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Gestion des
biothérapies en
cabinet libéral

M. CHAMAILLARD-PUJOL
Service de Dermatologie,
Hoépital Saint-André, BORDEAUX.
Cabinet, GRADIGNAN.

ans nos cabinets consultent des
D patients souffrant de psoriasis de

sévérité variable, léger a sévere. 11
est nécessaire que nous puissions gérer
le suivi de ceux traités par biothérapies.
L’étude multicentrique prospective libé-
rale City-Pso, menée aupres de derma-
tologues libéraux et mixtes, montre que
2/3 des 92 dermatologues interrogés
renouvellent déja des biothérapies. De
nouvelles conditions de prescription
datant de juillet 2019 établissent que,
pour les anti-TNF (étanercept, adalimu-
mab et certolizumab), aprés une initiation
obligatoirement hospitaliére, le renou-
vellement pourra se faire indéfiniment
par le dermatologue libéral du patient.

B Bénéfices d’un suivi partagé

Ces patients peuvent bénéficier d’un
suivi partagé entre le dermatologue hos-
pitalier, qui initie le traitement, et le der-
matologue libéral, qui suit et renouvelle
le traitement, optimisé par des échanges
fluides entre eux deux, des courriers
détaillés. Le dermatologue libéral, quand
lanécessité de prescrire une biothérapie
se présente, peut aider au choix du trai-
tement en précisant dans son courrierles
antécédents, comorbidités et traitements
du patient, ainsi quel’historique des trai-
tements du psoriasis. Il doit rechercher
les facteurs de risque de tuberculose,
d’infections (matériel prothétique, par
exemple), s’assurer de la réalisation des
dépistages de néoplasie (notamment
gynécologique chez la femme).

1l peut anticiper les vaccinations avec

la mise a jour du carnet vaccinal : rap-
pel du vaccin DT-polio et coqueluche

(a 25, 45 et 65 ans désormais), vaccina-
tion contre I’hépatite B et le ROR (rou-
geole-oreillons-rubéole) souvent faite
dans I’enfance. Il conviendra, en vue de
la prescription d’un immunosuppres-
seur, deréaliser la vaccination anti-pneu-
mococcique (PCV13 suivi a 8 semaines
de PVC23) a renouveler tous les 5 ans
et de penser a la vaccination saison-
niére anti-grippale. Les vaccins vivants
atténués sont contre-indiqués avec la
biothérapie: il faut donc connaitre I'im-
munité contre la varicelle et la rougeole
et, en cas de voyages fréquents (en zone
endémique de fievre jaune), anticiper
4 semaines avant le début du traitement
la vaccination anti-amarile.

Le dermatologue libéral pourra aussi
préparer le bilan préthérapeutique avec:
radiographie pulmonaire, dépistage den-
taire, gynécologique chezla femme, bilan
sanguin comprenant les sérologies virales
(B, C, VIH, rougeole et varicelle), NFS,
bilan hépatique, rénal, CRP, électropho-
rése des protides et dosage de référence
desanticorps antinoyaux. La détection de
la tuberculose, indispensable, passe par
le test du Quantiferon, disponible et rem-
boursé en ville depuis 2017, en précisant
I'indication de larecherche.

Prise en charge
par le dermatologue

A I’hopital, apres vérification de la
normalité du bilan préthérapeutique
et connaissance globale du patient, le
spécialiste choisira la molécule la plus
adaptée. Il consignera tous les éléments
de surveillance dans un courrier argu-
menté au médecin traitant et au der-
matologue du patient. Lors du suivi, le
dermatologue appréciera l'efficacité du
traitement en estimant le score PASI ou
PGA (disponible a la rubrique Score et
Echelles du site de la SFD) et la bonne
tolérance en recherchant des réactions
aux points d’injection, des événements
intercurrents notamment infectieux.
Il discutera régulierement des projets
de grossesse, des voyages éventuels en

vue des vaccinations et d’éventuelles
chirurgies programmeées. Il existe sur le
site du CRI (Club rhumatismes et inflam-
mations) des fiches de conduite a tenir
détaillées sur nombre de situations a
prévoir sous biothérapies. Il dépistera a
chaque consultation les1ésions cutanées
suspectes et fera réaliser les dépistages
prévus par le sexe et I’dge du patient. Il
vérifiera les parametres du syndrome
métabolique. En cas d’événement infec-
tieux ou néoplasique, il communiquera
avec le médecin généraliste afin de réa-
liser un bilan et de mettre en place un
traitement adapté, et de stopper la bio-
thérapie selon les situations.

Les progres thérapeutiques, dans le pso-
riasis modéré a sévere, ont transformé le
quotidien de nos patients avec pas moins
de 10 biothérapies disponibles. Ces traite-
ments ne sont plus uniquement affaire de
spécialistes, anoustous denousles appro-
prier pouraiguiller au mieux nos patients!

L’auteure a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.

Rosacée: prise en
charge des situations
difficiles

J.-B. MONFORT
Service de Dermatologie, Médecine vasculaire
et Allergologie, Hopital Tenon, PARIS.

es critéres diagnostiques de la
Drosacée ont été publiés récem-

ment [1]. Il est nécessaire d’avoir
au moins un critére majeur parmi flush,
érythéme persistant, papules/pustules,
télangiectasies pourretenir le diagnostic.
Larosacée est ensuite classée en 4 types:
érythémato-télangiectasique (typeI),
papulo-pustuleuse (type II), phymas
(type I1I), rosacée oculaire (type IV).
Cette classification est importante car
I’objectifthérapeutique n’est pasleméme
selon la forme clinique: action souhaitée
sur les pustules dans la formeII, action



sur les télangiectasies dans la forme
I, etc. La forme granulomateuse n’est
pas incluse dans cette classification, de
méme que l’cedeme du Morbihan (prédo-
minant chez]’homme, avec une infiltra-
tion du front de la glabelle), qui sont des
phénotypes particuliers.

La prise en charge thérapeutique repose
d’abord sur des mesures simples: photo-
protection, éviction des facteurs déclen-
chants (alcool, chaleur, etc.).

>>>En ce qui concerne les traitements
topiques, le métronidazole topique est
I'un des plus anciens traitements. Il a
démontré sa supériorité par rapport au
placebo dans plusieurs essais thérapeu-
tiques [2]. Le taux derechute estde 23 %,
6 mois apres I’arrét. L’adjonction d’un
émollient au métronidazole diminue de
fagon significative la sensation de bri-
lures ainsi que I’érythéme par rapport
au métronidazole seul [3]. L'acide azé-
laique topique a démontré sa supériorité
par rapport au placebo avec, d’apres les
données Cochrane, un taux de rémission
de 70-80 % environ [4]. Les agonistes des
récepteurs alpha-adrénergiques topiques
ont une action vasoconstrictrice. La bri-
monidine a démontré son efficacité dans
2 essais contr6lés randomisés [5]. Elle
a une action maximale 6 heures apres
l’application. Cependant, I’érythéeme
revient a son état de base dans tous les
cas quelques heures apres et il existe
un effet rebond dans 5 % des cas, qui
semble cependant plus fréquent en pra-
tique. L'oxymeétazoline, utilisée comme
vasoconstricteur nasal, a une effica-
cité sur I’érytheme a 52 semaines dans
un essai ouvert sur 440 patients, avec
cependant 8,2 % d’effets indésirables,
mais moins de 1 % d’effet rebond [6].
L’ivermectine topique a une action sur
Demodex, parasite impliqué dans la
physiopathologie de la rosacée. Elle a
une efficacité supérieure sur les papulo-
pustules par rapport au métronidazole
dans une étude contrélée de phase III [7].

D’autres topiques (hors AMM) ont été
étudiés et peuvent avoir un intérét dans
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les cas difficiles: tacrolimus (amélio-
ration de I’érytheme dans une étude
ouverte, efficacité rapportée surtout dans
larosacée stéroidienne) [8], perméthrine
(efficacité similaire au métronidazole,
efficacité uniquement sur 1’érythéme
et les papules) [9], peroxyde de ben-
zoyle (supériorité pour flush/papules/
pustules par rapport au placebo dans
un essai contr6lé randomisé, mais il
était associé a de la clindamycine) [10],
trétinoine (amélioration pustules/
papules/télangiectasies) [11], mino-
cycline topique (supériorité par rapport
au placebo a 12 semaines dans un essai
de phase II) [12]. De petits essais contr6-
1és ont mis en évidence une efficacité de
certains collyres antihistaminiques sur
Iérythéme [13].

>>> Dans les traitements systémiques,
les cyclines ont le meilleur niveau de
preuve. Elles sont efficaces sur’érytheme
etles pustules [14]. Les rechutes sont fré-
quentes a ’arrét (42 %). L'isotrétinoine
a petites doses (10-20 mg/j) est efficace
dans les formes difficiles (supériorité
au placebo et a la doxycycline dans
plusieurs essais contrdlés randomisés),
notamment granulomateuses, avec une
trés bonne tolérance avec une action
anti-inflammatoire [15]. Cependant, les
rechutes a I’arrét sont fréquentes (58 %
des patients, avec un délai médian de
15 semaines). Le métronidazole a une
efficacité sur les 1ésions inflamma-
toires [16], mais sa toxicité en limite
I'utilisation (effet antabuse, neuropa-
thie). Quelques cas cliniques ont rap-
porté une efficacité des bétabloquants sur
I’érythéme [17]. Uoedéme du Morbihan
étantrare, il n’existe aucun essai controlé.
Quelques cas cliniques ont rapporté une
efficacité de plusieurs molécules: diu-
rétiques [18], corticothérapie générale,
isotrétinoine seule [19] ou en association
avec un antihistaminique, thalidomide,
clofazimine, métronidazole.

>>> Le traitement des phymas repose
sur le laser CO, [20], parfois associé a
un geste chirurgical selon lalocalisation
(blépharoplastie).

En conclusion, de nombreuses molé-
cules sont disponibles pourlarosacée. Le
métronidazole topique, ’acide azélaique
etla doxycycline ont le meilleur niveau
de preuve. L'isotrétinoine a petites doses
est a réserver aux formes granuloma-
teuses. Dans les cas difficiles, il n’y a pas
detraitement a recommander spécifique-
ment car le niveau de preuve est faible.
Chaque cas devra étre bien étudié afin de
proposer le traitement adéquat.
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Le méthotrexate

au long cours

dans le psoriasis:
place des examens
complémentaires pour
le suivi hépatique

J.-B. MONFORT
Service de Dermatologie, Médecine vasculaire
et Allergologie, Hopital Tenon, PARIS.

depuis les années 1950, d’abord

en hématologie pour des leucé-
mies chez des enfants dont certains ont
développé une cirrhose hépatique. Il a
ensuite été utilisé a faibles doses pourle
psoriasis et la polyarthrite rhumatoide
avec une efficacité démontrée dans des
essais cliniques. Sa toxicité hépatique
est bien connue. Il existe des facteurs
de risque, dont certains sont fréquents
chez les patients atteints de psoriasis:
syndrome métabolique (obésité, dyslipi-
démie, hypertension artérielle, diabete
non insulinodépendant), stéatose hépa-
tique/NASH, éthylisme, hépatite virale
chronique B ou G, prise d’autres hépato-
toxiques (AINS), hémochromatose [1].11
semble que sa toxicité soit cumulative,
bien que ce ne soit pas formellement
démontré dans des études [2]. La prise
d’acide folique permet de réduire la
toxicité hépatique. Le risque est faible
chez les patients sans facteurs derisque,
il devient important pour une dose
cumulée >4 000 mg. Chez les patients a
risque, il devient significatif a partir de
1500-2000 mg [3].

I e méthotrexate (MTX) est utilisé

Les ALAT augmentent chez 7-26 % des
patients sous MTX. Si elles sont éle-
vées avant d’introduire ce traitement,
il faut discuter d’une autre molécule.
Sielles augmentent sous traitement, il
faut les contréler a 2 semaines. Le MTX
doit étre arrété si elles sont > 3 N, mais
peut a distance étre réintroduit avec
une surveillance biologique réguliere.

Les ALAT ne sont cependant pas assez
sensibles pour détecter un début de
fibrose hépatique. Le procollagéne 3
(PIINP), molécule reflétant la fibrogé-
neése, estrelargué dans le sang en cas de
fibrose hépatique mais également dans
d’autres situations (croissance physio-
logique chez I’enfant, arthrite, taba-
gisme) [4]. Il a une trés bonne valeur
prédictive négative [2]. S’il est normal,
il est peu probable qu’il existe une
fibrose hépatique. Il doit étre demandé
avant]’instauration du MTX puis tous
les 6 mois.

Le Fibrotest est un algorithme développé
pour détecter une fibrose hépatique lors
d’une hépatite C. Il repose sur un score
calculé a partir de différents parameétres
biologiques (a-macroglobuline, hapto-
globine, apolipoprotéine A1, GGT, bili-
rubine totale). Une seule étude a mis en
évidence qu’il était équivalent au dosage
du PIIINP mais cela devrait étre appro-
fondi [5]. Il n’est par ailleurs pas rem-
boursé pour la surveillance du patient
avec un psoriasis sous MTX.

Le Fibroscan est un examen d’image-
rie non invasif, validé pour détecter
la fibrose hépatique chez les patients
porteurs d’une hépatite C. Une étude
a comparé les résultats du Fibroscan
chez 20 patients traités par MTX qui
avaient tous eu une ponction biopsie
hépatique (PBH) récente. La conclu-
sion était que le Fibroscan permettait
de dépister une fibrose hépatique chez
88 % des patients qui avaient effective-
ment une fibrose a I’histologie [6]. Cet
examen doit étre réservé en 2¢ inten-
tion, chez les patients ayant un pro-
collagéne 3 anormal, et confirmé sur
un autre prélévement sanguin. En
France, les sociétés savantes le recom-
mandent en 1 intention chez le
patient obese [7]. Labiopsie hépatique
reste ’examen de référence mais son
caractere invasif et le risque hémorra-
gique non négligeable en limitent 'uti-
lisation. Elle doit étre discutée pour
des doses cumulées importantes et un
PIIINP + Fibroscan anormaux.
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B Conclusion

Pourlasurveillance hépatique sous MTX,
il faut demander avant son instauration
puis régulierement: ALAT et PIIINP. Si
le PIIINP est élevé, il faut le confirmer
sur un autre prélévement. Si c’est le cas,
un Fibroscan doit étre demandé. En cas
d’anomalie, une ponction biopsie hépa-
tique doit étre discutée. Il parait égale-
ment logique, en 2019, de discuter d'une
biothérapie au moindre doute sur une
éventuelle toxicité hépatique du MTX!
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Pustulose palmoplantaire
et psoriasis pustuleux
généralisé: actualités

E. BEGON
Service de Dermatologie, Hopital René-Dubos,
PONTOISE.

La pustulose palmoplantaire:
une variante de psoriasis
ou une entité distincte ?

Le débat de savoir si psoriasis pustu-
leux palmoplantaire ou PPPP (pustu-
lose acrale associée a un psoriasis en
plaques) et pustulose palmoplantaire
ou PPP (pustulose acrale sans psoriasis
typique associé) sont une seule et méme
entité nosologique agite régulierement
la communauté dermatologique. Selon
des arguments cliniques, épidémio-
logiques et physiopathologiques, la
tendance actuelle est a inclure nosologi-
quement la PPP dans le cadre du psoria-
sis. Cependant, par bien des aspects, le
PPPP serévele tres différent du psoriasis
en plaques. Il affecte des femmes dans
82-92 % des cas, d’age moyen 45-65 ans,
alors que le sex ratio est équilibré dans
le psoriasis classique et son pic de sur-
venue plus précoce. Le lien avec le
tabagisme est un fait saillant du PPP et
ses comorbidités différent, notamment
la présence dans 10 % des cas d’'une
auto-immunité thyroidienne biologique.
Enfin, sil’arsenal thérapeutique est simi-
laire, ’efficacité de chaque molécule est
singuliérement différente.

Atteintes ostéo-articulaires
au cours du PPPP

Le PPPP est associé plus fréquemment
que la forme en plaques (25 % des cas)
a un rhumatisme psoriasique qu’il soit
axial ou périphérique. La PPP —qui fait
partie intégrante de ’acronyme — est
associée dans 6 % des cas a un rhuma-
tisme inflammatoire thoracique anté-
rieur appelé SAPHO (synovite, acné,
pustulose palmoplantaire, hyperostose,

ostéite) affectant notamment le sternum
et les articulations costo-claviculaires.

Traitement du psoriasis
pustuleux palmoplantaire

Le traitement de la PPP ou du PPPP est
complexe, difficile et il repose sur une
littérature de faible niveau de preuve. Le
traitement topique repose sur des der-
mocorticoides trés forts, en occlusion
au moment des poussées. Utilisé seul,
il est souvent en défaut. La photothéra-
pie, avec une préférence pour la PUVA,
est une bonne option. L’association
rétinoides-PUVA lui est alors encore
supérieure. L’acitrétine est un traite-
ment de premiére intention de la PPP.
Plus simple d’utilisation, I’alitrétinoine
n’a malheureusement montré aucune
efficacité dans une étude prospective
randomisée. La ciclosporine est un
excellentmédicament de laPPP, d’effica-
citérapide. L'expérience clinique plaide
pour une efficacité du méthotrexate mais
aucun essai ne le démontre.

Méme si un consensus d’experts note
leur efficacité dans les PPPP réfractaires
aux systémiques usuels, aucune étude
randomisée ne prouve 'efficacité des
biothérapies telles que les anti-TNF
ou 'ustekinumab. Récemment, deux
biothérapies, un anti-IL17 (le secuki-
numab) [1] et un anti-IL23 (le guselk-
umab) [2], ont fait I’objet d’études
randomisées d’envergure contre placebo
dans la PPP. Elles se révelent toutes
deux efficaces avec environ 1 patient
sur 2 répondeur PPASI 75 & 1 an (score
PASI adapté au PPP). La PPP demeure
toutefois bien difficile a contréler et I’ef-
ficacité de ces deux biologiques est net-
tement plus lente et relative que dans le
psoriasis en plaques.

Actualités du psoriasis
pustuleux généralisé (PPG)

L’actualité dans cette pathologie rare
mais sévere est sans conteste la décou-



verte du réle primordial de la cytokine
IL36. En 2001, I’observation de PPG
séveres et précoces dans 9 familles tu-
nisiennes conduit a I’identification
d’une mutation dans ’antagoniste du
récepteur a I'IL36 [3]. L'IL36RA (re-
ceptor antagonist) a une fonction anti-
inflammatoire et inhibe ’activation de
la voie NF-kappaB par I'IL36. Cette pa-
thologie génétique nouvellement décou-
verte a été baptisée DITRA (Deficiency
of The Interleukin-36 Receptor
Antagonist). Des mutations identiques
de 'IL36RN ont par la suite été mises en
évidence dans des formes de PPG “tout
venant”. La cytokine IL36 est donc de-
venue la cytokine “neutrophilique” a
cibler. Hervé Bachelez a étudié 1’effi-
cacité d’une seule dose d’un anticorps
monoclonal anti-IL36R (spesolimab)
chez 7 patients atteints de PPG avec ou
sans mutations IL36RN retrouvées [4].
Les résultats de cette étude preuve de
concept sont spectaculaires par leur
efficacité et ont conduit a une étude
de phase III actuellement en cours.
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e lichen plan est une maladie
L inflammatoire chronique des

épithéliums malpighiens pouvant
avoir une atteinte cutanée, muqueuse
ou phanérienne (lichen unguéal et
lichen plan folliculaire). Les atteintes
muqueuses érosives peuvent étre res-
ponsables de douleurs majeures et avoir
un retentissement important sur la
qualité de vie. La prise en charge théra-
peutique dépend principalement du
type d’atteinte et du retentissement. En
effet, le lichen plan cutané isolé a une
tendance a larégression spontanée apres
1-2 ans alors que les atteintes muqueuses
sont plus chroniques et résistantes aux
traitements [1].

B Prise en charge thérapeutique

1. Efficacité des soins d’hygiéne
dentaire sur I'activité du lichen plan
buccal

Un essai contrdlé randomisé a comparé
I'impact de conseils de soins d’hygiéne
dentaire dans la prise en charge du lichen
buccal. Au total, 30 patients ont été
inclus dans un groupe interventionnel
et 30 patients dans un groupe controle. A
la semaine 20, il existait dans le groupe
interventionnel une amélioration statis-
tiquement plus importante de I'index
de plaque dentaire, des scores d’activité
et de sévérité du lichen par rapport au
groupe contréle. Cependant, il n’y avait
pas d’effet bénéfique sur la douleur [2].

2. Nouveautés sur les corticoides et les
inhibiteurs de la calcineurine locaux
dans le lichen plan buccal

Le propionate de clobétasol était clas-
siquement recommandé en 1 ligne

de traitement du lichen plan buccal,
mais cela ne reposait pas sur un niveau
de preuve fort. Récemment, un essai
controlé randomisé a démontré la
supériorité du propionate de clobéta-
s01 0,05 % dansun gel a4 % d’hydroxy-
éthylcellulose par rapport au gel seul
sur ’EVA douleur et les scores d’acti-
vité du lichen [3]. Une revue systéma-
tique et méta-analyse a évalué l'intérét
des inhibiteurs de la calcineurine dans
le lichen plan buccal [4]. Par rapport
aux corticoides locaux, le tacrolimus
topique montre une efficacité légere-
ment supérieure mais non significa-
tive (OR =1,25; IC 95 % : 0,96-1,62).
En revanche, ils sont associés a une
augmentation de 2 fois du taux d’effets
indésirables a court terme (OR =2,05;
1C 95 %:1,27-3,33).

3. Curcumin a forte dose comme
traitement potentiel du lichen plan
buccal

Plusieurs études randomisées ont éva-
lué lefficacité potentielle du curcumin
(Curcumin C3 complex) avec des résul-
tats contradictoires. Cependant, dans
un essai contr6lé randomisé de faibles
effectif (n = 20), le curcumin a la dose de
6000 mg en 3 prises par jour a montré
sa supériorité par rapport a un placebo
sur I’EVA douleur et les scores d’activité
dulichen aprés 2 semaines, avec un bon
profil de tolérance [5].

4. Traitements des formes sévéres
de lichen érosif: intérét de la
photochimiothérapie extracorporelle
mais échec du rituximab

Le traitement du lichen plan érosif peut
étre particulierement difficile. Dans les
formes séveres, une étude prospective
multicentrique francaise de 12 patients
a montré l'intérét de la photochimio-
thérapie extracorporelle initialement
avec une fréquence de 2 séances par
semaine puis un espacement progressif
des séances en fonction de la réponse
thérapeutique. Dans cette étude, tous les
patients avaient au moins une réponse
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Efficace RCT
(vs placebo)

Efficace
Etudes prospectives

Synthése lichen plan érosif

Efficace
Etudes rétrospectives

Peu ou non efficace
(tout type d"

udes)

- Anti-TNF (réactions

-C oides topiques
- Inhibiteurs calcineurines
topiques

— Photochimiothérapie
extracorporelle
— Méthotrexate 15 mg/S

— Rapamycine topique 1 mg/ml
— Hydroxychloroquine
— Mycophenolate mofétil

paradoxales)
— Rituximab

- Rétinoides topiques

— Alitrétinoine 30 mg/j

— Azathioprine

- Secukinumab (réactions

- Curcumin (6 000 mg/j) — Apremilast paradoxales), efficace a fortes
— Thalidomide topique 1 % — Thalidomide doses (cas personnels)
— Acide hyaluronique gel 0,2 % -lgIv
- Aloe vera - Ruxolitinib (1 cas personnel)
- PDT
(beaucoup de biais)
Fig. 1: Synthése thérapeutique du lichen plan érosif.
Synthese lichen plan cutané
Efficace Efficace Peu ou non efficace

Efficace RCT
(Si non précisé vs placebo)

- Corticoides topiques (pas vs
placebo)

— NB-UVB (> corticothérapie orale)

- PUVA (vs NB-UVB)

— Corticothérapie générale pulse 10 j

- Acitrétine 30 mg/j

— Griseofulvine 500 mg/j

— Hydroxychloroquine
(vs griseofulvine)

— Sulfasalazine 2,5 g/j

(beaucoup de biais +++)

Etudes prospectives

— Méthotrexate 15 mg/S
- Apremilast 20 x 2/j + (3/10)
- Isotrétinoide 20 mg/j

Etudes rétrospectives

— Azathioprine 2 mg/kg/j
— Mycophenolate mofétil

— Cyclosporine 1-2,5 mg/kg

(tout type d’études)

- Vitamin D, analog (KH 1060)

- Anti-TNF (réactions
paradoxales)

- Thalidomide (40 % arrét E.I)

- Cyclines (6/13 RP mais conclusion
auteurs = peu efficace)

Fig. 2: Synthése thérapeutique du lichen plan cutané.

partielle dont 9 (75 %) une réponse com-
pléte. Cependant, I’efficacité était tran-
sitoire et la rechute presque constante a
l'arrét du traitement [6]. Une étude rétros-
pectiverécente publiée en 2019 confirme
ces résultats intéressants [7]. Deux cas
cliniques avaient suggéré ’efficacité

du rituximab dans les formes séveres de
lichen plan érosif [8]. Cependant, une
étuderétrospective récente de 5 patients
a suggéré 1’absence d’efficacité de cette
molécule dans les formes séveres de
la maladie avec un profil de tolérance
moyen [9].

5. Synthése des traitements
disponibles pour le lichen plan érosif
et le lichen plan cutané

Une synthese des données de la littéra-
ture du traitement du lichen plan érosif
etdulichen plan cutané sont disponibles



dans les figures 1 et 2 (recherche biblio-
graphique MEDLINE/Pubmed, don-
nées probablement non complétement
exhaustives).

6. Données récentes sur le traitement
du lichen plan folliculaire

La littérature sur le traitement du lichen
plan pilaire est plus pauvre que celle du
lichen plan buccal ou cutané. Notons
une étude contr6lé randomisée sur
60 patients ayant comparé 1’efficacité
du propionate de clobétasol a celle du
mycophénolate mofétil (2 g/j). A 6 mois,
une amélioration significative était
notée pour les 2 traitements sans diffé-
rence entre les 2 groupes, suggérant de
recommander le propionate de clobéta-
sol en traitement de 1% intention. En ce
qui concerne les traitements de 2¢ ligne,
une étuderécente de 291 patients montre
desrésultats intéressants pour les molé-
cules suivantes en nombre de patients
traités (% d’efficacité): 'HCQ n =68
(59 %), le mycophénolate mofétil n = 66
(76 %), le méthotrexate n = 26 (85 %),
la cyclosporine n =16 (100 %) [10].
Enfin, une étude prospective récente de
10 patients a montré des résultats pro-
metteurs pour le tofacitinib (anti-JAK) a
la dose de 10-15 mg/j avec 7/10 amélio-
rations significatives et un bon profil de
tolérance [11].
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la plus fréquente de lupus cutané. Il
se divise en lupus discoide (LED),
qui est le sous-type le plus fréquent, en

I elupus chronique (LEC) est la forme

lupus engelure, en panniculite lupique
et en lupus tumidus (individualisé par
certains auteurs en dehors du lupus
chronique) [1].

Prise en charge du lupus
discoide

1. Intérét du dosage sanguin
d’hydroxychloroquine

L'hydroxychloroquine (HCQ) est recom-
mandée en 1" ligne de traitement systé-
mique du LED. Il est possible de doser
I’'HCQ dans le sang, ce qui présente
divers intéréts. Tout d’abord, il a été
montré qu'un dosage < 200 ng/mL per-
met de dépister les patients avec une
non-adhésion sévere [2] estimée a 10 %
dans le lupus cutané [3]. Par ailleurs, il
a été montré qu'une concentration san-
guine d’HCQ < 750 ng/mL est associée
a une persistance d’activité des lésions
cutanées et que le fait d’augmenter la
dose d’HCQ temporairement jusqu’a
dépasser cette concentration permet
d’améliorer jusqu’a 80 % des LED avec
des lésions cutanées actives [3, 4].

2. Sevrage tabagique et lupus cutané

Plusieurs études ont montré que les
patients fumeurs avec un LED ont
une atteinte plus sévere que les non-
fumeurs [5]. Par ailleurs, il a été montré
que le tabagisme est associé a une diminu-
tion de l'efficacité des antipaludéens de
synthese (APS) [6]. Le mécanisme de cette
perte d’efficacité n’est pas connu. Il a été
démontré que le tabagisme n’influence
pasla concentration sanguine d’HCQ [7].

3. Recommandations pour le suivi
ophtalmologique de I’'HCQ (fig. 1)

11 est recommandé de réaliser au mini-
mum un fond d’ceil a I’initiation d’un
traitement par HCQ pour dépister une
maculopathie préexistante. Si possible,
on encourage aréaliser un champ visuel
des 10 degrés centraux automatisés
(CV 10-2) et/ou une tomodensitométrie
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FO
CV10-2 et OCT-SD
si maculopatie

Initiation du traitement

Suivi du traitement

Examens non recommandés

*Patients a risque

prescrite +++)

Champ visuel 10-2 et OCT-SD:
si possible ERG multifocal, cliché
en autofluorescence du fond de l'ceil

Test de la vision des couleurs, grille dAmsler, angiographie
a la fluorescéine, électrotinogramme en champ total, FO, OCT Time-
domain, électro-oculogramme

Dose quotidienne > 5 mg/kg de poids réel HCQ et 2,3 mg/kg CQ,
durée > 5 ans, IRC, tamoxifene, maculopathie préexistante
(attention, dose quotidienne délivrée par le pharmacien et non dose

FO: pour rechercher
une pathologie rétinienne
sous-jacente

Tous les ans aprés 5 ans de prise
sauf patients a risque*

Fig. 1: Résumé des recommandations de 'American Academy of Ophthalmology pour le suivi des antipalu-
déens de synthése. FO: fond d’ceil; CV: champ visuel; SD-OCT: tomodensitométrie par cohérence optique en

domaine spectral; IRC: insuffisance rénale chronique.

par cohérence optique en domaine spec-
tral (OCT-SD) pour examens de référence.
Le suivi doit ensuite étre annuel a partir
de 5 ans de suivi, sauf pour les patients
a risque (insuffisance rénale, prise de

tamoxifene, maculopathie préexis-
tante) [8]. Une dose d’HCQ a 5 mg/kg/j
de poids réel est considérée comme
un facteur de risque de rétinopathie a
partir des données d’une grande étude

rétrospective. Ainsi, une grande partie
des patients recevant 400 mg/j seraient
en surdosage. Cependant, cette dose de
5 mg/kg/j n’était pas la dose prescrite
mais la dose délivrée par le pharma-
cien et il parait licite de prescrire une
posologie de 400 mg/j sauf pour les cas
extrémes [9].

4. Recommandations européennes pour
le traitement du lupus cutané (fig. 2)

Des recommandations européennes
pour la prise en charge cutanée ont
été publiées en 2016 sur la base d’avis
d’experts [10]. Les atteintes peu séveres
peuvent étre traitées al’aide de topiques.
Les APS constituent le traitement de
1'¢intention. Les formes sévéres ou
avec atteinte systémique peuvent étre

—

LEC localisé

|

Traitement topique

. Bonne réponse
Maintien <

(corticostéroides, inhibiteurs de la calcineurine)

. Bonne réponse | Pas de réponse
Maintien

' __5 HCa(oucCq)

Bonne
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— |

Maintien (LEC hypertrophique)

Pas de réponse/
contre-indication

Arrét de la quinacrine €+ ----------

Prévention
(écran solaire, arrét du tabac,
arrét des médicaments photosensibilisants)
LEC sévere et généralisé
| P
=
m R BED)
Traitement topique T
u P
HCQ (ou CQ) =
+ 5]
Corticothérapie systématique (maladie active) 5
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Fig. 2: Recommandations européennes pour le traitement du lupus érythémateux chronique.



traitées par corticothérapie générale
a 0,5-1 mg/kg pendant 2-4 semaines.
Cependant, cette recommandation se
fonde surlerésultat d’'une étude oul’éva-
luation des traitements était basée surun
questionnaire, ce qui nuance les résul-
tats. Dans notre expérience, en 1’absence
d’atteinte systémique associée justifiant
une corticothérapie générale, celle-ci
n’est pasnécessaire dans le lupus cutané
isolé [11]. Le méthotrexate est recom-
mandé comme 2° ligne préférentielle
en cas de persistance d’activité.

5. Thalidomide et lupus cutané chronique

Le thalidomide a une RTU (recom-
mandation temporaire d’utilisation)
en France depuis 2015 pour le traite-
ment du lupus chronique en échec des
APS [12]. Une méta-analyse de la littéra-
ture a montré un taux de réponse global
de prés de 90 % deréponse dont un taux
de réponse complete de 64 % (IC95 % :
55-73 %) [13]. Le probléme principal
de ce médicament est le profil de tolé-
rance avec prés de 1/4 des patients qui
arrétent le médicament pour effet indé-
sirable, en particulier les neuropathies
périphériques (15 %) et les thromboses
(1-2 %) [13, 14]. En outre, 'efficacité est
uniquement suspensive et il est préfé-
rable de diminuer la dose aprés amé-
lioration jusqu’a une dose minimale
efficace, et ce d’autant plus quune dose
= 25 mg/jrend le risque de neuropathie
quasinégligeable [15]. En cas d’échec, le
lénalidomide a la dose de 5 mg/j, hors
AMM, est une excellente option théra-
peutique sans neuropathie périphérique
rapportée a cette dose [16].

Prise en charge des autres
sous-types de lupus chronique

1. Lupus tumidus

Le lupus tumidus est le plus associé a
une photosensibilité (environ 70 % des
cas), la photoprotection doit donc étre
renforcée. Ce sous-type de lupus est sou-
vent associé au tabagisme et des cas cli-
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niques ontrapporté des rémissions aprés
arrét du tabagisme [17]. Il est important
de signaler que ce sous-type de lupus
ne donne pas de cicatrice et qu’'un trai-
tement topique ou par HCQ est le plus
souvent suffisant [18].

2. Lupus engelure

Cesous-type de lupus est souvent réfrac-
taire a ’HCQ [18]. 1] existe une compo-
sante vasculaire et, bien que le niveau
de preuve soit trés faible, les inhibiteurs
calciques peuvent étre utiles. Les traite-
ments topiques en occlusion (propionate
de clobétasol) sont efficaces sur les dou-
leurs dans notre expérience. Dans les
cas séveres, le thalidomide est souvent
efficace. Des études récentes rapportent
Iefficacité des anti-JAK dans les formes
associées a des mutations de TREX1 [19].

3. Panniculite lupique

Souvent réfractaire au traitement, la
panniculite lupique peut donner des
cicatrices atrophiques trés invalidantes.
I’HCQ en monothérapie est souvent
insuffisante. Méme si le nombre de
cas rapportés est faible, le thalidomide
pourrait étre moins efficace que pourles
autres sous-types [13]. Dans notre expé-
rience, un traitement par corticothéra-
pie générale et méthotrexate est souvent
efficace. Dans les formes avec atrophie,
les injections d’acide hyaluronique ou
le lipofilling sont efficaces avec de bons
résultats esthétiques.
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