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Introduction

Les verrues génitales externes sont une infection courante causée principalement par le virus du
papillome humain (VPH) des types 6 et 11. Les verrues génitales externes ont un impact négatif sur
le fonctionnement psychosocial du patient, et constituent un co-facteur d’infection pour les autres
infections transmises sexuellement (ITS), car elles permettent une porte d’entrée dans la peau plus
facile. Les thérapies appliquées a la fois par le patient et le dispensateur des soins peuvent étre utilisées
en tandem pour le traitement efficace des verrues génitales externes. Plus récemment, des stratégies
prophylactiques qui utilisent les vaccins ont été mises en place afin de prévenir I'acquisition du VPH et
la maladie qui en résulte. Egalement, I'introduction récente d’un nouveau immunomodulateur topique
a encore €largi le spectre des thérapies disponibles.

Pathogenése

« Les verrues génitales externes sont causées par le virus du papillome humain (VPH).

+ Le viron VPH est petit et sans enveloppe; son revétement protéique (capside) est composé de deux
protéines structurales.

+ Le génome viral consiste en un seul ADN circulaire bicaténaire surenroulé de la taille d’environ 8000
paires de base'.

+ >200 types de VPH ont été identifiés dont environ 40 infectent le tractus ano-génital®.

+ Les infections VPH sont classées en infections a faible risque ou a risque élevé selon leur potentiel
oncogene**.

+ Les types a risque élevé comprennent les VPH 16, 18.
+ Responsables de 100 % des cas de cancer du col et de 80 % des cancers ano-génitaux

+ Les types a faible risque comprennent les VPH 6, 11%.
+ Responsables de 95 % des cas de condylomes génitaux et périanaux externes
* VPH6:74,4%
« VPH11:14,2%
+ VPHG6et11:3,7%

+ Les types de VPH a faible risque sont responsables de 10 % des néoplasies intra-épithéliales
cervicales de grade 1, de 42 % des néoplasies intra-épithéliales vulvaires de faible grade apparentées,
et de 100 % des papillomatoses respiratoires récurrentes.

Survol de la maladie

Epidémiologie

+ LOrganisation mondiale de la santé estime qu’il y a, dans le monde entier, 300 millions de cas
d’infection au VPH ne présentant aucune anomalie visible, et 30 millions de cas actifs de verrues
génitales externes.

+ On compte 1 million de nouveaux cas de verrues génitales externes chaque année aux Etats-Unis’.

+ La prévalence au Manitoba est (en 2004) de 165,2 par 100 000 hommes et 128,4 par 100 000
femmes®.

+ Lincidence en Colombie-Britannique (en 2004) est de 1,54 par 1000 hommes et 1,23 par 1000
femmes”.

+ Dans le Canada, on estime que I'incidence des verrues génitales était de 107 par 100 000 années-
personnes en 1999 pour augmenter a 126 par 100 000 années-personnes en 2006.

+ Lincidence la plus élevée chez les femmes est entre 20 et 24 ans (3,38 par 1000 femmes).
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Lincidence la plus élevée chez les hommes est entre 25 et 29 ans
(3,03 par 1000 hommes).

Le fardeau de la maladie

.

.

Impact psychosocial®

+ Sentiments de colere, de dégoit, de géne

+ Peur du cancer du col

+ Inquiétude par rapport a la récurrence, la transmission, et
Pefficacité du traitement

+ Modification du style de vie

Fardeau socioéconomique

+ Une augmentation de 60 % des visites chez le médecin au
cours de la derniere décennie (E.-U.)°

+ Des colits en soins de santé de 220 millions $ (E.-U. 2004,
assurance privée)'’

+ Une étude basée sur la population du traitement des verrues
génitales externes en Colombie-Britannique a confirmé que
cette maladie cause un lourd fardeau pour le systeme de
santé’:

+ Entre 1998 et 2006, 39 493 patients ont été diagnostiqués
avec des verrues génitales externes, avec 43 586 épisodes.

+ Lincidence globale était de 1,26 par 1000 personnes, au
cotit moyen de 190 § par épisode de traitement ce qui se
chiffre a environ 1 million de dollars annuellement en cotts
médicaux directs.

+ Lincidence et la prévalence des verrues génitales externes
se comparent dans tout le Canada.

Histoire naturelle

.

Dans 65 % des cas, ce sont les patients qui observent les verrues
génitales externes (52 % de femmes; 79 % d’hommes)®.

Dans 16 % des cas, c’est le médecin qui remarque les verrues
génitales externes lors d’une visite (30 % de femmes; 1 %
d’hommes)?.

Transmises la majorité des fois par contact sexuel (par exemple :
génital/génital; oral/génital; génital/anal).

Linfection, rarement, peut aussi survenir lors d’une
transmission périnatale (papillomatose laryngée) ou par des
objets contaminés'!.

Les VPH s’introduisent dans I’épithélium basal a travers les
abrasions ou les microabrasions.

Incubation (1 a 8 mois)

La réponse immune individuelle du patient débouche sur une
croissance active ou I'endiguement de I’héte (6 a 9 mois).
Lévolution clinique des verrues génitales externes comprend la
rémission ou une infection persistante avec récurrences.

30 % disparaissent spontanément en 4 mois, 50 % a 6 mois'”.

Options de traitement (Tableau 1)

.

Pour le traitement initial, les patients risquent de préférer des
thérapies quils peuvent appliquer eux-mémes.
Une thérapie d’association peut étre plus efficace qu'une
monothérapie.
Les mauvais répondeurs peuvent s'améliorer en changeant pour,
ou en ajoutant, d’autres thérapies, ou en modifiant 'approche
existante.
Selon les Lignes directrices canadiennes sur les ITS", on groupe
les thérapies grosso modo en traitements appliqués par le patient
ou par le médecin :
+ Traitements appliqués par le médecin :

+ Résine de podophyllum (quand aucun autre traitement

nest disponible)

» Excision chirurgicale

+ Cryothérapie

+ Acides bichloroacétique ou trichloroacétique
+ Traitements appliqués par le patient

+ Podophyllotoxine
+ Imiquimod

Thérapies cytodestructrices qui impliquent I’élimination

physique ou la destruction chimique des verrues génitales

externes :

+ Cryothérapie (azote liquide)

+ Techniques chirurgicales ou d’ablation (excision chirurgicale,
laser a gaz carbonique, électrocautere)

+ Acides trichloroacétique ou bichloroacétique

+ Résine de podophyllum

+ Podophyllotoxine (0,5 %) — concentration standardisée de
podophyllin purifié

Thérapie immunomodulatrice avec imiquimod topique

+ Modificateur de la réponse immune

+ Effets antiviraux et antitumoraux

+ Antagoniste du TLR-7

+ Induit une réponse immune de type Th1 et la génération de
cytokines telles que 'interféron alpha

+ En cas de grossesse : catégorie C

« FEtant donné ses profils favorables d’efficacité, de sécurité et de
tolérance, ainsi que de ses taux de récurrence les plus faibles,
les Lignes directrices canadiennes sur les ITS! recommandent
l'utilisation de 'imiquimod avant d’initier des thérapies plus
invasives telles que la destruction/excision ou les thérapies au
laser.

+ Imiquimod en creme a 5 % (Aldara™)

+ Approuvé par Santé Canada en 1999

+ Officiellement indiqué pour le traitement des verrues
génitales et périanales externes chez des adultes
immunocompétents

+ Appliquer trois fois par semaine pendant jusqu'a 16
semaines spécifiquement sur 'endroit a traiter

+ Dans une étude clinique en Phase III, 72 % des femmes et
33 % des hommes ont eu une guérison complete des verrues
au départ (les analyses nont pas inclus les nouvelles verrues
ou les verrues non ciblées)".

+ Les effets indésirables ont été : Pérytheme (67 %), 'érosion
(32 %), Pexcoriation/la desquamation (25 %), 'oedeme
(16 %)".

+ Imiquimod en creme 3,75 % (Vyloma™)

+ Approuvé par Santé Canada en mars 2011 pour le traitement
topique des verrues génitales externes et des verrues
anales (celles qui sont présentes au début de la thérapie
ou qui apparaissent pendant la thérapie) chez des adultes
immunocompétents

+ Développé dans le but de raccourcir la durée du traitement,
simplifier le schéma posologique, et améliorer la tolérance,
ce qui encourage 'observance

+ Deux récentes études identiques, stratifiées par sexe,
randomisées, controlées par placebo portant sur 981
patients > 12 ans ayant de 2 a 30 lésions sur la zone
inguinale, la région périanale, le corps pénien/le gland/
le prépuce, le scrotum, ou la vulve, ont démontré que
Pimiquimod 3,75 %, appliqué une fois par jour, pour jusqu'a
8 semaines, était bien toléré et efficace dans le traitement
des verrues génitales externes (Tableau 2 et Figure 1)!®'7.

+ On a jugé son efficacité d’apres le nombre de verrues
génitales externes (présentes au départ et les nouvelles).

+ Des patients ayant eu une guérison complete, presque
70 % avaient maintenu leur guérison a la douzieme semaine
post-thérapeutique’.

+ Les effets secondaires courants comprenaient la douleur,
Pirritation et le prurit a lendroit traité.
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Méthode Traitement Commentaires
Thérapies antiprolifératives| Résine de podophyllum | « Administrée par le médecin
10a25% + Elimination des verrues par la destruction des tissus infectés

Potentiel de toxicité systémique, particulierement si appliquée sur de grandes surfaces ou sur
des patients ayant une insuffisance rénale

Tératogene (mort foetale rapportée)

Antimitotique (cause la nécrose des tissus)

Les effets indésirables comprennent I'érytheme, 'cedéme, la douleur, les sensations de brdlure,
les démangeaisons, une grave nécrose, et des cicatrices.

Efficacité et puissance faible; durée de conservation incertaine.

Podophyllotoxine 0,5 %
en solution ou gel

Peut étre appliquée par le patient (deux fois par jour pendant trois jours, sabstenir pendant
quatre jours; on peut répéter le cycle du traitement pendant jusqu'a 4 semaines); Iutilisation
d’un protecteur cutané, par exemple : vaseline, devrait étre utilisé sur la peau normale
avoisinante.

Faible cotit, faible toxicité.

Ne contient aucune substance mutagene, contrairement a celles qui se trouvent dans la résine
de podophyllum.

Toxicité systémique potentielle si appliquée sur de grandes surfaces; limiter I'utilisation sur les
verrues génitales externes a trois fois par semaine pendant jusqu'a 4 semaines consécutives.

Thérapies
immunomodulatrices

Imiquimod en créme

Application par le patient, ce qui peut améliorer 'observance par le patient.

Améliore la réaction immune cytotoxique qui se manifeste généralement sous forme d’une
réponse inflammatoire.

Le faible taux de récurrence est dti a la diminution de la charge virale et/ou a I'induction d’une
mémoire immune cellulaire spécifique au VPH.

Les effets néfastes sont légers & modérés et comprennent un érytheme local et une érosion au
point d’application.

Imiquimod a 5 %

Appliquer P'imiquimod 5 % directement sur la peau affectée trois fois par semaine pendant
jusqua 16 semaines; utiliser un jour sur deux; laisser sur I'endroit affecté pendant 6 a 8 heures
avant de I'enlever avec du savon et de I'eau.

Si le degré d’inflammation inquiete, diminuer la fréquence d’application ou interrompre
temporairement la thérapie.

Imiquimod a 3,75 %

Appliquer 'imiquimod 3,75 % quotidiennement au coucher pendant jusqu’a 8 semaines.
Réduit la durée du traitement; une administration de doses simplifiée a une fois par jour
améliore la tolérance.

Thérapies de
destruction/excision

Pour une maladie
plus étendue

Peut nécessiter une
anesthésie locale ou
générale

Les cicatrices et

des modifications
pigmentaires sont
courantes

Acide trichloroacétique
topique 85 % ou acide
bichloroacétique

Causent une destruction cellulaire par cautérisation chimique

Tres efficace pour le traitement des petites lésions humides

Latteinte des tissus avoisinants peut étre réduite au maximum en les protégeant avec de la
vaseline

Sil'acide trichloroacétique est appliqué sur des tissus non affectés, instruire le patient sur la
nécessité de les laver avec un savon liquide ou du bicarbonate de soude

Peut causer douleur et ulcération

Peu dispendieux; sécuritaire pendant la grossesse

Cryothérapie locale

Le mode le plus destructeur; peu dispendieux

Exige de geler avec de 'azote liquide

Facile a utiliser et sans effets systémiques

Peut provoquer douleur, ulcération et altérations pigmentaires
Sécuritaire pendant la grossesse

Electrodessiccation

Les verrues sont brilées avec un courant électrique de faible voltage

Excision avec ciseaux,
curette ou scalpel

Produit une élimination définitive des tissus anormaux
Particulierement appropriée pour les plus grosses verrues exophytiques
Une anesthésie locale est obligatoire

Destruction par ablation
au laser

La thérapie au laser a gaz carbonique est généralement réservée pour les verrues étendues ou
résistantes au traitement
Peut exiger un long temps de guérison; est coliteuse

Thérapie d’association

Peut fournir un meilleur
résultat que
la monothérapie

Destruction/excision +
imiquimod

La cryothérapie associée a 'imiquimod semble étre tres couramment utilisée

La thérapie initiale avec I'imiquimod peut diminuer la taille des verrues et améliorer les
résultats chirurgicaux

Le traitement initial avec 'imiquimod suivi de I'excision des lésions résiduelles peut donner
une guérison prolongée des verrues génitales externes, particulierement si une monothérapie
initiale a été insuffisante

Destruction/excision +
cidofovir

Grace a la forte activité antivirale du cidofovir, il a été utilisé avec succes sous forme de gel
topique chez les patients réfractaires

Tableau 1 : Survol des options thérapeutiques pour les verrues génitales externes'*?
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Siage Guérison compléte Guérison conTpIéte Gueérison partielle (> 75 %)
(Sur la base du protocole) (Intention de traiter - ITT) (Sur la base du protocole)
Global 33,8 28,3 45,9
Global chez les femmes 43,1 36,6 56,2
Vulve 51,0
Périnée 64,9
Périanal 78,5
Inguinal 45,0
Global chez les hommes* 22,7 18,6 33,6

Tableau 2 : Taux de guérison globaux et par zone anatomique spécifique, selon sexe, a la suite d’un traitement avec la créeme d’imiquimod a

3’75 %16,17

* Les taux de guérison par zone anatomique spécifique chez les hommes n’ont pas encore été publiés.
ITT : intention de traiter; I'analyse immédiate comprend tous les sujets randomisés
Sur la base du protocole : seules les données des sujets adhérents ont été analysées

Condlusion

Les verrues génitales externes constituent un probleme mondial.
Le spectre des maladies, a la fois oncogénes et non oncogenes,
causées par les VPH est large. Les verrues génitales externes sont
une manifestation non oncogene des sous-types 6 et 11 du VPH. On
a développé des stratégies thérapeutiques pour éliminer les verrues
génitales externes, et des vaccins préventifs sont maintenant
largement disponibles. Espérons que le développement de nouvelles
molécules thérapeutiques ciblant les verrues génitales externes
viendront s’ajouter aux outils actuels de I'arsenal thérapeutique
pour le traitement contre le VPH, et faciliter 'éradication de cette
maladie courante.
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Figure 1 : Modification du nombre de verrues comparativement au
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I'imiquimod 3,75 % chez les femmes. Modifié de Baker et coll.'®

Prévention

Deux vaccins pour la prévention de I'acquisition du VPH sont
disponibles :

+ Vaccin quadrivalent (types 6,11, 16, 18 du VPH) - Gardasil®*!

+ Prévention des verrues génitales externes causées par le VPH 6,
11, du cancer cervical et autres cancers causés par les VPH 16,
18,y compris les cancers de la vulve et du vagin, la néoplasie
intraépithéliale cervicale, la néoplasie intraépithéliale vulvaire,
et la néoplasie intraépithéliale vaginale

+ Indiqué chez les femmes 4gées de 9 a 45 ans

+ Indiqué chez les hommes 4gés de 9 a 26 ans

+ Vaccin bivalent (types 16,18 du VPH) - Cervarix®*#

+ Ladjuvant produit des taux tres élevés d’anticorps sériques
contre le VPH; excellente protection croisée contre les sous-
types

+ Excellent pour la protection contre le cancer cervical et les
autres cancers causés par les VPH 16,18

+ Ne protege pas contre 'acquisition des verrues génitales
externes

+ Indiqué chez les femmes dgées de 10 a 25 ans
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Introduction
Le psoriasis est une maladie cutanée courante, chronique, récurrente, et inflammatoire qui peut avoir un impact psychosocial important.
Actuellement, on ne peut pas en guérir, mais il existe beaucoup de bonnes options de traitement pour le contrdler. Cet article va passer en
revue le role d’une tres récente catégorie de médicaments, connus comme étant des analogues de la vitamine D, dans la gestion du psoriasis.

Qu'est-ce que le psoriasis?

Le psoriasis affecte environ 2 % de la population nord-

américaine’.

Sa cause exacte est inconnue mais elle est d’origine

multifactorielle — avec une combinaison de facteurs génétiques

et environnementaux (par exemple : infections streptococciques,
stress, ou médicaments).

+ Les médicaments qui peuvent exacerber le psoriasis
comprennent les sels d’or, les bétabloquants, I'interféron, les
antipaludéens comme I'hydroxychloroquine, le lithium, les
stéroides oraux.

+ Un tiers des individus environ ont une histoire familiale
positive?.

Lanxiété, le tabac, et les traumatismes cutanés peuvent exacerber

le psoriasis.

Il peut survenir a n'importe quel 4ge, mais il connait une

distribution bimodale maximale de I'4ge de son apparition, soit

dans la vingtaine et la soixantaine.

Le psoriasis est caractérisé par une évolution chronique marquée

par des flambées récurrentes et des périodes de rémission.

Les lésions typiques apparaissent sous forme de plaques roses

qui démangent avec des squames argentés/brillantes qui peuvent

étre tres épaisses et qui se retrouvent le plus fréquemment sur :

+ les surfaces d’extension des membres (genoux, coudes, fesses)

+ les mains et les pieds (habituellement les paumes et la plante);
les patients se plaignent d’'une peau trés seche avec rupture et
parfois douleur

+ les ongles (jaunissement), ponctuations (bosselures),
onycholyse (détachement de I'ongle du lit unguéal)

« oreilles et cuir chevelu (le plus souvent a l'arriere et sur les
cOtés)

Il y a démangeaisons, mais généralement moins que pour la

dermatite atopique et d’autres genres de dermatites (eczéma)

Parce qu'il est chronique, son impact sur les fonctions physiques

et mentales est similaire a celui du cancer, de Parthrite, de

I'hypertension, de la maladie cardiaque, du diabete et de la

dépression’.

Il y a une accumulation de preuves suggérant que le psoriasis

sévere peut étre un facteur de risque indépendant pour la

maladie cardiovasculaire®*.

Justification du traitement

+ Le psoriasis est dominé par quatre anomalies cutanées : la
rougeur ou I'érytheme, 'inflammation, I’hyperprolifération de
la couche des kératinocytes, et une pigmentation épidermique
modifiée’.

+ Le traitement du psoriasis est souvent multimodal, utilisant
une association de modalités non médicamenteuses et
pharmacologiques.

+ Comme pour les autres maladies chroniques telles que
Thypertension, le diabete, I'asthme, le traitement exige du patient
une observance a long terme, et plus important que tout, le choix
d’une thérapie que le patient accepte. Les cliniciens ne devraient
pas seulement choisir des thérapies qui sont efficaces, mais
surtout des thérapies que le patient va accepter et maintenir®.

+ Les traitements topiques varient selon la zone du corps, les
caractéristiques du psoriasis traité, y compris I'épaisseur des
1ésions, le degré de rougeur, la quantité des squames, ainsi que les
préférences du patient.

+ Le but de la thérapie est de contrdler rapidement les flambées,
provoquer et prolonger la rémission, maintenir une peau
normale, tout en prévenant les complications a long terme
découlant de la thérapie.

Options de traitement

Corticostéroides topiques

+ Les corticostéroides a dose forte jouent un role central dans le
traitement topique du psoriasis. Leurs multiples mécanismes
d’action comprennent des effets anti-inflammatoires,
immunosuppressifs et antiprolifératifs'.

+ Les corticostéroides sont les agents les plus utilisés pour le
traitement topique du psoriasis et ont été le support de la
thérapie. Ils sont bien tolérés et se présentent dans une variété
de véhicules : pommades, cremes, gels, mousses, lotions,
vaporisateurs et solutions.

« Différentes puissances pour le traitement aux corticostéroides
sont disponibles (Tableau 1) allant de la Classe 1 (la plus haute
puissance) a la Classe 7 (la plus faible puissance).

+ De facon typique, les stéroides topiques de la plus haute
puissance sont couramment prescrits pour une guérison rapide
des flambées aigués. Une fois le controdle initial du psoriasis
obtenu, on recommande d’instaurer une diminution graduelle
des doses.
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Les stéroides tres puissants (Classe 1 ou 2) sont indiqués pour la
corticothérapie a doses en perfusions intraveineuses rapides, les
plaques récalcitrantes chroniques, le contréle des flambées, ou
des lésions épaissies (sur les paumes des mains et la plante des
pieds). Il ne faut pas les utiliser sur la peau plus mince comme
sur le visage, le cou, ou les régions intertrigineuses (aisselles ou
aines).
+ Le risque d’effets indésirables augmente s’ils sont utilisés
continuellement sur de plus longues périodes de temps.
La peur d’avoir des effets indésirables est la raison principale
pour laquelle les patients utilisent les stéroides moins souvent
que prescrits, ce qui conduit a 'échec du traitement. Tout comme
les antibiotiques oraux, les stéroides topiques doivent étre utilisés
tels que prescrits.
On peut trouver une discussion plus détaillée sur les stéroides
topiques a : http://www.skintherapyletter.ca/fp/2010/6.3/1.html

Les analogues de la vitamine D (Tableau 2)

Les analogues de la vitamine D provoquent la différenciation et
freinent la prolifération des kératinocytes, faisant ainsi rétrocéder
les changements anormaux des kératinocytes psoriasiques’.
Contrairement a leur équivalent oral, les analogues de la vitamine
D topique exercent un effet négligeable sur le métabolisme
calcique systémique. Cependant, s'il y a présence de facteurs de
risque pour 'hypercalcémie (maladie rénale ou métabolisme
calcique défectueux), il faut surveiller les taux de calcium
sériques.

Au Canada, on retrouve deux analogues de la vitamine D : le
calcitriol et le calcipotriol. Des produits d’association avec
dipropionate de bétaméthasone sont aussi disponibles.

+ Selon une étude sur 250 sujets ayant un psoriasis léger a modéré,

traités deux fois par jour, sur une période de 12 semaines, le
calcitriol et le calcipotriol ont une efficacité comparable™.

Les lignes directrices du Consensus canadien sur le psoriasis,
en plus des corticostéroides, recommandent les analogues de la
vitamine D, soit le calcipotriol ou une association calcipotriol/
dipropionate de béthamétasone, comme options de premiére
intention pour le psoriasis léger®.

Les composés de la vitamine D peuvent produire un effet
d’épargne sur les stéroides, et ainsi diminuer les réactions
indésirables telles atrophie cutanée, la tachyphylaxie et d’autres
effets dus a l'utilisation des corticostéroides.

Calcitriol (Silkis™)
« 1l s’agit du métabolite naturel et biologiquement actif de la

vitamine D3 (1 alpha-25-dihydroxyvitamine D3, abrégé en 1,25
(OH) 2 D3), et qui est produit avant tout dans la peau exposée a la
lumiere ultraviolette.

I est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques léger a
modéré chez les adultes > 18 ans ayant jusqua 35 % de la surface
corporelle touchée, et il convient pour une thérapie a long terme’.
Le calcitriol est tres bien toléré sur les zones intertrigineuses et
produit un minimum d’irritation a l'application’. Il ne convient
pas a une utilisation sur le visage.

Une étude ouverte, non contrélée, sur 52 semaines, de 324
patients, a révélé que son efficacité ne diminuait pas avec le
temps'.

I est disponible en pommade et on recommande deux
applications par jour. La dose hebdomadaire maximale ne
devrait pas excéder 200 g.

Classe de puissance relative Corticostéroide % Préparation
1 Dipropionate de béthamétasone glycol 0,05 Creme, pommade, lotion
Propionate de clobétasol 0,05 Créme, pommade, lotion, vaporisateur, shampoing
Propionate de halobétasol 0,05 Créme, pommade
2 Amcinonide 0,01 Créme, pommade, lotion
Dipropionate de béthamétasone 0,05 Pommade
Désoximétasone 0,05 Gel
Désoximétasone 0,25 Creme, pommade
Valérate de diflucortolone 0,1 Creme, creme en huile, pommade
Fluocinonide 0,05 Créme, pommade, gel
Halocinonide 0,1 Creme, pommade, lotion
3 Dipropionate de bétaméthasone 0,05 Créme
Valérate de béthamétasone 0,1 Pommade
Furoate de mométasone 0,1 Pommade
Acétonide de triamcinolone 0,5 Créme
4 Désoximétasone 0,05 Creme
Acétonide de fluocinolone 0,025 Pommade
Valérate de hydrocortisone 0,2 Pommade
Furoate de mométasone 0,1 Créme, lotion
Acétonide de triamcinolone 0,1 Pommade
5 Valérate de béthamétasone 0,1 Créme, lotion
Propionate de fluticasone 0,05 Créme
Acétonide de fluocinolone 0,025 Créeme
Valérate d’hydrocortisone 0,2 Créme
Acétonide de triamcinolone 0,1 Créme, lotion
6 Désonide 0,05 Creme, pommade, lotion
Acétonide de fluocinolone 0,01 Créme, lotion, huile
7 Acétate d’hydrocortisone 0,5a22,5 | Créme, pommade, lotion

Tableau 1: Classements par ordre d’'importance de la puissance relative des corticostéroides topiques au Canada
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La pommade de calcitriol entraine une faible absorption
systémique du calcitriol et ne provoque pas une hypercalcémie
systémique, méme lorsquelle est appliquée sur environ un tiers
de la surface corporelle'.

Calcipotriol (Dovonex®)

Cest un dérivé de la vitamine D3 naturelle, et il est aussi
puissant que la 1,25 (OH) 2 D3 pour réguler la prolifération et la
différenciation cellulaires.

On a comparé le calcipotriol aux pommades de corticostéroides
de Classe 2 (puissant), et on a trouvé qu’il était légerement plus
efficace que ces agents'?.

Comparativement aux autres thérapies topiques, les analogues
de la vitamine D3 ont été associés a un taux plus faible
d’événements facheux. Leffet ficheux le plus courant qui est
associé au calcipotriol est une dermatite de contact irritante
légere®. Eviter d’appliquer sur le visage.

On a rapporté une hypercalcémie, mais elle est rare avec les
doses utilisées cliniquement et qui devraient se limiter a 100 g de
calcipotriol en créme ou en pommade par semaine'*.

Disponible en créme, en pommade et en solution pour le cuir
chevelu.

Le calcipotriol est cliniquement efficace chez les enfants avec tres
peu de risques d’effets néfastes locaux ou systémiques®.

Traitement d'association

uniquement avec le produit d’association ont eu le moins d’effets
indésirables'.

Dans la méme étude, le produit d’association a aussi été
sécuritaire et bien toléré par les patients quil ait été utilisé seul
ou en alternance avec le calcipotriol”’.

Le dipropionate de bétaméthasone est un corticostéroide de
Classe 2, et donc, pour minimiser les effets faicheux cutanés
locaux, le produit d’association ne devrait pas étre utilisé sur le
visage ni sur les zones intertrigineuses.

Disponible en pommade ou en gel pour le cuir chevelu. Le gel
pour le cuir chevelu est sans alcool, donc moins irritant pour les
patients.

Une étude investiguant la formulation en gel pour le cuir chevelu
a démontré que 92 % des patients ont obtenu une guérison
marquée de leur psoriasis du cuir chevelu avec une utilisation
une fois par jour, pendant jusqu'a 8 semaines, avec trés peu
deffets facheux™.

Cest une thérapie de premiére intention qui est efficace et bien
tolérée dans tous les degrés de gravité du psoriasis®.

Le traitement est indiqué pour une application par jour, pendant
4 semaines, mais des études a long terme des formulations
en pommade' et en gel pour le cuir chevelu ont démontré
une tolérance et une sécurité adéquates avec une utilisation en
fonction des besoins pendant plus de 52 semaines.

Cacipotriol et dipropionate de béthamétasone (Dovobet®, Xamiol®)

Conseils pour le pharmacien

Conseiller les patients sur la quantité a appliquer

+ En général, une thérapie d’association est plus efficace, et peut

avoir pour résultat une moindre incidence d’effets facheux
comparativement a une monothérapie, car plus d’un facteur
pathogene est ainsi ciblé.

Des études ont démontré que les deux agents associés ont un
début d’action plus rapide, et une plus grande efficacité qu'une
monothérapie avec I'un ou l'autre agent seul'>"7.

En tant qu'association fixe, les différents modes d’action des
deux molécules deviennent synergiques, ce qui améliore leur
efficacité et diminue les effets indésirables'.

Dans une étude sur 52 semaines comparant I'usage une fois
par jour a) d’un produit d’association, b) d’une association
en alternance avec du calcipotriol, et ¢) du calcipotriol seul,
le produit d’association a constamment été plus efficace que
les autres groupes de traitement. De plus, les patients traités

+ La quantité de creme a appliquer est la quantité qui tient sur le

bout du doigt jusqu'a la premiere articulation (environ 500mg
de creme), et cela devrait étre suffisant pour couvrir la surface
cutanée de la grandeur de la main du patient, soit 1 % de la
surface corporelle.

Appliquer une quantité suffisante du médicament sur les plaques
dans un mouvement circulaire jusqu’a ce qu’il soit étalé de
maniére uniforme (soit un mince film visible recouvrant la 1ésion
psoriasique).

En conseillant les patients sur I'utilisation correcte (soit
une dose suffisante, application et la durée) et les objectifs
thérapeutiques, on peut optimiser 'observance et les résultats.
Ne pas utiliser I'expression « utiliser avec modération »,
particulierement en relation avec les topiques, ce qui peut faire

s de Composition Disponibilité Posologie recommandée
commerce
Dovonex® Calcipotriol 50 mcg par g/ml Pommade : 60 g Deux fois par jour
Creme:120 g Une fois par jour pour entretien
Solution pour le cuir chevelu : | « Dose hebdomadaire maximale : 100 g
60 get 120 cc
Dovobet® Calcipotriol 50 mcg/g Pommade : 60 g et 120 g Une fois par jour pour jusqu’a 4 semaines
Propionate de béthamétasol continues
0,5 mg/g Dose hebdomadaire maximale : 100 g
Xamiol® Calcipotriol 50 mcg/g Gel pour le cuir chevelu: 60 g Une fois par jour sur les zones affectées
Dipropionate de bétaméthasone Durée de 4 semaines continues
0,5 mg/g Dose maximale de 15 g par application
Jusqua 30 % de la surface corporelle
100 g par semaine
Silkis™ Calcitriol 3 mcg/g Pommade: 60 g Deux fois par jour
Pour un psoriasis léger a modéré sur
jusqu'a 35 % de la surface corporelle
Dose quotidienne maximale: 30 g
Dose hebdomadaire maximale : 200 g

Tableau 1 : Analogues de la vitamine D disponibles au Canada’
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croire aux patients que le médicament prescrit est dangereux, et
peut par mégarde contribuer a une médiocre continuation du
traitement.

Eviter les facteurs déclenchants

+ Encourager les patients a cesser de fumer, si possible, et passer
en revue les facteurs de risque cardiaques.

+ Eviter les facteurs déclenchants connus ou les médicaments qui
peuvent exacerber le psoriasis.

Composition

+ Le calcipotriol peut étre instable dans certaines circonstances,
particulierement quand il est combiné avec un produit plus acide
comme ['acide salicylique®'. Ainsi d’autres produits devraient
étre appliqués a un autre moment, par exemple la pommade
de Dovobet® devrait étre appliquée au coucher et le produit
contenant de I'acide salicylique, le matin.

+ Le calcipotriol ne devrait pas étre reconditionné dans des plus
petits contenants (par exemple 30 g) parce que ce produit perd sa
stabilité. Le Dovobet® devrait étre distribué dans son contenant
d’origine, et une fois ouvert, il est stable pour un an*.

+ Les ingrédients particuliers ne devraient pas étre combinés
(par exemple le calcipotriol combiné avec le dipropionate de
bétaméthasone ou un corticostéroide d’une plus forte puissance)
car le composé qui en résulte est instable et n'équivaut pas au
produit d’association, le calcipotriol se dégradant.

+ De la méme fagon, aucune étude pour le moment n’a démontré
Pefficacité du calcipotriol utilisé en méme temps qu'une autre
creme de corticostéroide a dose forte. Il ne devrait pas étre
appliqué directement en méme temps.

Conclusion

Les analogues de la vitamine D sont une classe de médicaments
plus récente qui ont démontré leur efficacité et leur sécurité dans
le traitement du psoriasis. Le traitement du psoriasis connait un
progres marqué grice a une thérapie topique d’association avec un

seul produit, une dose fixe, une fois par jour. Les effets synergiques
de thérapies avec deux agents tels que le calcipotriol/dipropionate de
bétaméthasone, capables de cibler de multiples facteurs pathogenes
(par exemple I'érytheme, I'inflammation, 'hyperprolifération et la
différenciation épidermique) fournissent une posologie simplifiée
et une plus grande efficacité et sécurité, ceci pouvant mener a une
meilleure observance de la part du patient et de meilleurs résultats
pour le traitement.
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Edition des pharmaciens

Traitement topique optimal pour I'acné
Maha Dutil, MD, MEd, FRCPC

Département de dermatologie, Université de Toronto, Toronto, Ontario, Canada
Women’s College Hospital, Toronto, Ontario, Canada

Introduction

Lacné vulgaire est une maladie du follicule pilo-sébacé caractérisée par des lésions non inflammatoires (comédons ouverts et fermés) et
inflammatoires (papules, pustules et nodules) Sa pathogénese est multifactorielle - la production des 1ésions acnéiques est provoquée par
I'interaction des facteurs hormonaux, bactériens et immunologiques (inflammatoires). Bien que 'acné ne soit pas une maladie mortelle,
elle peut néanmoins causer des effets nuisibles sur la qualité de vie des individus touchés. Heureusement, il existe une vaste variété de
médicaments pour traiter 'acné, ayant pour objectif d’éliminer les 1ésions, de prévenir les séquelles cicatricielles et de limiter les effets
secondaires et psychologiques reliés aux traitements. Les nouvelles combinaisons de remedes a doses fixes ciblent les multiples facteurs
pathogenes responsables de I'acné et offrent des dosages simplifiés, qui peuvent potentiellement augmenter a la fois I'efficacité et 'adhésion
du patient comparativement & une monothérapie.

Apercu général de I'acné

Pathogenése
+ Toutes les formes d’acné sont associées a un ou plusieurs de ces facteurs physiopathologiques suivants :
+ Hyperkératose de I'épithélium folliculaire avec formation de comédons
+ Hyperproduction de sébum
+ Prolifération du Propionibacterium acnes (P acnes)
+ Troubles immunitaires locaux causant de l'inflammation
+ Les hormones sont reconnues pour affecter la production de sébum, mais elles pourraient également jouer un réle dans
Phyperkératinisation folliculaire indépendamment de leur effet sur la glande sébacée. Durant la puberté une augmentation d’androgenes
surrénaliens conduit a :
+ Laugmentation des glandes sébacées entrainant une augmentation de la production de sébum
+ La desquamation anormale et 'augmentation de I'adhésion des kératinocytes éliminés dans le follicule sébacé, entrainant une
obstruction du follicule et ayant des effets dans la production d’'un microcomédon (un bouchon de sébum et de kératine — précurseur
de toutes les lésions acnéiques)
+ La colonisation de 'appareil pilo-sébacé par le P. acnes se produit dans I'environnement anaérobique ot le sébum fournit lapport nutritif
pour sa survie. Cette bactérie Gram positif provoque 'inflammation par :
+ Libération des enzymes
+ Activation de la libération de cytokines par les autres cellules
+ Déclenchement d’une réponse immunitaire (par exemple : production des anticorps)

Prévalence et caractéristiques de la maladie

« Lacné touche 85 % des jeunes de 12 a 24 ans'. Lacné persistant (passée I'adolescence) et a '4ge adulte devient plus importante?.

+ Le classement pour déterminer la gravité de laffection cutanée est en soi subjectif, en raison de son processus basé sur des observations
cliniques. Plusieurs systemes de classification ont été élaborés. Ceux-ci évaluent le type de 1ésion ainsi que le degré d’implication du
patient pour classifier la sévérité de I'acné. Selon la technique priorisée, les échelles de mesure peuvent varier d’'un degré de 1 4 4 et de
1 a 12. Tacné peut étre classée selon la prédominance des Iésions cutanées et le nombre de 1ésions détermine la catégorie d’intensité, de
légere a sévere.

+ Comédons (non inflammatoires) - légere, modérée, sévere
+ Papules (inflammatoires) - légere, modérée, sévere

+ Pustules (inflammatoires) - 1égere, modérée, sévere

+ Nodules - légere, modérée, sévere

+ Lacné peut étre physiquement et émotionnellement cicatricielle. Elle peut causer des troubles psychologiques, entrainant une perte
d’estime de soi et de confiance en soi, selon la gravité de affection cutanée.

Apercu du traitement

+ La majorité des patients avec des comédons d’intensité légere a modérée ou avec de I'acné papulo-pustuleuse, peuvent étre traités avec des
agents topiques. (Tableau 1)

« Les cas séveres avec nodules, kystes, cicatrices, nécessitent 'ajout d’un traitement systémique.

+ Les composés anti-acnéiques topiques ont une influence directe ou indirecte sur les facteurs pathogenes mentionnés au-dessus.

+ Le traitement est choisi en fonction du type de Iésion acnéique prédominant chez le patient.

+ Etant donné que la majorité des agents antiacnéiques préviennent la formation des microcomédons (les précurseurs des lésions
acnéiques), il faudrait instruire les patients d’appliquer les médicaments sur toutes les zones ot 'acné peut se développer, et ne pas limiter
leur usage aux lésions visibles seulement. Ainsi, il est possible de ne pas voir d’amélioration pendant plusieurs semaines, tandis que le
traitement agit pour inhiber la formation des microcomédons et donc leur progression en lésions acnéiques.
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Type de médicament Agent topique pour I'acné Commentaires
Agents Peroxyde de benzoyle (PB) Agit sur le P acnes
antimicrobiens Clindamycine Formules : crémes, onguents, lotions, gels et mousses
Erythromycine Peut provoquer des irritations ou de la sécheresse
Sodium de sulfacétamide PB a une faible activité comédolytique
PB peut blanchir les couleurs des tissus
Association Antibiotique topique + PB Facilite le traitement des facteurs pathogenes
de plusieurs + érythromycine + PB Lassociation est plus efficace quun agent individuel
médicaments + clindamycine + PB Formulation gel
Rétinoide topique + PB + antibiotique peut inhiber la résistance bactérienne
antibiotique Simplifie les traitements, réduit la fréquence des doses (par exemple,
+ trétinoine + érythromycine |  application une fois par jour) et réduit I'exposition a la médication
+ trétinoine + clindamycine Rétinoide + antibiotique peuvent augmenter la tolérance
Rétinoide topique + PB Potentiellement plus rentable
+ adapalene + PB
Rétinoides Adapaléne Peut étre utilisé pour toutes les formes d’acné et pour le traitement d’entretien
Tazarotene Le rétinoide topique est le meilleur traitement contre 'acné non inflammatoire
Trétinoine (comédons); une amélioration significative peut prendre plusieurs mois

Les effets indésirables courants comprennent lirritation (par exemple,
sensations de brilure ou de piqlre), la rougeur ou l'inflammation, la
desquamation ou la sécheresse, et la photosensibilité

Formules : sous forme de crémes, de gels et de solutions

Les avancements dans les composantes des formules réduisent I'irritation et
améliorent I'efficacité (exemple : creme émolliente, gel micro éponge)

Tableau 1 : Léchelle de traitements topiques approuvés contre I'acné >*

Justification du PB / association d'antibiotiques

Un traitement efficace considere tous les facteurs pathogenes. La monothérapie ne traite pas les quatre caractéristiques physiopathologiques
de l'acné.
Les antibiotiques topiques contre 'acné sont utilisés depuis plus de 40 ans et sont encore trés populaires a ce jour. Lefficacité des
antibiotiques réside dans leurs effets inhibiteurs sur la prolifération du P. acnes et sur les médiateurs inflammatoires.

Léchec du traitement antibiotique a été, dans certains cas, associé a 'émergence de souches résistantes. Cette résistance a, préalablement,
été rapportée avec 'usage topique de clindamycine et lérythromycine’.

Lutilisation de peroxyde de benzoyle réduit 'apparition de souches résistantes et peut étre efficace dans le traitement des souches de
P acnes résistantes et non résistantes’.
Le peroxyde de benzoyle ne favorise pas la résistance antimicrobienne. Dailleurs, il a été prouvé qu'il peut prévenir cette résistance
lorsqu'il est utilisé en méme temps que érythromycine topique ou la clindamycine topique.

Un certain nombre d’études cliniques ont démontré qu'une association de PB / antibiotique pour gérer et traiter 'acné est sans danger et
augmente l'efficacité (Tableau 2).

Combinaison de traitements

Etude clinique/Résultats

PB 5% / érythromycine 3 % (PB/E) en gel vs.

érythromycine seule en application pendant 6 semaines

PB 5 % / érythromycine 3 % (PB/E) en gel vs.
érythromycine seule application pendant 6 semaines

Association de PB / clindamycine, PB, clindamycine, ou
véhicule, en gels appliqués une fois par soir pendant

11 semaines

PB 5 % / clindamycine 1 %, PB 5 % / érythromycine 3 %
ou PB 5 % appliqués deux fois par jour pendant 10

semaines

« Etude en double aveugle chez des patients atteints d’acné légere & modérée’
+ Le nombre de souches résistantes a 'érythromycine de P acnes a été réduit

de facon significative dans le groupe PB/E comparativement au groupe qui
recevait I'érythromycine seule.

+ Ftude ouverte chez des patients avec des souches de P. acnes résistantes a

Pérythromycine®

+ Des réductions significatives relatives au degré d’acné et au nombre de

lésions ont été remarquées avec I'association de PB/E.

+ Deux études avec contréle, paralleles, randomisées en double aveugle, chez

des patients acnéiques®

+ La formule en gel a été nettement supérieure aux deux autres agents

individuels. Une amélioration globale de 'état des patients et une réduction
des lésions inflammatoires ont été apercues avec le gel.

+ Essais randomisés, multicentriques, & simple aveugle chez des patients

souffrants d’acné modérée a sévere’

+ DLassociation PB/C et ’association PB/E ont tous les deux donné des

réductions plus grandes des lésions inflammatoires et ont prouvé qu'elles
étaient plus efficaces que PB utilisé seul.

Tableau 2 : Essais cliniques démontrant lefficacité des traitements en association avec le PB et la clindamycine ou I'érythromycine
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Eléments a considérer lors d’association de traitements

+ De fagon générale, 'acné inflammatoire légere a modérée peut étre traitée par deux médicaments topiques. Habituellement, I'un est
appliqué le matin et autre au coucher.

+ Un rétinoide est utilisé pour traiter le précurseur de toutes les lésions acnéiques (par exemple, le microcomédon) et un agent antibactérien
pour ses effets sur le P acnes. Le PB ou une association de PB et d’'un antibiotique font partie des options d’antibactériens topiques.

+ Le PB est extrémement efficace contre le P acnes, mais il peut étre irritant. Lirritation peut étre minimisée par 'emploi de la plus faible
concentration efficace de PB dans un véhicule a base d’eau, qui ne diminue pas son efficacité. Une autre fagon de réduire l'irritation
provoquée par le PB est de I'associer avec un autre antibiotique.

+ Les associations de PB et d’'un antibiotique réduisent également l'irritation qui peut étre provoquée par un rétinoide topique. Un rétinoide
topique peut étre utilisé avec un antibiotique topique seul, seulement si le patient est allergique au PB (estimation moyenne 1 a 2 % de
la population®). La dose d’antibiotique topique doit étre arrétée le plus tot possible et le rétinoide peut étre utilisé seul pour le traitement
d’entretien.

Recommandations pour minimiser la résistance bactérienne

« Evitez dutiliser les antibiotiques en monothérapie et dans les cas d’acné légere.

« Evitez les antibiotiques topiques si des préparations topiques non antibiotiques suffisent.

+ Utilisez d’autres alternatives aux antibiotiques pour le traitement d’entretien.

+ Cessez les traitements antibiotiques si la peau se normalise ou si le traitement ne donne pas les résultats escomptés.

+ Changez de stratégie si aucune réaction ne se produit lors de la prise des antibiotiques par voie orale et si une rechute rapide survient
apres l'arrét du traitement. A ce moment, pensez a une autre thérapie. (ex : rétinoides systémiques, anti-androgenes chez les femmes)

« Utilisez le méme produit §'il faut & nouveau un antibiotique.

+ Respectez la dose recommandée des antibiotiques et évitez I'arrét prématuré

« Evitez l'utilisation simultanée de différents antibiotiques topiques et oraux afin de réduire les risques de développer une résistance aux
deux agents.

« Sile patient ne répond pas a 'antibiotique, évitez de changer ou de rajouter un autre antibiotique.

« Utilisez le PB au cours du traitement antibiotique

Autres conseils a donner lors de la prescription

+ Le PB blanchit les tissus et les cheveux : les patients doivent étre avertis lors de la prescription.

+ Durant la nuit, limitez la quantité de PB sur la poitrine et le dos, en raison de ses effets blanchissants sur les tissus. Sinon, recommandez
aux patients de porter un chandail blanc en dessous de leurs vétements, lors de I'application de jour.

La non adhésion

+ La non adhésion du patient au traitement peut influencer les résultats, ce qui est particulierement vrai avec les médicaments topiques.
(exemple : bonne application, dose précise)
« Il existe certaines stratégies cliniques pour favoriser 'adhésion du patient au traitement, incluant
+ Encouragez 'implication du patient dans la prise de décision relative au traitement
+ Consacrez du temps au patient pour lui expliquer 'évolution de I'acné, les différents traitements et leur mode d’emploi, les effets
secondaires potentiels, et le taux d’amélioration espéré
+ Choisissez des traitements simples, faciles & utiliser (dose quotidienne)
+ Sile patient semble insatisfait du traitement, modifiez-le

Condlusion

Etant donné les multiples facteurs dans la pathogénese de 'acné, les traitements qui neutralisent la majorité de ces facteurs entraineront de
meilleurs résultats. Au moment de considérer les différentes options pour diminuer la population de P. acnes, il est préférable de choisir des
agents thérapeutiques qui ne favorisent pas I'apparition d’une résistance. Les traitements en combinaison ont démontré qu’ils améliorent
Pefficacité, qu'ils sont sans danger, qu'ils agissent vite, et qu’ils ont une rémission rapide. Les progres dans 'association de composés a doses
fixes offrent des traitements plus simples, qui favorisent 'adhésion du patient. De plus, les bénéfices de ces avancées peuvent conduire a
Pamélioration des résultats thérapeutiques et a 'amélioration de la qualité de vie des patients acnéiques.
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