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I Revues générales

Dépistage et prévention
en santé sexuelle

RESUME : Lincidence des infections sexuellement transmissibles (IST) en France a augmenté entre
2021 et 2023, avec une prévalence élevée chez les jeunes adultes et les HSH. En tant que derma-
tologues, il est important de connaitre les recommandations de dépistage en population générale
en dehors des symptomes afin de le proposer aux patients. Connaitre les difféerentes problématiques
de santé sexuelle auxquelles nous pouvons étre confrontés est important car nous avons un role de
dépistage, de conseil et d’orientation.

C. CASSIUS
Service de Dermatologie,
Hépital Saint-Louis, PARIS.

n France, I’épidémiologie des
E infections sexuellement trans-

missibles (IST) montre une aug-
mentation constante des infections
a gonocoque, Chlamydia et syphilis
entre 2021 et 2023, avec une prévalence
particulierement élevée chez les jeunes
adultes etleshommes ayant desrelations
sexuelles avec des hommes (HSH) [1].
Parallélement, le nombre de nouveaux
diagnostics de VIH tend a se stabiliser,
mais 1/3 des cas restent détectés a un
stade avancé, soulignant I'importance
d’un dépistage précoce et systématique.

Aborder les IST lors d’'une consultation
de dermatologie apparait donc primor-
dial. Notre spécialité de vénérologue
nous place en premier plan, tant chez
les patients symptomatiques que chez
les patients asymptomatiques. Le choix
du dépistage dépend des pratiques
sexuelles et des éventuels symptomes
présentés par le patient. Certaines popu-
lations sont considérées comme plus a
risque d’IST car la prévalence de ces
derniéres y est beaucoup plus élevée
qu’en population “générale” : hommes
cis ayant des rapports sexuels avec des
hommes (HSH), femmes trans, usagers
de drogues intraveineuses, personnes
migrantes, travailleurs et travailleuses

du sexe. Le dépistage dans ces popula-
tions a risque et I’adaptation du dépis-
tage nécessitent d’aborder le theme de
la sexualité de la maniere la plus pro-
fessionnelle et neutre possible. Nous
avons, aupres de nos patients, un réle
majeur d’accompagnement et de non-ju-
gement pour favoriser I’accés aux soins.
Ces consultations sont également I’oc-
casion d’aborder des questions plus
larges de prévention et de santé sexuelle
incluant la vaccination, les symptdmes
devant faire consulter, la prévention
des grossesses non désirées et le dépis-
tage d’usage de drogues, notamment en
contexte sexuel. Au-dela du préserva-
tif, qui reste le moyen le plus fiable de
prévention des IST, d’autres outils sont
a proposer a nos patients: un dépistage
adapté associé a un traitement précoce,
des vaccinations et des traitements pré-
et/ou post-exposition en fonction de
chaqueIST.

La fréquence et les examens a réaliser
chez les patients asymptomatiques
dépendent de la population cible et des
pratiques sexuelles qui seront recueil-
lies a ’interrogatoire, notamment la
fréquence des rapports et l'utilisation,
ou non, du préservatif. Elles sont résu-
mées dans le tableau I. D’une maniere
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Population générale

HSH et femmes transgenres
arisque élevé

Utilisateurs de drogues
intraveineuses

Au moins une fois dans la vie ET: Tous les 3 mois Une fois/an

VIH - si changement récent de partenaire;
— si partenaires multiples;
— si recours aux soins, en l'absence de dépistage antérieur.
Une fois en l'absence d'antécédent de vaccination + Une fois en l'absence Une fois en l'absence

VHB vaccination si négatif d'antécédent de vaccination + d'antécédent de vaccination +

vaccination si négatif vaccination si négatif

Une fois: Tous les 3-6 mois Une fois/an
— si transfusion avant 1992;
— si antécédent d'incarcération;

VHC — si né ou ayant vécu en pays d'endémie.
Personnes ayant eu un tatouage ou un piercing, de la
mésothérapie ou de l'acupuncture, réalisés en l'absence
de matériel a usage unique ou personnel.
Non Une fois en l'absence Non

VHA d'antécédent de vaccination +

vaccination si négatif
Syphilis Une fois/an si rapports sexuels non protégés avec un Tous les 3 mois Idem population générale
nouveau partenaire
Une fois chez: Tous les 3 mois sur trois sites Idem population générale
- les femmes sexuellement actives (urinaire, anal, pharyngé)
Gonocoque de15a25ans; N .
ot - les.femmes gt hommes > 25 a’ns a facteurs de.rlsque:
Chlamydia multipartenariat, changement récent de partenaire,

antécédent ou diagnostic d'une autre IST.
Une fois/an si rapports sexuels non protégés avec un
nouveau partenaire

Tableau I: Fréquence et examens a réaliser chez les patients asymptomatiques.

générale, les sérologies Chlamydia,
Gonocoque, HSV, HPV n’ont pas de
valeur pour le diagnostique ou le suivi.

Infection HPV:
dépistage et prévention

1. Dépistage HPV et cancers reliés

Les infections a papillomavirus humains
(HPV) sont les IST les plus fréquentes.
La prévalence est en augmentation. 80 %
des personnes sexuellement actives ont
un risque de présenter une infection a
HPV, le plus souvent au début de ’acti-
vité sexuelle. Le dépistage de l'infection
asymptomatique 8 HPV repose actuel-
lement quasiment exclusivement sur le
dépistage organisé du cancer du col de
I'utérus. Le dépistage du portage cutané
n’est pas une méthode recommandée
et/ou utilisée.

o Dépistage du cancer du col de 'utérus

Ce dépistage s’adresse a toutes les
femmes agées de 25 a 65 ans. Les moda-
lités du dépistage du portage de 'HPV
et du cancer du col ont évolué. Elles
reposent sur ’examen cytologique (frot-
tis) qui sera réalisé a 25, 26 et 29 ans. Le
dépistage repose ensuite, en cas de nor-
malité de I’examen cytologique, sur une
recherche d’HPV haut risque par PCR
a 3 ans du dernier frottis, puis tous les
5 ansjusqu’a 65 ans en cas de négativité.
En cas de positivité, une cytologie sera
réalisée sur le méme prélévement [2].

o Dépistage du cancer anal

Ce dépistage est destiné aux patients
sans symptémes et est actuellement
réservé aux populations considérées
comme a haut risque: HSH vivant avec
le VIH et 4gés de plus de 30 ans, femmes

ayant des antécédents de 1ésions pré-
cancéreuses ou de cancer de la vulve et
femmes transplantées d’organe solide
depuis plus de 10 ans.

Le dépistage repose sur la recherche
du portage de I'HPV 16 par PCR sur
auto-prélevement anal qui sera réalisé
tous les 5 ans en cas de négativité. En cas
de positivité, une cytologie anale sera
réalisée [3].

2. Prévention

Le préservatif peut étre recommandé
pour limiter la transmission de ’'HPV
mais il n’est souvent pas suffisant; il ne
prévient notamment pas la transmission
peau a peau de lésions non couvertes.

La vaccination contre les HPV a

haut risque oncogene (initialement
bivalent, puis tétravalent et maintenant
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nonavalent contre HPV 6,11, 16, 18, 31,
33,45, 52, 58) est recommandée chez
les filles depuis 2007 et chez les gar-
cons depuis 2020 désormais dés 11 ans
avec un rattrapage possible jusqu’a
19 ans inclus (et 26 ans inclus chez les
HSH). Cette vaccination permet de pro-
téger les patients vis-a-vis des lésions
intra-épithéliales de haut grade mais
également vis-a-vis des condylomes [4].

1.VHB

La vaccination contre I’hépatite B est
recommandée en population générale
chezlesnourrissons depuis 1991 et obli-
gatoire depuis 2018.

2.HPV

La vaccination contre les HPV a haut
risque oncogene (initialement bivalent,
puis tétravalent et maintenant nona-
valent) est recommandée chez les filles
depuis 2007 et chez les gargons depuis
2020, désormais dés 11 ans avec un rat-
trapage possiblejusqu’a 19 ansinclus (et
26 ans inclus chez les HSH).

3.VHA

La vaccination contre le VHA est recom-
mandée chez les HSH. Elle sera réalisée
apres une sérologie montrant’absence de
vaccination antérieure et/ou de contact
avecle VHA etrepose sur deux injections.

4. Mpox

La vaccination contre le Mpox est actuel-
lement recommandée pour les HSH
ayant des partenaires sexuels multiples,
les personnes trans ayant des partenaires
sexuels multiples, les travailleurs et tra-
vailleuses du sexe, les professionnels
des lieux de consommation sexuelle,
quel que soit le statut de ces lieux, et
les femmes vivant avec une personne
concernée par I'indication vaccinale.

La lutte contre ’épidémie de VIH repose
sur différentes modalités qu’il estimpor-
tant de combiner afin de limiter les nou-
velles contaminations: promotion du
préservatif, traitement post-exposition
(TPE), contrdle des IST, prophylaxie
préexposition (PrEP) et prise en charge
globale et rapide des personnes infec-
tées (TAsP). Pour cela, la connaissance
de I’épidémiologie est importante et les
hommes restent la cible prioritaire: ils
représentent 73 % des personnes non
diagnostiquées vivant avec le VIH.

1. Dépistage

Il repose sur plusieurs techniques:
sérologie VIH par un ELISA, test rapide
d’orientation diagnostique (TROD) et
autotests de dépistage de I'infection a
VIH qui sont disponibles en vente libre
en pharmacie.

La fréquence du dépistage de 'infection
par le VIH dépend des populations. En
population générale, il est recommandé
aumoins un test de dépistage entre 15 et
70 ans. La priorité doit étre donnée au
dépistage au sein des populations clés:
tous les 3 mois chez les HSH, tous les
ans chezles usagers de drogues intravei-
neuses et chez les personnes originaires
de zones de forte prévalence, notamment
d’Afrique subsaharienne et des Caraibes.

Parailleurs, un test de dépistage doit étre
systématiquement proposé dans diffé-
rentes circonstances: diagnostic d’une
IST, d’'une hépatite B ou C, diagnostic de
tuberculose, 1°* trimestre de grossesse,

viol, prescription d’une contraception
ouIVG et incarcération [5].

2. Préservatif

La prévention de I'infection contre le
VIH repose en 1™ intention sur 1'utili-
sation du préservatif qui est désormais
pris en charge par I’Assurance maladie
(encadré I). 11 est recommandé de réa-
liser un test de dépistage chez les deux
partenaires avant d’arréter 1'utilisation
du préservatif.

3. Prophylaxie de I'infection VIH

Le traitement préventif préexposition
(PrEP) du VIH est un outil important de
la prévention qui peut étre prescrit par
tous médecins. Il est recommandé dans
les populations a haut risque: chez les
HSH et personnes transgenres ayant
plusieurs partenaires avec des relations
anales non protégées par le préservatif,
chez les partenaires séronégatifs de per-
sonnes vivants avec le VIH dans ’attente
que leur charge virale soit indétectable
(en cas de relations sexuelles non proté-
gées par préservatif) et chez les usagers
de drogues intraveineuses avec échange
de matériel d’injection. Il repose en
1™ intention sur l'utilisation de I’asso-
ciation emtricitabine 200/tenofovir diso-
proxil 245 en continue ou a la demande

(fig. 1) [6].
4. Traitement post-exposition

Il a fait]’objet de recommandations HAS
récentes. Le traitement préventif post-
exposition (TPE) au VIH consiste a pro-
poser un traitement antirétroviral pré-
coce afin de limiter le risque d’infection

sans minimum d'age.

sage-femme.

Pour les patients de moins de 26 ans, a chaque passage en pharmacie, une boite de
préservatifs féminins ou masculins peut étre pris en charge a 100 % sans ordonnance et

Pour les patients de plus de 26 ans, les préservatifs féminins ou masculins seront
remboursés a hauteur de 60 % sur présentation de la prescription d'un médecin ou d'une

Les marques remboursées peuvent étre retrouvées sur le site ameli.fr

Encadré I: Prise en charge des préservatifs par l'Assurance maladie.
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Schéma en prise discontinue orale de TDF/FTC
(uniquement chez les hommes cisgenres ou les personnes transgenres ayant
des relations anales exclusives, et hors infection chronique par le VHB)

@ @
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Rapport(s) uniquement dans les 24 h suivant la premiére prise (ex. de 1 prise a 16 h)
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1 comprimé 24h+2h
aprés la 17 prise
2 comprimés en une prise
entre 2 heures et 24 heures avant
le 1¢" rapport sexuel a protéger @

7% 4

1 comprimé 24h+2h
apres la 2¢ prise

p1 comprimé 24 h + 2 hp
apres la 3¢ prise

1 comprimé par jour jusqu'a 2 jours
aprés le dernier rapport sexuel @

Fig. 1: Schéma en prise discontinue orale de TDF/FTC.

aux personnes ayant été potentiellement
exposées au virus lors d'unrapport sexuel
non ou mal protégé. Ce traitement doit
étre instauré le plus précocement pos-
sible apreslerapportarisque, idéalement
dans les 4 h et au plus tard 48 h apres
celui-ci. Il sera instauré apres bilan des
IST, dosage des ALAT et de la créatinine.

Letraitementrepose en 1™ intention sur
I’association lamivudine 200/ténofovir
disoproxil 245/doravirine 100 mg, un
comprimé par jour pendant 30 jours.

Ce traitement est habituellement débuté
dans les services d’urgences et/ou les
CEGIDD.

5.TASP
L’acronyme TASP pour “Treatment AS

Prevention” est 1a pour rappeler que les
individus vivants avec le VIH traités et

controlés ne le transmettent pas. Ainsi,
dans les couples sérodifférents, 1'utilisa-
tion de la PrEP ou du préservatif n’est
pasrecommandée si le partenaire infecté
est traité depuis plus de 6 mois avec une
charge virale indétectable.

Infection bactérienne
et parasitaire : dépistage
et prévention

1. Dépistage
o Dépistage NG et CT

Le dépistage de I'infection par NG et CT
doit étre fait de maniére couplée sur les
différents prélevements. Il se fait par test
d’amplification des acides nucléiques
(TAAN), c’est-a-dire PCR. La sérologie
n’est pas utile.

Chez les sujets asymptomatiques, la
recherche doit étre réalisée sur diffé-
rents sites en fonction des pratiques
sexuelles qui seront recueillies lors de
I'interrogatoire [7].

o Dépistage Trichomonas Vaginalis(TV)

Trichomonas vaginalis étant un para-
site flagellé et donc mobile, il peut
facilement étre mis en évidence lors
d’un examen microscopique. Le dépis-
tage repose sur I’examen direct d’un
auto-prélevement vaginal + associé a
une PCR chez la femme et sur la PCR
du 1° jet d’urine chez I’homme. Les
prélevements oropharyngés et anaux
ne sont pas recommandés. Chez les
sujets asymptomatique, une recherche
de trichomonas vaginalis doit étre
envisagée en cas d’infection chez le ou
la partenaire.

o Dépistage mycoplasmes

18 espeéces de mycoplasmes ont été
décrites chez ’homme, 14 apparte-
nant au genre Mycoplasma, deux au
genre Ureaplasma et deux au genre
Acholeplasma. Parmi les espéces géni-
tales, Ureaplasma parvum, Ureaplasma
urealyticum (regroupés sous le terme
Ureaplasma spp.), Mycoplasma homi-
nis et Mycoplasma genitalium ont un
pouvoir pathogéne chez I’'Homme.
Le dépistage sera réalisé par PCR sur
auto-prélevement vaginal chez la femme
et sur 1°" jet d’urine chez ’homme. Les
prélevements oropharyngés ne sont pas
recommandés [8]. Chezles sujets asymp-
tomatiques, larecherche de Mycoplasma
Genitalium est proposée uniquement en
cas de contact avec un patient traité pour
une infection aMG alors que larecherche
d’Ureaplasma Urealyticumn’est jamais
recommandée [9].

Les sites a prélever seront discutés en
fonction des pratiques sexuelles des
patients. Le préléevement urinaire/vagi-
nal sera systématique et les prélevements
pharyngé et anal ajoutés en fonction de
I'interrogatoire.
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I Revues générales

Méthode de prélevement pour dépistage
des infections bactériennes et parasi-
taires par PCR en fonction des sites:
-1¢rjetd’urine (chez’homme ouchezla
femme pendant les régles). Ce n’est pas
nécessairement la 1™ urine de la jour-
née, idéalement apres ne pas avoir uriné
depuis 1 h. Le nettoyage de la région
génitale avant le prélévement n’est pas
indiqué, a la différence de 'ECBU;
—auto-prélévement vaginal: introduire
I’écouvillon dans le vagin sur environ
5 cm, tourner doucement 1’écouvillon
pendant 10 a 30 secondes. L'écouvillon
doit toucher les parois du vagin de
maniére a absorber les sécrétions;

- prélévement pharyngé: demander
au patient d’ouvrir grand la bouche
avec lalangue vers le bas et prélever au
niveau du pharynx (amygdales, paroi
postérieure, luette). Uniquement pour
NGetCT;

—auto-prélévement anal: insérer ’écou-
villon sur environ 1 cm au-dela du
sphincter anal et tourner délicatement.
L’écouvillon ne doit pas étre trop chargé
de matieres fécales. Uniquement pour
NGetCT.

o Dépistage syphilis

Comme pour le VIH, le dépistage de
la syphilis repose sur plusieurs tech-
niques: un test tréponémique sanguin
surlgtotales (par ELISA ouEIA) qui est la
référence. Des testsrapides d’orientation
diagnostique (TROD) peuvent également
étre proposés et réalisés, notamment
dans des structures associatives.

Chez les sujets asymptomatiques, il
doit étre proposé en priorité aux HSH
une fois par an minimum. Ce dépistage
doit également étre proposé chez les
personnes ayant des rapports non proté-
gés (fellation comprise) avec plusieurs
partenaires par an, chez les travailleurs
du sexe ayant des rapports non protégés
(fellation comprise), lors du diagnostic
ou en cas d’antécédent d’IST et chez les
migrants en provenance de pays d’en-
démie (Afrique, Asie, Europe de ’Est,
Ameérique du Sud). Le dépistage doit

]POINTS FORTS

populations a risque.
remboursé.
facteurs de risque.

de la prévention.

B Lincidence des IST est en augmentation, particulierement chez les

B Le préservatif, qui est l'outil principal de prévention, est désormais

B Un dépistage des IST doit étre proposé et sa fréquence dépend des

B Les vaccinations contre les hépatites, 'HPV et le Mpox sont des outils clés

étre systématique lors du 1°' trimestre
de grossesse.

2. Prévention

Les préservatifs masculin et/ou fémi-
nin restent le moyen de prévention
le plus efficace des IST bactériennes
et parasitaires.

Traitement post-exposition des infec-
tions bactériennes: la doxycycline en
traitement post-exposition n’est pas
recommandée, quelles que soient les
indications. Cependant, dans les popu-
lations a haut risque d’IST c’est a dire
HSH avec plus de deux partenaires et
deux épisodes d’IST par an, la possibi-
lité d’un traitement post-exposition est
a discuter. Il repose sur la doxycycline
200 mg en une prise orale au plus tot
apres un rapport sexuel sans préservatif,
etjusqu’a 72 h sans dépasser trois prises
par semaine (hors AMM). Ce traitement
doit faire partie d’une prise en charge
globale, des conseils répétés de réduc-
tion desrisques, une mise a jour des vac-
cinations, un dépistage systématique
du VIH et des autres IST tous les 3 mois
(encadré II) [10].

Autres domaines
de la santé sexuelle

1. Contraception d’urgence

La contraception d’urgence permet
de prévenir une grossesse non désirée
apres un rapport sexuel non protégé
par un préservatif et chez une femme
ne prenant pas de contraception. Cette
contraception d’urgence doit systémati-
quement étre accompagnée de conseils
deréduction desrisques, d’informations
sur la contraception au long cours et de
dépistage des IST.

Elle est accessible en pharmacie, gra-
tuitement pour toute femme sans
condition d’age, sans ordonnance et
sans autorisation parentale pour les
mineures. Elle est également dispo-
nible en établissements scolaires, en
centres de planning familial, dans cer-
tains CEGIDD et services hospitaliers.
Elle repose sur le 1évonorgestrel (effi-
cacejusqu’a 72 h) oul'ulipristal acétate
(efficace jusqu’a 5 jours). La pose d’un
dispositif intra-utérin (DIU) est pos-
sible jusqu’a 5 jours aprés un rapport
non protégé [11].

Depuis le 18" septembre, il est possible de demander, sans ordonnance et sans rendez-
vous, le dépistage de cinq IST en laboratoire de biologie médicale: VIH, VHB, syphilis,
gonocoque et Chlamydia. Ce dépistage est pris en charge a 100 % par 'Assurance maladie
pour les moins de 26 ans. Pour les plus de 26 ans: le dépistage du VIH est pris en charge
a 100 % par l'Assurance maladie; celui des quatre autres IST l'est a 60 % par U'Assurance
maladie et a 40 % par la complémentaire santé du patient.

Encadré II: Le test IST.



2. Interruption volontaire de grossesse
(IVG)

L’IVG est autorisée en France depuis
1975 et inscrite dans la Constitution
depuis 2024. Elle est autorisée jusqu’a
16 semaines d’aménorrhées. Elle repose
soit sur la méthode médicamenteuse,
possiblejusqu’a9 SA, soit surlaméthode
instrumentale, possible jusqu’a 16 SA.
Elle est gratuite, accessible a toutes, y
compris pour les mineures qui devront
cependant étre accompagnées dune per-
sonne majeure.

Concernant'TVG médicamenteuse, elle
repose sur l’association mifépristone
et misoprostol (24 a 48 h plus tard) qui
pourront étre prescrits par un médecin
ou une sage-femme en cabinet de ville, a
I’hépital, lors d’'une téléconsultation ou
dans des centres de planning familial.
Pour les majeures, la consultation psy-
chosociale et le délai deréflexion ne sont
plus obligatoires [12].

3. Centres de santé sexuelle

Les centres de santé sexuelle (CSS) sont
des structures médicales et sociales
spécialisées dans la santé sexuelle et
reproductive. Ils ont pour objectif de
remplacer progressivement les centres
de planification et d’éducation fami-
liale (CPEF) et les centres de dépistage
(CeGIDD) pour offrir une prise en charge
globale. Les CSS assurent un acces gra-
tuit et anonyme a des services de santé
sexuelle pour toutes et tous, comprenant
I'IVG, le dépistage et la prise en charge
des IST, la prévention et I’'accompagne-
ment en santé sexuelle, le soutien aux
victimes de violences sexuelles.

Une carte est disponible ici a donner

a nos patients: https://ivg.gouv.fr/
annuaire-des-centres-de-sante-sexuelle

4, Agressions facilitées
par les substances

Lesagressions facilitées par les substances
se déclinent en deux modes opératoires:
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—la soumission chimique qui est ’'admi-
nistration d'une substance psychoactive
a l'insu des victimes a des fins crimi-
nelles (viol, homicide) ou délictuelles
(vol, violence physique);

—la vulnérabilité chimique, qui est un
état de fragilité, induit parla consomma-
tion volontaire de substance psychoac-
tiverendant la personne plus vulnérable
aune agression.

L’'enquéte nationale 2022 sur la soumis-
sion chimique réveéle une augmentation
de 69 % des signalements d’agressions
facilitées par des substances (1229 cas
suspects, dont 97 avérés). Les médica-
ments psychoactifs (56,7 %), notam-
ment les sédatifs, benzodiazépines et
opioides, sont les plus fréquemment
impliqués, suivis par des substances non
médicamenteuses comme la MDMA, la
cocaine et le GHB. Les agressions sur-
viennent principalement en milieu
festif, touchant majoritairement des
femmes (82,5 %) [13].

Le CRAFS (Centre de référence sur les
agressions facilitées par les substances)
est la plateforme ressource de référence
sur la soumission et la vulnérabilité
chimiques: https://lecrafs.com.

5. Chemsex

Le chemsex désigne 1'usage de subs-
tances psychoactives dans un contexte
sexuel, principalement chez les HSH,
mais pas uniquement. Ce phénomene
concerne l'usage de drogues comme la
méphédrone, la SMMC, le GHB/GBL, la
kétamine et la méthamphétamine, sou-
vent en sessions prolongées impliquant
plusieurs partenaires. Le chemsex est
associé a une augmentation des com-
portements a risque, notamment des
rapports non protégés, et a une expo-
sition accrue aux IST, dont le VIH et la
syphilis. Au-dela desrisques infectieux,
le chemsex peut entrainer une dépen-
dance psychologique et physique, des
troubles de la santé mentale (dépres-
sion, anxiété, épisodes psychotiques) et
des complications cardiovasculaires ou

neurologiques. Face a cette probléma-
tique, questionner systématiquement
nos patients sur la consommation de
drogue, en dehors ou au cours des rela-
tions sexuelles, est un outil majeur de
dépistage de mésusage. Il sera possible
de les orienter vers un CSS et/ou un ser-
vice spécialisé [14].

6. Santé sexuelle et transidentité

La santé sexuelle des personnes trans-
genres recouvre plusieurs enjeux,
incluant la prévention des IST, ’acces
a la contraception, les effets des traite-
ments hormonaux sur la sexualité et la
lutte contre les discriminations médi-
cales. Les personnes trans présentent
un risque accru d’IST, en particulier le
VIH, la syphilis et le gonocoque, en rai-
son de barriéres a I’acceés aux soins et de
vulnérabilités socio-économiques. La
PrEP constitue un outil clé de préven-
tion du VIH et doit étre proposée prin-
cipalement aux femmes trans. L’acces
aux soinsreste limité parles discrimina-
tions médicales, le mégenrage et le refus
de soins. Les CSS offrent une prise en
charge inclusive, mais leur couverture
estinégale. Une formation des soignants
et une approche non pathologisante de
la transidentité sont essentielles pour
garantir un suivi global, préventif et
respectueux des besoins spécifiques des
personnes trans.
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Séquences thérapeutiques

dans le psoriasis:
Impact de la diminution des doses
et de I'arrét des traitements biologiques

RESUME : L'administration a long terme des traitements biologiques peut impacter la qualité de vie
des patients et souléve des questions sur leur sécurité a long terme. Bien que peu nombreuses, cer-
taines études ont exploré les stratégies de réduction des doses, avec des résultats parfois encoura-
geants (par exemple, chez les super répondeurs au guselkumab). Par ailleurs, un traitement intermit-
tent chez les bons répondeurs pendant la phase d’entretien semble entrainer une perte progressive
d’efficacité, variable selon la classe thérapeutique. Une majorité de patients récupérent une bonne
réponse en cas de retraitement, notamment avec les biologiques les plus récents.

L. RONJAT
Cabinet de Dermatologie libérale,
ANDORRE.

biologiques dans le psoriasis a

révolutionné la prise en charge
des patients atteints de formes modé-
rées a séveres. Cependant, la sécurité a
tres long terme de ces traitements reste
encore peu connue, notamment pour les
nouvelles classes thérapeutiques de bio-
logiques. Ces traitements sont considérés
comme suspensifs et sont donc destinés
a étre administrés sur le long terme, leur
impact sur la qualité de vie des patients
n’est donc pas négligeable. Dansle cadre
de leur autorisation de mise sur le mar-
ché, un schéma d’administration pré-
cis et optimal est recommandé. Apres
I’obtention d’une réponse satisfaisante
et stable pendant la phase d’entretien,
la question d’une éventuelle réduction
des doses peut se poser. L'objectif de cet
article était de présenter les données
des principaux essais controlés rando-
misés (ECR) concernant les traitements
biologiques et les schémas de désesca-
lade thérapeutique. Aprés une bonne
réponse clinique, deux stratégies ont

I e développement des traitements

été étudiées: laréduction des doses (par
diminution de la dose ou espacement
des injections) ou I’arrét du traitement
biologique (sevrage) et, lorsque cela était
étudié, I’effet de lareprise du traitement
et/ou la comparaison avec une stratégie
de traitement continu.

Résultats des études évaluant
I'impact de la réduction

des doses et des arréts

de traitement biologique

dans le psoriasis cutané
modéré a sévere (tableau I)

1. Infliximab

Aucun ECR n’a évalué la réduction des
doses en phase d’entretien chez les bons
répondeurs. Leffet d’un traitement inter-
mittentadministré en cas derechute aprés
une phase d’induction de 14 semaines
chez les patients ayant obtenu une
réponse PASI 75, a été étudié [1]. A la
semaine 50, la proportion de patients
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Biologique Réduction de doses

Résultats du retraitement des patients initialement bien contrdlés

et en rechute aprés sevrage

Infliximab Non évalué

Réactions graves aux perfusions lors du retraitement

Etanercept ECR de trés faible effectif

Jusqu'a 66,6 % des patients retraités redevenaient répondeurs,
apres un temps médian de 29 jours

Adalimumab ECR de tres faible effectif

Chez les patients ayant rechuté, 69 % étaient de nouveau
répondeurs (PGA < 1) aprés 16 semaines de reprise du traitement

Certolizumab pegol | Non évalué

Une réponse PASI 75 a été observée chez 67,6 % des patients
retraités avec 200 mg et 86,5 % de ceux retraités avec 400 mg

Ustékinumab Maintien d'une réponse PGA < 1 légerement
inférieure dans le groupe a intervalles

d'injections prolongés

Lors du retraitement, 85,6 % des patients ont retrouvé un PASI 75 en
12 semaines

Sécukinumab Réponse PASI 90 mieux maintenue avec le

94 % des patients retraités apres rechute ont retrouvé une réponse
PASI 75 a la semaine 16

schéma classique qu'avec des injections toutes

les 6 semaines

Brodalumab Non évalué Plus de 90 % des patients ayant été sevrés puis retraités par
brodalumab ont de nouveau atteint un PASI 75 dans les 6 semaines
Ixékizumab Non évalué 24 semaines apres la reprise du traitement, 70,7 % et 82,3 % des
patients ayant repris l'ixékizumab toutes les 2 et 4 semaines,
respectivement, atteignaient de nouveau un score PGA < 1
Bimékizumab Non évalué Non évalué
Guselkumab Non-infériorité du schéma d'injections toutes Non évalué
les 16 semaines par rapport a toutes les 8
semaines
Tildrakizumab Non évalué 86 % de ceux ayant réinitié le tildrakizumab 100 mg et 83 % de ceux
ayant réinitié le tildrakizumab 200 mg ont de nouveau atteint une
réponse PASI 75 a 64 semaines
Risankizumab Non évalué 83,7 % des patients ayant rechuté ont retrouvé une réponse PGA < 1

aprés 16 semaines de retraitement.

Tableau I: Impact de la réduction des doses et effets du retraitement des patients en rechute aprés sevrage du traitement biologique: résultats des principaux ECR.

ayant une réponse PASI 75 était plus
élevée avec le traitement continu (3 mg/
kg: 43,8 % ; 5mg/kg: 54,5 %) qu’avec le
traitement intermittent (3 mg/kg: 25,4 % ;
5mg/kg: 38,1 %). Lesréactions liées aux
perfusions étaient plus fréquentes dans
le groupe de traitement intermittent.
Dans I’étude RESTOREZ2 [2], les patients
ayant atteint une réponse PASI 75 a
26 semaines dans RESTORE1 étaient de
nouveau randomisés pour un traitement
continu ou intermittent. A la semaine
52,80 % des patients du groupe continu
maintenaient un PASI 75, contre 47 %
dans le groupe intermittent. L'étude a
été arrétée prématurément en raison de
réactions graves aux perfusions, 1a encore
plus fréquentes dans le groupe intermit-
tent (4 %) par rapport au groupe continu
(<1 %). Les auteurs ont conclu que le trai-
tement intermittent par infliximab devait
donc étre évité.

2. Etanercept

Une stratégie d’espacement des doses a
été étudiée dans un ECR de faible effec-
tif [3] chez des patients ayant obtenu
une faible activité de la maladie. Sur
treize patients ayant réduit leur dose a
50 mg tous les 10 & 15 jours, six avaient
toujours une doseréduite aprés 12 mois.
L'efficacité du traitement continu vs
intermittent a été évaluée dans un autre
ECR [4]. Les patients ont regu 50 mg deux
fois par semaine pendant 12 semaines,
suivis d’un traitement continu ou inter-
mittent en cas debonne réponse clinique
(PGA < 2). A la semaine 24, la propor-
tion de répondants était plus élevée
dans le groupe continu (71 % vs59,5 % ;
p <0,0001), avec un temps médian de
rechute de 33 jours. Jusqu'a 66,6 %
des patients retraités redevenaient
répondeurs, aprés un temps médian de

29jours, sans probléme de sécurité spé-
cifique signalé.

3. Adalimumab

Laréduction progressive de la dose d’ada-
limumab a été évaluée dans un ECR de
faible effectif [3]. Sur 23 patients ayant
obtenu une faible activité de la maladie
et ayant ensuite réduit la dose a 40 mg
toutes les 3 ou 4 semaines, 20 étaient tou-
jours traités a cetintervalle aprés 12 mois.
Une stratégie de traitement intermittent a
été étudiée dans un ECR multicentrique
en ouvert [5, 6]. Aprés un traitement
initial par adalimumab, le traitement a
été arrété chez 285 patients répondeurs
(PGA <1 pendant > 12 semaines) et réin-
troduit en cas de perte d’efficacité, ce qui
a concerné 178 patients avec une durée
médiane de rechute de 141 jours. Parmi
eux, 123 (69 %) étaient denouveau répon-



deurs (PGA < 1) a la semaine 16 aprés la
reprise du traitement. Aucun probleme
de sécurité spécifique n’a été observé.

4, Certolizumab pegol (CZP)

Aucun ECR n’a évalué la réduction
des doses en phase d’entretien chez
les bons répondeurs. Un ECR a évalué
I’impact du sevrage et la réponse au
retraitement apres rechute [7]. L'étude
comprenait deux périodes: un traite-
ment de 12 semaines avec CZP (400 mg
a la semaine 0, puis 200 mg ou 400 mg
toutes les 2 semaines) ou placebo,
suivi d’une période sans traitement de
12 semaines pour les patients initiale-
ment répondeurs. Parmi les 92 patients
ayant obtenu une réponse PASI 75 avec
le CZP, 73 ont rechuté (temps médian
de rechute de 22 et 20 semaines pour le
CZP 200 mg et 400 mg respectivement)
et 71 d’entre eux ont été retraités avec le
méme schéma initial. Uneréponse PASI
75 a été observée chez 67,6 % de ceux
retraités avec 200 mg et 86,5 % de ceux
retraités avec 400 mg, sans probléme de
sécurité spécifique signalé. Cesrésultats
étaient similaires aux taux de réponse
PASI observés durant la premiére phase
de traitement.

5. Ustékinumab

L’espacement des injections a été étu-
dié dans I’étude PSTELLAR [8]. Apres
une phase d’induction classique, les
patients ayant obtenu une bonneréponse
clinique (PGA <1) étaient de nouveau
randomisés a 28 semaines pour recevoir
un traitement d’entretien soit a intervalle
standard de 12 semaines, soita des inter-
valles prolongés (16, 20 ou 24 semaines).
La proportion de patients ayant main-
tenuun PGA <1 entre les semaines 28 et
112 était 1égerement inférieure pour le
groupe a intervalles prolongés. Dans un
autre ECR [3], 59 % des patients traités
avec des intervalles prolongés de 18 et
24 semaines ont maintenu leur réponse
apreés 12 mois. L'impact de I'interrup-
tion du traitement a été évalué dans
I’ECR PHOENIX 1 [9], ou 766 patients
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ont été initialement randomisés pour
recevoir de l'ustékinumab a 45 mg
(n=255), 90 mg (n = 256) ou un placebo
(n=255)aux semaines 0 et 4, puis toutes
les 12 semaines. Les patients ayant
obtenu une réponse stable a long terme
(PASI 75 aux semaines 28 et 40) ont été
de nouveau randomisés a la semaine
40 pour recevoir un traitement d’entre-
tien ou arréter le traitement jusqu’a la
perte de réponse. La réponse PASI 75 a
été mieux maintenue chez les patients
recevant un traitement d’entretien a la
semaine 40 avec un délai médian de
perte de réponse de 15 semaines. Lors
duretraitement, 85,6 % des patients ont
retrouvé un PASI 75 en 12 semaines, sans
probléeme de sécurité spécifique signalé.

6. Sécukinumab

L’ECR OPTIMISE a étudié l’effet de
I’espacement des injections en phase
d’entretien apres une phase d’induction
classique [10]. Sur 1306 patients ayant
atteint une réponse PASI 90 a la semaine
24, 644 ont regu 300 mg toutes les
4 semaines et 662 toutes les 6 semaines
jusqu’a la semaine 52. La réponse PASI
90 a été maintenue a 52 semaines par
85,7 % des patients avec le schéma
classique contre 74,9 % avec le schéma
toutes les 6 semaines, montrant que le
schéma classique était optimal. Deux
autres ECR (ERASURE et FIXTURE)
ont étudié la possibilité d'un traitement
intermittent [11]. Aprés une phase de
traitement selon le schéma habituel,
995 patients ayant atteint un PASI 75 a
1 an ont été randomisés pour recevoir
soit un traitement continu (300 ou
150 mg), soit un placebo toutes les
4 semaines. Parmi les 331 patients ayant
regu un placebo, 240 ont été retraités
par sécukinumab aprés rechute, et 94 %
d’entre eux ont retrouvé une réponse
PASI 75 a la semaine 16, sans probléeme
de sécurité spécifique signalé.

7. Brodalumab

Aucun ECR n’a évalué la réduction des
doses en phase d’entretien chez lesbons

répondeurs. L'efficacité clinique apres
un sevrage du brodalumab a été étu-
diée dans ’essai AMAGINE I [12]. Les
patients ayant obtenu une bonneréponse
clinique alasemaine 12 (PGA < 1) ont été
ré-randomisés pour recevoir soit du bro-
dalumab 210 mg (n = 83), soitun placebo
(n =84). Parmi les patients sevrés, 94 %
ont présenté unerechute (PGA = 3) avant
la semaine 52, avec un délai médian de
rechute de 56 jours apres le début du
placebo. Plus de 90 % des patients ayant
été sevrés puis retraités par brodalumab
ont de nouveau atteint un PASI 75 dans
les 6 semaines, sans probléme de sécu-
rité spécifique signalé.

8. Ixékizumab

Aucun ECR n’a évalué la réduction
des doses en phase d’entretien chez
les bons répondeurs. En revanche, une
étude post-hoc des ECR UNCOVER-1 et
UNCOVER-2 a évalué I'impact d’'un
sevrage du traitement [13]. Les patients
étaient randomisés pour recevoir soit un
placebo, soit 80 mg d’ixékizumabtoutesles
2 ou 4 semaines aprés une dose initiale de
160mg. Apres 12 semaines, lesrépondeurs
(PGA <1) ont été ré-rerandomisés pour
recevoir soit un placebo, soit de I'ixéki-
zumab toutes les 4 semaines. L’analyse a
révélé que 82,2 % des patients ayant ini-
tialement regu de I'ixékizumab toutes les
4 semaines, et 83,4 % de ceux ayant regu
de I'ixékizumab toutes les 2 semaines,
et ayant ensuite été ré-randomisés pour
recevoirun placebo, avaient rechuté (PGA
> 3) avant la semaine 60 (temps médian
de rechute de 20 semaines). Lorsque
le traitement était repris, les résultats a
24 semaines montraient que 70,7 % des
patientsayant initialementregu I'ixékizu-
mab 80 mgtoutesles 2 semaines et 82,3 %
de ceux I’ayant regu initialement toutes
les 4 semaines atteignaient de nouveau un
score PGA < 1, sans probléeme de sécurité
spécifique signalé.

9. Bimékizumab

Aucun ECR n’a évalué la réduction des
doses en phase de maintien chezlesbons
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I POINTS FORTS

guselkumab.

thérapeutique.

rapporté en cas de retraitement.

B Peu d'études ont exploré la réduction des doses, mais certaines données
sont encourageantes, notamment chez les super répondeurs au

B Le traitement intermittent chez les bons répondeurs en phase d’entretien
entraine une perte d'efficacité progressive, variable selon la classe

B En cas de rechute, une majorité de patients récupérent une bonne
efficacité avec les biologiques récents.

B A lexception de linfliximab, aucun effet indésirable spécifique n‘a été

répondeurs. Les données de sevrage
proviennent de ’'ECR BE READY [14].
Les patients ayant obtenu une réponse
PASI 90 a la semaine 16 ont été ré-ran-
domisés pour recevoir du bimékizumab
320 mg toutes les 4 ou 8 semaines ou un
sevrage par placebo jusqu’a la semaine
56. Laréponse PASI 90 a été maintenue
chez 86,8 % et 91 % des patients des
groupes bimékizumab 320 mg toutes les
4 et 8 semaines, respectivement, contre
16,2 % dans le groupe placebo. Le temps
moyen de rechute était de 32 semaines
apres la derniere dose de bimékizumab.

10. Guselkumab

La possibilité d'une désescalade thé-
rapeutique a été évaluée dans I’étude
GUIDE partie II [15]. Aprés une phase
d’induction, les patients ayant atteint
un blanchiment complet (PASI 0) aux
semaines 20 et 28 (super répondeurs) ont
été randomisés pourrecevoir du guselku-
mab toutes les 8 (n=148) ou 16 semaines
(n =149). La non-infériorité du schéma
toutesles 16 semaines parrapport a toutes
les 8 semaines a été démontrée, avec
91,9 % et 92,6 % des super répondeurs
atteignant un PASI < 3 a 68 semaines,
respectivement (p = 0,001). Par ailleurs,
dans I’ECR VOYAGE 2 [16], la réponse
PASI 90 a été mieux maintenue chez les
patients poursuivant le traitement par
guselkumab (88,6 %) par rapport a ceux
ayant été sevrés (36,8 %) ala semaine 48.

Le temps médian de perte de la réponse
PASI 90 était de 15,2 semaines, soit
23 semaines apres la derniere dose de
guselkumab.

11. Tildrakizumab

Aucun ECR n’a évalué laréduction des
doses en phase d’entretien chez les bons
répondeurs. L'effet d’un sevrage théra-
peutique a été évalué dans ’extension de
I’étude reSURFACE 1 [17]. Les patients
répondeurs PASI 75 au tildrakizumab
100 mg ou 200 mg ont été ré-randomi-
sés pour recevoir soit un sevrage avec
placebo, soit la poursuite du traitement.
Parmi les patients sevrés, le taux de
rechute aux semaines 32 et 64 était de
0,9 % et 11,8 % respectivement, chez
ceux préalablement traités par tildraki-
zumab 100 mg, et de 0,8 % et 10 % res-
pectivement, chez ceux préalablement
traités par tildrakizumab 200 mg. Le
temps médian avant la rechute était de
24 semaines. Parmi les patients sevrés
qui ont rechuté, 86 % de ceux ayant
réinitié le tildrakizumab a la posologie
de 100 mg et 83 % de ceux ayant réini-
tié a 200 mg ont de nouveau atteint une
réponse PASI 75 a la semaine 64, sans
probléme de sécurité spécifique signalé.

12. Risankizumab

Aucun ECR n’a évalué la réduction
des doses en phase de maintien chez

les bons répondeurs. Les données de
sevrage proviennent d’un ECR ot les
patients recevaient du risankizumab
150 mg aux semaines 0, 4 et 16 puis, a
la semaine 28, les patients ayant obtenu
un score d’efficacité PGA <1 (n = 336)
étaient randomisés de nouveau pour
recevoir soit durisankizumab (n=111)
soit un placebo (groupe de sevrage, n
=225) toutes les 12 semaines [18]. A la
semaine 40, 91,9 % des patients ayant
continué le risankizumab ont atteint un
score PGA <1 et 88,3 % une réponse
PASI90, contre respectivement 81,8 %
et 75,1 % dans le groupe de sevrage,
avec un temps médian de perte de la
réponse PASI 90 de 210 jours. Parmi
les patients ayant rechuté apres ’arrét
du traitement, 83,7 % ont retrouvé une
réponse PGA <1 apres 16 semaines de
retraitement sans probleme de sécurité
spécifique signalé pendant cette phase.

Les schémas de désescalade thérapeu-
tique sont souvent envisagés pour les
patients ayant obtenu une réponse théra-
peutique satisfaisante et stable. L'objectif
est de réduire 'impact des traitements a
long terme, limiter les effets secondaires
etréduire les cotits. Bien que les données
sur ces stratégies soient limitées, elles
suggerent que ’efficacité varie selon les
classes thérapeutiques. Ceci pourrait
notamment s’expliquer par les diffé-
rences en termes de mécanismes d’ac-
tion de ces traitements. Il a été montré
que les lymphocytes T mémoires rési-
dents dansla peau sontimpliqués dansla
récidive des 1ésions de psoriasis dans les
zones précédemment atteintes [19, 20].
L'TIL23 joue un role clé dans leur diffé-
renciation, prolifération et survie. Les
anti-IL17 et anti-IL23 pourraient ainsi
réduire l’activité de ces cellules, expli-
quant potentiellement les effets prolongés
apres interruption de ces traitements [21].

Toutefois, la réduction des doses ou le
sevrage peuvent entrainer une perte
d’efficacité et des risques d’effets secon-



daires liés au retraitement. Les études
citées dans cet article montrent que le
traitement intermittent et la reprise du
traitement biologique en cas de rechute
peuventrétablirle controle de lamaladie
chezune grande proportion de patients,
mais qu’'une autre partie nerécupére pas
le niveau d’efficacité initial. En ce qui
concerne les effets secondaires graves
avec la réintroduction d’un traitement
biologique, seules les études concernant
I’infliximab ont conclu a une augmen-
tation de ce risque. Toutefois, I’appari-
tion d’anticorps anti-médicament serait
favorisée par la réduction des doses
et/ou un traitement intermittent. Ces
anticorps peuvent entrainer une perte
d’efficacité et des effets indésirables,
comme les réactions au site d’injection
ou anaphylactiques.

B Conclusion

Lefficacité des nouveaux traitements du
psoriasis, avec des périodes de rémission
prolongées et des taux de réussite élevés,
méme en cas de retraitement, permet
d’envisager I'intérét de nouveaux essais
cliniques dédiés aux schémas de déses-
calade thérapeutique. Cela permettrait
d’établir un cadre clair et basé sur des
résultats de haut niveau de preuve pour
guider les praticiens.
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I Revues générales

Les atteintes buccales au cours

des maladies bulleuses auto-immunes:
comment les reconnaitre
et les prendre en charge?

RESUME : L’atteinte de la muqueuse buccale, parfois isolée, est fréquente au cours des MBAI avec
atteinte muqueuse. Un bon examen clinique permet d’orienter le diagnostic et de choisir la zone a
biopsier (en buccal et/ou extra-buccal). La réalisation des biopsies en bouche est trés délicate et
doit étre réalisée, si possible, par un praticien entrainé, I'immunofluorescence directe étant indispen-
sable pour confirmer le diagnostic. Des soins locaux bien conduits permettent de soulager le patient
et d’accélérer la cicatrisation des lésions, en association avec le traitement systémique. La collabora-
tion multidisciplinaire, en particulier avec le dentiste, est trés importante tout au long de la maladie.

C. LE ROUX-VILLET, I.-Y. SITBON
Service de Dermatologie,

Hépital Avicenne, BOBIGNY.

Service de Chirurgie maxillo-faciale,
Hopital Pitié-Salpétriére, PARIS.

auto-immunes (MBAI) affecte la

cavité orale, qui constitue sou-
vent la premieére zone atteinte, voire
parfois la seule. Les plus fréquentes
des MBALI sont les pemphigoides des
muqueuses (PM), maladies bulleuses
sous-épithéliales regroupant la pemphi-
goide cicatricielle (PC), I’épidermolyse
bulleuse acquise (EBA) et la dermatose
aIgA linéaire (DIgAl) a prédominance
muqueuse, suivies des maladies bul-
leuses intra-épithéliales, pemphigus
vulgaire (PV) et paranéoplasiques
(PPN) [1-3]. Savoir reconnaitre une
atteinte buccale de maladie bulleuse
auto-immune (MBAI) est donc utile a
tout dermatologue: d’une part, en cas de
1ésions buccales, il est souvent consulté
en premiere ou deuxiéme ligne, aprés
le dentiste; d’autre part, I’examen buc-
cal peut orienter le diagnostic en cas de
lésions cutanées ou muqueuses évo-
catrices de MBAL Si I’interrogatoire
et ’examen buccal confirment la sus-
picion, il faut pratiquer des biopsies a
visée diagnostique. La prise en charge
associe des soins locaux a la mise en
place d’un traitement systémique.

I a majorité des maladies bulleuses

Quand évoquer une VIBAI
en bouche?

A Pinterrogatoire tout d’abord, le carac-
tere chronique est évocateur: apres les
premieres lésions, les suivantes sont
plus ou moins intenses, en général,
sans période d’accalmie complete. Le
patient peut décrire la présence de bulles
(“cloques”) ou érosions (“plaies™), sai-
gnant spontanément ou au brossage, de
douleurs et de difficultés al’alimentation,
avec ou sans amaigrissement. L'absence
complete de douleur ne doit pas faire
écarter le diagnostic. Onrecherche égale-
mental’interrogatoire d’éventuels symp-
tomes en faveur d’'une atteinte cutanée
ou d’une autre muqueuse malpighienne.

Un examen clinique dans de bonnes
conditions est ensuite indispensable.
Idéalement, il faut avoir un bon éclairage
direct (scialytique, lampe frontale), un
abaisse-langue, un miroir et une pince
sans griffe (précelle).

L’examen buccal recherche des lésions

élémentaires évocatrices, en précise les
localisations et I’aspect :
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—les bulles, rarement observées a cause
de la fragilité, qu’il s’agisse de bulles
tendues ou de toits de bulles rompues
(fig.- 1et2);

—les érosions post-bulleuses, arrondies
ou déchiquetées ou en rhagade, a fond
fibrineux ou rouge sombre;
—Dl’érythéme qui pourra étre gingival,
diffus ou péri-lésionnel;

—le leucedéme, voile opalin de la
mugqueuse, observé autour des érosions
ou diffus. Il existe de fagon physiolo-
gique chez les patients de peau noire ou
chezles fumeurs;

—le signe de la pince en zone péri-
lésionnelle ou a distance en muqueuse
“saine”. En cas de suspicion de MBAI
sous-épithéliale, ce signe pourra étre
recherché sur une muqueuse appa-
remment quasi normale ou a peine
atrophique ou vernissée, y compris en

Fig. 1: Bulle tendue sur le bord lingual au cours
d'une EBA.

Fig. 2: Erosions avec toit de bulle.

Fig. 3: Pemphigoide cicatricielle: signe de la pince.

I’absence de symptomatologie buccale
rapportée par le patient, notamment
devant un tableau clinique global ou un
récit évocateur (fig. 3);

—les cicatrices et 1ésions séquellaires:
présence d'une atrophie des muqueuses,
de brides ou synéchies, ou d’un aspect
blanc parfois pseudo-lichénien.

L’examen clinique cutanéo-muqueux
permet de rechercher d’autres lésions,
touchant la peau ou une autre muqueuse
génitale ou anale, en complétant selon
les cas par un examen oculaire, ORL ou
cesophagien. Les objectifs sont:
—orienter le diagnostic;

—évaluer I’étendue des lésions et ’at-
teinte de certaines zones permettant de
déterminer la sévérité de la MBAI,;
—identifier une zone qui serait éven-
tuellement plus simple a biopsier que la
muqueuse buccale.

Tableau clinique des MBAI
sous-épithéliales

Les PM regroupent, par définition, la
PC, ’EBA et la DIgAl a prédominance
muqueuse. De méme que les tableaux
cutanés different selon les maladies, les
lésions buccales possedent aussi leurs
propres spécificités [4].

o La PC est la plus fréquente d’entre
elles, I’atteinte gingivale des collets, éry-
thémateuse et érosive, autrefois appe-
lée gingivite “desquamative” est quasi
constante, suivie par ordre de fréquence
par l’atteinte des faces internes des
joues et du palais (fig. 44) [5]. Les bulles
intactes sontrares. En revanche, il existe
un signe de la pince parfois déclenché
par le patient lui-méme lors du brossage.
Les érosions sont le plus souvent arron-
dies et fibrineuses, avec un érythéme péri
lésionnel. L’atrophie de la muqueuse,
essentiellement gingivale, et la fragilité
épithéliale, restent marquées chez ces
patients, méme apres traitement (fig. 4B).

o L'atteinte au cours des EBA ou DIGAL
se caractérise par la fréquence plus

importante de bulles tendues, moins
d’érythéme et d’extension a la langue
(bords latéraux), au plancher buccal,
ainsi qu’au versant muqueux des lévres
(fig. 5A). Les 1ésions cicatricielles, prin-

Fig. 4A: Pemphigoide cicatricielle: érythéme et éro-
sion de la gencive attachée.

Fig. 4B: Pemphigoide cicatricielle ancienne: aspect
vernissé et érythémateux de la gencive attachée.

Fig. 5A: Dermatose a IgA linéaire: érosion post-bul-
leuse de la face interne de la lévre inférieure.

Fig. 5B: Epidermolyse bulleuse acquise: bulle ten-
due sur le bord lingual et atrophie en U.
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cipalement des brides et synéchies, sont
plus fréquentes et séveres, avec parfois
une atrophie en U desbords de lalangue

(fig. 5B).

o L’atteinte buccale de la pemphigoide
bulleuse toucherait 10 % des cas envi-
ron, avec des bulles et érosions discrétes,
assez fugaces, dela face interne des joues
ou du palais. Si ces lésions buccales
s’étendent alors que les 1ésions cutanées
s’améliorent, le diagnostic de pemphi-
goide bulleuse devra étre réévalué.

o Le lichen plan pemphigoide (LPP) est
une MBALI trés rare mais qui touche la
bouche dans la majorité des cas. L’aspect
buccal est différent selon que la bouche
estle siege des1ésions lichéniennes, des
lésions bulleuses ou des deux. On peut
donc retrouver un réseau blanc liché-
nien, des érosions post-bulleuses ou
lichéniennes et un érythéme non spéci-

fique (fig. 6) [6].

Fig. 6: Lichen plan pemphigoide: érosions post-bul-
leuses et réseau lichénien des gencives et du palais.

Tableau clinique des MBAI
intra-épithéliales, pemphigus
vulgaire et paranéoplasique

Les érosions des pemphigus sont par-
ticulierement douloureuses, rendant
I’alimentation si difficile quun amai-
grissement, parfois important, est tres
fréquent.

L’aspect clinique du PV est trés différent
deceluidelaPC (fig. 7):les érosions sont
déchiquetées, fissuraires ou enrhagades,
a fond rouge sombre. Elles siegent sur
les gencives, essentiellement le fond du

Fig. 7: Erosion des faces internes dg joue. A gauche, pemphigoide cicatricielle: érosion arrondie,  fond fibri-
neux avec érythéme périlésionnel. A droite, pemphigus vulgaire: érosions linéaires ou déchiquetées, a fond
rouge sombre avec leuccedéme périlésionnel.

vestibule ainsi que le sillon pelvi-lingual
postérieur, la face ventrale de la langue,
les faces internes des joues et plus rare-
ment le palais. Un leuccedéme est sou-
vent présent (fig.8A et 8B). Les érosions
plus anciennes se recouvrent de fibrine.
Leslésions guérissent sans cicatrice [1, 5].

Les lésions buccales du PPN sont plus
polymorphes, parfois lichéniennes,

Fig. 8A: Pemphigus vulgaire: érosions gingivales et
labiales diffuses a bords déchiquetés et fond rouge
sombre, entourées de leuccedéme.

Fig. 8B: Pemphigus vulgaire: érosions linéaires ou
rhagades de la face ventrale de la langue, du plan-
cher buccal et des gencives, douloureuses et sai-
gnant au contact.

et souvent tres séveres. L'atteinte éro-
sive des lévres débordant sur le versant
cutané est un signe évocateur [7].

B Diagnostics différentiels

De nombreuses pathologies sont respon-
sables de bulles, érosions ou gingivite
érythémateuse, certaines d’entre elles
sont plus difficiles a différencier [8]:

- la gingivite liée a la plaque dentaire
se manifeste par une gencive attachée
érythémateuse parfois cedématiée au
contact du collet des dents, la présence
de plaque dentaire en regard et des
gingivorragies au brossage. On peut la
distinguer d’une gingivite de MBAI par
I’absence d’érosions et/ou de signe de la
pince. Parfois, au cours d’'une MBAL les
douleurs et gingivorragies entrainent des
difficultés au brossage et une gingivite
liée a la plaque se surajoute.

—le lichen plan buccal, en particulier
dans sa forme érosive, peut étre difficile
adifférencier d’'une PM. Les éléments en
faveur dulichen plan sontla présence de
lésions blanches en réseau, ’absence de
bulles et de signe de la pince ainsi que
I’évolution par poussées.

—Pérythéme polymorphe est un diagnos-
tic différentiel classique du pemphigus.
Les érosions buccales sont diffuses,
douloureuses, s’étendant au versant sec
des levres, avec leuceedéme fréquent.
L’atteinte cutanée éventuelle peut aider
au diagnostic ainsi que le caracteére le
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] POINTS FORTS

parfois isolée.

| Latteinte de la muqueuse buccale est trés souvent inaugurale au cours
des pemphigoides des muqueuses et du pemphigus vulgaire, et reste

B Le choix de la zone de biopsie est important.
B Limmunofluorescence directe positive est indispensable au diagnostic.

B Les soins locaux permettent de soulager les douleurs, d'assurer une
bonne hygiéne locale et d'accélérer la cicatrisation.

plus souvent trés aigu des poussées, alors
que les 1ésions de pemphigus sont plus
chroniques.

—la stomatite bulleuse hémorragique,
ou angina bullosa hemorragica, se mani-
feste par ’apparition de bulles remplies
de sang caractéristiques, parfois de
grande taille, le plus souvent aprées agres-
sion locale par des aliments chauds, épi-
cés ou particulierement durs.

Nécessaires au diagnostic et réalisées, si
possible, a distance de la corticothérapie
locale, elles doivent associer:

—une biopsie en zone lésionnelle
emportant une bulle ou a cheval sur le
bord d’une érosion pour analyse en his-
tologie standard afin de déterminer le
niveau du décollement épithélial (PM)
ou intra-épithélial (pemphigus), la pré-
sence, ounon, d'une dermite d’interface
associée en faveur d’'un LPP ou d’'un
PPN. Biopsierle fond d'une érosionn’est
pas contributif;

—une biopsie en zone péri-lésionnelle
apparemment saine pour analyse en
immunofluorescence directe (IFD) afin
de rechercher un dép6t d’immunoglo-
buline et/ou de complément intra- ou
sous-épithélial (en faveur respective-
ment d’'un pemphigus ou d’'une PM). La
positivité de cet examen permet le diag-
nostic de MBAI;

—en cas de suspicion de MBAI
sous-épithéliale et de disponibilité du
plateau technique adéquat, une troi-

sieme biopsie pour étude en immunomi-
croscopie électronique peut étre réalisée,
afin de localiser les dépéts au sein de la
jonction chorio-épithéliale et permettre
un diagnostic précis.

Laréalisation de ces biopsies est difficile
acause de la fragilité de lamuqueuse, et
en cas de décollement pendant le geste,
les biopsies ne sont pas interprétables.
C’est pourquoi il faut préférer, si pos-
sible, une zone moins fragile pour les
réaliser (peau, muqueuse génitale ou
périanale). Si les biopsies ont lieu en
bouche, le produit anesthésiant sera
injecté a distance des lésions avec ’ai-
guille la plus fine possible et si ’aspi-
ration est nécessaire, celle-ci est faite
a distance du site de prélevement. Les
sutures sont préférentiellement réali-
sées a 1’aide de fil résorbable pour ne
pas retraumatiser la zone a leur dépose.
Ces biopsies sont réalisables au punch.
En cas d’atteinte gingivale, labiopsie de
la papille interdentaire peut étre intéres-
sante car elle permet de limiter le décol-
lement pendant la biopsie [9].

IIs ne se substituent pas a la réalisation
des biopsies [10-19]. Le premier d’entre
eux est'immunofluorescence indirecte.
En cas de suspicion de MBAI jonction-
nelle, elle sera complétée par une IFI sur
peau ou cesophage clivés par le NaCl,
et/ou par biochip, la recherche d’au-
to-anticorps par ELISA BP180, BP230 et

collagéne 7, ainsi qu'un immunoblot en
fonction du contexte. En cas de suspi-
cion de pemphigus, des ELISA anti-Dsg
1 et 3 sont demandés, complétés par des
examens plus spécialisés en cas de doute
pour un PNP.

[ |
1. Soins et traitement locaux

L’atteinte buccale peut étre trés dou-
loureuse, rendant parfois I’alimenta-
tion et le brossage des dents difficiles.
Un traitement anesthésique local peut-
étre proposé sous forme de bain de
bouche contenant du chlorhydrate de
lidocaine, ou d’application de gel
de lidocaine (en prévenant le patient
du risque de fausse-route), a utili-
ser avant les repas ou le brossage des
dents qui doit se faire a I’aide d’une
brosse a dent souple, voire trés souple
(chirurgicale), et un dentifrice pour
gencives fragiles ou pour enfant. Le
brossage doit aller de la gencive vers
la dent pour éviter tout décollement
et éliminer correctement la plaque. Le
saignement ne doit pas suspendre ce
brossage. La lutte contre la plaque den-
taire peut étre aidée par1'utilisation de
chlorhexidine, le plus souvent diluée
en bain de bouche.

Parailleurs, afin de favoriser la cicatrisa-
tion, une fois les biopsies réalisées et si
I’état d’hygiene le permet, une cortico-
thérapie locale est mise en route, sous
forme de bains de bouche (lorsque les
lésions sont diffuses) ou d’application de
creme a base de corticoides (lorsqu’elles
sont plus localisées).

En phase aigué, seuls les soins dentaires
urgents sont réalisés. Des recommanda-
tions détaillées ont été établies montrant
I'importance de la collaboration néces-
saire entre les différents soignants [20].
Quand leslésions ont cicatrisé, les visites
chezle dentiste doiventrester régulieres
afin deréaliserles soins et les détartrages
nécessaires.



2. Traitement systémique et suivi

Une fois le diagnostic établi, la mise en
place d’un traitement systémique va per-
mettre d’atteindre larémission compléte
et de lamaintenir. Il estadapté ala MBAI
et sa sévérité et repose sur des recomman-
dations établies par des experts [11-19].
En cas de retard a la cicatrisation des
lésions buccales malgré un traitement
adapté, en particulier du pemphigus, il
faut rechercher une surinfection herpé-
tique (PCR), et la traiter. Un traitement
préventif peut ensuite étre maintenu tant
que larémission n’est pas obtenue. Il faut
également informer le patient qu'une
fragilité muqueuse persiste pendant
plusieurs mois apres ’obtention de la
rémission: I’apparition de bulles, par-
fois hémorragiques, ou un décollement
provoqué ne signent pas unerechute. La
guérison spontanée des lésions en moins
de 1 semaine doit aussi rassurer.

B Conclusion

Un interrogatoire ciblé, une bonne ana-
lyse des 1ésions buccales et des biopsies
adaptées (qu’il est parfois nécessaire de
répéter) permettent d’éviter I’errance
diagnostique encore fréquente dans les
MBALI, en particulier dans les formes
purement muqueuses. Une prise en
charge multidisciplinaire par des pra-
ticiens entrainés est souvent nécessaire
et permet des soins adaptés et efficaces,
avec I’avis ou ’aide des centres de réfé-
rence et de compétence, si nécessaire.
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Lymphomes cutanés T primitifs:
actualités

La physiopathologie des lymphomes cutanés T est encore mal comprise et, a part I’allo-
greffe de cellules souches, aucun traitement curatif n’existe. La stratégie thérapeutique dépend du
stade tumoral, de I’existence ou non d’une transformation en lymphome a grandes cellules, et des
caractéristiques du patient (age et comorbidités notamment). Les traitements pour le syndrome de
Sézary et les mycosis fongoides de stade avancé combinent des approches systémiques et topiques,
avec un objectif de rémission compléte avant allogreffe de cellules souches hématopoiétiques pour
les patients jeunes pouvant tolérer un tel traitement, et un objectif de qualité de vie pour tous. Les
traitements conventionnels ont des résultats limités, ce qui soulighe le besoin d’options thérapeu-
tiques innovantes. Les immunothérapies, notamment les anticorps monoclonaux, constituent un pro-
gres thérapeutique, avec des agents comme le mogamulizumab et le brentuximab vedotin qui sont
maintenant approuvés. Des traitements ciblant des protéines comme KIR3DL2 sont en cours d’éva-
luation. De nouvelles cibles thérapeutiques telles que CD70, CCR8, ou CD47, ainsi que les inhibiteurs
de points de controle tels que PD-1 ont été, ou seront prochainement, I’objet d’essais cliniques. Cette

revue propose une synthése de I’actualité thérapeutique dans ces maladies rares.

A. BOZONNAT%:2:3 A, DE MASSON1:2,3
1 Service de Dermatologie, Hopital Saint-Louis,
PARIS.

2 INSERM U976

3 Université Paris Cité

sont des lymphomes non-hodg-

kiniens (LNH) caractérisés par
une prolifération clonale lympho-
cytaire T infiltrant primitivement la
peau. Ils se distinguent des manifesta-
tions cutanées des lymphomes systé-
miques, qui différent par leur origine,
leur évolution et leur prise en charge
thérapeutique. Le mycosis fongoide et
le syndrome de Sézary, bien que rares,
sont les principales formes de CTCL
soit environ 70 % des cas. Dans les
30 % restants, les lymphoproliférations
T cutanées CD30" représentent 20 %
des cas, et 10 % regroupent des entités
hétérogenes tres rares, de classification
difficile: le lymphome T sous-cutané
de type panniculite (LTSCP), le lym-
phome T cutané primitif périphérique
non spécifique, laleucémie-lymphome
T de I’adulte et le lymphome T/NK
extra-ganglionnaire de type nasal [1].

I es lymphomes T cutanés (CTCL)

Le mycosis fongoide (MF) est la forme
la plus courante, avec une incidence
annuelle de 1 cas pour 100000 habi-
tants en France [2]. 1] est généralement
peu agressif, mais les formes avancées
peuvent présenter une évolution plus
sévere. Il se manifeste par une pro-
lifération tumorale lymphocytaire
cutanée localisée ou généralisée, sans
atteinte sanguine significative. La
forme classique, appelée syndrome
d’Alibert-Bazin, se manifeste par des
plaques érythémato-squameuses pruri-
gineuses, fixes, encochées et trés pru-
rigineuses (fig. 1). Des variantes plus
rares incluent la forme érythrodermique
(MF érythrodermique) ou une forme
hypopigmentée, achromiante souvent
confondue avec le vitiligo. Trois sous-
types rares: le MF pilotrope, pagétoide
et granulomateux chalazodermique, ont
été reconnus par ’'OMS et I’European
organisation of research and treatment



of cancer(EORTC) [1]. Environ 25 % des
patients progresseront vers une forme
avancée, c’est-a-dire avec une atteinte
érythrodermique, tumorale, ganglion-
naire, sanguine et/ou d’organe [3].

A l'inverse, le syndrome de Sézary (SS)
est une forme rare avec une incidence
annuelle de 1 a 10 cas pour 10 millions
d’habitants. Il s’agit d'une forme agres-
sive, caractérisée par une prolifération
de lymphocytes T touchant au moins
80 % de la surface cutanée (stade TIV),
pouvant s’étendre aux ganglions et tou-
jours accompagnée d’une infiltration

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 341_Mai 2025

sanguine importante (stade B2) (fig. 2).
Le SS est aussi appelé la forme leucé-
mique des CTCL; I’atteinte du cuir che-
velu et la kératodermie palmoplantaire
diffuse associée a une onychodystrophie
ne sont pas rares. Bien que MF et SS
soient considérées comme deux entités
distinctes, certains patients, notamment
les MF érythrodermiques, peuvent évo-
luer vers un authentique syndrome de
Sézary par la suite.

L’histologie montrera dans les formes
typiques un infiltrat de lymphocytes T
atypiques avec épidermotropisme. Dans

Fig. 1: A gauche: un patient atteint de mycosis fongoide en plaques diffuses. A droite: une plague de mycosis
fongoide. Photographies du service de dermatologie de U'hdpital Saint-Louis.

Fig. 2: Patiente avec une érythrodermie (stade T4) suivie pour un syndrome de Sézary. Photographies du
service de dermatologie de I'hépital Saint-Louis.

le SS, les cellules tumorales peuvent
également exprimer des marqueurs de
lymphocytes T helper folliculaire (TFH),
marqueurs leur permettant d’interagir
avec les lymphocytes B pour faciliter
leur prolifération: I’antigéne PD-1 et
CXCL13 [4-5].

Le diagnostic des CTCL est complexe
et repose sur une combinaison d’argu-
ments cliniques, cytologiques, histopa-
thologiques, immunohistochimiques et
moléculaires. Celui-ci peut prendre plu-
sieurs années, généralement de 3 a6 ans.

La physiopathologie de ces maladies
lymphoproliférativesreste partiellement
élucidée, impliquant des altérations
génétiques, cytogénétiques, épigéné-
tiques et immunitaires. Ces anomalies
créent un micro-environnement immu-
nosuppresseur péritumoral qui contri-
bue ala progression de la maladie.

Le traitement des CTCL est étroitement
lié a leur stade tumoral (TNMB). A ce
jour, le seul traitement curatif pour les
formes avancées est I’allogreffe de cel-
lules souches hématopoiétiques [6]. La
prise en charge thérapeutique repose
principalement sur des approches
immunomodulatrices, cytotoxiques et
immunologiques.

Classification et pronostic
du mycosis fongoide et du
syndrome de Sézary

L'EORTC et la Société internationale du
lymphome cutané (ISCL) ont publié la
classification du mycosis fongoide et du
syndrome de Sézary, permettant leur
stadification T (peau) N (ganglion) M
(métastase) B (sang) (tableau I) [3].

On distingue les stades précoces (IA
a ITA), de bon pronostic, des stades
avanceés (IIB a IVB), ot la survie globale
médiane est <5 ans.

Le pronostic dépend principalement
du stade ISCL/EORTC, notamment de
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I Revues générales

Stade T N M B
1A 1 0 0 0-1
B 2 0 0 0-1
1A 1-2 1-2 0 0-1
1B 3 0-2 0 0-1
A 4 0-2 0 0
B 4 0-2 0 1

IVA1 1-4 0-2 0 2
IVA2 1-4 3 0 0-2
IVB 1-4 0-3 1 0-2

Stade T1 = lésions < 10 % de la surface cutanée, T2 = lésions > 10 % de la surface cutanée,
T3 = au moins une tumeur de plus de 1 cm, T4 = érytheme touchant au moins 80 % de la
surface cutanée. Stade N1 = ganglion dermopathique, N2 = ganglion partiellement envahi,
N3 = ganglion totalement envahi, Nx = ganglion clinique mais non biopsié. Stade M1 = Atteinte
viscérale confirmée. Stade B: lymphocytes atypiques détectés par cytométrie de flux,
BO = moins de 250/mm3, B1 = entre 250 et 1000/mmS3, B2 = plus de 1000/mm3.

Le clone sanguin est identique au clone cutané.

Tableau I: Classification EORTC/ISCL du mycosis fongoide et du syndrome de Sézary.

I’étendue de I’atteinte cutanée, de I’at-
teinte ganglionnaire mais également
de I’age du patient (> 60 ans) et de la
présence, ou non, d’une transforma-
tion cytologique en grandes cellules,
principal facteur de mauvais pronos-
tic. Celle-ci est évoquée cliniquement
devant ’apparition de papulonodules
nouveaux (fig. 3) ou d’ulcération et
est confirmée par I’histologie, retrou-
vant un infiltrat avec présence de
plus de 25 % de grandes cellules. La

transformation est majoritairement
cutanée mais peut étre ganglionnaire
et sanguine.

Stratégies thérapeutiques
et nouveaux traitements
dans les CTCL

L’'immuno-pathogénese des CTCL est
encore mal connue etil n’existe pas,ace
jour, de traitement curatif en dehors de

Fig. 3: Patient avec une transformation en lymphome a grandes cellules. Photographies du service de der-

matologie de I'hépital Saint-Louis.

I’allogreffe de cellules souches hémato-
poiétiques (CSH).

La stratégie thérapeutique va dépendre
des facteurs pronostiques dont principa-
lement le stade TNMB, la présence d'une
transformation en lymphome a grandes
cellules ainsi que I’age du patient et son
état général. La stratégie thérapeutique
detous leslymphomes cutanés primitifs
sera validée en réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP) régionale ou
nationale, encadrée par des cliniciens
et des pathologistes référents. Elle per-
mettra, si disponible, I'inclusion dansun
essai clinique.

Un traitement systémique estindiqué en
cas de stade avancé si I’état du patient
le permet. Les traitements topiques, tels
que les dermocorticoides de forte classe
(classe), et la chlorméthine gel topique
peuvent y étre associés en complément
afin d’améliorer 1’état inflammatoire
cutané et de diminuer le prurit ainsi que
la douleur cutanée.

L’objectif thérapeutique est d’atteindre
une rémission compléte (RC) afin d’ob-
tenir une allogreffe de CSH chez les
patients jeunes et sans comorbidités.
Dans les autres cas, le but est le controle
durable de la maladie, la réduction des
symptémes et ’'amélioration de la qua-
lité de vie. En raison d’un parcours de
soin marqué par de multiples rechutes,
I’enjeu majeur est d’éviter ’effet immu-
nosuppresseur cumulatif des multiples
chimiothérapies chez des patients pré-
sentant déja un risque infectieux élevé
du fait d’une diminution/suppression
des populations lymphocytaires nor-
males (lymphocytes cytotoxiques T
CD8* et NK) associée a un profil d’ex-
pression cytokinique biaisé de type
Th2, ce qui conduit a une diminution
importante de I'immunité antitumorale
et anti-infectieuse [7]. Les traitements
conventionnels ne permettent donc
ni une stabilisation ni une rémission
durable dans le temps, expliquant le
pronostic particulierement sévere de
cette pathologie. L'une des caractéris-



tiques majeures des cellules tumorales
estleur capacité a échapper a la destruc-
tion induite par le systéme immunitaire.
Il en découle une absence de réponse
antitumorale efficace et un véritable
échappement immunitaire aux cellules
cancéreuses. La possibilité de renforcer
I'immunosurveillance des tumeurs, par
blocage des voies immunorégulatrices
par des anticorps antagonistes a donné
des résultats cliniques uniques asso-
ciés a des réponses durables et de réels
bénéfices, tant sur la mortalité que sur
la morbidité pour beaucoup de patients
atteints d"un cancer avancé, plagant'im-
munothérapie parmi les traitements anti-
cancéreux les plus performants.

L’actualité thérapeutique dans le syn-
drome de Sézary ou les MF de stade
avancé est donc dominée par les immu-
nothérapies, dontle mécanisme d’action
est dépendant de la molécule ciblée.

Nous détaillerons trois anticorps mono-
clonaux utilisés dans ces maladies:
anti-CCR4, anti-KIR3DL2, anti-CD70.
Seul I’anti-CCR4 a une AMM depuis
2018 en Europe et aux Etats-Unis dans
le traitement du syndrome de Sézary
(stade IVA1 a IVB) ou du MF réfractaire
ou récidivant aprés au moins un traite-
ment systémique. L'anticorps conjugué
anti-CD30 couplant une molécule de
chimiothérapie cytotoxique, la mono-
méthyl-auristatine E est également uti-
lisé dans les SS/MF apres au moins un
traitement systémique.

Lors d’une transformation cytologique,
les agents thérapeutiques habituelle-
ment utilisés sont, si le MF évolue len-
tement, les traitements systémiques
de premiére intention (bexaroténe,
méthotrexate, interféron alfa). En cas
d’échec ou d’évolution rapide, une
mono- ou polychimiothérapie (gemci-
tabine, doxorubicine liposomale, éto-
poside-ifosfamide, etc.), le brentuximab
vedotin, seul ou en association avec la
bendamustine, un inhibiteur d’histone
désacétylase (romidepsine) peuvent
étre indiqués avec une radiothérapie si
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les tumeurs sont localisées et de faible
nombre. La transformation cytologique
reste un facteur de trés mauvais pronos-
ticet signe unerésistance a la plupart des
traitements systémiques.

Dans tous les cas, des soins symptoma-
tiques sont fréquemment requis pour
soulager le prurit et les douleurs. Chez
les patients dont la maladie est réfrac-
taire a plusieurs traitements, une prise
en charge palliative, axée sur les soins
de confort, sera envisagée.

Cetarticle propose une mise au point sur
ces nouveaux traitements utilisés ou a
I’étude dans les lymphomes T cutanés.

1. Les anticorps monoclonaux déplétants

Anti-CCR4, mogamulizumab: le
mogamulizumab cible sélectivement
le récepteur CCR-4 qui est exprimé de
fagon constitutionnelle a la surface des
LT régulateurs et les LT helper de typeI,
et est surexprimsé a la surface du clone
tumoral dans le SS, dans certains MF
et leucémie-lymphome a cellules T de
I’adulte. Le mogamulizumab va per-
mettre une déplétion des cellules cibles
via un mécanisme d’ADCC. L'avantage
de la déplétion des LT régulateurs est
la possibilité d’une réponse prolongée
dans le temps, via I’activation des LT
cytotoxiques [8].

L’approbation récente de 1’'utilisa-
tion du mogamulizumab est basée
sur I’étude multicentrique de phase
III (MAVORIC), rassemblant 372 MF/
SS non transformés et comparant le
mogamulizumab au vorinostat. Dans
I’étude des sous-groupes, la réponse
globale était meilleure chez les patients
SS (37 %), que pour les MF stade III
(23 %) ou stade II (entre 16 et 19 %)
[9].Le mogamulizumab semble mieux
fonctionner sur les cellules circulantes
que sur les cellules cutanées. Le trai-
tement par mogamulizumab a montré
une augmentation de la survie globale
dans une étude de vie réelle dans le
syndrome de Sézary [10].

Malheureusement, dans certains cas,
des mutations de CCR4, diminuant ou
inhibant I’expression a la membrane de
CCR4 permettent un échappement au
mogamulizumab [11].

Les données chez les patients SS
transformés sont limitées, le mogamu-
lizumab semble peu efficace dans
cette sous-population de patients.
L’association avec 1’électronthéra-
pie corporelle totale pour les myco-
sis fongoides (MF) a un stade avancé
sans atteinte circulante est en cours
d’évaluation dans le cadre de ’essai de
phase Il MOGAT. Les principaux effets
secondaires sont: éruption cutanée,
nausée, diarrhée, céphalée, asthénie,
hypothyroidie et I’activation de mala-
dies auto-immunes (pelade, hypothy-
roidie ou vitiligo) directement liée a
la déplétion des LT régulateurs, prin-
cipaux acteurs de I'immunorégulation
[8]. Rarement, des effets secondaires
séveres ont été rapportés tels que des
toxidermies (syndrome de Lyell), une
hépatite auto-immune, une anémie
hémolytique. Le rash au mogamulizu-
mab (MAR) est un effet secondaire fré-
quent touchant 30 468 % des patients et
signe une réponse au mogamulizumab.
Le MAR se présente sous différentes
formes: exanthemes maculopapu-
leux simples, éruption lichénoide,
éruption psoriasiforme, éruption
photo-distribuée, éruption maculo-
papuleuse MF-like, érythdrodermie
Sézary-like [12-14]. Il est indiqué de
réaliser une biopsie cutanée devant
tout rash cutané, et I’histologie montre
trois patterns possibles : une dermatose
spongiotique/psoriasiforme, une der-
mite de I'interface lichénoide CD8 + ou
une dermatose granulomateuse. La
recherche d’un clone T peau est égale-
ment fondamentale afin d’identifier le
clone T peau dominant, argument pour
une progression cutanée en cas de réci-
dive de lymphome ou une population
T polyclonale dans le MAR. En effet,
la clinique et I'histologie sont parfois
douteuses, il ne faut donc pas hésiter a
refaire une biopsie.
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Anti-KIR3DL2, IPH4102, lacutamab:
les cellules T tumorales clonales cir-
culantes expriment le CD4 et peuvent
perdre ’expression du CD7 et CD26,
tout en présentant dans la plupart des
cas une expression aberrante de CD158k
(KIR3DL2). U'IPH4102 est le seul anti-
corps dela classe des anti-KIR3DL2. C’est
un anticorps monoclonal humanisé qui
va dépléter les cellules tumorales surex-
primant le récepteur KIR3DL2/CD158k.
Lesrésultats dela phasel, publiésrécem-
ment par Bagot et al., sont encourageants,
montrant une réponse globale de 43 %
chez 35 patients suivis pourun SSréfrac-
taire. L'efficacité est moindre dans le
groupe des patients avec transformation
cytologique [15]. Lessai de phase Imul-
ticentrique (TELLOMAK) est en cours.
Les effets secondaires principaux sont:
des arthralgies, des cedémes périphé-
riques, une asthénie, une lymphopénie.

Anti-CD70, ARGX-110, cusatuzumab:
I’ARGX-110 est un anticorps monoclo-
nal ciblant spécifiquement le CD70. Le
CD70 estun antigéne surexprimé ala sur-
face des cellules malignes de SS[16]. En
se fixant a son récepteur CD27, molécule
de costimulation, il va médier quatre
mécanismes d’évasion immunitaire:
une prolifération des LT régulateurs via
la sécrétion d’IL2, une augmentation de
I’expression de Foxp3 induisant I’acti-
vation de LT régulateurs, une apoptose
des LT effecteurs via les caspases et
I’épuisement fonctionnel de ces derniers
induisant un environnement tumoral
immunosuppresseur ne permettant pas
une défense immunitaire appropriée
[17, 18]. ARGX-110 bloque le signal
CD27-CD70, et induit également une
lyse cellulaire. Les résultats publiés en
2022 montrent une réponse partielle
avec une durée médiane de traitement
de 2,5 mois [19].

2. Les anticorps-monoclonaux
conjugués a une drogue ou antibody-
drug conjugates

Le brentuximab vedotin: le brentu-
ximab est un anticorps-médicament,

IPOINTS FORTS

stades avancés de la maladie.

B Objectifs de traitement: actuellement, le seul traitement curatif pour
les lymphomes cutanés T (CTCL) est l'allogreffe de cellules souches, les
autres traitements étant principalement palliatifs.

B Stratégie thérapeutique personnalisée: les approches dépendent du
stade tumoral, de la transformation en lymphome a grandes cellules,
ou non, et de l'état général du patient, nécessitant des réunions de
concertations pluridisciplinaires pour valider les traitements.

B Role croissant des immunothérapies: les anticorps monoclonaux ou
antibody-drug conjugates, comme le mogamulizumab et le brentuximab
vedotin, montrent des résultats prometteurs dans le traitement des

E Nouvelles cibles thérapeutiques: des stratégies émergent visant des
cibles comme CCR8, CD38 et CD47, qui pourraient améliorer l'efficacité
des traitements et renforcer l'immunité antitumorale.

c’est-a-dire que I’anticorps est conjugué
aunagentantinéoplasique (lamonomé-
thyl auristatine E), provoquant la mort
apoptotique des cellules exprimant
I’antigene CD30. Il est indiqué dans les
MF/Sézary exprimant le CD30 et peut
étre efficace méme lorsque ’expres-
sion intra-tumorale de CD30 n’est pas
retrouvée car celle-ci est variable d’un
site cutané a l’autre [20, 21]. Il peut éga-
lement étre utilisé dans le SS/MF trans-
formé qui présente habituellement un
taux de cellules CD30 + augmenté [22].
Le brentuximab-vedotin peut également
étre utilisé en association avec la ben-
damustine notamment en pré-allogreffe
de CSH, afin d’augmenter les chances
d’obtenir une rémission complete
rapide, nécessaire avant la greffe [23].

Le principal effet secondaire est une neu-
ropathie périphérique sensitivo-motrice
dans pres de 2/3 des cas, limitant son uti-
lisation au long cours. Les patients décri-
ront initialement des paresthésies des
extrémités. D’autres effets indésirables
sont possibles: une fatigue chez lamoitié
des patients, et de fagon moindre, une
sensation de nausée, une alopécie etune
neutropénie.

3. Les protéines de fusion

Le denileukin diftitox (DD): il s’agit d'une
immunotoxine, une toxine de la diphté-
rie fixée a 'interleukine-2 (IL2) qui va
se fixer aux récepteurs de 'IL2 (IL2R)
surexprimés a la surface des cellules de
CTCL permettant une internalisation
de la toxine, sa libération intra-cellu-
laire puis une destruction cellulaire.
Le E7777 a montré un taux de réponse
globale de 36 % et une durée médiane
de réponse de 6,5 mois sur une étude de
112 patients atteints de CTCL [24, 25].
Les effets secondaires rapportés étaient de
gradeIoull:asthénie, toxicité hépatique,
réaction ala perfusion et troubles visuels,
ainsi que syndrome de fuite capillaire.

4. Les cibles thérapeutiques
potentielles dans les années a venir
dans les CTCL

Anti-CCR8: le récepteur CCR8 est
exprimé par les cellules T résidentes
mémoires de la peau, considérées
comme les cellules tumorales d’origine
dansle mycosis fongoide (MF), ainsi que
parles lymphocytes T régulateurs (Treg)
tumoraux. Il est également surexprimé



sur les cellules de Sézary dans le sang
périphérique et sur les cellules T tumo-
rales cutanées dans les formes avancées
de CTCL [26]. Cibler CCR8 représente
doncune stratégie thérapeutique poten-
tiellement prometteuse, qui mérite d’étre
explorée dans les CTCL avancés, soit en
monothérapie, soit en combinaison avec
des inhibiteurs de points de controle
comme le PD-1. A I'instar de I’anti-CCR4,
l'intérét réside dans la possibilité de
cibler, en plus des cellules tumorales, les
lymphocytes Treg infiltrant la tumeur,
favorisant ainsi une réponse immuni-
taire antitumorale plus durable.

e Anti-CD38: CD38 est une protéine
ubiquitaire, particulierement exprimée
par les cellules de 'immunité. Elle est
surexprimée par les cellules tumorales
delapeau, dusang et des ganglions chez
les patients atteint de CTCL avancés [27].
De plus, la surexpression de CD38 sur
les cellules tumorales serait inverse-
ment corrélée a la survie globale, ce qui
constitue un potentiel nouveau facteur
pronostique dans les CTCL.

o Anti-CD47: les cellules de I'immu-
nité innée, en particulier les cellules
myéloides (macrophages, monocytes,
cellules dendritiques et granulocytes)
jouent aussi un role primordial dans la
défense antitumorale. CD47 est surex-
primée sur les cellules tumorales de
CTCL dans la peau comme dans le sang
périphérique. C’est une protéine tres
importante dans I'immuno-régulation.
Elle permet, en se liant a la protéine
régulatrice SIRPa a la surface des cellules
myéloides, d’inhiber leur phagocytose.
En outre, CD47 jouerait également un
role dans la prolifération méme des cel-
lules de Sézary. Des protéines de fusion
anti-SIRPa/CD47 ont été étudiées dans
les CTCL [28]. Cette molécule aurait
également un effet synergique associé
a un anti-PD-L1 en reprogrammant les
macrophages associés a la tumeur de
type M2 en phénotypes de type M1.

o Anti-PD1/PDL1 (fig. 4): il existe une
expression élevée de PD1 a la surface de
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90 % des cellules de Sézary/MF mais éga-
lement sur les lymphocytes T mémoires
et effecteurs. Le r6le de PD1 est la régu-
lation des cellules activées aprés une
infection ou une inflammation, afin de
cléturer un mécanisme immunitaire de
défense. Certaines cellules tumorales et
du micro-environnement tumoral ont la
capacité d’exprimerle PDL1 aleur surface
cellulaire, la liaison de cette molécule
avec le PD1 va induire une inactivation
deslymphocytes T. En effet, le blocage de
la protéine PDL1 peut empécher le clone
tumoral d’inactiver les lymphocytes
T effecteurs par le biais des récepteurs
PD1. Leslymphocytes T retrouvent ainsi
leur fonction d’immunosurveillance et
de destruction des cellules cancéreuses.
Un essai de phase IT avec le pembrolizu-
mab, comprenant 15 SS et 9 MF, a mon-
tré une réponse globale de 38 % apres
58 semaines de suivi, et 95 % des patients
étaient vivants a 1 an de traitement [29].

5. Lallogreffe de cellules souches

Il s’agit de I’'un des seuls traitements
aujourd’hui associés a des réponses
complétes a long terme. C’est un espoir
de guérison réservé a une minorité

de patients relativement jeunes, sans
comorbidité et en rémission compléte
ou quasi-compléte avant la greffe [6, 30].

6.Les CAR-TcellsoucellulesT a
récepteur antigénique chimérique

Véritable révolution dans le traitement
de certaines hémopathies réfractaires
des cellules CAR-T ciblant notamment
les CD7,CD70 ou CCR4 ils sont en cours
d’étude clinique dans les lymphomes T.

B Conclusion

L'immunothérapie a ouvert de nouvelles
perspectives thérapeutiques pour les
lymphomes T cutanés, pathologies o
I'innovation thérapeutique est cruciale.
Mais le traitement des CTCL au stade
avancéreste toujours a ce jour un défi thé-
rapeutique. Toutefois, 'immunothérapie
est un réel espoir dans cette pathologie.
Lesavancées enrecherche fondamentale
et translationnelle, ainsi que I'inclusion
de patients dans des essais cliniques,
contribueront a approfondir la compré-
hension et a améliorer les traitements
de ces maladies rares mais également a

cytotoxique

TTi-622 \
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Pembrolizumab
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Fig. 4: Mécanisme d’'action des anticorps monoclonaux utilisés et en cours de recherche dans les CTCL. Créé

par Biorender.
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Revues géenérales

identifier la place de ces thérapeutiques
innovantes dans la stratégie thérapeu-
tique, en monothérapie ou en combinai-
son afin d’induire desréponses immunes
antitumorales synergiques.
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| On parle des équipes francaises

Impact d’'une formation en dermoscopie
couplée a I'lA aupreés des internes
de médecine générale

RESUME: Dans un contexte d’incidence croissante du cancer cutané, de difficultés d’accés aux
soins dermatologiques et d’orientation parfois inexacte des lésions suspectes, notre étude évalue
Ilimpact de la formation en dermoscopie sur la précision diagnostique des internes en médecine gé-
nérale, avec ou sans assistance par intelligence artificielle (I1A). Les résultats montrent une améliora-
tion significative des performances, surtout avec I'lA, conduisant a une homogénéisation des scores.
La dermoscopie confirme son intérét en soins primaires pour mieux orienter les lésions suspectes
vers les dermatologues. L'intégration de I'lA facilite la détection précoce et améliore la prise de
décision thérapeutique. Enfin, la création d’un réseau collaboratif entre médecins généralistes for-
més en dermoscopie et dermatologues pourrait optimiser le diagnostic et la prise en charge des
lésions cutanées.

Article original: Dorabo CorTez C, FakiH A, BRuer M. et al. Impact of dermoscopy training associated with artificial
intelligence on general practitioner residents. J Eur Acad Dermatol Venereol, 2024;38:2323-2325.

décennies, 'incidence des can-  traitement des cancers cutanés [1, 2].

cers cutanés a augmenté en Enmoyenne,il faut 95 jours pour quun
France. Face a cette difficulté sanitaire ~ patient bénéficie d’une consultation
actuelle, marquée par une pénurie de  préliminaire avec un dermatologue en
spécialistes dans le systéme de soins,  France [3]. L'acces limité aux dermato-
les médecins généralistes sont de plus  logues, les délais d’attente prolongés et
en plus sollicités par les patients pour  lesbarriéres géographiques contribuent
assurer la prévention et le dépistage  a ce que ’on pourrait qualifier de pan-
des lésions cutanées. L'Institut frangais ~ démie mondiale d’inaccessibilité a la
d’opinion publique a révélé que 46 %  dermatologie [4-5].
des patients avaient renoncé a faire trai-

ter leurs problemes cutanés en raison  La dermoscopie est un outil diagnos-

C. DORADO-CORTEZ ) de délais de rendez-vous trop longs. tique visuel et pratique qui permet
Service d’Onco-dermato-allergologie, CHU Nord,
SAINT-ETIENNE. La Société nationale de dermatologie  d’évaluer, de maniére non invasive, les
estime qu’au cours des 20 derniéres  lésions cutanées. Elle fait le lien entre
années, le nombre de dermatologues  ’examen clinique et le diagnostic his-
en France est passé d’environ 40004  tologique. Des études antérieures ont
moins de 3000 pour 70 millions d’ha-  démontré que la dermoscopie améliore
bitants, avec des conséquences préju-  la précision diagnostique des dermato-

Q u cours des quatre dernieres diciables, comme des retards dans le
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logues [6-8]. Cette pratique est devenue
la pierre angulaire du dépistage cutansé,
et elle est désormais intégrée dans la
pratique clinique de la plupart des der-
matologues. Sa facilité d’accés et son
efficacité ont encouragé certains méde-
cins généralistes qui ont une appétence
pour la dermatologie a se former a son
utilisation au sein de communautés
professionnelles territoriales de santé
(CPTS) ou différents professionnels
de santé peuvent développer un axe
de compétence afin de répondre a une
demande de soin territoriale.

Par ailleurs, la dermatologie fut I'une
des premieres spécialités a adopter I'in-
telligence artificielle (IA), du fait de son
caractere essentiellement visuel. Le dia-
gnostic et le suivi sont ainsi possibles, a
condition que les images soient de bonne
qualité [9]. En conséquence, la dermos-
copie constitue I’outil idéal pour allier
IA et télésanté, favorisant ainsi le travail
d’équipe entre médecins généralistes et
dermatologues.

Cependant, plusieurs études ont mon-
tré que de nombreux médecins généra-
listes ne sont pas formés a l'utilisation
de la dermoscopie en soins primaires.
Lemanque de formation et d’expérience
constitue’un des principaux obstacles a
son adoption [10-13].

H Objectifs

L'objectif principal de cette étude était
d’évaluer I'impact sur la précision dia-
gnostique de 'utilisation de1’algorithme
de dermoscopie en deux étapes, couplée
a une assistance par intelligence artifi-
cielle (IA) chez une série d’internes
en médecine générale de Lyon et de
Saint-Etienne. Les objectifs secondaires
consistaient a évaluer 'impact:

—de l'usage de I'IA sur la capacité des
internes a déterminer la nature de la
lésion (bénigne ou maligne);

—sur la décision relative a la stratégie
thérapeutique;

—sur I’amélioration de la confiance en
soi desinterneslors de la prise en charge.

B Méthode

Il s’agissait d'une étude observation-
nelle de type avant/apres évaluant le
diagnostic de deux groupes d’internes.
Le premier groupe (avant) utilisait I’al-
gorithme en deux étapes seules, tandis
que le deuxiéme groupe (aprés) utilisait
le méme algorithme, mais assisté par
I'TA (fig. 1).

La population étudiée était constituée
des internes en médecine générale ins-
crits aux universités de Saint-Etienne et

Lyon. Les participants n’avaient aucune
formation préalable en dermoscopie. Ils
ont été recrutés via une invitation par
courriel diffusée par la liste de mails
universitaires, et les internes souhaitant
participer se sont inscrits volontaire-
ment en ligne. Lensemble des sessions
de formation ainsi que les tests ont été
réalisés en ligne. Les critéres d’exclusion
concernaient les personnes ayant déja
soumis leur thése et n’étant plus inscrites
dans une université.

Le premier test (le prétest) a été effectué
avant les deux sessions de formation.
Celui-ci comprenait 51 cas dermosco-
piques présentés dans un ordre aléatoire.
La premiere formation, qui suivait le pré-
test, portait sur la détection des lésions
pigmentées a ’aide de I’algorithme en
deux étapes. Le deuxiéme test présentait
lesmémes 51 cas dermoscopiques: il ser-
vait alafois de post-test pour la premiere
session et de prétest pour la deuxiéme
session. La deuxieme formation utili-
sait ’algorithme en deux étapes, associé
al'IA, laquelle aidait a I’interprétation
des cas. A cet effet, nous avons employé
le logiciel Belle Torus Dermoscopy, qui
s’appuie sur des analyses géométriques
pour comparer les images dermosco-
piques delésions pigmentées a une base
d’images, afin d’identifier des motifs
géométriques similaires et d’assister le

Formation 1

Population: ezl * Dépistage cutané Test 2 APRES Formation 2 Test 3
. i . i 3 Test 4 avec IA
internes enligne AVANT  pyr dermatoscopie ~formation enlA APRES IA
formations + Analyse dermatoscopie
de patrons

Test 4 avec IA

4S°

Fig. 1: Design de 'étude.



professionnel de santé dans I’évaluation
cutanée de son patient [14].

Le troisieme test, réalisé a 'issue de la
seconde formation, était un post-test pré-
sentant 51 cas dermoscopiques accom-
pagnés de 'interprétation par I'TA. Un
test supplémentaire, le post-test différé, a
été proposé aux participants 4 semaines
apres la fin des sessions, afin de contro6-
ler I'un des facteurs de confusion lié a
larépétition des tests. Ce quatrieme test
était divisé en deux groupes: le premier
répondait aux 51 cas sans assistance de
I'TA, etle second bénéficiait de I'TA pour
I'interprétation. Chaque test, composé
des mémes 51 cas présentés de maniére
aléatoire, a été réalisé en ligne, et chaque
image dermoscopique a été acquise a
l’aide d’un appareil de dermoscopie.

Les 51 images dermoscopiques ont
été extraites de la base de données du
service de dermatologie du CHU de
Saint-Etienne. Sélectionnées par trois
experts dermatologues internationaux,
elles représentaient les tumeurs les plus
fréquemment méconnues en soins pri-
maires. Le panel comprenait vingt cas
de kératose séborrhéique, vingt cas de
neevus, vingt cas de mélanome, six cas
de carcinome basocellulaire, deux cas
de carcinome spinocellulaire, un cas
d’hémangiome et un cas d’histiocy-
tome. Les experts avaient pour objectif
d’obtenir une répartition équilibrée
avec 1/3 d’images a diagnostic dermos-
copique facile, 1/3 a diagnostic inter-
médiaire et 1/3 a diagnostic difficile.
Pour chaque cas, trois questions étaient
posées:

-lanature delalésion: bénigne, maligne
ou suspecte;

- la stratégie thérapeutique: rassurer le
patient, orienter vers un dermatologue
ouréévaluer le patient aprés 3 mois;
—le niveau de confiance: mesuré sur
une échelle de 14 10, ol 1 correspond
a une absence de confiance et 10 & une
confiance extréme.

La premiere session de formation com-
prenait une introduction a la dermos-
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copie, aux couleurs impliquées, au
vocabulaire utilisé, et particulierement
au dépistage des lésions pigmentées
via la méthode d’analyse des motifs en
deux étapes. Cette présentation initiale
était suivie par I’exposition de 24 cas
cliniques fictifs. La deuxieme formation
portait sur]’utilisation et 'interprétation
des données fournies par ’analyse de
I'IA en association avec les images der-
moscopiques, et présentait également
les différentes applications de I'TA en
dermatologie. Les deux sessions se sont
déroulées en ligne.

Les scores moyens des participants
ainsique leurs niveaux de confiance ont
été comparés entre les différents tests
al’aide d’un test non paramétrique de
Wilcoxon-Mann-Whitney sur données
appariées. Les comparaisons des scores
moyens et des niveaux de confiance du
quatrieme test ont été réalisées par un
testt (ou test t de Student). La normalité
des distributions a été évaluée a I’aide
d’un test de Shapiro-Wilk, avec un seuil
de 1 %. Enfin, les variances des scores
moyens et des niveaux de confiance ont
été comparées al’aide d'un test non para-
métrique de Levene.

B Résultats

Autotal, 172 personnes se sont déclarées
intéressées par les sessions de formation.
22 personnes ont été exclues car elles
avaient déja soutenu leur thése dans les
mois précédents.

Le premier test a été envoyé a 150 parti-
cipants, dont seulement 97 ont complété
cetestetaccédé a la premieére session de
formation. Le deuxiéme test a été réa-
lisé par 58 participants, qui ont ensuite
assisté a la deuxieme session. Le troi-
siéme test a été complété par 47 partici-
pants, 11 étant perdus de vue a ce stade.
Ainsi, nous avons obtenu 47 réponses
pour les trois premiers tests (fig. 2).

Concernant le quatrieme test, qui était
divisé en deux groupes (un test sans IA

et un test avec IA), 20 participants ont
répondu au questionnaire sans assis-
tance de I'IA (trois perdus de vue),
tandis que 21 participants ont réalisé
le testavec assistance de I'IA (trois per-
dus de vue).

La tendance observée dans les résultats
des trois premiers tests indique une évo-
lution positive au fil des questionnaires.
En effet, le score moyen a progressive-

Recrutement

v

172 partipants
intéressés

Exclusion
22

150 inclus
auT1

Perdus
de vus 53

97 ont complété

T1
Perdus
de vus 39
58 ont complété
T2
Perdus
de vus 1
47 ont complété
T3
Perdus Perdus
de vus de vus
3 3
20 ont 21 ont
complété complété
le T4 sans IA le T4 avec IA

Fig. 2: Diagramme de flux de l'étude.
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Score

*
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*
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.
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Type de question:
' Nature de la lésion
' Niveau de confiance
' Stratégie thérapeutique
204 S P <005
T T T
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Fig. 3: Evolution du score moyen des trois premiers tests avec leurs écarts-types.

Score

50

45

40

354

30+

25

20+

154

104

*
°
® Type de question:
' Nature de la lésion
' Niveau de confiance
o ' Stratégie thérapeutique

Y p<0,05

Test 4 'Isans 1A

Test 4 Iavec 1A

Fig. 4: Comparaison entre les scores obtenus lors du test 4 sans et avec IA.

ment augmenté aprés chaque session
de formation, et la variance des scores
était moindre lors du troisieme test par
rapport aux deux précédents, traduisant
une homogénéisation des scores en pré-
sence de I'TA.

Le score moyen au prétest pour la pré-
cision diagnostique était de —4,7 sur
51, avec un écart-type de 7,3. Le score
moyen de la précision diagnostique au
deuxiéme test étaitde 16,7 sur51, avec
un écart-type de 7,7. L’amélioration de
la performance des résidents entre les
deux premiers tests concernant le dia-
gnostic était statistiquement signifi-
cative (Wilcoxon apparié: p < 0,001),
alors que la différence d’écart-type
entre le premier et le deuxiéme test ne
’était pas (Levene: p = 0,35). Le score
moyen de la précision diagnostique
au troisiéme test s’élevait a 26,5 sur
51, avec un écart-type de 12,42. Cette
évolution positive entre le deuxieme
et le troisieme test était statistique-
ment significative (Wilcoxon appa-
rié: p <0,001), et la diminution de
I’écart-type entre ces tests était égale-
ment significative (Levene: p =0,001)

(fig. 3).

Les scores moyens relatifs aux trois
autres questions — portant sur lanature
de la lésion, la stratégie thérapeutique
et le niveau de confiance — ont suivi
une tendance similaire, avec une amé-
lioration positive entre les trois tests.
Les différences de scores moyens
entre ces tests étaient statistiquement
significatives (Wilcoxon apparié:
P <0,05). Ladiminution de I’écart-type
n’a atteint la signification statistique
qu’entre le deuxiéme et le troisiéme
test (Levene: p < 0,05) pour I’ensemble
des questions.

Le post-test différé, réalisé 4 semaines
apres la fin de I’étude, a montré des
scores moyens supérieurs chez les
participants bénéficiant de I’analyse
par IA, et ce, pour tous les types de
questions (fig. 4), (Wilcoxon non
apparié: p <0,001). Les résultats des
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post-tests différés, avec et sansIA, ont
révélé une stabilité relative des scores
moyens par rapport aux premiers
tests suggérant que, 4 semaines apres,
les participants avaient conservé les
compétences acquises. Toutefois, la
comparaison entre le test 4 et les trois
premiers tests n’a pas atteint la signi-
fication statistique, en raison de la
répartition des participants en deux
groupes lors du test 4.

B Discussion

L’augmentation de l’incidence du
cancer cutané en France, conjuguée a
la crise actuelle du systéme de santé
caractérisée par une pénurie de derma-
tologues, souligne le role que les méde-
cins généralistes pourraient avoir dans
le dépistage et la prévention du cancer
cutané, en s’appuyant sur des outils
diagnostiques efficaces, une formation
adaptée et un réseau de dermatologues
de proximité.

Les résultats obtenus montrent une
amélioration globale des performances
desinternes au fil des sessions de forma-
tion, avec une progression particulie-
rement marquée lors de 1'utilisation de
I'TA. Par ailleurs, une homogénéisation
desrésultats a été observée en présence
de I'TA, suggérant que son intégration
induit une amélioration généralisée et
renforce la valeur de I'intégration d’ou-
tils d’IA dans la formation dermatolo-
gique des médecins généralistes.

Notre étude met en évidence le poten-
tiel de la dermoscopie, optimisée par
I'IA (fig. 4), en tant qu’outil pivot pour
combler le fossé diagnostique en soins
primaires. En effet, la dermoscopie, qui
constitue un lien essentiel entre ’exa-
men clinique et le diagnostic histopa-
thologique, a déja démontré sa capacité
a améliorer significativement la préci-
sion diagnostique, comme l’ont montré
d’autres études [10-13]. L’association de
I'TA ala dermoscopie renforce davantage
son utilité en offrant une solution évolu-

] POINTS FORTS

renforce l'efficacité du dépistage.

d’autres pays.

B Amélioration diagnostique significative: la formation en dermoscopie
augmente la précision diagnostique des internes médecins généralistes.

B Impact positif de U'lA: Uintégration de I'lA homogénéise les scores et

B Implications pour la formation universitaire: ces résultats encouragent
l'intégration de cette formation dans les cursus universitaires afin
d’améliorer la prise en charge du cancer cutané.

W Outil clé en soins primaires: la dermoscopie pourrait constituer un lien
essentiel lors du dépistage en soins primaires comme c’est le cas dans

B Une nouvelle dynamique de travail possible: un travail en réseau et en
collaboration, entre un médecin généraliste et un dermatologue assurant
un accompagnement ainsi qu'un soutien d'expert, pourrait améliorer la
prise en charge des lésions cutanées.

tive pour améliorer les taux de détection
précoce du cancer cutané chez les pro-
fessionnels de santé.

Cette approche promet non seulement
de rationaliser le processus diagnos-
tique en dermatologie, mais s’inscrit
également dans une stratégie globale
visant a améliorer 1’accessibilité et
I’efficacité des soins de santé, face a
des défis en constante évolution. Nous
pourrions envisager la mise en place
d’une dynamique de travail en réseau,
en collaboration avec un médecin géné-
raliste formé en dermoscopie et un der-
matologue assurant ’accompagnement
et le soutien d’expert, afin d’optimiser
le diagnostic, la prise en charge et le
suivi des lésions cutanées.

Parmi les difficultés rencontrées, la
perte progressive de participants au fil
des tests a représenté un enjeu impor-
tant, phénomene déja rapporté dans
ce type d’étude [12-13]. De plus, bien
que notre étude souligne les avantages
potentiels de la dermoscopie assistée
par I'TA, elle n’explore pas en profon-
deur les défis logistiques et techniques
liésal'intégration de telles technologies
dans la pratique clinique quotidienne,
notamment en ce qui concerne les

cofts, la facilité d’utilisation et le sup-
port technique [14-15].

B Conclusion

Notre étude met en lumieére I’impor-
tance de la formation en dermoscopie
pour les médecins généralistes dans la
pratique clinique. L’amélioration pro-
gressive de leurs performances pourrait
inciter les responsables académiques
a intégrer cette formation dans le cur-
sus universitaire. I’association de I'TA
a la dermoscopie pourrait représenter
I’outil de dépistage idéal dans un futur
proche, permettant un dépistage cutané
plus efficace et augmentant ainsi la pro-
babilité de survie des patients grace a un
diagnostic précoce.
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L'eczéma touche pres de 4 millions de Frangais, dont 2,5 millions d’adultes. Au dela de la souffrance cutanée, cette pathologie
inflammatoire chronique impacte lourdement la santé mentale, le sommeil, la vie sociale et professionnelle.

Pour sensibiliser, informer et soutenir les patients comme les soignants, I'Association frangaise de 'eczéma organise la
11€ Journée nationale de l'eczéma, le samedi 7 juin 2025.

Des événements auront lieu a Paris, Marseille et La Rochelle. A Paris, sont prévus des conférences médicales, ateliers bien-
étre et témoignages de patients.

A Marseille et La Rochelle, la projection de la piece “Eczéma, a fleur de peau”, sera suivie d’'un débat avec des professionnels.
Ces temps d’échange traiteront des différentes formes d’'eczéma, des douleurs, de l'impact psychologique et des avancées
thérapeutiques.

Du 30 avril au 30 juin, une campagne nationale intitulée “L'eczéma, ma vie, ma peine, ma maladie, mon combat”, sera déployée
et mettra en lumiere la diversité des profils de malades: enfants, adultes et seniors.

Un rendez-vous a ne pas manquer afin de mieux cerner une pathologie souvent mal comprise, y compris dans les milieux
meédicaux!

NC.
D’apres le communiqué de ['’Association francaise de l'eczéma, avril 2025.
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I Cas clinique

Des nodules plantaires douloureux
au retour de la piscine

=> L. DUPONT, E. BEGON
Service de Dermatologie, GHT NOVO, PONTOISE.

ne petite fille de 6 ans estadressée
en consultation pour la survenue
de nodules plantaires inflamma-

toires et douloureux des deux voutes
plantaires depuis 48 h (fig. 1 et 2). Elle a

présenté un seul pic fébrile a 39 °C. Elle
est en bon état général. L'interrogatoire
apprend que ces lésions plantaires sont
survenues aprés un week-end passé a
faire du trampoline et a jouer dans la

Fig. 1 et 2: Nodules plantaires chez une petite fille de 6 ans.

piscine chez une amie. Vous constatez
des pustules enchéssées sur deux orteils.

Quel diagnostic suspectez vous ?
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Devant des nodules plantaires dou-
loureux de survenue aigué chez un
enfant, deux diagnostics principaux
peuvent étre discutés: I’hidradénite
eccrine neutrophilique plantaire et
le Pseudomonas hot foot syndrome.
Dans les deux cas que nous présen-
tons iconographiquement ici, la sur-
venue apres jeux prolongés dans une
piscine, et surtout la mise en évidence
de Pseudomonas aeruginosa dans les
pustules, nous ont permis de retenir ce
dernier diagnostic.

Depuis 1994, plusieurs cas ont été
décrits sous le terme “d’hidradénite
palmaire et plantaire idiopathique”
(HPPI) caractérisée par l’apparition
de nodules érythémateux treés doulou-
reux sur les plantes des pieds chez les
enfants auparavant en bonne santé.
Malgré sa présentation inquiétante
comprenant une fievre modérée et une
véritable incapacité fonctionnelle a
poser les pieds, I’évolution était spon-
tanément favorable en quelques jours.
Contrairement a ces précédents cas
idiopathiques, qui survenaient de fagon
sporadique, une épidémie au Canada
en 2001, a permis l'identification d’'un
lien épidémiologique entre une pis-
cine contaminée par Pseudomonas
aeruginosa, et des manifestations simi-
laires chez 40 enfants. Cela a conduit
a la désignation d’un nouveau terme,
le “syndrome des pieds chauds a
Pseudomonas” ou “Pseudomonas hot
foot syndrome”.

P, Aeruginosa, ou bacille pyocyanique,
est une bacille Gram négatif aérobie,
anaérobie facultative, ubiquitaire, pré-
sente dans les sols et I’eau, responsable
denombreuses affections dont le spectre
est particulierement large et étendu. Il
existe deux infections cutanées causées
par contact avec de I’eau contaminée a
Pseudomonas, comme dans les bains a
remous, les piscines ou les saunas: la
folliculite des jacuzzi ou dermatite des
bains a remous (hot tub Pseudomonas
folliculitis) et le syndrome des mains et
pieds chauds a Pseudomonas.

Le Pseudomonas hot foot syndrome sur-
vient quelques heures a quelques jours
(environ 40 heures) aprés une exposi-
tion a I’eau contaminée. Elle se carac-
térise par des nodules inflammatoires
érythémateux, sensibles, souples, de 1 a
2 cm, sur les plantes et plusrarement les
paumes (fig. 3 et4). L'intensité deladou-
leur peut rendre I’appui au sol impos-
sible notamment chez 1’enfant. Des
symptdmes généraux peuvent s’ajou-
ter a la symptomatologie, tels qu'une
fievre modérée, des nausées ou vomis-
sements et des adénopathies. Certains
patients présentent conjointement des
lésions de folliculite. La guérison spon-
tanée survient généralement en moins
de 10jours. A I’exception des patients
immunodéprimés chez qui des formes
graves de la maladie ont été décrites,
cette dermatose infectieuse focale reste
donc bénigne. Classiquement, il existe

Fig. 3 et 4: Autre cas de Pseudomonas hot foot syn-
drome prouvé bactériologiquement chez un adoles-
centde 14 ans.

un syndrome inflammatoire biologique
avec une hyperleucocytose a polynu-
cléaires neutrophiles et une élévation
de la CRP. Les résultats de culture des
lésions cutanées sont généralement
négatifs. En cas de folliculite associée
ou de lésion pustuleuse des orteils, la
culture d’un écouvillon de pustule peut
identifier le P. aeruginosa. La culture
quantitative de I’eau de piscine ne
montre pas de contamination au-dela
des seuils tolérés mais celle des échan-
tillons prélevés sur le sol et les surfaces
montrent souvent des quantités signi-
ficatives de P. aeruginosa. La biopsie
cutanée n’est souvent pas nécessaire
pour le diagnostic dans les présentations
typiques. Elle montrerait une hidradé-
nite eccrine neutrophilique (fig. 5).

La physiopathologie de cette dermatose
reste méconnue a ce jour. Certains fac-
teurs créent un milieu propice a la proli-
fération des bactéries dans1’eau, comme
une température élevée de ’eau, des
turbulences ou une faible concentration
en chlore. D’autres conditions facilitent
la colonisation puis la prolifération du
pathogéne comme ’hyperhydratation,

Fig.5: Autre diagnostic de nodules plantaires
douloureux de lUenfant: U'hidradénite eccrine pal-
moplantaire idiopathique.



favorisée par l’occlusion, la macéra-
tion, la transpiration ainsi que toute
altération de labarriére cutanée induite
par des microtraumatismes, des vibra-
tions, une activité physique intense,
une dermatose sous-jacente. Ainsi, les
frottements répétés dans un bassin au
fond rugueux, et les bassins a remous
constituent des facteurs de risque en
créant des portes d’entrées. La préva-
lence plus importante chez I’enfant
pourrait en partie s’expliquer par un
épiderme plus mince ainsi que des
baignades dans des bassins moins pro-
fonds et un contact accru avec le sol a
’origine de ces microtraumatismes. Ces
agressions répétées entrainent ensuite
des ruptures traumatiques des glandes
sudoripares eccrines.

L’hidradénite plantaire idiopathique
est une affection bénigne et bréve tou-
chant les enfants. Elle est caractérisée
par des plaques et des nodules érythé-
mateux et douloureux bilatéraux sur la
plante des pieds, favorisés par le port
de chaussures humides et occlusives.
In fine, hidradénite eccrine palmoplan-
taire et Pseudomonas hot foot syndrome
partagent de nombreuses similitudes,
aussi bien sur le plan sémiologique
(nodules inflammatoires douloureux
plantaires parfois palmaires), démo-
graphique (enfants et jeunes adultes),
circonstances de survenue (humidité,
transpiration, activité intensive de
jeux) qu’histologique puisque la biopsie
retrouve, dans les deux cas, une derma-
tose neutrophilique appelée hidradé-
nite éccrine (regroupement de l'infiltrat
neutrophilique autour des canaux sudo-
raux). L'entité Pseudomonas hot foot
syndrome et la responsabilité patho-
géene de P. aeruginosa ont donc fait
I’objet de discussions.
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Pour autant, plusieurs arguments
plaident en faveur d’un lien épidémio-
logique avec le Pseudomonas parmi les-
quels:lasurvenue des symptémes moins
de 1 semaine aprés baignade dans un bas-
sin, plusieurs épidémies de patients en
contact avec une méme source, la réci-
dive en cas d’exposition nouvelle, une
diminution d’incidence aprés traitement
des eaux, I'identification dubacille dans
certains cas et une souche identique dans
I’eau etcelle qui a pu étre identifiée chez
des patients atteints. Dans nos deux cas,
la présence de pustules et la confirma-
tion bactériologique de P. aeruginosa en
leur sein plaident en faveur de la réalité
de cette entité. Des lésions inflamma-
toires nodulaires acrales chez un enfant
peuventappeler d’autres diagnostics dif-
férentiels comme un érythéme noueux,
un érythéme polymorphe, des engelures,
un syndrome de Sweet, une vascularite
nodulaire ou une urticaire a la pression.

Cette affection reste bénigne et limi-
tée dans le temps. Une guérison spon-
tanée est attendue et le recours aux
antibiotiques n’est pas requis. En cas
d’immunodépression ou dans les formes
compliquées, une antibiothérapie de
type ciprofloxacine orale ou ceftazidime
intraveineux pour une durée comprise
entre 5 et 7 jours peut étre discutée. Un
des moyens de prévention repose sur
I’éviction des sources de contamination
etlamise en place de mesures adéquates
dans les installations publiques avec
un contrdle régulier du pH des eaux et
I’éviction des sols abrasifs.

B Conclusion

Le syndrome des mains et pieds chauds
a Pseudomonas constitue une forme

particuliére d’infection cutané a P, aeru-
ginosa qui survient préférentiellement
chez les enfants et les adolescents. I1
se présente sous la forme de nodules
érythémateux sensibles sur les plantes
et parfois les paumes au décours d’une
baignade dans une eau contaminée.
L’évolution est rapidement et spontané-
ment favorable, le recours a une antibio-
thérapie n’est pas systématique. Il s’agit
avant tout d'un enjeu de santé publique
qui souligne I'importance de maintenir
debonnes conditions d’hygiéne dansles
installations publiques.
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Objectifs pédagogiques

« Actualiser ses connaissances sur la physiopathologie du
psoriasis.

« Se familiariser avec I'emploi d'outils d'évaluation (scores
médecin, scores patient, échelle d'évaluation).

« Connaitre les options thérapeutiques (traitements
conventionnels et nouveaux traitements) du psoriasis.

« Savoir adapter les modalités pratiques d'un traitement
et connaitre les mesures d'accompagnement.

« |dentifier les éventuels écarts de pratique par rapport
aux recommandations.

« Mettre en ceuvre des actions d'amélioration de la
qualité des soins.
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Dermatite atopique: les objectifs
thérapeutiqgues a rechercher en 2025

A.-C. FOUGEROUSSE
HIA Bégin,
SAINT-MANDE.

S. MERHAND
Association francaise
de I'’eczéma, REDON.

Comment se construit la
décision de traitement ?

=>» Du coté des équipes médicales

La premiére consultation pour la prise
en charge d’une dermatite atopique
(DA) est assez longue. A cette occasion,
les antécédents du patient (médicaux,
chirurgicaux, éventuelles allergies,
antécédents familiaux notables), les
traitements concomitants, son mode de
vie sont recueillis. Les informations sur
I’évolution de la DA depuis son appa-
rition sont collectées: 4ge de début,
existence de périodes prolongées de
répit, évolution permanente ou inter-
mittente, traitements déjaregus (locaux,
photothérapie, systémiques, cures ther-
males...) etleur efficacité (le cas échéant
quantification des dermocorticoides et/
ou du tacrolimus utilisés sur un mois
type), comorbidités atopiques... Les
différents traitements actuellement dis-
ponibles pour la prise en charge de la
DA sont les traitements topiques (émol-
lients et soins d’hygiéne, dermocorti-
coides, inhibiteurs de la calcineurine
topique), la photothérapie, les traite-
ments systémiques classiques (ciclos-

porine; méthotrexate, azathioprine,
mycophénolate mofétil hors AMM
dans cette indication), les biothérapies
(dupilumab, tralokinumab, 1ébrikizu-
mab) et les inhibiteurs de JAK (bariciti-
nib, abrocitinib et upadacitinib) [1]. Les
biothérapies et inhibiteurs de JAK sont,
a ce jour, remboursés dans la DA modé-
rée a sévere apres échec, contre-indica-
tion ou intolérance a la ciclosporine.
Le choix d’un traitement dépend de la
sévérité de la DA, des comorbidités du
patient (atopiques, cardiovasculaires,
thrombo-emboliques, néoplasiques...),
des préférences du patient (traitement
au long cours ou séquentiel, traitement
injectable ou oral, rapidité d’action, pro-
fil de tolérance...).

=» Du coté des patients

La décision de traitement est un proces-
sus collaboratif avec le médecin, mais
il est important que le patient se sente
écouté et que ses préoccupations person-
nelles soient prises en compte.

Selon ’enquéte “Baromeétre 2024”"
menée par I’Association francaise de
I’eczéma, bien que la moitié des patients
(53 %) se déclarent satisfaits/trés satis-
faits de leur prise en charge (vs 25 %
insatisfaits/trés insatisfaits), une grande

T Enquéte menée a partir d'un échantillon
représentatif de la population francaise agée
de 18 ans et plus (4ge moyen: 45 ans), mobi-
lisant 1201 patients atteints d'eczéma ato-
pique, dont le diagnostic a été confirmé par
un médecin. Parmi eux, 804 souffrent d'une
forme légére de la maladie, et 397 d'une forme
modérée a sévére (sévérité de la maladie
évaluée a partir du score POEM). Barométre
réalisé du 18" juin au 20 juillet 2024, par ques-
tionnaire en ligne, avec le soutien institution-
nel d’Almirall, de Sanofi, d’'Eucerin, et Abbvie.

majorité d’entre eux (environ 66 %)
regrette d’avoir peu ou pas échangé avec
le médecin sur leurs attentes concernant
les résultats des traitements. Ils sont
néanmoins 66 % a considérer que leur
médecin prend en compte leur bien-étre
dans les options de traitement.

Les patients veulent que le médecin
prenne en considération :

-I'impact sur la vie quotidienne: 'ef-
fet du traitement sur la qualité de vie,
comme le temps que cela prend ou I'im-
pact sur les activités quotidiennes;

- les effets secondaires: I'information
sur les effets secondaires et leur gestion
est essentielle. Les patients cherchent
des traitements qui minimisent les
risques d’effets indésirables;

—les options non médicamenteuses: de
nombreux patients apprécient I'intégra-
tion de solutions naturelles ou complé-
mentaires pour soutenirleur traitement;
- prise en compte de’aspect émotionnel:
le stress, I’anxiété et les répercussions
psychologiques de la maladie sont aussi
des facteurs cruciaux dans le choix du
traitement. Selon le “Baromeétre 2024”,
le besoin d’un plus grand soutien psy-
chologique pour gérer les répercussions
mentales de la maladie est exprimé par
23 % des femmes et 21 % des hommes.
En cas d’eczéma modéré/sévere, quel que
soit le sexe, prés d'un tiers des patients
(31 %) expriment ce besoin;

- déroulement de la consultation: la
consultation doit étre un dialogue, o1 le
médecin explique clairement les options
disponibles, discute des avantages et
des inconvénients, et prend en compte
les préférences et préoccupations du
patient. La consultation doit étre un
moment ol le patient se sent compris et
ou ses priorités sont respectées.
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Comment évaluer la gravité
de la dermatite atopique ?

=» Du coté des équipes médicales

La gravité de la DA est évaluée par le
médecin avec des scores qui mesurent
la sévérité objective des lésions (EASI,
vIGA-AD), la sévérité et les symptomes
de la maladie (SCORAD) et/ou par le
patient avec des scores mesurant la
sévérité et les symptomes de lamaladie
(PO-SCORAD, POEM, échelles visuelles
analogiques de prurit, douleur cutanée,
sommeil) et I'impact de celle-ci sur la
qualité de vie (DLQI) [1]. L’évaluation
globale de la surface cutanée atteinte
par la DA, ainsi que l’atteinte de loca-
lisations particuliéres (téte et cou,
mains/pieds) peut également étre utile.
L’'utilisation de scores peut sembler
compliquée, mais il n’est pas nécessaire
de les réaliser tous. Il est recommandé
de s’approprier un score que 1’on pourra
réaliser facilement, si besoin via des
applications numériques. L'évaluation
par le médecin et le patient est impor-
tante car il peut exister des différences
deressenti (patient avec prurit prédomi-
nant, patient vu en dehors d’une pous-
sée de lamaladie...).

De plus, les scores permettent de clas-
ser le patient comme ayant une DA
modérée a sévere et pouvant justifier, a
ce titre, d’un traitement systémique. Ils
permettent d’avoir un point de départ
pour évaluer ’efficacité d'un traitement
et peuvent étre utiles pour définir un
objectif thérapeutique commun avec le
patient. Ils peuvent également parfois
servir de point de départ pour aborder
I'impact delamaladie surla vierelation-
nelle ou sexuelle (a partir de certaines
questions du DLQI). Le tableau I réca-
pitule ces différents scores utilisables
en pratique courante [1]. D’autres élé-
ments peuvent influer sur la sévérité de
laDA:]a fréquence des poussées et leur
intensité, 'impact scolaire ou profes-
sionnel, les complications infectieuses
fréquentes, I'impact psychologique de
la maladie...

Domaine exploré

Signes objectifs
de la maladie
(intensité et
extension)

Evaluateur

Médecin

Score

EASI
Eczema Area and Severity
Index

Valeurs

0-72

0: aucune lésion

0-1-1-0: presque aucune
lésion

1-1-7-0: DA légére
7-1-21-0: DA modérée
21-1-50-0: DA sévere
50-1-72-0: DA tres sévere

VIGA-AD
Validated Investigator
Global Assessment scale

0-4
0: aucune lésion
1: presque aucune lésion

for AD 2: DA légére
3: DA modérée
4: DA sévere
Signes objectifs Médecin pour SCORAD 0-103

cDLQI-Cartoon (4-12 ans)
Children-Dermatology Life
Quality Index

(intensité et les signes Scoring Atopic Dermatitis 0-25.9: DA légere
extension) objectifs et 26.0-50.9: DA modérée
et symptomes patient pour les 51-103: DA sévéere
de la maladie symptomes
Signes objectifs Patient ou PO-SCORAD Idem SCORAD
(intensité parent Patient-Oriented Scoring
et extension) Atopic Dermatitis
et symptomes
de la maladie
Signes Patient ou POEM 0-28
et symptomes parent Patient-Oriented Eczema 0-2: aucune ou presque
de la maladie Measure aucune lésion
3-7: DA légere
8-16: DA modérée
17-24: DA sévere
25-28: DA trés sévere
Symptoémes Patient PP-NRS ou Itch-NRS 0-10
de la maladie Peak Pruritus Numerating 0: pas de prurit
Rating Scale (prurit 1-3: prurit léger
maximal dans les 24 h) 4-5: prurit modéré
6-7:intense
8-10: tres intense
Patient Skin pain-NRS 0-10
Skin pain Numerating 0: pas de douleur
Rating Scale (douleur 1-3: douleur légere
maximale dans les 24 h) 4-5: douleur modérée
6-7: douleur intense
8-10: douleur insupportable
Patient EVA Altération du 0-10
sommeil (Echelle 0: pas d'impact sur le
visuelle analogique sommeil
extraite du SCORAD ou 1-3:impact léger
PO-SCORAD) + facile a 4-5:impact modéré
utiliser en routine que 6-7:impact important
ADSS Atopic Dermatitis 8-10: impact extrémement
Sleep Scale (prenant en important
compte les difficultés
d’endormissement
+ le nombre de réveils
nocturnes + les difficultés a
se rendormir aprés réveil)
Impact de la Patient ou DLQI (a partir de 16 ans) | 0-30
maladie sur la parent Dermatology Life Quality 0-1: aucun effet sur la vie du
qualité de vie Index CDLQI (5-16 ans) et | patient

2-5: faible effet

6-10: effet modéré
11-20: effet important
21-30: effet extrémement
important

Tableau I: Principaux scores d'évaluation de la dermatite atopique.
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=>» Du coté des patients

Amélioration des symptomes: le critere
principal est la diminution des déman-
geaisons et de 'inflammation. Si le trai-
tement réduit les symptdmes visibles et
le prurit, c’est un signe d’efficacité.

Qualité de vie: si le traitement permet
de reprendre des activités quotidiennes
normales, d’améliorer le sommeil et de
réduire ’anxiété liée a I’apparence de la
peau, cela est pergu comme un indica-
teur d’efficacité.

Facilité d’application: la simplicité du
traitement est importante. Un traite-
ment facilement intégré dans laroutine
quotidienne sans trop de contraintes est
souvent préféré.

Satisfaction: le patient souhaite que
son traitement soit efficace rapidement
et durablement. Si un traitement fonc-
tionne bien, il y a une amélioration

Item évalué

visible et mesurable de la peau, mais
aussi de’état général du patient, comme
une meilleure gestion de la fatigue liée a
lamaladie.

Quels sont les critéres
permettant d’évaluer
I'efficacité du traitement ?

=» Du coté des équipes médicales

Lefficacité d’un traitement peut s’éva-
luer de différentes fagons:

—par I’'amélioration des scores d’évalua-
tion médecin effectués avant la mise en
route du traitement;

— par ’amélioration des scores d’éva-
luation patient effectués avant la mise
enroute du traitement;

— par des scores spécifiques de
contréle de la maladie a long terme
(ADCT [tableau II| ou RECAP);

—par la diminution du nombre des
poussées;

2 points

—par la diminution de la consomma-
tion de dermocorticoides/tacrolimus
topique;
—par la diminution des complications
liées a la maladie: infectieuses, psycho-
logiques.

Il faut garder a ’esprit que I’évaluation
del’efficacité peut étre dissociée, la satis-
faction du patient pouvant étre impor-
tante alors que le contréle objectif de la
maladie est jugé imparfait par le méde-
cin. Dans ce cas, le ressenti patient est
I’élément qui prime pour une décision
de modification thérapeutique.

=» Du coté des patients

Les indices de gravité sont généralement
évalués par 'impact visible et ressenti
sur la peau (rougeurs, démangeaisons,
peauseche ouirritée). Cependant, pourle
patient, lagravité n’est pas seulement une
question de signes physiques, mais aussi
la fagon dont cela affecte sa qualité de vie:

3 points 4 points

Au cours de la derniére semaine, comment Aucun Symptémes Symptomes Symptémes Symptomes
évalueriez-vous vos symptomes liés a symptome légers modérés sévéres trés séveres
l'eczéma?
Au cours de la derniére semaine, pendant Aucun jour 1a2jours 3a4jours 5aéjours Tous
combien de jours avez-vous eu des les jours
démangeaisons intenses a cause de votre
eczéma?
Au cours de la derniére semaine, a quel point | Aucune géne Géne légere Géne modérée | Géne Géne
avez-vous été géné(e) par votre eczéma? importante extrémement
importante
Au cours de la derniére semaine, pendant Aucune nuit 1 a 2 nuits 3 a4 nuits 5 a 6 nuits Toutes
combien de nuits avez-vous eu des les nuits
difficultés a vous endormir ou a rester
endormi(e) a cause de votre eczéma?
Au cours de la derniere semaine, votre Aucune Conséquences | Conséquences | Conséquences | Consequences
eczéma a-t-il eu des conséquences sur vos conséquence légeres modérées importantes extrémement
activités quotidiennes ? importantes
Au cours de la derniére semaine, a quel point | Aucune Conséquences | Conséquences | Conséquences | Conséquences
votre eczéma a-t-il eu des conséquence sur | conséquence légeres modérées importantes extrémement
votre humeur ou vos émotions? importantes
TOTAL

Si score ADCT7 < 7: DA contrélée

Si score ADCT = 7 ou augmentation du score ADCT d’au moins 5 points: DA non contrélée

Tableau II: Score ADCT.
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- impact sur I’apparence physique:
la perception de la gravité est aussi
liée a I’aspect de la peau et a la géne
qu’elle occasionne dans les interactions
sociales. Ainsi, unerécente étude menée
avec |’ Association francaise de 1’eczéma
chez des femmes? montre que celles qui
présentent des lésions visibles (visage,
cou, mains) ont un risque plus élevé
d’exclusion sociale, ce qui est un indice
de gravité de la maladie pergue par les
patientes;

—impactsurla vie quotidienne: la capa-
cité a travailler, & dormir, a pratiquer
du sport et a maintenir des interactions
sociales sans géne sont des facteurs qui
participent également ’évaluation de
la sévérité de la maladie. A ce titre, le
nombre de jours d’absence au travail lié
alaDA peut constituer un indicateur de
gravité. Une étude récente menée avec
I’ Association frangaise de I’eczéma chez
des patients atteints de DA?, dont 53,9 %
avaient une atteinte modérée a sévere,
montre que le pourcentage d’individus
rapportant une absence au travail est
de 25,9 %, avec une durée moyenne
de 20,6 jours par an. Ces chiffres aug-
mentent chez les patients atteints d’une
forme modérée a sévere.

La prise en charge globale
est-elle importante ?

=> Du coté des équipes médicales

En cas de comorbidité atopique non
contrdlée, I’avis du pneumologue, de
I’ORL ou de I’ophtalmologue peut étre
nécessaire. Un avis allergologique est
parfois utile afin d’éliminer un eczéma
de contact surajouté. Si le patient pré-
sente un retentissement psychologique
important de sa maladie, 1’avis d’'un
psychologue ou d’un psychiatre peut

étre nécessaire. En cas de survenue de
complications oculaires sous biothé-
rapie, ’avis de I’ophtalmologue peut
étre nécessaire a leur prise en charge. Le
r6le du médecin traitant est également
important, car il est le premier recours
des patients en cas de pathologie aigué.
11 doit donc étre informé des traitements
mis en place, de leurs complications
potentielles et des grandes lignes de
leur gestion.

=» Du coté des patients

La prise en charge de 1’eczéma ne se
limite pas aux traitements dermato-
logiques. Les patients ressentent un
besoin d’approches globales pour gérer
I'impact physique et psychologique de
lamaladie:

- accompagnement psychologique:
beaucoup de patients ressentent le
besoin de soutien pour mieux vivre avec
I’eczéma, notamment en ce qui concerne
les difficultés émotionnelles et sociales,
qui peuvent perdurer sur le long terme
(ex: stigmatisation, baisse de I’estime
de soi). Ainsi, une récente étude menée
avec|’Association francaise de 1’eczéma®
a montré que les patients ayant un his-
torique de stigmatisation dans ’enfance
avaient plus de probabilité d’avoir
besoin de soutien psychologique a I’age
adulte (24,3 % vs 5,9 % ; p <0,001).
—éducation thérapeutique: un suivi qui
inclut des conseils sur la gestion de la
peau au quotidien, des stratégies pour
limiter les démangeaisons, et des infor-
mations surles nouveaux traitements est
percu comme utile.

- approches complémentaires: certains
patients recherchent aussi un accompa-
gnement dans des médecines douces ou
complémentaires, comme des conseils
en nutrition ou des pratiques de relaxa-
tion (yoga, méditation, etc.).

Comment se déroule le suivi
d’une maladie chronique ?

=» Du coté des équipes médicales

Apres la modification d’un traitement
systémique pour la DA, une premiere
consultation est généralement proposée
aubout d’environ 3 mois afin de pouvoir
juger de l’efficacité et de la bonne tolé-
rance du traitement, et faire des ajuste-
ments thérapeutiques si nécessaire. Un
examen clinique estréalisé pour évaluer
I’efficacité. Les scores d’évaluation réa-
lisés initialement peuvent étre répétés,
ainsi que les scores de contréle de la
maladie. Suivant le type de traitement,
un suivi biologique peut étre nécessaire.
Par la suite, le suivi est organisé tous les
6 4 12 mois en fonction des patients. Ces
consultations sont ’'occasion d’échanger
avec le patient sur ’'adaptation du traite-
mentasonmode de vie (changement pro-
fessionnels, familiaux...), de I’alléger ou
I’optimiser suivant les cas, de redonner
des informations sur la maladie (chroni-
cité de la DA, importance de maintenir
les soins d’hygiéne et les émollients,
les dermocorticoides ou le tacrolimus
topique pour la gestion des éventuelles
poussées...), d’aborder plus facilement
certains sujets tels que 'impact sur la
sexualité ou le désir de parentalité.

=» Du coté des patients

Selon le “Baromeétre 20247, le médecin
généraliste reste le premier interlocu-
teur des patients: 57 % des patients le
consultent pour I’eczéma atopique. Les
patients s’orientent ensuite vers les der-
matologues privés (41 %), suivis des der-
matologues hospitaliers (16 %).

Le suivi d’une maladie chronique
comme la DA peut étre frustrant pour le

2 FouGEROUSSE AC, ALEXANDRE M, DARRIGADE AS et al. Impact of atopic dermatitis on adult women'’s lives: a survey of 1,009 french women. Acta

Derm Venereol, 2024;104:adv10321.

3 EzzEDINE K, SENESCHAL J, CORGIBET F et al. The Impact of atopic dermatitis on employment and productivity: a french study. Acta Derm Venereol,

2025;105:adv42734.

“HaLiouA B, SKAYEM C, MERHAND S et al. Long-term consequences on stigmatization and disease burden during adulthood among patients with
childhood or adolescence-onset atopic dermatitis. Br J Dermatol, 2024;191:454-456.
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patient, surtout lorsque les symptdmes
reviennent malgré les traitements, ce qui
peut entrainer un nomadisme médical
de la part des patients, en particulier si
la chronicité de la maladie ne leur a pas
été suffisamment expliquée:
—fréquence des consultations: le suivi
doit étre suffisamment fréquent pour
permettre des ajustements de traitement
en fonction del’évolution de lamaladie.
Les patients préferent un suivi personna-
lisé plutdt qu’un suivi standardisé;
—-relations avec les soignants: les
patients souhaitent une relation de
confiance avec leurs soignants. Ils
veulent se sentir écoutés et compris.
Une bonne relation soignant/soigné est
percue comme un soutien précieux pour
vivre avec la maladie;

—suivi aulong cours: I’aspect long terme
de la DA signifie qu’il faut des consulta-
tions qui aident & maintenir une gestion
optimale des symptémes, surtout en cas
derechutes.

L’acces aux dermatologues devenant de
plus en plus difficile, I’ Association fran-
caise de ’eczéma encourage les patients
a bien préparer leur consultation. Il est
conseillé de prendre des photos de 1’évo-
lution de la peau, de tenir un carnet retra-
cant les crises et les facteurs déclenchants,
de préparer les questions & poser pour ne
rien oublier le jour J, et d’apporter ses
produits afin de pouvoir discuter des éti-
quettes et de leur utilisation sinécessaire.

Comment se construit
le projet de parentalité ?
=» Du coté des équipes médicales
Il est nécessaire que le patient évoque

avec son dermatologue le souhait de
parentalité puisque certains traitements

devront étre adaptés en cas de souhaitde
conception puis de grossesse. Des études
ontrapporté une tendance al’aggravation
dela DA au cours de la grossesse pour la
moitié des patientes [2]. Les dermocorti-
coides et le tacrolimus topique sont uti-
lisables sans restriction, de méme que
la photothérapie UVB. La ciclosporine
peut étre utilisée quel que soit le terme
delagrossesse sielle estnécessaire [3]. Le
méthotrexate peut étre poursuivi en cas
de souhait de conception chez ’homme
selon les nouvelles recommandations
du CRAT datant de janvier 2025 [4] et
la conception est possible une jour-
née apres la fin du traitement chez la
femme [5]. Les JAK inhibiteurs doivent
étre interrompus avant d’envisager une
conception chez la femme (au mini-
mum 1 semaine pour la baricitinib et
4 semaines pour ’abrocitinib et I'upa-
dacitinib) [6]. Le dupilumab ne doit étre
utilisé pendant la grossesse que si le
bénéfice est supérieur au risque pour le
feetus [7, 8]. Il n’y a pas suffisamment de
données concernant le tralokinumab et le
lébrikizumab au cours de lagrossesse et il
est doncrecommandé de ne pas les utili-
ser pendant cette période [9]. La décision
thérapeutique sera donc prise au cas par
cas dans cette situation.

=» Du coté des patients

Le projet de parentalité avec une maladie
chronique comme ’eczéma souléve plu-
sieurs questions pour le patient :

- préoccupations liées au traitement:
beaucoup de patients se demandent si
leurs traitements actuels sont compa-
tibles avec la grossesse et 1’allaitement.
Ils souhaitent des conseils sur ’arrét ou
I’adaptation des traitements pendant
cette période;

—impactdelamaladie surla parentalité:
la gestion de I’eczéma peut aussi rendre

Edition réalisée avec le soutien institutionnel des laboratoires

la parentalité plus difficile en raison de
I’épuisement et du stress liés a la mala-
die. Les patients peuvent étre préoccupés
par la maniere dont la maladie affectera
leur capacité a s’occuper de leur enfant,
particulierement s’ils sont eux-mémes
confrontés a des poussées séveres;
—des inquiétudes quant a la transmis-
sion de la maladie aux enfants sont sou-
vent exprimées par les patients;

- conseils pratiques: les patients
attendent des informations sur les
options de traitement stires pendant la
grossesse ou l’allaitement et cherchent
des moyens de gérer les symptomes sans
compromettre leur santé ou celle de leur
futur enfant.
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I Fiche pratique

Prescription de JAKI:
quels vaccins doit-on recommander ?

-» F. CAMOU

Service de Médecine interne et Maladies
infectieuses, Hopital Haut-Lévéque,

CHU de BORDEAUX.

dont il existe quatre types, sont

des enzymes associées a la portion
intracellulaire des récepteurs trans-
membranaires d’une cinquantaine de
cytokines et facteurs de croissance [1, 2].
Des la fixation d’un ligand sur son récep-
teur, la kinase provoque ’activation, par
phosphorylation, d’une protéine STAT
capable de migrer vers le noyau pour
déclencher une transcription génique a
I'origine de laréponse cellulaire (voie de
signalisation JAK-STAT). Au contraire
desbiothérapies dont le site d’action est
extracellulaire et qui ne ciblent qu'une
cytokine ou sonrécepteur, les inhibiteurs
deJAK (JAKi) sont des petites molécules
susceptibles de bloquer simultanément
plusieurs cytokines impliquées dans la
physiopathologie de nombreuses affec-

I es tyrosine-kinases de Janus (JAK),

tions dermatologiques (psoriasis, derma-
tite atopique, pelade, vitiligo...).

Comme tout immunomodulateur, les
JAKI] altérent la réponse immune adap-
tative et exposent a la survenue d’infec-
tions et de réactivations virales [1-3].
Parmi celles-ci, le zona est la principale
infection évitable survenant sous JAKi.
Au cours des essais cliniques, le risque
de survenue d'un zona sous JAKi était
multiplié par 3 a 4 comparativement
au placebo [2]. A I'instar des mesures
d’hygiéne générale (lavage des mains,
mesures barriéres...), la vaccination est
un moyen efficace et bien toléré de pré-
vention vis-a-vis de nombreuses infec-
tions, notamment respiratoires, plus
fréquentes sous JAKi. L'efficacité vac-
cinale est globalement conservée sous
JAKi pourles vaccins inertes adjuvantés
ou conjugués ou légérement diminuée
pour les autres [4, 5].

Les recommandations sont concor-
dantes: toute prescription de JAKi doit

étre précédée d'une mise a jour du calen-
drier des vaccinations courantes (dTcaP)
et assortie d’une proposition de vacci-
nations spécifiques aux immunodépri-
més [3-7]. Elles sont de deux ordres:
saisonniéres et ponctuelles. Il estrecom-
mandé de vacciner les patients contre la
grippe et le Covid-19 chaque automne et
deréaliser un rappel vaccinal printanier
contre le Covid-19 (fig. 1).

S’agissant des vaccinations spéci-
fiques, il est recommandé de proposer
aux patients sous JAKi une vaccina-
tion contre le pneumocoque dans
sa forme 20-valent et contre le zona.
En cas de zona récent, de nombreux
experts préconisent une vaccination
rapide, des la cicatrisation. La vacci-
nation contre le VRS peut également
étre proposée mais elle n’est pas prise
en charge par I’Assurance maladie.
Tous ces vaccins inertes peuvent étre
administrés au cours du traitement
par JAKi mais une anticipation de
1 a 2 semaines permet d’optimiser

AVANT
dTcaP:1dosesi>10ans
Pneumocoque 20-valent : 1 dose
Zona: 2 doses espacées de 2 mois

VRS : a discuter (age > 75 ans ou
65 ans selon terrain)

Vaccins vivants :
si nécessaire
(délai de 4 a 6 semaines)

/

& recommandées en cas de biothérapie

PENDANT
Grippe : 1/an (automne)
Covid-19 : 2/an (automne + printemps)

Vaccins vivants
contre-indiqués

Vaccinations

APRES

Suivre le calendrier des vaccinations

Pas de vaccin vivant avant 3 mois

Fig. 1: Vaccinations courantes recommandées en cas de traitement par JAKi.
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Type de vaccin

Délai minimum

Avant le traitement

Pendant
le traitement

Apres larrét
du traitement

d-T-ca-P 2 semaines# Selon la date du précédent rappel Tous les 10 ans
Grippe 2 semaines# Une dose chaque automne Une dose chaque
automne
Une dose chaque
Covid-19 2 semaines U':itcéc:eschaque automne et chaque :tu(:t??r:;
Vaccins P P chad Selon le calendrier de
. L printemps ) ..
inactivés la population générale
Pneumocoque 2 semaines# Une dose unique Pas de rappell
(20-valent) recommandé
VRS 2 semaines# Selon le calendrier de la population générale Pas de rappe}
recommandé
Zona 2 semaines# Deux doses espacées de 2 mois Pas de rappell
recommandé
BCG Contre-indiqué
R-0-R 9-4 semnaines pne dos? unique si p:-?tlc’ent nelapre’s 1?80 et
incompléetement vacciné ou séronégatif
Vaccins
vivants Fievre jaune 2-4 semaines | Une dose sur indication spécifique* Contre-indiqué délai minimum
de 1 semaine
Varicelle 2-4 semaines | Si sérologie négative
Mpox 2-4 semaines | Trois doses sur indication spécifique
* La validité administrative du Certificat international de vaccination antiamarile est a vie (recommandation de 'OMS depuis le 11 juillet 2016)
mais le HCSP recommande une 2° dose si la primo-vaccination date de plus de 10 ans pour les personnes immunodéprimées.
#Le respect de ce délai n'est pas impératif (la diminution de Uefficacité vaccinale sous JAKi est inconstante et ne concerne que les vaccins
non adjuvantés).

Tableau I: JAKi et vaccinations communes (adapté de [5-8]).

la réponse vaccinale (tableau I). En
revanche, les vaccins vivants (fiévre
jaune, varicelle, Mpox...) sont stricte-
ment contre-indiqués en cours de trai-
tement. Ils peuvent étre administrés 2
a 4 semaines avant ou étre reportés au
moins 1 semaine aprés l’arrét des JAKi
(avis d’experts) [4, 5].

BIBLIOGRAPHIE

1. ANToNnioLl L, Armuzzi A, Fantint MC
et al. JAK inhibitors: an evidence-based
choiceofthemostappropriatemolecule.
Front Pharmacol, 2024;15:1494901.

2. Apas MA, ALveyN E, Cook E et al. The
infection risks of JAK inhibition. Expert
Rev Clin Immunol, 2022;18: 253-261.

3. REWNwALD M, Siva JT, MUtLLER NJ et al.
ESCMID Study Group for Infections

in Compromised Hosts (ESGICH)
Consensus Document on the safety
of targeted and biological therapies:
an infectious diseases perspective
(Intracellular signaling pathways:
tyrosine kinase and mTOR inhibitors).
Clin Microbiol Infect, 2018; 24 Suppl 2:
S53-S70.

4. Bass AR, CHakraVARTY E, AxL EA et al.
2022 AmericanCollegeofRheumatology
Guideline for Vaccinations in Patients
With Rheumatic and Musculoskeletal
Diseases. Arthritis Rheumatol, 2023;
75:333-348.

5. Cuar VS, EiieBrecHT CT, Kingston P
et al. Vaccination recommendations
for adults receiving biologics and oral
therapies for psoriasis and psoriatic
arthritis: Delphi consensus from the
medical board of the National Psoriasis
Foundation. ] Am Acad Dermatol,
2024;90:1170-1181.

6. Ministére de la Santé et de I’acces aux
soins. Calendrier des vaccinations et
recommandations vaccinales, 2024:1-98.

7.HSCP. Vaccination des personnes
immunodéprimées ou aspléniques.
Recommandations actualisées, 2015:
1-168.

8. Furer V, Ronpaan C, Hegstek MW et al.
2019 update of EULAR recommenda-
tions for vaccination in adult patients
with autoimmune inflammatory rheu-
matic diseases. Ann Rheum Dis, 2020;
79:39-52.

L'auteur a déclaré les liens d’intéréts
suivants: Astra Zeneca (interventions
ponctuelles), Gilead (frais de congres),

Janssen (interventions ponctuelles), Pfizer
(interventions ponctuelles, frais de congres),
Sanofi (interventions ponctuelles, frais de
congres), Shionogi (frais de congres).



Retenez des aujourd’hui les dates des

2088, -
Jeudi 16 octobre 2025

&
Vendredi 17 octobre 2025

Jeudi 16 octobre

Dermatoses inflammatoires

chroniques: actualités
Sous la présidence du Pr Jean-David Bouaziz, Paris

&
Vendredi 17 octobre

Peau et médecine interne:

de 'enfant a l'adulte

Sous la présidence du Pr Didier Bessis, QU
Montpellier B

CNIT Forest ;
. ) W Possibilité d'i e
Paris-La Défense ossibilite d'inscription

et de reglement en ligne sur: www.jird.info



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 341_Mai 2025

1 Points d’actualité

Prévenir le rhrumatisme psoriasique
en traitant tOt nos patients avec
du méthotrexate peut-il étre suffisant?

=» A.-C. FOUGEROUSSE
Service de Dermatologie, Hopital Bégin,
SAINT-MANDE.

suggerent que jusqu’a 30 % des

patients avec un psoriasis cutané
développeront un rhumatisme pso-
riasique sur une période de 20 ans.
L’atteinte cutanée précede de 7 a 8 ans
l’atteinte articulaire dans 72 % des
cas [1]. Trois phases ont récemment
été décrites avant qu'un rhumatisme
psoriasique puisse étre diagnostiqué
selon les critéres Caspar: une phase pré-
clinique, caractérisée par une activation
aberrante du systéme immunitaire, une
phase subclinique avec des anomalies a
I'imagerie mais sans traduction clinique,
une phase prodromique avec des arthral-
gies, une asthénie mais sans synovite ou
enthésite a I’examen [2].

I es données épidémiologiques

Plusieurs études observationnelles ont
évalué I'impact des traitements sys-
témiques et biologiques du psoriasis
sur le risque de développer un rhuma-
tisme psoriasique. La majorité d’entre
elles suggérait une diminution du
risque de rhumatisme psoriasique avec
les biothérapies en comparaison aux
traitements topiques et a la photothéra-
pie [3-9]. Leffet protecteur des DMARD
classiques était comparable a celui des
biothérapies dans une étude sur plus
de 1700 patients [6]. Des études pros-
pectives évaluant le potentiel de modi-
fication du psoriasis par une biothérapie
(anti-IL17 A ou anti-IL23 p19), adminis-
trée précocement chez les patients pso-
riasiques, sont en cours.

Celaaravivé l'intérét pourlerole poten-
tiel du méthotrexate dans la réduction
du risque de rhumatisme psoriasique,
d’autant plus qu’il s’agit d’un traitement
peu onéreux et largement accessible.

Une étude a récemment été menée pour
évaluer "impact de l'initiation pré-
coce du méthotrexate sur I'incidence
du rhumatisme psoriasique chez les
individus atteints de psoriasis [10].
Il s’agissait d’une étude rétrospec-
tive, monocentrique, longitudinale de
cohorte, incluant des patients atteints
de psoriasis modéré a sévere (sur-
face cutanée atteinte >3 %) traités
entre 2014 et 2024 par méthotrexate
pendant au moins 6 mois. Les criteres
d’exclusion étaient les psoriasis légers,
I’existence préalable d’un rhumatisme
psoriasique, d’arthralgies, I'interruption
précoce du méthotrexate. Les patients
ont été répartis en trois groupes: initia-
tion précoce de méthotrexate (dans les
2 ans suivant ’apparition du psoria-
sis), initiation tardive de méthotrexate
(> 2 ans apres ’apparition) et un groupe
témoin (psoriasis traité par topiques,
photothérapie ou rétinoides). Le
méthotrexate était utilisé a une dose de
10 a 20 mg hebdomadaire, pendant les
périodes d’activité du psoriasis et inter-
rompu en cas de rémission durable.
Le dépistage d’'un rhumatisme psoria-
sique était réalisé avec les score PEST
lors de chaque visite. En cas de score
>3, ’avis d’un rhumatologue était sol-
licité. L'incidence du rhumatisme pso-
riasique était calculée en événements
pour 100 années-patient, et un modele
derisques proportionnels de Cox dépen-
dant du temps a été utilisé pour compa-

rer le risque de thumatisme psoriasique
entre les groupes. Des analyses de sen-
sibilité ont été réalisées pour valider les
résultats.

1638 candidats potentiels a 1’étude
étaient identifiés, 433 étaient exclus du
fait d'un psoriasis léger, 366 du fait d’'un
rhumatisme psoriasique préexistant,
99 du fait de signes articulaires non spé-
cifiques, 74 du fait d’'une interruption
précoce du méthotrexate et 33 du fait de
I'utilisation d’un autre DMARD dans le
groupe controle. 629 patients finalement
ont été suivis pendant une moyenne
de 13,03 ans, totalisant un suivi de
8498,5 patients-années. La cohorte
méthotrexate précoce comprenait
114 patients, la cohorte méthotrexate
tardif 109 patients et le groupe contréle
406 patients. Le groupe controle com-
prenait plus d’hommes (60 %) que les
groupes méthotrexate précoce (46,5 %)
et tardif (52,3 %). L’incidence du pso-
riasis sévere était plus élevée dans les
cohortes méthotrexate que dans le
groupe controle.

Le risque global de rhumatisme pso-
riasique était de 3,51 événements pour
100 patients-années (IC95 % : 3,12-3,91).
Les facteurs prédisposant de fagon
indépendante au rhumatisme psoria-
sique étaient 1’4ge jeune au diagnostic
de psoriasis (aHR: 1,18, 1C95 % : 1,001-
1,43), le psoriasis sévere (aHR: 1,26;
IC95 % :1,13-1,86) et ’atteinte unguéale
(aHR: 1,91; IC95 % : 1,33-2,41). Le
groupe méthotrexate précoce avait une
incidence significativement plus faible
(1,07 événement/100 patient- années)
par rapport au groupe témoin (4,45 évé-
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1 Points d’actualité

nements/100 patient- années; HR ajusté:
0,24;p <0,001) etau groupe méthotrexate
tardif (2,66 événements/100 patient-
années; HR ajusté: 0,36; p <0,01).
Linitiation tardive de méthotrexate était
associée a une réduction de I'incidence
par rapport au groupe témoin, bien que
dans une moindre mesure, avec un aHR
de 0,66 (IC95 % : 0,51-0,89; p <0,01).
La différence statistiquement significa-
tive entre les groupes MTX et le groupe
contrdle non-DMARD est apparue a la
cinquieme année de suivi.

Dans les analyses en sous-groupes,
les effets protecteurs du méthotrexate
ont été systématiquement observés
dans diverses catégories de patients.
Néanmoins, la cohorte méthotrexate tar-
difn’a pas montré de bénéfice protecteur
chez les femmes, les individus obeéses
et les patients présentant une atteinte
unguéale, tandis que ces bénéfices étaient
évidents dans la cohorte méthotrexate
précoce. De plus, les effets protecteurs
n’ont pas été maintenus chezles fumeurs
et les personnes ayant des antécédents
familiaux de psoriasis ou derhumatisme
psoriasique, que ce soit dans les groupes
méthotrexate précoce ou tardif. Cet effet
protecteur persistait méme apres exclu-
sion des patients ayant interrompu le
méthotrexate et initié une biothérapie
ainsi que de ceux avec un suivi de moins
de 10 ans. Dans cette cohorte, 33 % des
patients ont stoppé le méthotrexate en
raison d’effets indésirables.

Cette étude longitudinale a démontré
que l'initiation du méthotrexate dans les
2 ans suivant I’apparition du psoriasis
réduisait significativement I'incidence
du rhumatisme psoriasique par rapport
aux traitements non-DMARD. Cela sug-
gére que le potentiel des traitements sys-
témiques traditionnels pour modifier le
risque de thumatisme psoriasique pour-
rait, dans une certaine mesure, étre com-
parable a celui des biologiques.

Les résultats de cette étude soulignent
I’'importance de la “fenétre d’oppor-

tunité” pour modifier la trajectoire du

psoriasis et prévenir le développement
durhumatisme psoriasique. IIs font écho
auxrésultats deI’étude STEPin ayant mis
en évidence qu'un traitement par sécuki-
numab chez des patients avec un pso-
riasis modéré a sévere évoluant depuis
moins de 1 an, permettait d’éviter la sur-
venue d’une cicatrice épigénétique [11];
et de GUIDE qui a mis en évidence que
les patients avec une durée d’évolution
du psoriasis de moins de 2 ans avaient
une meilleure réponse au guselkumab et
que, chez eux, ’espacement des injec-
tions puis I'interruption du traitement
s’accompagnaient d’un meilleur main-
tien de laréponse [12].

L’initiation précoce du méthotrexate
apparait, de fagon similaire a celles des
biothérapies, comme une approche
prometteuse pour diminuer le risque
de développement d’un rhumatisme
psoriasique. Ceci conforte la place du
méthotrexate comme traitement systé-
mique de 1*¢ intention pour les patients
atteints de psoriasis modéré a sévere. Les
dermatologues, via la prise en charge
adaptée des formes modérées a séveres
de psoriasis, ont donc un role a jouer
dans la prévention de la survenue du
rhumatisme psoriasique.
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