Les
options possibles pour y parvenir sont, par exemple,
écouter de la musique, regarder une vidéo, tenir une
main ou un animal en peluche, chanter ou manger une
friandise spéciale comme une sucette ou un popsicle.
Dans l'idéal, plusieurs stimuli devraient étre utilisés
simultanément.

Tous les enfants sont différents. Il est important
de mentionner que la méme quantité de stimulation
sensorielle ne convient pas a tous les enfants. En outre,
ces techniques de saturation des sens et de distraction
ne doivent pas remplacer d'autres stratégies visant a
minimiser la douleur due a l'infiltration de la substance
anesthésique locale (comme sélectionner un diameétre
d’'aiguille plus petit, ralentir la vitesse d'infiltration, entre
autres).

Conseil 4 : Utilisation de sel de table pour le
traitement des granulomes pyogéniques

Les granulomes pyogéniques sont des
néoplasmes vasculaires bénins acquis qui peuvent
étre problématiques en raison de leur tendance a
croftre rapidement et a saigner. Le traitement standard
est I'ablation chirurgicale. Cela permet de confirmer
histopathologiquement le diagnostic et de les
distinguer des néoplasmes malins.

Parfois, des options de traitement non chirurgical
sont souhaitées. L'efficacité du traitement non
chirurgical des granulomes pyogénes avec des béta-
bloquants topiques, tels que le timolol topique appliqué
deux fois par jour, est bien documentée. L'imiquimod
topique est une autre option, mais la réaction
inflammatoire qui en résulte limite son application
clinique.?

&

Spéculum |
d'otoscope
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Figure 2 A-B : Utilisation du sel commun pour le traitement du granulome pyogéne; d’aprés Daruwalla et al, 2021

Récemment, le sel de table a été étudié en
tant gu’option thérapeutique pour les granulomes
pyogéniques. Daruwalla et al.® ont décrit l'utilisation de
sel de table topique a cette fin. Dans leur étude, de la
paraffine molle a été utilisée pour créer un puits autour
du granulome pyogene cible. Du sel de table topique a
été placé a lintérieur du puits, puis fixé avec du ruban
adhésif. Ce processus a été répété quotidiennement.
Leur étude a porté sur 50 patients, dont 15 patients
pédiatriques. Les résultats ont indiqué une diminution
des saignements au jour 3,7 (moyenne). lls ont obtenu
une résolution a 100 % des granulomes pyogéniques
aprés une moyenne de 14,7 jours, avec une seule
récidive de granulome pyogénique signalée 11 mois
plus tard. Les effets indésirables comprenaient des
difficultés avec le site d’application, une légére brilure
lorsque le granulome pyogénique était érodé et un
eczéma alentour.

Le sel de table s'est également révélé étre un
traitement efficace des granulomes ombilicaux chez

les nourrissons (Figure 3).4 Dans une étude portant
sur 17 nourrissons, le sel de table a été appliqué sur
une zone nettoyée a l'aide d'un cure-dent mouillé a la
clinique. La zone traitée a été protégée avec du ruban
adhésif chirurgical. Aprés 24 heures, les 17 nourrissons
présentaient une résolution compléte de leurs
granulomes ombilicaux.

Le mode d’action du sel dans le traitement
du granulome pyogene et du granulome ombilical
consiste a créer un environnement hyperosmolaire,
qui desséche et réduit le granulome pyogéne ou le
granulome ombilical. 4

Conseil 5 : Outils pour apprendre
a avaler des pilules

Apprendre a avaler des pilules est une
compétence essentielle. Pourtant, cela peut étre
effrayant et difficile a maitriser pour de nombreux
enfants. La D™ Bonnie Kaplan a créé un programme
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d’apprentissage en ligne, basé sur ses recherches,
pour aider les enfants et leurs familles a acquérir
cette compétence problématique. Sa vidéo, « How to
Swallow Pills by D'. Bonnie Kaplan », est disponible
sur YouTube. Elle y décrit une méthode par étapes
qui peut étre répétée a la maison. Dans un premier
temps, les enfants s’entrainent a avaler de I'eau en
positionnant leur téte de cing manieres différentes (téte
tournée vers la gauche, téte tournée vers la droite,
téte regardant vers le haut, téte regardant vers le bas
et téte regardant droit devant). Ensuite, les mémes
cing positions de la téte sont utilisées pour avaler un
petit bonbon dur. Il est recommandé de consacrer
30 minutes a l'apprentissage de la technique et de
s’exercer pendant 14 jours (environ cing minutes par
jour) pour parvenir a avaler des pilules. La vidéo décrit
également les pieges possibles et des méthodes
supplémentaires pour y remédier.®

En conclusion, cing conseils pratiques et
faciles a mettre en ceuvre ont été passés en revue.
Dans I'ensemble, ces conseils peuvent améliorer la
tolérabilité de la cryothérapie et des biopsies cutanées
chez les enfants, et fournir des stratégies concrétes
pour le traitement des affections dermatologiques et la
prescription de médicaments aux enfants.

Coordonnées

Genvieve Gavigan, M.Sc., M.D., FRCPC
Courriel : genevieve.gavigan@gmail.com

Divulgation de renseignements financiers

Honoraires : Amgen, AbbVie, Bausch, Beiersdorf,
Biojamp, Bristol Myers Squibb, Galderma, Lilly,
Medexus Pharma, Novartis, L'Oreal Canada, Pfizer,
Sanofi, Sun Pharma, UCB, Valeant

Références

—_

. Nelson FP. Surgical pearl: a novel adaptor for cryotherapy. J
Am Acad Dermatol. 2004;51(6):980-981.

2. Malik M, Murphy R. A pyogenic granuloma treated with topical

timolol. Br J Dermatol. 2014;171(6):1537-1538.

3. Daruwalla SB, Ghate S, Dhurat R. Establishing the efficacy and
safety of the novel use of common salt for the treatment of
pyogenic granuloma. Clin Exp Dermatol. 2021;46(7):1243-
1247

. Bagadia J, Jaiswal S, Bhalala KB, Poojary S. Pinch of salt: a
modified technique to treat umbilical granuloma. Pediatr
Dermatol. 2019;36(4):561-563

5. B Kaplan. How to swallow pills by Dr. Bonnie Kaplan.

YouTube-UCalgaryMedicine-Oct 9, 2019. Available from:

https://www.youtube.com/watch?v=2xqs7fl[HJQc

I

Volume 5, numéro 4, hiver 2024



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 tres 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

proteines JAK (Janus kinases), un immunomodulateur biologique ou un
|mmunosuppresseur 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 agés de 50 ans ou plus, les taux de mortalité de toutes causes et de
thrombose étaient plus élevés chez les patients qui avaient regu 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 parameétres lipidiques, qui étaient

fonction de la dose, surveillance des parametres lipidiques et traitement

de I'hyperlipidémie
« Anomalies des paramétres 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.

Communiquez avec votre représentant
de Pfizer pour en savoir plus sur CIBINQO.

NOUVEAU

CIBINQO:

comprimes dabrocitinib

Programme de soutien aux patients

PfizerFlex

Une équipe expérimentée et dévouée
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