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Introduction

Leczéma atopique (ou dermatite atopique) est un désordre cutané inflammatoire courant que
les dermatologues, les pédiatres, les médecins de famille et les fournisseurs de soins de santé
primaires rencontrent quotidiennement. Il se présente généralement comme une maladie cutanée
inflammatoire, trés prurigineuse et chroniquement récurrente qui est associée a une qualité de vie tres
réduite pour les patients et leurs familles. On rapporte fréquemment de l'irritabilité, de la fatigue, des
problemes de sommeil, la dépendance au traitement et des changements d’humeur et autres séquelles
psychologiques. Il ne faudrait pas non plus négliger la honte sociale associée a cette maladie cutanée
visible'.

Survol de la dermatite atopique

Leczéma est caractérisé par une évolution chronique de poussées. Il présente souvent des périodes
de rémission suivies de poussées. Un traitement et des soins cutanés continuels sont nécessaires!™.
Leczéma peut survenir a wimporte quel 4ge mais il apparait de fagon typique dans la jeune enfance
(quoique qu'une apparition tardive soit possible) avec des poussées qui surviennent périodiquement
tout au long de la vie du patient".

On estime que jusqu'a 17% des Canadiens feront de I'eczéma atopique @ un moment ou un autre de
leur vie.

La prévalence de I'eczéma atopique s’est accrue au cours des quelques dernieres décennies. Environ
la moitié des patients qui font de 'eczéma développeront la maladie avant I'dge d’'un an* Le tiers de
ces patients continuera de souffrir de 'eczéma dans sa vie adulte.

La plupart des patients (environ 85%) ont une maladie légere a modérée'.

Facteurs pathogeénes et autres facteurs contribuant

La cause exacte de 'eczéma atopique est inconnue. Cependant, on croit qu’il a une pathogenese
multifactorielle, les facteurs contribuant les plus prédominants étant la génétique, une réponse
immunitaire compromise, I'environnement et une barriere cutanée défectueuse’.

Lépiderme est la premiere ligne de défense contre les insultes environnementales car il forme une

couche protectrice entre le corps et les facteurs exogenes’.

+ Une couche épidermique intacte est essentielle pour que la peau fonctionne en tant que barriere
physique et chimique contre les agents environnementaux”.

+ Toute défectuosité dans I'épiderme augmente la perte d’eau cutanée et la pénétration des agents
infectieux et nocifs extérieurs.

On reconnait que plusieurs facteurs génétiques contribuent au dysfonctionnement de la barriere

épidermique dans I'eczéma atopique.

+ En particulier, des défauts génétiques en rapport avec une production accrue de IgE (un
anticorps) et lexpression de la protéase, et des niveaux moindres de protéines structurelles dans
épiderme ont été reliés a 'eczéma atopique.

+ On croit que ce sont des mutations génétiques qui provoquent certaines des anomalies
structurelles dans I'épiderme susmentionnées et qui provoquent la dysrégulation immune*.

AUSSI DANS CE NUMERO: Approches topiques dans la thérapie d’association pour 'acné (page 4)



+ Les démangeaisons qui peuvent étre le résultat d’un prurit
symptomatique peuvent en plus causer un traumatisme cutané
et des excoriations, ce qui peut potentiellement mener a encore
plus d’inflammation, & 'exacerbation de la maladie et a des
infections secondaires.

+ Des facteurs environnementaux peuvent aussi contribuer au
dysfonctionnement de la barriere cutanée : pensons aux savons et
détergents décapants et une exposition a divers agents infectieux
et nocifs.

+ LDusage du savon ou de détergents constitue un des
déclencheurs le plus courant des poussées. Il affecte
négativement la barriere cutanée car cela augmente la perte
en eau transépidermique, induit le relachement de cytokines
pro-inflammatoires, et éleve le pH de la peau, provoquant
desquamation, sécheresse, tiraillement et rugosité, érytheme
et enflure.

Logique du traitement

La gestion de la dermatite atopique est fréquemment multimodale
et incorpore plusieurs approches pharmacologiques et non
pharmacologiques.

+ Gréce a des pratiques de soins cutanés de base telles que le
bain quotidien rapide et le nettoyage léger de la peau avec des
savons ou lotions nettoyantes doux et non parfumés, suivis d’'une
hydratation avec des émollients, on peut réduire au minimum la
détérioration cutanée et traiter les symptomes de la peau seche
et des démangeaisons®.

+ En plus, éviter des irritants et autres déclencheurs reconnus pour
exacerber 'eczéma atopique, peut étre utile pour prévenir les
poussées®.

+ Cependant, en dépit de pratiques de soins cutanés vigilants,
la plupart des patients continueront a avoir des symptomes
d’eczéma atopique et des poussées qui nécessiteront un
traitement pharmacologique®.

Options de traitements (Tableau 1)

Corticostéroides topiques

+ Les corticostéroides topiques sont la thérapie prédominante
de 'eczéma atopique depuis plus de quatre décennies : ils
permettent le controle des poussées grace a leurs actions
anti-inflammatoire, antiproliférative, immunosuppressive et
vasoconstrictrice.

+ Les effets déléteres courants des corticostéroides comprennent
les stries, lamincissement de la peau et atrophie ainsi que des
effets systémiques potentiels®.

Inhibiteurs de la calcineurine topiques

+ Les inhibiteurs de la calcineurine topiques, tacrolimus et
pimécrolimus, sont des agents topiques anti-inflammatoires de
relais dans 'arsenal thérapeutique du clinicien.

« Ces agents peuvent étre utilisés sur tout le corps, les régions
sensibles du visage, du cou et de 'aine comprises.

+ Ils peuvent aussi étre utilisés par les patients qui ont eu des effets
déléteres reliés aux stéroides ou par ceux qui souffrent d’une
maladie chronique qui ne répond pas aux stéroides topiques,
ainsi que par les patients pour qui la thérapie aux stéroides mest
pas recommandée ou a déja été un échec?.

+ Les inhibiteurs de la calcineurine n'ont pas d’effets indésirables
sur la synthese du collagene ou I'épaisseur de la peau
comparativement aux corticostéroides topiques’.

+ Un traitement a long terme avec le tacrolimus a aussi été associé
a des améliorations de la synthese du collageéne et de I'épaisseur
dela peau’.

Antimicrobiens

+ Les antimicrobiens sont couramment prescrits pour les lésions
eczémateuses cliniquement infectées quand on soupgonne que
le facteur contribuant est une colonisation avec Staphylococcus
aureus.

+ On utilise largement une thérapie d’association topique a court
terme avec un antibiotique et un corticostéroide. Un traitement
excessif ou prolongé augmente le risque de développer une
résistance a 'antibiotique.

« Un récent rapport dans la Cochrane Database Systematic Review
n'a pas trouvé d’évidence claire d’'un résultat favorable a la suite
d’interventions antimicrobiennes chez les patients souffrant de
dermatite atopique®.

Stratégies de style de vie et non pharmacologiques pour la dermatite
atopique
+ Identifier et éliminer les facteurs déclenchants
« Eviter les allergenes
+ Environnementaux (par exemple : poussieres domestiques,
acariens de la poussiere, pollens, phaneres animaux,
moisissures, fumées)
+ Alimentaires (par exemple : lait, blanc d’ceuf, arachides, soja,
noix, poisson, crustacés, blé)
+ Réduire au minimum l'exposition aux irritants (par exemple :
laine, parfums, savon, bains chauds ou douches chaudes)
« Utiliser des émollients pour hydrater et réhydrater
+ Veiller a ce que les équipements sportifs soient completement
asséchés - la sueur est un irritant courant
+ Encourager le patient a s'informer et suggérer la visite de sites
Web de bonne réputation (par exemple : Alliance canadienne
des patients en dermatologie, Société canadienne de I'eczéma,
Association canadienne de dermatologie)

Guéri Léger

Modéré Sévere

+ Emollients + Emollients

« Inhibiteurs de la calcineurine
topiques

+ Corticostéroides topiques
faibles

Emollients + Emollients

Inhibiteurs de la calcineurine
topiques

Inhibiteurs de la calcineurine | ¢
topiques

Corticostéroides topiques i
modérément puissants

Corticostéroides topiques
puissants

+ Thérapie systémique

« Photothérapie

+/- antimicrobiens topiques ou systémiques en se basant sur I'évaluation clinique spécifique du patient

Tableau 1 : Survol des stratégies de traitements pharmacologiques pour 'eczéma atopique
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Un changement de paradigme dans la gestion de l'eczéma

+ Les approches thérapeutiques conventionnelles ont été
récemment remises en cause par une stratégie plus récente qui
adopte une approche préventive a long terme dans le traitement
de 'eczéma atopique’.

+ Lajustification clinique pour une thérapie d’entretien préventive
est que cela peut aider le dysfonctionnement de la barriere
cutanée relié a I'eczéma topique, et diminuer les anomalies
inflammatoires immunologiques souvent associées aux poussées
eczémateuses chroniques et a lexacerbation de la maladie’.

« Lapproche d’un entretien préventif utilise une thérapie
topique anti-inflammatoire intensive jusqu'a ce que les 1ésions
visibles soient presque guéries”’. Cela est suivi d’applications
intermittentes a faible dose, habituellement deux fois par
semaine, d’agents anti-inflammatoires sur les régions cutanées
auparavant affectées, dans le but de prévenir les poussées et
Pexacerbation de la maladie’”.

+ Plusieurs études cliniques comparant 'approche préventive a
Papproche traditionnelle « réactive » avec des corticostéroides
topiques, ont démontré que la thérapie préventive est une
stratégie efficace’®.

+ En 2002, Hanifin et coll. ont publié une étude clinique de 20
semaines, en double insu, randomisée, comparant 'application
préventive d’'une creme de fluticasone a 0,05% avec un véhicule
en creme'’,

+ Les patients qui ont requ de fagon préventive 0,05%
de fluticasone en creme étaient 7,7 fois moins a risque
d’expérimenter une récidive que ceux qui recevaient le
véhicule.

+ Autrement, 'usage préventif d’'une pommade de tacrolimus
a 0,1% et 0,03% a été récemment étudié dans deux grandes
études cliniques de 12 mois, en double insu, randomisées,
multicentriques, impliquant des patients adultes (n=257) et
pédiatriques (n=125) souffrant d’eczéma atopique’.

+ Les patients étaient répartis au hasard dans une thérapie
préventive avec tacrolimus deux fois par semaine ou avec
un véhicule deux fois par semaine, apres le traitement d’'une
poussée initiale avec une pommade de tacrolimus deux fois
par jour.

+ Lapplication préventive du tacrolimus a réduit de fagon
significative le nombre des exacerbations de la maladie qui
exigeaient une intervention thérapeutique importante dans les
deux populations traitées.

+ La thérapie préventive a aussi débouché sur un nombre de
jours de traitement beaucoup moindre (12,4 contre 31,5) et un
temps plus long de période libre de toute poussée jusqua la
rechute (142 jours contre 15 jours) chez les patients adultes®!.
De plus, la thérapie préventive chez les enfants a réduit de
facon importante le nombre de jours de traitement (34,0
contre 59,9) et prolongé le temps jusqu’a la premiere rechute
comparativement au traitement réactif (295 jours contre
56 jours)'* ™.

+ Des résultats similaires ont été démontrés dans les études
signalant 'usage du pimécrolimus en créme pour la prévention
des poussées chez les enfants".

+ Les inhibiteurs de la calcineurine topiques peuvent étre plus
avantageux que les corticostéroides dans le traitement a
long terme de 'eczéma atopique étant donné leur manque
d’association avec I'atrophie cutanée et la diminution de la
synthese du collagene®””.

+ En se basant sur les études citées plus haut, Santé Canada a
approuvé en 2010 une nouvelle indication pour I'usage de la
pommade de tacrolimus : soit la thérapie d’entretien dans la
dermatite modérée a sévere'.

Conclusion

Il wexiste pas de guérison pour 'eczéma atopique. Une stratégie
a long terme pour le contrdle de la maladie et sa gestion est
d’une grande importance pour ce probléme récurrent de fagon
chronique. De récentes révélations par rapport au mécanisme
qui entraine l'inflammation cutanée ont conduit a une meilleure
compréhension de 'eczéma atopique et mis en évidence le role
de la barriere épidermique dans sa pathogenese. Une stratégie de
traitement efficace pour 'eczéma atopique pourrait bien étre de
cibler la barriére cutanée et de restaurer sa fonction. Un traitement
préventif avec des stéroides topiques et des inhibiteurs de la
calcineurine topiques offre une nouvelle approche thérapeutique
ayant des implications cliniques pour les médecins de famille et
leurs patients. De plus, les études ont démontré que le tacrolimus
topique peut fournir des avantages supplémentaires car il améliore
le fonctionnement de la barriére cutanée et ne cause pas l'atrophie
de la peau. Tel que démontré dans les investigations cliniques, la
réduction substantielle des poussées parmi les patients traités
de facon préventive peut déboucher sur moins de visites chez le
médecin par rapport a l'eczéma topique et des améliorations de la
qualité de vie (par exemple : le rendement au travail ou a 'école).
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Approches topiques dans

la thérapie d’association pour l'acné
Lisa W. Fu, BHSc et Ronald B. Vender, MD, FRCPC
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Introduction

Lacné vulgaire est une maladie cutanée inflammatoire chronique courante qui touche I'unité pilosébacée. Sa pathophysiologie est
multifactorielle et complexe et comprend 'obstruction de I'unité pilosébacée causée par une production accrue de sébum, une kératinisation
anormale, la prolifération de Propionibacterium acnes (P, acnes), et 'inflammation.

Les agents topiques sont la thérapie la plus couramment employée dans 'acné. Les topiques de la premiere génération consistent
principalement en rétinoides, peroxyde de benzoyle (PB) et antibactériens utilisés en monothérapie, et qui ciblent les comédons, le
P acnes, et Pinflammation. Les thérapies topiques nouvelles incluent des produits d’association avec des formulations d’excipients avancées
qui ciblent les multiples pathophysiologies de 'acné et permettent des schémas de traitement simplifiés. Par exemple, I'association de
clindamycine et de trétinoine, dans une formulation d’excipient unique de trétinoine crystalline en suspension, favorise une pénétration
progressive du follicule et une moindre irritation, ce qui résulte en une plus grande efficacité. De plus, 'adapaléne ou la clindamycine avec
des associations de PB ciblent les comédons, l'inflammation et le P acnes de fagon synergique. Ces produits d’association plus récents ont
le potentiel d’augmenter a la fois Pefficacité du traitement et observance du patient, comparativement a un traitement avec un seul agent.

Survol de la maladie

Aspects du diagnostic et grade (Tableau 1)

+ Lacné vulgaire a des comédons visibles (ouverts et fermés) et des lésions d’'inflammation sous forme de papules, pustules ou nodules et
kystes"2.

+ La présence de comédons confirme le diagnostic de 'acné vulgaire’.

Gravité Grade Description
Légere I Comédons ouverts et fermés et quelques lésions inflammatoires.
Légere a modérée II Comédons avec des papules et pustules inflammatoires occasionnelles limités au visage.
Modérée a sévere 11 De nombreux comédons et de petites et grandes papules et pustules plus étendus mais

limités au visage.

Sévere IV De nombreux comédons et 1ésions inflammatoires avec des nodules et des kystes qui ont
tendance a confluer et a canaliser; ils touchent le visage et le tronc supérieur.

Tableau 1 : Classement de la gravité de lacné vulgaire®”

Les diagnostics différentiels comprennent :

+ Larosacée

+ Ladermatite péribuccale

+ La folliculite bactérienne

+ Les éruptions acnéiformes médicamenteuses

Prévalence, pathophysiologie et impacts psychosociaux

+ Lacné est une maladie de la peau universelle courante qui affecte environ 85% des individus entre 12 et 24 ans*.

+ Les quatre principaux aspects pathophysiologiques incluent’ :
1. une stimulation d’origine androgénique de 'activité de la glande sébacée;
2. une kératinisation anormale qui mene a l'obstruction folliculaire (soit la formation des comédons);
3. une prolifération de P. acnes a I'intérieur du follicule et
4. l'inflammation.

+ Le développement de I'acné peut étre influencé par des facteurs génétiques, le stress et possiblement 'alimentation®.

+ Lacné cause une quantité considérable de détresse émotionnelle et d’inconfort physique. Le traitement médical doit ainsi étre accompagné
d’une aide psychosociale et de I'éducation du patient, ceci pouvant contribuer a rehausser son estime personnelle et 'observance du
traitement.
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Survol du traitement topique et options

La thérapie topique de I'acné (Tableaux 2 et 3) Sapplique a 'acné 1égere a modérée et aussi au traitement d’entretien pour tous les classements
de gravité de la maladie.

Gravité de I'acné Traitement
Légere + Rétinoides topiques pour le traitement et lentretien
Légere a modérée + Peroxide de benzoyle (PB) + antibiotiques topiques +/- rétinoides topiques; cure de 8 4 12 semaines
Modérée a sévere « Thérapies topiques utilisées pour 'acné 1égere a modérée + antibiotiques oraux pour un minimum de
6 a 8 semaines
Sévere + Isotrétinoine orale en cure de 16 a 20 semaines

Tableau 2 : Indications de traitement basées sur la gravité de 'acné>*

Genre de médicament Agents topiques pour I'acné Survol

Rétinoides + Adapalene « Efficaces dans I'acné par l'effet de la comédolyse qui agit pour
+ Tazarotene diminuer la dyskératose au niveau de 'unité pilosébacée
+ Trétinoine + Inhibent la formation de microcomédons et ont de légers effets

anti-inflammatoires®

+ Les formulations en gels, crémes et solutions peuvent induire
une irritation et de la sécheresse

+ Des formulations de pointe sous forme de creme émolliente et
de gel de microspheres

+ Les progres des excipients réduisent I'irritation et augmentent

Pefficacité
Antimicrobiens + Peroxide de benzoyle (PB) + Action bactéricide ou bactériostatique dirigée contre P. acnes
+ Clindamycine + Formulés en cremes, lotions et gels
+ Erythromycine + Peuvent provoquer de l'irritation et de la sécheresse
+ Sulfacétamide de sodium + Le PB peut déteindre les tissus de couleur
+ Les antibiotiques ont des propriétés anti-inflammatoires
Produits d’association + PB + antibiotique + Facilitent le traitement de facteurs pathogenes multiples qui,
+ Rétinoide + antibiotique dans leurs mécanismes d’action, sont complémentaires et en
synergie
+ Leur efficacité combinée est plus grande que celle de chaque
agent seul®

+ Formulations en gel

+ Simplifient le schéma du traitement et diminue la fréquence des
doses

+ Lusage combiné de PB + un antibiotique topique peut réduire
la résistance bactérienne; une fois ouverts, ces produits ont une
durée de conservation limitée (3 a 4 mois)

Tableau 3 : Thérapies topiques actuellement utilisées dans le traitement de 'acné vulgaire®

Nouveaux agents topiques plus récents

Phosphate de cindamycine a 1,2% -+ trétinoine a 0,025% en gel

+ Ce gel d’association a dose fixe a été approuvé par Santé Canada en décembre 2010, et il est recommandé pour 'acné vulgaire comédonal
et inflammatoire légere  modérée chez les patients > de 12 ans’.

+ Il combine les actions anti-inflammatoires et antibactériennes de la clindamycine avec les actions comédolytiques et anticomédogenes de
la trétinoine’ pour cibler plusieurs des mécanismes dans la pathogenese de l'acné.

+ De multiples études ont démontré des réductions significativement plus grandes des 1ésions inflammatoires et des comédons a la
douzieme semaine comparativement a I'un ou l'autre constituant seul ou au véhicule®".

+ Des la huitieme semaine, on a observé une diminution plus rapide des lésions acnéiques comparativement a 'un ou l'autre constituant
seul ou au véhicule®.

+ Lapplication recommandée est de une fois par jour au coucher (de préférence) ou le matin (étant donné que la formulation de I'excipient
assure la photostabilité de la trétinoine)’.
+ Les patients doivent étre avertis de n’utiliser qu'une petite quantité de la grosseur d’un pois.

« Caractéristiques de I'excipient
+ Il est disponible en gel aqueux sans alcool dans une formulation unique''.
+ Il contient du phosphate de clindamycine solubilisé et une association stable de trétinoine a la fois solubilisée et crystalline'’.
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+ La suspension cristalline permet a la trétinoine d’étre libérée
de maniere controlée, ce qui résulte dans une pénétration
folliculaire plus lente et progressive, et une meilleure
tolérance'".

+ On a démontré son efficacité a long terme et son profil
d’innocuité favorable dans une étude étalée sur 52 semaines'?.

+ Contre-indications et effets indésirables

+ En présence de la maladie de Crohn, la colite ulcéreuse, une
colite avec antibiothérapie antérieure, 'usage concomitant
de produits contenant de I'érythromycine, une grossesse
(catégorie C)’

« Les effets indésirables des rétinoides topiques peuvent inclure
la desquamation, la rougeur, la sécheresse, les démangeaisons,
et la photosensibilité.

+ Etant donné que la trétinoine augmente la sensibilité de la
peau aux rayons UV, les patients devraient se rappeler d’éviter
de s’exposer excessivement ou inutilement au soleil et de
porter quotidiennement un écran solaire et des vétements
protecteurs.

Adapaléne a0,1% + PB a 2,5% en gel

+ Ce traitement d’association a été approuvé par la FDA américaine
en janvier 2009. Il est actuellement a I'étude par Santé Canada.

+ Le mécanisme d’action proposé comprend : 'adapaléne a des
effets comédolytiques, anticomédogenes et anti-inflammatoires,
et le PB est un oxydant tres lipophile avec des effets bactéricides
et kératolytiques®.

+ Le PB réduit I'incidence de la résistance bactérienne
comparativement aux autres antibiotiques topiques, et il peut
étre utilisé pour la gestion a long terme de 'acné.

+ Les modes d’action complémentaires traitent 3 des 4 processus
pathophysiologiques de I'acné :

1. une kératinisation anormale menant a Iobstruction
folliculaire (formation des comédons);

2. la prolifération de la bactérie P acnes a 'intérieur du follicule,
et

3. linflammation.

* De grandes études contrélées, randomisées, en double insu
montrent que ce gel d’association était vraiment plus efficace
que les monothérapies respectives, et produisait des différences
marquées dans le nombre des [ésions totales'.

+ Les études ont démontré un profil d'innocuité comparable pour
Padapaleéne®.

+ Ladapalene est stable lorsqu’il est combiné au PB que ce soit en
la présence ou en 'absence de rayons UV".

+ Une administration de dose unique par jour assure la simplicité
du schéma.

Observance du patient

Lacné est une maladie chronique, et ce qui contribue en grande
partie a l'absence de réponse au traitement est la pi¢tre observance
du médicament’s. Les facteurs qui peuvent encourager la
persévérance dans le traitement comprennent :

+ La commodité et une moindre complexité du traitement
encouragent 'observance du patient.

+ Les schémas de traitement qui sont efficaces et bien tolérés tout
en étant simples et faciles a incorporer dans le style de vie du
patient risquent mieux d’augmenter 'observance.

+ Le plus souvent les patients signalent que leur frustration face
au schéma thérapeutique et les oublis sont les raisons de leur
manquement & prendre la médication prescrite'’.

Condlusion

Pour réussir, le traitement topique de 'acné dépend d’une sélection
de l'agent approprié basée sur la gravité et la tolérance propres au
patient, 'observance et un suivi adéquat. Lintroduction de produits
thérapeutiques d’association permet une efficacité accrue en
ciblant les processus pathophysiologiques multiples. Lutilisation
d’une thérapie d’association a des avantages supplémentaires
qui sont : une moindre complexité du schéma de traitement
et une administration de dose unique quotidienne pratique.
Lavenir du traitement topique de I'acné porte la promesse d’un
plus grand nombre de nouveaux usages des agents antiacnéiques
conventionnels formulés avec des systemes de véhicules de
libération des principes actifs avancés qui présentent moins d’effets
indésirables, une meilleure tolérance, une administration de dose
simple, et une meilleure efficacité.
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