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INTRODUCTION

L’eczéma est la plus fréquente des dermatoses localisées au niveau des mains, avec
une incidence annuelle estimée a 5,5 pour 1 000 personnes-années en 2003. La proportion
d’eczéma chronique sévere des mains est estimée entre 5 et 7% chez les patients souffrant
d’eczéma des mains, dont 2-4% résistent a un traitement local. Souvent récidivante, cette
maladie a un mauvais pronostic et également des consequences socio-économiques
importantes, souvent sous-estimées. En effet, prés de 15% des cas d’eczéma des mains
aboutissent a un arrét de travail, ce qui a des répercussions économiques considérables en
termes de colts médicaux directs et indirects. Dans la plupart des études, la prévalence de
I’eczéma des mains est plus importante chez les femmes que chez les hommes et cela

s’expliquerait par les facteurs environnementaux plutdt que par les facteurs génétiques (1-3).

Ainsi, I’objectif de cette these a été d’effectuer un état des lieux des connaissances sur
la qualit¢ de vie des patients atteints d’eczéma des mains, et d’apporter de nouvelles
perspectives quant a I’évolution de la qualité de vie des patients traités par un rétinoide, arrivé

sur le marché en 2008.



1. L’ECZEMA CHRONIQUE SEVERE DES MAINS
1.1. DEFINITION ET FORMES CLINIQUES

L’eczéma des mains est une dermatose inflammatoire non infectieuse localisée au
niveau des mains, considérée comme chronique lorsque les lésions persistent pendant plus de
3 mois et/ou lorsque plus de 2 récidives par an surviennent malgré un traitement
dermatologique adéquat chez un patient observant. L’évaluation de la sévérité de I’eczéma
chronique des mains (ECM) s’effectue souvent en pratique clinique par un faisceau
d’arguments incluant les manifestations cliniques, I’ancienneté de la maladie, la durée et la
fréquence des poussées, les traitements antérieurs (nombre de cures, efficacité, causes d’arrét,
effets indésirables) ainsi que I’impact de I’ECM sur la qualité de vie (QDV) ou encore sur la
vie sociale, personnelle et professionnelle (arréts de travail, reconversion professionnelle) (1).

Les formes cliniques sont variées et la sévérité des lésions varie dans le temps chez un

méme patient (4).

La forme hyperkératosique se localise au niveau des paumes pouvant s’étendre jusqu’aux
doigts. Elle se présente sous forme de zones de desquamation bien délimitées accompagnées
de fissures douloureuses. Les plaques d’hyperkératose sont souvent symétriques et les

poussees vésiculeuses sont absentes (Figure 1).

Figure 1 : Forme hyperkératosique et fissurée (5)



L’acropulpite est une atteinte des pulpes de certains ou de tous les doigts. La peau des pulpes
est seche et craquelée. A un stade plus avancé, il existe des fissures douloureuses et parfois
une disparition des dermatoglyphes. Elle se développe principalement sur le pouce, 1’index ou
le majeur (Figure 2).

Figure 2 : Acropulpite (5)

La forme dishydrosiforme (ou vésiculeuse) se caractérise par la présence de vésicules sur la
paume des mains et souvent entre les doigts. Ces vésicules prurigineuses évoluent rapidement
vers un aspect suintant et douloureux. Des épisodes de surinfections sont possibles prenant un
aspect pustuleux, inflammatoire et douloureux. Un prurit sévére y est tres souvent associe.
(Figure 3).

Figure 3 : Aspect de dishydrose (4)

11 existe encore d’autres formes cliniques comme la dermite des mains nummulaire, qui se
présente sous forme de petites papules, ou plaques d’eczéma avec des limites nettes en forme
de piéce de monnaie. Le dos des mains et les extrémités sont souvent touchés et les plaques
récidivent habituellement sur les mémes zones. Il existe également la dermatite
desquamative en aires, totalement bénigne, qui se présente sous forme d’ilots desquamatifs

arrondis de la paume des mains sans vésicules associées ni prurit.
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Malgré une absence de consensus concernant la classification des différents types

d’eczéma, Diepgen TL. a classé I’eczéma des mains en cing sous-groupes (1) :

Tableau 1 : Classification des sous-groupes d’eczéma des mains selon Diepgen TL.

Forme clinique Terrain Signes cliniques  Topographie Etiopathogénie
Eczéma de Prédominance Formes aigués Paumes Allergie de contact
contact masculine Erythéme® Doigts type IV
allergique Ve5|_cu_les Pulpes Epidermotests
Prurit intense
Formes chroniques
Infiltration
Hyperkératose”
Fissures
Dermite Prédominance Formes aigués Dos des mains  Contacts répétés
d’irritation féminine Erytheme Doigts avec agents
(Edémes Pulpes irritants ou
Formes chroniques Paume fr,otte_ments
Desquamation reguliers
Hyperkératose Facte_urs .
Fissures cons_tltutlonneI§
possibles (atopie,
hyperhidrose)
Dyshidrose Prédominance Vésicules Paumes Mal connue
masculine Hyperkératose Doigts (faces  Facteurs
latérales) climatiques
(chaleur,
transpiration)
Hyperkératose  Sujets agés Desquamation Paumes Mal connue
Hyperkératose Doigts
Fissures
Dermite Sujets jeunes  Erythéme Paumes Dermatite atopique
atopique Vésicules Doigts Autres
Infiltration Pulpes manifestations
Desquamation Dos des mains  d’atopie
Aspect nummulaire Lésions a

possible

distance des
mains

®Rougeurs plus ou moins intenses.
PPeau épaissie, peu érythémateuse.

Par ailleurs,

I’eczéma est souvent d’origine multifactorielle et les facteurs

déclenchants ou aggravants la maladie peuvent étre endogenes ou exogenes :

- Facteurs endogenes

o Atopie c’est-a-dire la prédisposition génétique a développer des manifestations

d'hypersensibilite,

o Anomalies constitutionnelles de la fonction barriére cutanée.
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- Facteurs exogeénes
o Irritations : chimiques, mécaniques, froid, macération (sudation),

o Allergie de contact : allergenes identifiés par des patchs-tests.

I1 est difficile d’estimer la fréquence de survenue d’eczéma a cause de ces facteurs aggravants
car 1’étiologie de la maladie est souvent inconnue. Cela rend la prise en charge et la
classification compliquées (5). Cependant, il est connu que certains métiers comme les
coiffeurs, les professionnels de santé, les agents d’entretien, les cuisiniers sont plus a risque de
développer un eczéma des mains car ils sont frequemment exposés aux facteurs extrinseques

déclenchants de I’eczéma (2).

1.2. METHODES D’EVALUATION DE LA SEVERITE DE L’ECM

Quatre scores cliniques permettent d’évaluer la sévérité de ’ECM : le score HECSI
(Hand ECzéma Severity Index), le score PGA (Physician’s Global Assessment), le score
mTLSS (modified Total Lesion Syndrome Score), et le score OHSI (Osnabriick Hand Eczema
Severity Index).

Le score HECSI est une évaluation objective incluant I’extension et 1’intensité de la
maladie. La main est divisée en cing aires (pulpes, doigts exceptés les pulpes, la paume, le dos
de la main et le poignet) et pour chaque aire, I’intensité de six signes cliniques est graduée de
0 a 3 (érythéme, infiltration, vésicules, fissures, desquamation et cedéme). Le score HECSI

varie de 0 a un score maximal de sévérité de 360 sur les deux mains (4) (Tableau 2).

Tableau 2 : Score clinique de sévérité HECSI

Signes cliniques Pulpes Doigts  Paume des mains  Dos des mains  Poignets

Erytheme (E)

Infiltration (1)

Vésicules (V)

Fissures (F)
Desguamation (D)
(Edeme (O)

Somme (E+1+V+F+D+0O)
Extension (Ex)

Score total

HECSI Somme X Ex + Somme X Ex + Somme x Ex + Somme X Ex + Somme x Ex

12



Le score PGA est un systéme permettant de grader I’eczéma des mains de sain a

sévére, selon 5 niveaux, par une évaluation globale de I’intensit¢ des symptomes et de

I’extension des 1ésions (4) (Tableau 3).

Tableau 3 : Score clinique de sévérité PGA

Criteres de . " Surface
s Symptomes Intensité )
sévérite concernée
Erythéme, desquamation, Au moins un signe :
Sévere hyperkératose, lichénification | modéré ou sévére | >30%dela
0 . ‘ ' ' surface de la main
Vésicules, cedémes, fissures Au moins un signe : | affectée
Prurit et douleurs séveére
Erythéme, desquamation, Au moins un signe :
Modéré | Nyperkératose, lichénification | faible ou modéré | 10a30%dela
0 - ‘ _ _ surface de la main
Vésicules, cedémes, fissures Au moins un signe : | affectée
Prurit et douleurs modéré
Erythéme, desquamation, Au moins un signe :
Faible hyperkératose, lichénification | faible <10%dela
0 surface de la main

Vésicules, cedémes, fissures
Prurit et douleurs

Au moins un signe :

faible

affectée

Erythéme, desquamation,

Au moins un signe :

. . 2 ichénificati <10% de la
Quasiment sain hyperkératose, lichénification faible 0 _
0 surface de la main
Vésicules, cedémes, fissures Absents affectée
Prurit et douleurs
Erythéme, desquamation,
Sain hyperkératose, lichenification | Absents Pas de surface
u Vésicules, cedémes, fissures Absents concernee

Prurit et douleurs
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Aussi, le score mTLSS est une échelle évaluant sept signes ou symptomes de
I’eczéma des mains, selon quatre niveaux de graduations. Le score mTLSS correspond a la

somme des sept sous-scores (de 0 & 21)(4) (Tableau 4).

Tableau 4 : Score clinique de sévérité mTLSS

Parameétres Description du degré de gravite
Erythéme 0=absent
1 = léger érytheme
2 = rougeurs
3 = rougeurs profondes intenses

0 = absent

1 = légére sur zones limitées, squames fines

2 = sur zone(s) étendue(s), squames plus dures

3 = couvrant plus de 30 % de la main, avec squames dures et épaisses

Desquamation

0 = absent

Lichénification/ . L. ) -
1 = léger épaississement avec aggravation sur zones limitées

hyperkératose AN .
» 2 = épaississement palpable sur zone(s) étendue(s),
3 = épaississement prononcé sur zone(s) étendue(s) avec exagération
des marques cutanées normales
Vésicules 0 = absent

1 = vésicules éparses jusqu’a 10% de la main, sans érosion

2 = vésicules éparses ou en grappes touchant jusqu’a 30% de la main,
sans érosion visible

3 = densité élevée de vésicules touchant de larges zones, avec érosion

(Edeémes 0 = absent . .
1 = gonflement dermique < 10 % de la surface des mains

2 = gonflement dermique >10 % de la surface des mains
3 = gonflement dermique avec durcissement cutané sur zone(s)
étendue(s)

0 = absent

1 = peau fissurée sur une petite zone de la main

2 = peau fissurée touchant de multiples zones de la main, douloureuse

3 =une ou plusieurs fissures profondes, provoquant saignement ou
douleur aigué

Fissures

0 = absent

1 = occasionnel, léger inconfort quelques fois par jour

2 = intermittent, cause d’inconfort plusieurs fois par jour
3 = persistant ou troublant le sommeil

Prurit/douleurs

Enfin, le score OHSI est également un score clinique graduant six signes
morphologiques (érythéme, desquamation, papules, vésicules, infiltration et fissures) en
fonction de leur extension, excepté pour les fissures qui sont gradées selon leur intensité. Le

score varie de 0 & 18 (4).

14




Il existe également un guide photographique, validé par un panel d’experts, pour évaluer la
sévérité morphologique de I’eczéma des mains. Le guide grade 1’eczéma des mains en cing

degrés de séverité : sain, presque sain, modére, sévere et tres sévere (6).

1.3. PRISE EN CHARGE ACTUELLE

Il n’existe actuellement pas de recommandations francaises officielles sur la prise en
charge de ’ECM, mais plut6t des recommandations d’experts dermatologues retrouvées dans
la littérature, et basées sur leurs expériences. La Commission de la Transparence (CT) a
précisé la stratégie thérapeutique de ’eczéma chronique des mains a 1’occasion de 1’examen
des spécialités Toctino®:

« Le traitement est essentiellement local par dermocorticoides puissants associés a des
émollients. Il est habituellement intermittent et au long cours. En cas de mise en évidence
d’allergenes et d’irritants impliqués dans cet eczéma, [’éviction et le contrble de
[’environnement sont, dans la mesure du possible, réalisés.

En cas d’inefficacité, d’intolérance ou de contre-indication aux dermocorticoides puissants,
peu d’alternatives sont possibles (photothérapie ou une PUVAthérapie). Des spécialités sont
utilisées en dehors des indications de I’AMM (rétinoides, calcipotriol, immunosuppresseurs).
Les antihistaminiques par voie systémique peuvent étre utilisés occasionnellement afin de
réduire les démangeaisons. Les antibiotiques ne se justifient qu’en cas de surinfection

avérée » (7).

La prise en charge thérapeutique de I’ECM est une prise en charge globale incluant la mise en
place de mesures de protection, la limitation des facteurs aggravants et les traitements
spécifiques locaux ou généraux. Les objectifs des traitements sont communs et indépendants
de la forme clinique. Leur but est de contrdler les symptémes et de réduire la fréquence et

I’intensité des poussées.

1.3.1. Traitements topiques
1.3.1.1. Dermocorticoides

Bien qu’il existe peu d’études évaluant leur efficacité et leur sécurité d’emploi dans

I’indication de 1’eczéma des mains, les dermocorticoides cités dans ce paragraphe sont le
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traitement de premicre intention de ’ECM recommandés par la Haute Autorité de Santé
(HAS) (7).

Lors de la phase d’attaque, ils sont appliqués une fois par jour sur 1’ensemble des lésions
jusqu’a obtention d’une rémission compléte. Puis, lors de la phase d’entretien, ils peuvent étre

appliqueés 2 a 3 fois par semaine pour réduire le risque de récidive.

Principales spécialités disponibles
Corticoides d’activité forte :
- Fluocinolone (Synalar®) (8)
- Fluticasone (Flixovate®) (9)
- Bétaméthasone (Betneval®, Diprosone®) (10,11)
- Hydrocortisone (Locoid®) (12)
- Diflucortolone (Nerisone®) (13)
Corticoide d’activité trés forte :

- Clobetasol (Dermoval®) (14).

Données cliniques

Il n’existe pas de données d’études cliniques de dermocorticoides dans I’indication de
I’eczéma des mains. Lors de I’utilisation au long cours, des atrophies cutanées ont été
observées mais réversibles a I’arrét du traitement. L’application de dermocorticoides doit
toujours étre associée a I’utilisation pluriquotidienne d’émollients afin de restaurer la barriére

cutanée.

1.3.1.2. Tacrolimus (Protopic®)

Le tacrolimus est un immunomodulateur topique indiqué chez I’adulte et ’enfant de 2
ans et plus dans le traitement des poussées de dermatite atopique modérée a sévére, en cas de
réponse inadéquate ou d’intolérance aux traitements conventionnels tels que les
dermocorticoides. Le tacrolimus est cependant utilisé, hors Autorisation de Mise sur le

Marché (AMM), en pratique clinique pour traiter ’ECM (15).

Données cliniques

Il n’existe pas de données cliniques dans 1’indication de ’ECM. Dans le traitement de
la dermatite atopique modeérée a sévere, le tacrolimus a fait ses preuves a raison de 2
applications de pommade par jour pendant au moins 7 jours. Le nombre de poussées

nécessitant une intervention thérapeutique a été plus faible chez les patients traités par
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tacrolimus que par placebo chez 1’adulte (1,0 versus 5,3, soit une différence de -3,1 poussées
[-4,7 ; -1,9]) et chez I’enfant (1,0 versus 2,9 soit une différence de -1,1 poussée [-2,1; -0,3])
(15).

Dans le groupe tacrolimus, les manifestations suivantes ont été observées : impétigo chez
I’enfant, infections au site d’application. Il existe également des risques a long terme mal
connus, notamment des risques carcinogéenes, a cause de la durée maximale des études

cliniques qui est de 12 mois (15).

1.3.2. Photothérapie localisée

La photothérapie est indiquée dans le psoriasis et la dermatite atopique, et peut-étre
utilisée en deuxieme ligne thérapeutique dans I’eczéma des mains apres un échec des
traitements topiques. Il existe deux techniques de photothérapie : la photothérapie UVB et la

PUVAthérapie qui ont des effets immunomodulateurs locaux (16).

Il existe différentes techniques de PUVAthérapie : soit par prise orale de 8-
méthoxypsoraléne (8-MOP), soit par application d’un gel de 8-MOP. La comparaison des
différentes techniques est difficile mais globalement, la PUV Athérapie permet d’obtenir une

amélioration clinique significative dans I’ECM (17).

La photothérapie est un traitement contraignant nécessitant généralement deux a trois séances
par semaine pendant environ dix semaines pour obtenir un résultat thérapeutique. Les
réactions secondaires de ce traitement sont les réactions phototoxiques lors de la prise de

psoraléne et, sur le long terme, le risque carcinogene.

1.3.3. Traitements systémiques
1.3.3.1. Alitrétinoine

Depuis 2008, I’alitrétinoine (Toctino®) est indiqué chez I’adulte atteint d’eczéma
chronique sévére des mains (ECSM) , ne répondant pas au traitement par dermocorticoides

puissants (7).

Meécanisme d’action
L’alitrétinoine est un rétinoide derivée de la vitamine A. C’est un panagoniste
physiologique des récepteurs aux rétinoides se liant a la fois aux récepteurs nucléaires de

I’acide rétinoique (RARs) et aux récepteurs nucléaires de 1’acide réxinoique (RXRs). La
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fixation et D’activation de ces différents récepteurs expliqueraient les propriétés anti-
inflammatoires et immunomodulatrices de 1’alitrétinoine par un mécanisme d’action encore

indéterminé (18).

Données cliniques

L’alitrétinoine 10 ou 30 mg est administrée une fois par jour, initialement pendant 12
semaines, durée éventuellement prolongée a 24 semaines en cas de réponse insuffisante.
Dans une étude randomisée en double aveugle alitrétinoine versus placebo, I’alitrétinoine a
été significativement plus efficace que le placebo sur la proportion de patients répondeurs

(mains saines ou presque saines selon le PGA) au traitement (7).

Effets indésirables et précautions d’emploi

Les effets indésirables les plus fréqguemment observés sont les céphalées, notamment
en debut de traitement, et plus rarement des bouffées vasomotrices et une sécheresse cutanée
(7). Dans le Plan de Gestion des Risques (PGR) de la spécialité, le laboratoire pharmaceutique
a mis en garde sur des risques de troubles du métabolisme et de la fonction thyroidienne, de
photosensibilité (effet indésirable communs aux autres molécules de la classe des rétinoides)
et de troubles oculaires. La prise d’alitrétinoine s’accompagne également d’un risque élevé de
tératogénicité, d’ou la nécessité de mise en place d’un programme de prévention de grossesse

chez toutes les femmes en age de procréer (19).

1.3.3.2. Ciclosporine

Des agents immunosuppresseurs comme la ciclosporine sont utilisés hors AMM dans

I’ECM, par analogie avec la dermatite atopique ou ils ont fait la preuve de leur efficacité (20).

Données cliniques

Dans le traitement de la dermatite atopique, la ciclosporine a la dose de 3 mg/kg/jour a
été comparée plusieurs fois a un dermocorticoide (diproprionate de bétaméthasone) : une
amélioration clinique (21) et une amélioration de la qualité de vie (22) similaires ont été

retrouvées. Une rémission prolongée a un an a également été rapportée (23).

Les effets indésirables les plus fréquents de la ciclosporine sont des probléemes rénaux,
hypertension artérielle, maux de téte, croissance excessive des poils sur le corps et le visage et

hyperlipidéemie (20).
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D’autres agents immunosuppresseurs ont été utilisés de fagon plus anecdotique dans
I’eczéma des mains notamment 1’azathioprine, le mycophénolate mofetil et le méthotrexate
mais il n’existe pas d’études randomisées permettant de prouver leur efficacité et tolérance

dans cette indication spécifique.

1.3.4. Les mesures de protection des mains

Les mesures de protection des mains ont pour objectif de minimiser ’impact des
facteurs aggravants (24) :

- Concernant le lavage de mains, limiter le nombre de lavage quotidien est conseillé
(moins de dix par jour). Des techniques de lavage doivent également étre conseillées comme
utiliser de I’eau tiéde, utiliser un produit lavant surgras sans savon, sans parfum et sans
conservateur potentiellement allergisant, bien se rincer les mains pour ne pas laisser de
résidus de savon, se sécher les mains minutieusement par tamponnement avec du papier
jetable sans oublier les espaces interdigitaux ;

- Euviter les allergenes lorsque la sensibilisation a une substance a été confirmée par des
patchs-tests ;

- Limiter le contact avec les irritants chimiques comme les détergents, les solvants, le
produit vaisselle, les teintures et solutions capillaires. Il est également préférable de ne porter
ni bague ni bracelet ;

- Limiter les facteurs irritants mécaniques c’est-a-dire les gestes de frottement répétés,
de grattage ou encore arrachage des squames.

Certains produits permettent également de protéger les mains, en complément d’autres
traitements médicaux (24) :

- Emollients riches en lipides a appliquer plusieurs fois par jour afin de restaurer la
barriere cutanée et de prévenir les dermites d’irritation.

- Les solutions hydroalcooliques, notamment pour les professionnels de santé, de

I’industrie agro-alimentaire et de la restauration ou les régles d’hygi¢ne sont strictes.

Enfin, le port de gants est indiqué lors de chaque geste en milieu humide, lors des activites
domestiques, professionnelles ou de loisirs, lors de toute manipulation de produits irritants
chimiques et pour éviter les expositions importantes aux frottements. Cependant, la durée de
port des gants ne doit pas dépasser les dix minutes sinon, des gants de coton doivent étre

portés sous les gants afin d’éviter tout phénomene de macération.
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1.3.5. Education thérapeutique

Selon la définition de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), 1’éducation
thérapeutique du patient (ETP) a pour but d’aider les patients a acquérir les compétences
nécessaires pour gérer au mieux leur vie quotidienne avec leur maladie chronique. C’est un
travail continu, intégré dans les soins et centré sur le patient. Le soignant transmet ses
compétences au patient afin qu‘il devienne progressivement indépendant et responsable de
I’amélioration de sa maladie. L’ETP implique des activités de sensibilisation, d’information,
d’apprentissage de 1’autogestion et de soutien psychologique. La HAS a élaboré un guide de
recommandations pour aider a la mise en place d’un programme personnalisé d’éducation
thérapeutique : chaque programme doit étre effectué par un groupe multidisciplinaire
(dermatologues, dermato-allergologues, infirmieres, psychologues, parfois conseiller médical
en environnement intérieur et médecin du travail) et étre basé sur des données scientifiques

existantes, sur I’expérience des patients et de leurs proches (25).

Selon JF d’lvernois et R Gagnayre, un programme d’ETP doit s’articuler en quatre

étapes :

— Etape 1 : Un diagnostic éducatif est effectué lors d’une consultation individuelle visant
a identifier les besoins éducatifs du patient. Cette premiére étape aboutit a un
« contrat éducatif » entre le soignant et le patient correspondant a un accord sur les objectifs

éducatifs a acquerir.

— Etape 2 : Des séances collectives sont animées par un médecin et une infirmiére qui
forment les patients sur sa maladie, ses facteurs aggravants et ses traitements. Les modules de
cette séance sont proches du programme de protection des mains décrit dans le paragraphe
précédent, avec des ateliers pratiques et des mises en situation. La thématique des traitements
locaux peut également étre abordée afin de savoir quel traitement appliquer et comment
I’appliquer, en fonction des signes observés. Un deuxieme atelier (facultatif) collectif est

organisé pour discuter du vécu et du ressenti des patients.

— Etape 3: Trois mois aprés les ateliers collectifs, une consultation de synthése du

programme a lieu pour valider les acquis.

— Etape 4: Un an plus tard, une derniére évaluation sur les compétences acquises au

cours du programme d’ETP a lieu lors d’une consultation médicale.
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Les 4 étapes de I’ETP sont résumées dans la Figure 4 :

Figure 4 : Etapes de la démarche d’éducation thérapeutique

Faire un
diagnostic
éducatif

Evaluer Fixer des objectifs

I'acquisition des éducatifs avec le
compétences patient

Développer les
compétences

En résumé, I’eczéma des mains est une maladie souvent récidivante pour laquelle
les solutions thérapeutiques sont en cours d’évolution. Seuls les dermocorticoides et
I’alitrétinoine possédent une indication pour le traitement de cette maladie : les
dermocorticoides en premiére intention, puis I’alitrétinoine en seconde intention pour
les formes séveres chroniques. Les autres molécules sont utilisées en dehors de leur
AMM, [Péducation thérapeutique et les mesures de protection des mains sont
recommandées en complément d’émollients et d’un traitement pharmacologique pour

améliorer les symptdmes.
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2. LA QUALITE DE VIE CHEZ LES PATIENTS SOUFFRANT D’ECZEMA DES MAINS
2.1. DEFINITION DE LA QUALITE DE VIE LIEE A LA SANTE

En 1948, ’OMS a défini la santé comme un « état complet de bien-étre physique,
mental et social » et a précisé qu’elle ne consistait pas seulement en une absence de maladie
ou d’invalidité. Cela implique donc de prendre en compte la qualité de vie des patients liée a
leur état de santé. C’est en 1999 que I’OMS a défini la qualité de vie (QDV) comme « la
facon dont les individus percoivent leur position dans la vie, dans le contexte de la culture et
du systéeme de valeurs dans lesquels ils vivent en relation avec leurs buts, leurs attentes, leurs
normes et préoccupations ». Ce concept comprend la santé physique d’une personne, son état
psychologique, son degré d’indépendance, ses relations sociales, ses convictions personnelles
et sa relation avec des éléments importants comme I’environnement social et culturel. Tous
ces éléments ameénent a penser que I’évaluation de la QDV est subjective mais des

questionnaires ont été construits afin de rendre cette évaluation plus objective (26).

Certaines maladies, dont I’ECSM, peuvent entrainer un handicap physique et psycho-social
important avec des répercussions sur la vie quotidienne, affective et socioprofessionnelle. Ce
handicap conduit a une altération significative de la QDV des patients et se caractérise par une
perte de I’estime de soi avec phobie sociale et retrait sur soi. Il peut s’associer également a un

sentiment d’étre stigmatisé, et a des éléments anxieux ou dépressifs (5).

2.2. METHODES D’EVALUATION DE LA QUALITE DE VIE

Les mesures de la QDV des patients sont obtenues a partir de réponses que fournissent
des sujets a des questionnaires standardisés. Elles permettent de déterminer exactement le
ressenti des patients face a leur maladie. Deux types d’échelles sont utilisés pour évaluer

I’altération de la QDV chez les patients souffrant d’eczéma des mains (4,27).

D’une part, il existe des échelles génériques universelles a tous les contextes de

pathologie et utilisables dans la population générale.

Le score EQ-5D (Eurogol — 5 Dimensions) est un questionnaire couvrant cing dimensions : la
mobilité, 1’autonomie, les activités courantes, la douleur ou inconfort et 1’anxiété ou
dépression (Annexe 3). Chaque dimension a trois niveaux et I’index peut prendre une valeur

graduée de 0 a 1 (1 correspondant a une meilleure QDV).
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Le score SF-36 (Short Form — 36 items) évalue aussi la QDV selon plusieurs dimensions :
I’activité physique, limitations liées a la santé psychique, les douleurs physiques, santé
générale, vitalité, fonctionnement ou bien-étre social, limitations liées a la santé mentale,
santé mentale, modification percue de 1’état de santé (Annexe 4). Pour chaque dimension, un
score peut varier de 0 a 100, les scores tendant vers 100 indiquant une meilleure QDV. Ces
questionnaires universels permettent des comparaisons de la QDV chez des patients dont
I’état de santé est différent. En revanche, ils ne sont pas toujours adaptés aux domaines

thérapeutiques dans lesquels ils sont utilisés.

D’autre part, des échelles génériques spécifiques aux maladies dermatologiques ont été

développées.

Le questionnaire DLQI (Dermatology Life Quality Index) couvre six aspects de la vie
quotidienne : symptdmes et sentiments, activités quotidiennes, loisirs, travail, relations
sociales, et traitements. Il est calculé en additionnant le score attribué a chacune des 10
questions du questionnaire (Annexe 1). Le DLQI peut alors prendre une valeur de 0 a 30,
sachant que le score le plus élevé correspond a un impact plus éleveé sur la QDV :

0-1: aucun effet sur la QDV du patient

2-5:  léger effet sur la QDV du patient

6-10: effet modéré sur la QDV du patient

11-20 : effet important sur la QDV du patient

21-30 : effet extrémement important sur la QDV du patient.
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Le questionnaire du SKINDEX (Annexe 2), compose de 30 questions, permet d’explorer trois
dimensions de QDV :

— 10 questions se rapportent a la dimension Emotions.

— 7 questions se rapportent a la dimension Symptémes physiques.

— 12 questions se rapportent a la dimension Fonctionnement.

— 1 question utilisée uniquement pour calculer le score total.
Le score global est la moyenne des réponses a chaque question, rapporté en pourcentage, et
I’impact en termes de QDV était d’autant plus important que le score est élevé. Concernant
I’interprétation du score SKINDEX, elle est encore en discussion puisque Prinsen considére que
I’impact sur la QDV est sévere a partir d’'un SKINDEX total de 44%, mais Nijsten a fixé le
seuil a 37% (Tableau 5) (28) :

Tableau 5 : Interprétation des scores du SKINDEX, selon Prinsen et selon Nijsten

Symptomes Emotions Fonctionnement Score total
Impact Prinsen  Nijsten Prinsen  Nijsten Prinsen  Nijsten  Prinsen  Nijsten
et al. et al etal. et al etal. et al etal. et al
Tres faible - <3 - <5 - <3 - <5
Faible >39 >4 > 24 > 6 >21 >4 >25 >6
Modéré >42 >11 >35 > 25 >32 >11 >32 > 18
Sévere >52 > 25 >39 >50 > 37 >33 >44 > 37
Trés sévere - > 50 - - - - - -

Ces deux échelles, plus proches du jugement clinique, ont été construites pour étre utilisées
dans un contexte de maladies dermatologiques, ce qui les rend plus sensibles et plus
spécifiques. Cependant, elles ne permettent pas de comparer des situations pathologiques

différentes entre les patients.

2.3. ETAT ACTUEL DES CONNAISSANCES

L’impact de ’ECM sur la QDV est un aspect important de 1’évaluation de la séverité
de la maladie. Une étude suédoise, publiée en 2009, a montré que les patients souffrant
d’eczéma des mains avaient une moins bonne QDV que les patients non malades. Le
questionnaire de I’EQ-5D a été envoyé a 57 009 habitants suédois de 18 a 64 ans ainsi qu’un

questionnaire relatif a I’eczéma des mains. Parmi les patients ayant répondu a 1’enquéte (taux
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de réponse de 58%), la proportion d’individus rapportant une altération de leur QDV était
significativement plus importante chez les patients souffrant d’eczéma des mains que chez les
patients avec des mains saines, et ceci était observé pour les cinq dimensions de I’EQ-5D
(mobilité, autonomie, activités courantes, douleurs/génes, anxiété/dépression). Chez les 2 457
patients souffrant d’eczéma des mains, 1’index moyen de I’EQ-5D était de 0,782 [0,772 —
0,792] alors que chez les 22 790 patients ayant les mains saines, la moyenne était de 0,848
[0,845 —0,851] (p<0,001). L’index EQ-5D est court, rapide et facile & compléter, il s’applique
a tous les états de santé et cela a permis de pouvoir comparer les patients sains aux patients
malades. Cependant, il ne tient pas compte des spécificités de 1’eczéma. Une des questions a
laquelle ne répond pas cette étude est alors celle des facteurs influengant I’altération de la

QDV des patients souffrant d’eczéma des mains (29).

En 2008, une étude transversale européenne avait justement pour objectif d’évaluer
I’influence de I’age, du sexe et de la sévérité de I’eczéma des mains sur I’impact sur la QDV.
Chez les 416 patients inclus, la sévérité de I’eczéma était mesurée avec le score HECSI et la
QDV avec I'index DLQI. Une corrélation positive a été retrouvée entre la sévérité de la
maladie et 1’age (p<0,001) et entre la qualité de vie et la sévérité de I’eczéma (p<0,001). Les
hommes, atteints plus sévérement que les femmes d’aprés les scores médians HECSI (20,5
(10,0-51,0) versus 14,5 (6,0-30,0), p<0,025), avaient une QDV comparable a celle des
femmes puisque leurs scores médians DLQI n’étaient pas significativement différents 7,0
(3,0-14,0) versus 8,0 (4,0-13,0), (p=0,406). Finalement, la sévérité semblait augmenter
I’impact de la maladie sur la QDV, mais I’influence du sexe restait incertaine car la sévérité

de la maladie était différente selon le sexe (30).

En 2014, 306 patients ont été inclus dans une étude qui avait pour objectif d’observer les
caractéristiques communes et les différences entre les hommes et les femmes souffrant
d’eczéma des mains. Dans cette étude, la sévérité de ’eczéma était comparable chez les
hommes et les femmes d’aprés les scores HECSI moyens (respectivement 46,0 (23,0-81,25) et
39,0 (18,0-72,5), p=0,161). En revanche, la QDV des femmes était plus altérée que celle des
hommes, avec respectivement un score moyen DLQI de 7,38 (£6,11) et de 4,49 (+3,76)
(p<0,001). Seule la dimension concernant les activités quotidiennes était impactée de la méme

maniére selon le sexe (31).

Le questionnaire SF-36 peut également étre utilisé pour évaluer les différences selon le sexe

chez les patients souffrant d’eczéma des mains. En 2004, les auteurs d’une enquéte suédoise
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(N=100 avec 51 femmes et 49 hommes) ont conclu, par une analyse factorielle, que cet
instrument était plus adapté que le DLQI pour détecter des différences selon le sexe,
notamment pour mesurer I’impact de la maladie en termes de santé mentale. Dans cette étude,
le questionnaire SF-36 montrait un impact de 1’eczéma des mains plus important chez les
femmes, alors que I’index DLQI ne donnait pas ce résultat, pour la méme population d’étude.
Ces deux instruments de mesure avaient une grande corrélation pour les dimensions santé
physique, mais moins pour les dimensions santé mentale (32). Plus tard (en 2011), I’index SF-
36 a été utilisé pour évaluer I’impact sur la QDV de I’eczéma des mains. Dans une population
de 4 875 suédois, la prévalence de I’eczéma des mains était de 7,5% par an. Chez ces patients,
toutes les dimensions du score SF-36 étaient affectées, notamment la santé générale et les
dimensions liées a la santé mentale. Le niveau d’éducation, le statut marital, le revenu
mensuel et la commune d’habitation n’ont pas montré leur influence sur la QDV des patients.
L’eczéma des mains était plus fréquent chez les femmes que chez les hommes, et également
plus fréquent chez les personnes de moins de 65 ans (33). Finalement, la plupart des études
concernent I’eczéma des mains mais pas ’ECM alors que I’impact sur la vie quotidienne est

probablement variable selon la chronicité et la sévérité de la maladie.

Bien que Diepgen n’ait pas intégré la qualité de vie dans la définition de la
sévérité de I’eczéma des mains, il est important de considérer le ressenti des patients face
a leur maladie. Des questionnaires de qualité de vie ont été développés depuis quelques
années pour quantifier ce ressenti et ils sont utilisés, entre autre, pour rechercher des
facteurs influencant une altération de la qualité de vie. Les différentes études et les
différents instruments n’ameénent pas toujours au méme résultat, comme par exemple
I’influence du sexe dans I’altération de la qualité de vie, donc le choix de I’outil doit étre
basé sur la connaissance de celui-ci, et également sur I’objectif de 1’étude. Dans la
littérature, le score SKINDEX a rarement été utilisé pour évaluer la qualité de vie des
patients souffrant d’eczéma chronique des mains, et il est pourtant utilisé regulierement

par les dermatologues (27).
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3. ANALYSES POST-HOC DES DONNEES D’UNE ETUDE POST-INSCRIPTION
CONCERNANT L’ALITREINOINE

3.1. CONTEXTE

La CT, dans son avis rendu le 29 avril 2009 concernant la spécialité Toctino®, a
demandé la mise en place d’une étude post-inscription pour surveiller 1’'usage, 1’efficacité et la
séeurité d’emploi de Dalitrétinoine (Toctino®). Elle souhaitait disposer de résultats d’une
étude de suivi & long terme des patients atteints ’ECSM et traités par Toctino®. Les objectifs
de cette étude étaient de documenter, en situation réelle :

e les caractéristiques des patients traités : sexe, age, catégorie socioprofessionnelle, histoire
de la maladie, origine professionnelle ou non de I’eczéma, type d’eczéma, sévérité (scores
mTLSS et PGA), localisations associées, fréquence et évolution des poussées au regard des
traitements, traitements antérieurs y compris la photothérapie, régles d’hygiéne de vie ;

e les conditions d’utilisation de cette spécialité : posologie, fréquence et durée du traitement,
traitements associés, régles d’hygiene de vie ;

e les conditions de surveillance du traitement en particulier vis a vis d’une contraception
efficace chez la femme en &ge de procréer ;

e I'impact du traitement sur la morbidité, la QDV et le retentissement social et/ou
professionnel de ces lésions ;

e la fréquence des arréts de traitement et leur motif. L impact de la tolérance sur le maintien

du traitement.

Cette étude a été mise en place en France par le laboratoire pharmaceutique commercialisant
Toctino®, en collaboration avec un comité scientifique constitué de sept dermatologues. Elle
s’est déroulée de novembre 2010 & décembre 2014, et des résultats intermédiaires ont été
publiés sur le site de la HAS dans I’avis de la CT de Toctino® de 2014 (34). Le rapport
d’étude final sera soumis a la HAS fin 2015.

Afin d’évaluer la QDV, le laboratoire, avec 1’aide du comité scientifique, a fait le choix
d’utiliser le score SKINDEX-France qui couvre les principaux domaines d’exploration de la
QDV, et qui est plus sensible a la gravité de la maladie que les scores SF-36 et DLQI (35).
Les scores SKINDEX-France obtenus lors de 1’analyse intermédiaire de I’étude ont confirmé le
caractére handicapant de la maladie puisqu’a leur inclusion, les patients avaient un score total
moyen SKINDEX-France de 48,4+18,2%, montrant une altération seévére de la QDV (34). C’est
dans ce contexte que les experts du comité scientifique ont souhaité approfondir la recherche
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sur la QDV et se sont poses la question de 1’influence du sexe sur I’altération de la QDV des
patients souffrant d’eczéma chronique sévere des mains, en France. Les résultats des
différents travaux de recherche ont bien montré I’influence de 1I’dge et de la sévérité de
I’eczéma mais I’influence du sexe restait incertaine car les résultats variaient selon
I’instrument utilisé. De plus, aucune donnée n’était disponible a partir de cohortes francaises.
La variabilité de la sévérité de I’eczéma au sein des populations d’étude rendait également les
groupes peu comparables, ce qui n’est pas le cas dans I’étude post-inscription puisqu’a

I’inclusion, la sévérité de I’ECM est homogene au sein des 400 patients inclus.

Par ailleurs, deux questions du SKINDEX ont permis d’explorer I’impact de ’ECSM sur la
qualité du sommeil et la sexualité des patients, deux aspects de la maladie encore jamais
étudiés (27,36).

Les analyses post-hoc realisées dans le cadre de cette thése, et qui seront présentées le
12 décembre 2015 au congres national des Journées Dermatologiques de Paris (JDP), ont été
réalisées a partir de la base de données de 1’étude post-inscription de Toctino®. Elles avaient

pour objectif d’explorer les données de QDV recueillies lors de 1’étude post-inscription.

3.2.  OBJECTIFS

L’objectif des analyses post-hoc était d’évaluer la QDV des patients souffrant ’ECSM
a I’inclusion, puis de son évolution apres un traitement par alitrétinoine, a partir de la base de

données de I’étude post-inscription demandeée par la CT.

Obijectif principal :
— Comparer la QDV chez les hommes et chez les femmes souffrant d’ECM a

I’inclusion dans 1’étude et a fin de traitement par alitrétinoine.

Obijectifs secondaires :

— Comparer les patients selon le sexe, a I’inclusion et en fin de traitement ;

— Comparer les réponses au traitement par Toctino® selon le sexe en termes de sévérité
de la maladie ;

— Comparer 1’évolution de la QDV et du retentissement quotidien de ’ECM selon le
sexe, suite au traitement par Toctino®™

— Décrire les patients souffrant de troubles du sommeil (TDS),

— Décrire les patients souffrant de dysfonctionnements sexuels (DS).
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3.3. METHODE
3.3.1. Plan expérimental

Design de [’étude post-inscription :

L’étude post-inscription était une étude pharmaco-épidémiologique, observationnelle,
prospective, non comparative, nationale multicentrique, d’ une durée de 24 mois, réalisée chez
le dermatologue, chez 400 femmes et hommes présentant un ECM et susceptibles de

bénéficier d’un traitement par Toctino®.
Suivi des patients : Visites prévues a M0, M1, M3, M6, M9, M12, M18 et M24.

Plan expérimental des analyses post-hoc
Les analyses post-hoc étaient réalisées a partir des données recueillies pour 1’étude

post-inscription.

3.3.2. Critéres d’évaluation

Critére d’évaluation principal
Le critére d’évaluation principal est constitué par la moyenne du score total du
SKINDEX-France chez les hommes et chez les femmes, a I’inclusion et a la visite de fin de

traitement.

Criteres d’évaluation secondaires

Les critéres d’évaluation secondaires portent sur la comparaison des parametres suivants :

— Profil des patients selon le sexe :

o Caractéristiques sociodémographiques des patients inclus,

o Ancienneté de I’eczéma et durée de I’épisode actuel a I’inclusion,

o Sévérité de I’eczéma selon les scores PGA et mTLSS a I’inclusion et a la visite de fin
de traitement,

o Moyennes des sous-scores Emotions, Symptomes physiques, Fonctionnement du
SKINDEX-FRANCE observées selon le sexe a I’inclusion et a la visite de fin de
traitement,

o Moyennes des scores des 4 échelles visuelles analogiques de retentissement
quotidien de ’ECM (social, familial, professionnel et affectif) graduées de 0 a 10
(Annexe 5).
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— Proportion de répondeurs au traitement par Toctino® selon le sexe, définis comme un
PGA coté mains « saines » ou « presque saines »,

— Moyennes des variations du score total et des sous-scores du SKINDEX-France, et des
scores de 1’échelle visuelle analogique de retentissement entre 1’inclusion et la fin de
traitement, chez les hommes et chez les femmes,

— Proportion de patients souffrant de TDS a I’inclusion et a la visite de fin de traitement.
Les TDS ont également été comparés selon le sexe, et selon la réponse au traitement des
patients,

— Proportion de patients souffrant de DS a I’inclusion et a la visite de fin de traitement. Les
DS ont également été comparés selon le sexe, et selon la réponse au traitement des

patients.

3.3.3. Population étudiée

Recrutement des professionnels de santé/centres de I’étude post-inscription :
373 dermatologues (hopital et ville) ont été sollicités pour participer a I’¢tude. 191 ont accepté

de participer, et 109 d’entre eux ont inclu au moins 1 patient.

Inclusion des patients :
Chaque médecin devait proposer 1’étude aux 4 premiers patients se présentant successivement
a la consultation et susceptibles de recevoir un traitement par Toctino®.

Période d’inclusion : novembre 2010 — décembre 2012.

Population de I’étude post-inscription :

Criteres d’éligibiliteé:

Inclusion : Hommes ou femmes agés de plus de 18 ans, atteints d’ECM pour lesquels le
dermatologue a jugé utile et nécessaire de mettre en ceuvre un traitement par Toctino® dans le

respect des conditions de I’AMM.
Exclusion : aucun.

Populations retenues pour les analyses (Annexe 6) :
Au total, 413 patients ont été inclus (population de tolérance),
394 patients sont ¢valuables a I’inclusion (population a I’inclusion).

279 patients ont des données analysables en fin de traitement (population a fin de traitement).
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Effectif nécessaire calculé a priori de la mise en place de ’étude -
L’objectif principal de cette étude avait conduit a une estimation du nombre de sujets
nécessaires tel que N=P (1-P) x Z,/i?
Avec N= Nombre de sujets nécessaires
P = Pourcentage estimeé de la variable qualitative étudiée dans la population
Z, = Choix d’un risque d’erreur o de 5%
| = Précision désirée
Soit 0,245 x 0,755 x 1,96%/0.05°= 284 patients.
Ce nombre avait été augmenté a 400 patients pour tenir compte de 25% de perdus de vue

et/ou sortis d’étude sur 24 mois.

Population retenue pour les analyses post-hoc (Annexe 6) :

Population a I’inclusion : 394 patients évaluables.

Population a fin de traitement : 279 patients ont des données analysables a fin de traitement.
Population d’évolution du SKINDEX : 194 patients ont des données d’évolution du SKINDEX

entre leur visite d’inclusion et leur visite de fin de traitement.

Effectif nécessaire :

Echantillon prédéfini dans 1’étude post-inscription.

Ces analyses étant post-hoc, il n’y a pas de puissance a priori pour les réaliser. Cependant, la
précision pour des sous-groupes comparables était acceptable a partir de 200 sujets par sous-

groupe.
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3.3.4. Données sélectionnées

Les données recueillies pour 1’étude post-inscription sont répertoriées dans le Tableau

6. Seules les données pouvant avoir un lien avec une altération de la qualité de vie ont été

conservées pour les analyses post-hoc. Elles sont indiquées dans le Tableau 6.

Tableau 6 : Données incluses dans les analyses post-hoc

Données recueillies
au cours de I’étude post-inscription

(a I’inclusion et pendant les visites de suivi)

Données sélectionnées

pour les analyses post-hoc

Conditions de mise en ceuvre du traitement
Données sociodémographiques

Antécédents médicaux (dont historique de I’ECM)
Score de sévérité : PGA

Score de sévérité mTLSS

Score de QDV : Skindex-France

Retentissement de I’ECM (échelle numérique)
Données médico-économiques

Effets indésirables

Suivi du Programme de Prévention des Grossesses

X X X X X X

3.3.5. Définition de I’exposition

Lorsque les patients étaient inclus dans 1’étude, ils étaient considérés comme exposés a

un traitement par Toctino® 10mg ou Toctino® 30 mg, selon la prescription du dermatologue le

jour de la visite MO.

Dans le cahier d’observation des visites de suivi (M1, M3, M6, M9, M12, M18 et M24), une

date d’arrét de prescription devait étre renseignée par le dermatologue afin de définir la visite

de fin de traitement et de calculer la durée de I’exposition.
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3.3.6. Variables calculées

Caractéristiques de ’ECM

- Une variable a deux modalités ‘Réponse au traitement’ était créée : la valeur ‘Oui’
était attribuée lorsque le PGA était coté « quasiment sain » ou « sain » a la visite de fin de
traitement par Toctino®, sinon la valeur ‘Non’ était attribuée c’est-a-dire lorsque le PGA était
coté « faible » « modéré » ou « sévére »,

- Une variable a deux modalités ‘Rémission’ était créée : la valeur ‘Oui’ était attribuée
lorsque le PGA coté « Faible », « quasiment sain » ou « sain » a la visite de fin de traitement

par Toctino®, sinon la valeur ‘Non’ était attribuée.

Retentissement de I’ECM sur la vie quotidienne:
- Quatre variables d’évolution des retentissements ‘familial’, ‘social’, ‘professionnel’ et

‘affectif” étaient calculées par une soustraction :

Evolution = (Retentissement a M0) — (Retentissement a fin de traitement)

Questionnaire de qualité de vie (SKINDEX - France) :
—  Une variable numérique ‘SKINDEX total’ était calculée et correspondait a la moyenne

des réponses aux 30 questions du SKINDEX-France, chacune pouvant prendre la valeur :
jamais (0), rarement (1), de temps en temps (2), souvent (3), ou tout le temps (4). La moyenne
était ensuite rapportée en pourcentage,

—  Une variable numérique ‘SKINDEX-Emotions’ était calculée de la méme maniere et
correspondait a la moyenne des réponses aux questions 3, 6, 9, 12, 13, 15, 21, 23, 26, 28 du
SKINDEX-France,

—  Une variable numérique ‘SKINDEX-Symptdmes physiques’ était calculée de la méme
maniére et correspondait a la moyenne des réponses aux questions 1, 7, 10, 16, 19, 24, 27 du
SKINDEX-France,

—  Une variable numérique ‘SKINDEX-Fonctionnement’ était calculée de la méme manicre
et correspondait a la moyenne des réponses aux questions 2, 4, 5, 8, 11, 14, 17, 20, 22, 25, 29,

30 du SKINDEX-France,

- Quatre variables ‘Evolution de la qualité de vie’ étaient calculées par une

soustraction :

Evolution = (Score SKINDEX a MO0) — (Score SKINDEX a fin de traitement)
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Cette méthode était appliquee pour le score SKINDEX total et les 3 sous-scores du SKINDEX :

Emotion, Symptomes physiques et Fonctionnement.

- Une variable ‘Troubles du sommeil’ (TDS) a deux modalités était créée a partir des
réponses a la question 2 du SKINDEX « Mon probleme de peau perturbe mon sommeil » :
‘Présence de TDS’ si la réponse cochée par le médecin était « Tout le temps » ou
« souvent »,
‘Absence de TDS’ si la réponse cochée par le médecin était « Parfois », « rarement »

0U « jamais ».

- Une variable ‘Dysfonctionnements sexuels’ (DS) a deux modalités était créée a partir
des réponses a la question 29 du SKINDEX « Mon probléme de peau perturbe ma vie
sexuelle » :

‘Présence de DS’si la réponse cochée par le médecin était « Tout le temps » ou

« souvent »,

‘Absence de DS’ si la réponse cochée par le médecin était « Parfois », « rarement » ou

« jamais ».

3.3.7. Meéthodologie statistique

Les analyses statistiques étaient réalisées & 1’aide du logiciel SAS® version 9.4 & partir

de la base de données créée par la société de prestation en charge de 1’étude post-inscription.

Analyses descriptives
Les descriptions étaient réalisées par les éléments classiques :
- Moyenne, écart-type, médiane et quartiles pour les variables quantitatives,
- Effectifs et pourcentages pour les variables qualitatives,

- Nombre de données manquantes.

Analyses comparatives univariées
L’évaluation des variables qualitatives était réalisée grace au test du Chi? ou au test
exact de Fisher, selon les effectifs théoriques des groupes compares.
L’évaluation des variables quantitatives continues était réalisée grace au test Anova si la
variable était distribuée selon une loi normale, sinon un test des rangs de Wilcoxon était
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utilise. L’évaluation des variables quantitatives discrétes était faite avec le test des rangs de

Wilcoxon.

Les tests réalisés étaient bilatéraux, avec un seuil de significativité alpha fixé a 0,05.

3.3.8. Analyses statistiques

Analyse en fonction du sexe

Les éléments suivants étaient comparés selon le sexe :

Caractéristiques  sociodémographiques dans la population a [I’inclusion :
caractéristiques corporelles (sexe, age, IMC) et professionnelles des patients
(profession actuelle, situation professionnelle, réorientation professionnelle), statuts

familial et marital,

Caractéristiques cliniques de la maladie dans la population a 1’inclusion : forme
clinique de I’ECM, scores PGA et mTLSS,

Qualité de vie selon le SKINDEX dans la population a I’inclusion, dans la population a
fin de traitement et dans la population d’évolution : score total et sous-scores

(émaotion, symptdmes physiques, fonctionnement),

Retentissements professionnel, social, familial et affectif de 1’eczéma dans la
population a I’inclusion, dans la population a fin de traitement et dans la population

d’évolution.

Analyses des troubles du sommeil

Les éléments suivants étaient comparés selon la présence ou non de TDS :

Proportion de patients présentant des troubles du sommeil dans la population a
I’inclusion,
Proportion de patients présentant des troubles du sommeil dans la population a fin de
traitement,
Proportion de patients présentant des troubles du sommeil dans la population a fin de

traitement, chez les patients guéris et les patients non guéris de leur ECSM.
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Analyse des dysfonctionnements sexuels
Les éléments suivants étaient comparés selon la présence ou non de DS :
— Proportion de patients présentant des dysfonctionnements sexuels dans la population a
I’inclusion,
— Proportion de patients présentant des dysfonctionnements sexuels dans la population a
fin de traitement,
— Proportion de patients présentant des dysfonctionnements sexuels dans la population a

fin de traitement, chez les patients guéris et chez les patients non guéris de leur ECSM.

3.4. RESULTATS

Les effectifs des différentes populations étudiées sont représentés dans le Tableau 7 ci-

dessous.

Tableau 7 : Effectifs des populations retenues

Hommes Femmes Effectif total
(%)) (%)) (N(%)
Population a I’inclusion 216 (54,8) 178 (45,2) 394 (100,0)
Population a fin de traitement 145 (52,0) 134 (48,0) 279 (100,0)
Population d’évolution de la QdV
Score total Skindex 102 (52,6) 92 (47,4) 194 (100,0)
Dimension Emotions 122 (54,5) 102 (45,5) 224 (100,0)
Dimension Symptdmes physiques 121 (51,3) 115 (48,7) 236 (100,0)
Dimension Fonctionnement 116 (52,7) 104 (47,3) 220 (100,0)
Population d’évolution du retentissement quotidien
Retentissement social 140 (52,8) 125 (47,2) 265 (100,0)
Retentissement professionnel™ 102 (55,8) 81 (44,2) 183 (100,0)
Retentissement familial 140 (52,8) 125 (47,2) 265 (100,0)
Retentissement affectif 139 (52,6) 124 (47,4) 264 (100,0)

* n=282 ; seuls les patients en activité professionnelle (méme si actuellement en arrét maladie
ITT) devaient répondre a cette question.
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3.4.1. Analyse de la population selon le sexe

3.4.2.1. A I’inclusion

Caractéristiques sociodémographiques des patients

Parmi les 394 patients analysables a 1’inclusion, il y avait 54,8% d’hommes (N=216)

et 45,2% de femmes (N=178) (Figure 5).

Figure 5 : Répartition du sexe dans la population a I’inclusion (n=394)

45% B Hommes

Femmes
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Dans la population a I’inclusion, I’age n’était pas significativement différent selon le

sexe des patients. En revanche, 'IMC était significativement plus important chez les hommes

que chez les femmes. Aussi, les femmes vivaient plus fréquemment seules que les hommes,

selon les statuts familial et marital (Tableau 8).

Tableau 8 : Caractéristiques sociodémographiques des patients a I’inclusion (n=394)

Hommes Femmes p
(N=216) (N=178)
Age (en années)
Effectif analysé 215 178
Donnée manquante 1 0
Moyenne (E.T) 45,0 (13,7) 45,2 (15,1) NS
Médiane 45,0 47,0
Min-Max 18,0 - 84,0 18,0-77,0
IMC (kg/m?)
Effectif analysé 209 169
Données manguantes 7 9
Moyenne (E.T) 26,1 (5,3) 25,2 (5,6) 0,001
Médiane 25,6 24,0
Min-Max 18,3-83,3 15,7-57,8
Statut marital (DM=68)
Célibataire (n, (%)) 49 (27,5) 37 (25,0)
Marié (n, (%)) 120 (67,4) 88 (59,5)
Divorcé (n, (%)) 7 (4,0 19 (12,8) 0,015
Veuf (n, (%)) 2 (1,1) 4 (2,7)
Total 178 (100,0) 148 (100,0)
Statut familial (DM=19)
Vit seul (n, (%)) 30 (14,7) 39 (22,8)
Vit en couple ou en famille (n, (%)) 174 (85,3) 132 (77,2) 0,044
Total 204 (100,0) 171 (100,0)
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Caractéristiques professionnelles des patients
Au moment de I’inclusion, 75% des patients étaient en activité professionnelle et la

fréquence était significativement plus élevée chez les hommes (p<0,001) (Tableau 9).

Tableau 9 : Profession actuelle et situation professionnelle des patients selon le sexe (n=394)

Hommes Femmes p
(N=216) (N=178)
Situation professionnelle (DM=21)
En activité professionnelle 166 (83,0) 116 (66,7)
En incapacité permanente totale du fait de I'ECM 1 (0,5) 2(11)
En incapacité permanente partielle liée a 'ECM 1 (0,5) 5(2,9) <0,001
Retraité(e) 25 (12,5) 25 (14,4)
Sans situation professionnelle 7 (3,5) 26 (14,9)
Total 200 (100,0) 173 (100,0)
Profession actuelle (DM=29)
Agriculteur 4 (1,9 3 (1,9
Artisan, commergant et chef d'entreprise 31 (14,9) 10 (6,3)
Cadre et profession intellectuelle supérieure 36 (17,3) 14 (8,9)
Profession intermédiaire 36 (17,3) 45 (28,5) NS
Employé 49 (23,6) 78 (49,4)
Ouvrier 51 (24,5) 8 (5,1)
Profession intermédiaire & Employé 1 (0,5) 0 (0,0)
Total 208 (100,0) 157 (100,0)

L’eczéma avait une origine professionnelle chez 26% des hommes et chez 28% des
femmes, cette différence n’était pas statistiquement significative. La maladie avait suscité plus
fréguemment une réorientation professionnelle chez les femmes (13,0%) que chez les

hommes (5,5%), parmi les patients en activité professionnelle (Tableau 10).

Tableau 10 : Etiologie professionnelle et réorientation professionnelle suscitée par 1’eczéma,
chez les patients en activité professionnelle (n=282)

Hommes Femmes p
(n=166) (n=116)
Etiologie professionnelle (DM=28) 39 (26,5) 30 (28,00 NS
Ré-orientation professionnelle suscitée par ’ECM (DM=4) 9 (5,5) 15 (13,0) 0,028
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Caractéristiques de [’eczéma des mains des patients
Le Tableau 11 ci-dessous montre que 66,5% des hommes et 59,5% des femmes
présentaient une forme hyperkératosique associée a un autre phénotype. Les formes cliniques

de ’ECM n’étaient pas significativement différentes selon le genre a 1I’inclusion.

Tableau 11 : Phénotype ou forme clinique de I’eczéma des mains (n=394)

Hommes Femmes p
(N=216) (N=178)
Phénotype ou forme clinique (DM=3) n (%) n (%)
Forme hyperkératosique + associée 143 (66,5) 106 (59,5) NS
Forme forme dyshidrosique * associée 66 (30,7) 67 (37,6) NS
Acropulpite+ associée 77 (35,8) 65 (36,5) NS
Autre 22 (10,2) 73 (43,4) NS

A D’inclusion, I’ancienneté médiane de I’eczéma était de 3,0 ans pour les hommes et de
4,0 ans pour les femmes, avec une durée médiane de I’épisode actuel de 6 mois pour les deux

sexes. Ces durées n’étaient pas significativement différentes selon le genre (Tableau 12).

Tableau 12 : Ancienneté de I’eczéma et durée de 1’épisode actuel (n=394)

Hommes Femmes p
(N=216) (N=178)
Ancienneté de I’eczéma (en années)
Effectif analysé 209 168
Données manguantes 7 10
Moyenne (SD) 6,9 (9,5) 7,1(8,0) NS
Médiane 3,0 4,0
Min-Max 0,2-60,0 0,3-35,0
Durée de I'épisode actuel (en mois)
Effectif analysé 189 161
Données manquantes 27 17
Moyenne (SD) 17,4 (41,6) 20,1 (41,4) NS
Médiane 6,0 6,0
Min-Max 0,2- 480,0 0,5-360,0
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Le score PGA n’était pas différent selon le sexe des patients a 1’inclusion : 47,2% des
hommes avait un PGA coté comme « sévere », contre 50,0% des femmes. 44,9% des hommes
avaient un PGA dit « modeéré » contre 46,1% des femmes (Tableau 13). Pour rappel, ce score
de sévérité est un score instantang, établi a un temps déterminé par le médecin, sur une échelle
en 5 points, en tenant compte du nombre de lésions, de leur intensité et de leur étendue. Dans
cette étude, a la différence des essais cliniques, 1’évaluation du PGA a I’inclusion s’est faite
sous traitement actif car aucun wash out n’était demandeé. Ainsi, le comité scientifique a jugé
que les groupes «seveére » et « modéré » constituaient un groupe homogene de patients

présentant un ECM pouvant étre considéré comme séveére.

Tableau 13 : Sévérité de ’ECM selon le score PGA, a I’inclusion (n=394)

Hommes Femmes
(N=216) (N=178)
PGA(DM=0)
Sévere 102 (47,2) 89 (50,0)
Modéré 97 (44,9) 82 (46,1)
Faible 16 (7,4) 6 (34) NS
Quasiment sain 1 (05) 1 (0,6)
Sain 0 (0,0) 0 (0,0)
Total 216 (100,0) 178 (100,0)

Parallélement, il a été observé un score de sévérité mTLSS moyen de 10,9 + 3,0 chez les
hommes et de 11,6 + 2,9 chez les femmes. Cette différence n’était pas statistiquement

significative (Tableau 14).

Tableau 14 : Sévérité de ’ECM selon le score mTLSS, a I’inclusion (n=394)

Hommes Femmes p
(N=216) (N=178)
Score mTLSS (sur 21 points)

Effectif analysé 165 138

Données manguantes 51 40

Moyenne (SD) 10,9 (3,0) 11,6 (2,9) NS

Médiane 11,0 12,0

Min-Max 2,0-18,0 50-19,0
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Qualité de vie des patients selon le score SKINDEX

Le score moyen total du SKINDEX rapporté a I’inclusion des patients a été de 45,9% +
17,7% (n=183 ; DM=33) chez les hommes et de 52,0% + 18,1% (n=145; DM=33) chez les
femmes. Cette différence selon le genre était significative et particulierement importante sur
la dimension «symptémes » avec, respectivement, 67,5% + 16,8% et 74,2% +13,6%. Le
sous-score moyen « émotion » était également significativement plus élevée chez les femmes

que chez les hommes (Tableau 15).

Tableau 15: Scores de qualité de vie du SKINDEX des patients ayant complété toutes les
questions, a I’inclusion (n=328)

Hommes Femmes p
(N=216) (N=178)
SKINDEX score total
Effectif analysé 183 145
Données manquantes 33 33
Moyenne (ET) 45,9 (17,7) 52,0 (18,1) 0,002
Médiane 44,2 53,3
Min-Max 8,3-89,2 6,7-92,5
SKINDEX sous-score Symptémes
Effectif analysé 183 145
Données manquantes 33 33
Moyenne (ET) 67,5 (16,8) 74,2 (13,6) <0,001
Médiane 71,4 75,0
Min-Max 21,4-100,0 28,6-100,0
SKINDEX sous-score Fonctionnement
Effectif analysé 183 145
Données manquantes 33 33
Moyenne (ET) 34,8 (21,6) 39,0 (23,0) NS
Médiane 33,3 37,5
Min-Max 0,0-87,5 0,0-95,8
SKINDEX sous-score Emotions
Effectif analysé 183 145
Données manquantes 33 33
Moyenne (ET) 44,6 (21,5) 52,5 (22,3) 0,001
Médiane 45,0 55,0
Min-Max 25-975 0,0-975
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Retentissement quotidien
En termes de retentissement social, familial et affectif, les femmes avaient des scores

significativement plus élevés que les hommes (Tableau 16).

Tableau 16 : Retentissement de ’ECM a I’inclusion (n=394)

Hommes Femmes p
(N=216) (N=178)
Retentissement social
Effectif analysé 215 175
Données manguantes 1 3
Moyenne (ET) 5,0 (2,9) 59 (2,9) 0,002
Médiane 5,0 7,0
Min-Max 0-10 0-10
Retentissement professionnel*
Effectif analysé 165 114
Données manguantes 1 2
Moyenne (ET) 6,6 (2,6) 7,2 (2,4) NS
Médiane 7,0 8,0
Min-Max 0-10 0-10
Retentissement familial
Effectif analysé 215 175
Données manguantes 1 3
Moyenne (ET) 4,2 (3,1) 5,3(3,2) <0,001
Médiane 4,0 5,0
Min-Max 0-10 0-10
Retentissement affectif
Effectif analysé 215 174
Données manguantes 1 4
Moyenne (ET) 4,6 (3,3) 5,4 (3,5) 0,038
Médiane 5,0 6,0
Min-Max 0-10 0-10

* n=282 ; seuls les patients en activité professionnelle (méme si actuellement en arrét maladie
ITT) devaient répondre a cette question.

Les caractéristiques cliniques de ’ECM entre les hommes et les femmes étaient
équivalentes aussi bien en termes de phénotype, d’ancienneté de PECM, de durée de
I’épisode actuel que de sévérité (selon le PGA et le score mTLSS). En revanche, les

femmes avaient une qualité de vie significativement plus altérée selon le SKINDEX et
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selon les échelles de retentissement quotidien. Lors de P’initiation d’un traitement par
alitrétinoine, les scores moyens du SKINDEX montrent que 1’altération de la qualité de vie

des patients est sévére, pour toutes les dimensions du SKINDEX.

3.4.2.2.  Enfin de traitement
La population a fin de traitement (n=279) a une proportion de 52,0% d’hommes
(n= 145 ; DM=0) et de 48,0% de femmes (n= 134 ; DM =0) (Figure 6).

Figure 6 : Répartition du sexe dans la population a fin de traitement (n=279)

48% ® Hommes

Femmes
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Analyse de la réponse au traitement

La durée moyenne de premiére cure chez les hommes était de 5,5+4,2 mois et de 5,0

+3,9 mois chez les femmes. Cette différence selon le sexe n’était pas significative. La

proportion de femmes arrétant le traitement par Toctino® a cause de la survenue d’effet

indésirable non grave ou grave était plus importante que celle des hommes, mais non
significative (27,3% versus 18,7% et 0,0% versus 2,0%) (Tableau 17).

Tableau 17 : Durée de la premiére cure par Toctino®, selon le sexe (n=279)

Hommes Femmes p
(N=145) (N=134)
Durée de traitement par Toctino®(en mois)
Effectif analysé 145 134
Données manguantes 0 0
Moyenne (ET) 55 (4,2) 5,0 (3,9 NS
Médiane 4,9 4,7
Min-Max 0,3-27,3 0,9-21,9
Motifs d’arrét d’un traitement par Toctino®
(n(%))
Guérison/amélioration 35 (36,5) 33 (33,3)
El non grave 18 (18,7) 27 (27,3)
El grave 0 (0,0) 2 (2,0)
Grossesse 0 (0,0) 0 (0,0 NS
Efficacité insuffisante 28 (29,2) 23 (23,2)
Arrét aprés 6 mois de traitement (AMM) 3 (31) 4 (4,0)
Autres motifs 12 (12,5) 10 (10,1)
Total 96 (100,0) 99 (100,0)
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Les patients étaient considérés comme répondeurs au traitement par Toctino® lorsque
leur PGA en fin de traitement était « Sain » ou « Quasiment sain ». Ainsi, avec un effectif de
60 (42,9%) hommes répondeurs et de 52 (38,8%) femmes répondeurs, le taux de réponse au
traitement n’était pas significativement différent selon le sexe. Par ailleurs, la sévérité de
I’eczéma selon le PGA n’est pas différente selon le sexe, a la visite de fin de traitement. Un
patient était déclaré en rémission a sa visite de fin de traitement lorsque son PGA était
« Sain », « Quasiment sain » ou « Faible ». Avec 62,9% (n=88) de la population masculine en
rémission et 62,7% (n=84) de la population féminine en rémission, la différence de proportion

de guérison selon le sexe n’était pas significative (Tableau 18).

Tableau 18 : Sévérité de I’ECM selon le score PGA, en fin de traitement (n=279)

Hommes Femmes p
(N=145) (N=134)
PGA : Physician Global Assessment (DM=5)
Sévere 23 (16,4) 15 (11,2)
Modéré 29(20,7) 35 (26,1)
Faible 28(20,0) 32 (239) NS
Quasiment sain 39 (27,9) 28 (20,9)
Sain 21(15,0) 24 (17,9)
Total 140(100,0) 134 (100,0)

Parallelement, il a été observé un score moyen de sévérité mTLSS de 5,0 + 4,4 chez
les hommes et de 4,8 + 4,2 chez les femmes. Cette différence n’est pas statistiquement

significative (Tableau 19).

Tableau 19 : Sévérité de ’ECM selon le score mTLSS, en fin de traitement (n=279)

Hommes Femmes p
(N=145) (N=134)
Score mTLSS (sur 21 points)

Effectif analysé 145 134

Données manguantes 0 0

Moyenne (ET) 5,0 (4,4) 4,8 (4,2) NS

Médiane 4,0 4,0

Min-Max 0,0-16,0 0,0-16,0
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Qualité de vie des patients selon le score SKINDEX
A la visite de fin de traitement, 226 scores et sous-scores SKINDEX (121 hommes/105
femmes) ont pu étre calculés. Les scores et sous-scores moyens avaient tendance a étre plus

¢levés chez les femmes que chez les hommes mais cette différence n’était pas significative

(Tableau 20).

Tableau 20 : Scores de qualité de vie du SKINDEX des patients ayant complété toutes les
questions, en fin de traitement (n=226)

Hommes Femmes p
(N=121) (N=105)
SKINDEX score total
Effectif analysé 121 105
Données manguantes 26 30
Moyenne (ET) 25,3(23,5) 29,1(22,7) NS
Médiane 20,0 25,8
Min-Max 0,0-92,5 0,0-91,7
SKINDEX Sous-score Symptomes
Effectif analysé 121 105
Données manguantes 26 30
Moyenne (ET) 37,7(28,7) 43,4(28,1) NS
Médiane 32,1 429
Min-Max 0,0-96,4 0,0-96,4
SKINDEX sous-score Fonctionnement
Effectif analysé 121 105
Données manguantes 26 30
Moyenne (ET) 18,5(22,2) 19,9 (22,0) NS
Médiane 8,3 12,5
Min-Max 0,0-89,6 0,0-91,7
SKINDEX sous-score Emotions
Effectif analysé 121 105
Données manguantes 26 30
Moyenne (ET) 24,7 (25,4) 29,4 (25,5) NS
Médiane 15,0 25,0
Min-Max 0,0-925 0,0-975
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Retentissement quotidien

En termes de retentissement social et familial, les scores moyens avaient tendance a
étre plus élevés chez les femmes que chez les hommes méme si cette différence n’était pas
statistiquement significative. Les scores moyens de retentissement professionnel et affectif
n’étaient pas différents selon le sexe, avec respectivement 2,9 +3,3 chez les hommes et 2,9

13,1 chez les femmes et 2,1 + 2,9 chez les hommes et 2,1 +3,0 chez les femmes (Tableau 21).

Tableau 21 : Retentissement de ’ECM a fin de traitement (n=279)

Hommes Femmes p
(N=145) (N=134)

Retentissement social

Effectif analysé 140 127

Données manguantes 5 7

Moyenne (ET) 2,2 (2,8) 2,5 (3,0) NS

Meédiane 1,0 1,0

Min-Max 0,0-10,0 0,0-10,0
Retentissement professionnel*

Effectif analysé 102 82

Données manguantes 6 4

Moyenne (ET) 2,9 (3,3) 2,9 (3,1) NS

Médiane 2,0 2,0

Min-Max 0,0-10,0 0,0-10,0
Retentissement familial

Effectif analysé 140 127

Données manquantes 5 7

Moyenne (ET) 1,9 (2,7) 2,3(3,1) NS

Médiane 0,0 1,0

Min-Max 0,0-10,0 0,0-10,0
Retentissement affectif

Effectif analysé 139 127

Données manquantes 6 7

Moyenne (ET) 2,1(2,9) 2,1(3,0) NS

Médiane 1,0 0,0

Min-Max 0,0-10,0 0,0-10,0

*n=194 ; seuls les patients en activité professionnelle (méme si actuellement en arrét maladie
ITT) devaient répondre a cette question.
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La durée de traitement, ainsi que les caractéristiques de ’ECM n’étaient pas
significativement différentes selon le sexe en fin de traitement. 62,9% des hommes et
62,7% des femmes sont considérés comme remis de leur eczéma et I’'impact en termes de
gualité de vie et de retentissement quotidien n’est plus différent selon le genre. Les
scores moyens du SKINDEX montrent qu’aprés leur traitement par alitrétinoine, les
patients ont une altération de la qualité de vie faible, ou modérée, selon I’interprétation

de Prinsen.

3.4.2.3. Différences d’évolution

Evolution de la qualité de vie selon le score SKINDEX

L’évolution du score SKINDEX total a pu étre mesurée chez 102 hommes et 92 femmes.
Dans cette population, le score a I’inclusion est significativement plus élevé chez les femmes
que chez les hommes mais cette différence n’est plus observée en fin de traitement. Chez les
femmes, le score SKINDEX total diminue de 23,9% (£20,6) entre I’inclusion et la fin de
traitement et chez les hommes, il diminue de 21,7% (+21,4). Cette différence d’évolution

selon le sexe n’est pas statistiquement significative (Tableau 22).

L’évolution du sous-score Emotions a pu étre calculée chez 122 hommes et 102
femmes. Dans cette population, le sous-score a I’inclusion est significativement plus élevé
chez les femmes que chez les hommes mais cette différence n’est plus observée en fin de
traitement. La variation du sous-score Emotions entre I’inclusion et la fin de traitement est
statistiquement plus importante chez les femmes que chez les hommes, avec une variation
respective de - 24,0% (+22,4) et de - 16,7% (x27,0) (Tableau 22).

Concernant 1’évolution du sous-score Symptomes physiques, le sous-score est
significativement plus élevé chez les femmes que chez les hommes aussi bien a ’inclusion
qu’en fin de traitement. La variation de ce sous-score entre 1’inclusion et la fin de traitement
n’est pas différente selon le sexe avec, chez les femmes une diminution du sous-score de

30,0% (£26,5) et chez les hommes une diminution de 29,9% (£27,7) (Tableau 22).

Parmi les 120 patients dont la variation du sous-score Fonctionnement a pu étre
calculée, aucune différence statistiquement significative n’a été mise en évidence selon le
sexe : aussi bien a I’inclusion, qu’en fin de traitement et qu’en termes de variation (Tableau
22).
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Tableau 22 : Evolution des scores SKINDEX selon le sexe (n=279).

I Inclusion Ein de Variation
Criteres N* m+ ET traitement m+ ET
mx+ ET
Score SKINDEX total
Hommes 102 44,8 (x16,7) 23,1(£21,2) 21,7 (¥21,4)
Femmes 92  51,8(%x18,6) 27,9 (21,00 23,9 (x20,6)
Différence homme-femme (p) - 0,0065 NS NS
Dimension Emotions
Hommes 122 43,4 (¥21,6) 26,8 (£26,4) 16,7 (x27,0)
Femmes 102 52,7 (¥21,6) 28,7 (£24,7) 24,0 (x22,4)
Différence homme-femme (p) - 0,0027 NS 0,0453
Dimension Symptomes physiques
Hommes 121 67,8 (x15,8) 37,8 (+£28,6) 29,9 (£27,7)
Femmes 105 74,9 (x14,5) 44,9 (£28,1) 30,0 (x26,5)
Différence homme-femme (p) - 0,0002 0,0482 NS
Dimension Fonctionnement
Hommes 116 34,1 (x20,6) 18,2 (x21,3) 15,8 (x24,6)
Femmes 104 39,6 (¥23,5) 21,0(%22,2) 18,6 (x22,1)
Différence homme-femme (p) - NS NS NS

* Effectifs pour les patients dont le calcul de la variation était possible
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Evolution du retentissement quotidien

L’évolution du retentissement quotidien a ét¢ mesurée chez 279 patients. Dans cette
population, seul le retentissement familial a 1’inclusion est significativement plus élevé chez
les femmes que chez les hommes (5,22 (+3,18) versus 4,40 (£3,18)) mais cette différence
n’est plus observée en fin de traitement. L’évolution des scores de retentissement entre

I’inclusion et la fin de traitement ne sont pas différentes selon le sexe (Tableau 23).

Tableau 23 : Evolution des scores de retentissement selon le sexe (n=279)

Critéres N* Inclusion  Fin de traitement  Variation
m (x ET) m (x ET) m (x ET)
Retentissement social
Hommes 140 5,33 (+2,89) 2,21 (£2,81) 3,12 (£3,26)
Femmes 125 5,78 (+3,00) 2,47 (£2,99) 3,31 (£3,69)
Différence homme-femme (p) NS? NS NS
Retentissement professionnel (chez les patients en activité professionnelle)
Hommes 102 6,77 (£2,52) 2,92 (£3,27) 3,85 (3,65)
Femmes 81 7,11 (£2,46) 2,91 (£3,15) 4,20 (x£3,97)
Différence homme-femme (p) NS NS NS
Retentissement familial
Hommes 140 4,40 (£3,18) 1,92 (£2,74) 2,47 (£3,25)
Femmes 125 5,22 (+3,18) 2,24 (£3,06) 2,98 (£3,77)
Différence homme-femme (p) 0,0027 NS NS
Retentissement affectif
Hommes 139 5,06 (+3,36) 2,13 (£2,91) 2,93 (£3,50)
Femmes 124 5,52 (+3,41) 2,06 (£2,92) 3,46 (£3,84)
Différence homme-femme (p) NS? NS NS

* Effectifs pour les patients dont le calcul de la variation était possible

Les différences significatives de qualité de vie et de retentissement quotidien
constatées selon le sexe dans la population a I’inclusion ne sont plus observées une fois le
traitement par Toctino® arrété. Parallélement, les variables d’évolution calculées
suggérent que I’amelioration de la qualité de vie n’est pas plus importante chez les

femmes que chez les hommes. Cela peut s’expliquer par le fait que I’impact sur la QDV

! La comparaison dans cette population suggére une absence de différence de retentissements social et affectif
selon le sexe alors que les femmes ont un retentissement plus important dans la population a I’inclusion. Il est a
noter que I’effectif de la population d’évolution des retentissements est plus faible, ce qui rend plus faible la
probabilité de détecter des différences entre les groupes.
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a toujours tendance a étre plus important chez les femmes, méme en fin de traitement.
Ces résultats montrent malgré tout I’importance de traiter ’eczéma chronique sévére
des mains chez les femmes, qui semblent souffrir physiquement et psychologiquement

plus que les hommes.

3.4.2. Analyse des troubles du sommeil

A l’inclusion, 33,6% des patients souffraient de TDS a cause de leur probléme de peau
alors qu’en fin de traitement par Toctino®, des TDS étaient observés chez 13,6% de la
population présente. Par ailleurs a 1’inclusion, la proportion de femmes présentant des TDS
était significativement plus importante que celle des hommes (43,6% versus 25,5% ;
p<0,001). A la visite de fin de traitement, 16,1% des femmes souffraient encore de TDS
contre 11,2% chez les hommes et cette différence n’était pas significative (Tableau 24).

Tableau 24 : Proportion de troubles du sommeil chez les hommes et les femmes, a I’inclusion
et en fin de traitement

Inclusion Fin de traitement
(n=394) (n=279)

Effectif Avec TDS Sans TDS Effectif Avec TDS Sans TDS

Hommes (n(%)) 212 54 (25,5) 158 (74,5) 134 15 (11,2) 119 (88,8)

Femmes (n(%0)) 172 75 (43,6) 97 (56,4) 124 20 (16,1) 104 (83,9)
p-valeur <0,001 0,247

Total (n(%)) 384 129(33,6) 255 (66,4) 258 35 (13,6) 223 (86,4)
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Parmi les patients en rémission a fin de traitement (n=165, DM=7), 3% présentaient des
TDS alors que parmi les patients n’étant pas en rémission (n=91, DM=11), 32% en souffraient
encore. Cette différence était statistiquement significative (p<0,001). Dans la population de
patients en rémission, 3,5% des hommes et 2,5% des femmes présentaient des TDS alors que
dans la population de patients non-remis de leur ECSM, la proportion de femmes ayant des
TDS avait une tendance, non significative, a étre plus élevée que celle des hommes (40,0%
versus 23,9%) (Figure 7).

Figure 7 : Proportion de troubles du sommeil selon la rémission et selon le sexe
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La proportion des troubles du sommeil observés chez les patients atteints
d’ECSM était plus élevée chez les femmes et en fin de traitement, cette différence n’était
plus observée. Dans la population en fin de traitement, la majorité des patients guéris de
leur ECSM étaient également guéris de leurs TDS alors que les patients souffrant encore
d’ECSM continuaient de présenter des TDS.
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3.4.3. Analyse des dysfonctionnements sexuels

A T’inclusion, 16,3% des patients souffraient de DS a cause de leur probleme de peau
alors qu’en fin de traitement par Toctino®, des DS étaient observés chez 7,5% de la
population présente. A I’inclusion comme en fin de traitement, la différence entre les hommes

et les femmes n’était pas significative (Tableau 25).

Tableau 25 : Proportion de dysfonctionnements sexuels chez les hommes et les femmes, a
I’inclusion et en fin de traitement

Inclusion Fin de traitement
(n=394) (n=279)
Effectif  Avec DS Sans DS Effectif  Avec DS Sans DS
Hommes (n(%0)) 210 36 (17,1) 174 (82,9) 132 12 (9,1) 120 (90,9)
Femmes (n(%)) 170 26 (15,3) 144 (84,7) 121 7 (5,8) 114 (94,2)
p-valeur 0,628 0,319
Total (n(%)) 380 62(16,3) 318 (83,7) 258 19 (7,5) 234 (92,5)

Chez les patients considérés comme en rémission a la visite de fin de traitement
(n=163), 1,8% présentaient des DS alors que les patients non guéris (n=89) avaient, pour
18,0% des cas, des DS. Cette différence était statistiquement significative (p<0,0001) (Figure
8).

Figure 8 : Proportion de dysfonctionnements sexuels selon la rémission et selon le sexe
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La proportion de dysfonctionnements sexuels observés chez les patients atteints
d’ECSM n’était pas significativement différente selon le sexe, aussi bien a I’inclusion
qu’en fin de traitement. Cependant, la proportion de DS avait tendance a étre plus

importante chez les hommes souffrant d’ECSM.

3.5. DISCUSSION

Les résultats de 1’analyse post-hoc présentés ici suggérent qu’a 1’inclusion, I’eczéma
chronique sévere des mains avait un impact plus important sur la qualité de vie chez les
femmes que chez les hommes, notamment pour les dimensions symptoémes physiques et
émotions du score SKINDEX alors que les caractéristiques de I’ECSM semblaient identiques
dans ces deux groupes. Cette différence d’impact n’était plus observée en fin de traitement,
excepté pour la dimension symptdmes physiques avec, selon Prinsen, un impact modéré chez
les femmes et chez les hommes, un impact faible. En termes d’évolution de la QDV, les
variations des scores du SKINDEX n’étaient pas différentes selon le sexe, excepté pour la
dimension émotions pour laquelle les femmes avaient une amélioration du score plus
importante que les hommes. L’absence de différence d’évolution entre les hommes et les
femmes pourrait s’expliquer par le fait que les femmes continuent & avoir une moins bonne
qualité de vie a fin de traitement, bien que les différences ne soient pas significatives. En
termes de sévérité de la maladie, la réponse au traitement par Toctino® semblait étre identique
également chez les hommes et chez les femmes ce qui souléve la question de la satisfaction de
la qualité de vie selon le sexe. La satisfaction que les patients ont de leur vie correspond a une
approche plus subjective, propre a chaque individu : c¢’est 1’évaluation que chacun fait de sa
vie ou de la societé a laquelle il appartient (37). Dans la population de 1’étude post-inscription,
les femmes évaluaient —a I’inclusion- leur situation de maniére plus séveére que les hommes,
ce qui pouvait les rendre plus exigeantes sur I’amélioration de leur QDV au cours du

traitement et donc étre moins satisfaites en fin de traitement.

Concernant le retentissement de ’ECM sur la vie sociale, familiale et affective a
I’inclusion, il semblait plus important chez les femmes. D’apres les statuts marital et familial,
les femmes avaient tendance a vivre seules plus freguemment que les hommes. Cela pourrait
étre un facteur de confusion puisque les scores moyens élevés de retentissement de I’ECM
pourraient étre liés a un sentiment de solitude des femmes plutot qu’a leur eczéma. A la visite

de fin de traitement des patients, le retentissement quotidien n’était plus différent selon le sexe
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et dans la population d’évolution du score de I’échelle visuelle analogique, I’évolution du
retentissement chez les hommes et les femmes était similaire. Les différences observées a
I’inclusion dans cette population (n=265) étaient différentes de celles observées dans la
population a I’inclusion (n=394), probablement a cause d’une perte de puissance statistique :

seul le retentissement familial restait significativement plus important chez les femmes.

En termes d’activité professionnelle, I’eczéma avait une origine professionnelle chez
26% des hommes et 28% des femmes alors que, chez les patients en activité, le retentissement
sur la vie professionnelle n’était pas différent selon le sexe. Les professions exercées par les
patients inclus dans I’étude étaient en majorité des métiers d’employés ou d’ouvriers pour les
hommes, et principalement des professions intermédiaires ou d’ouvriers chez les femmes. Le
détail des métiers, autre que la catégorie socioprofessionnelle des patients aurait permis de
mieux comprendre ces résultats puisque qu’il a été démontré que certains métiers exposent

particuliérement les patients aux facteurs déclenchants de ’eczéma (2).

En paralléle, I’analyse des TDS montrait que les femmes souffraient plus fréquemment
de TDS a I’inclusion, mais en fin de traitement les différences selon le sexe n’étaient plus
observées. Chez les patients souffrant toujours de leur eczéma, la proportion de TDS était plus
élevée que chez les patients guéris et les TDS avaient tendance a toucher plus fréguemment
les femmes que les hommes. Les résultats étaient similaires pour 1’analyse des DS car les
patients non remis de leur eczéma avaient plus fréquemment des DS que les patients remis de
leur eczéma. A I’inverse des résultats du SKINDEX, du retentissement quotidien et des TDS,
les hommes souffrant d’eczéma avaient tendance a avoir une vie sexuelle plus altérée que les
femmes. Ainsi, il semblerait que la sévérité de I’eczéma soit liée a 1’altération de la qualité du
sommeil et de la vie sexuelle. Cet aspect de la maladie n’avait encore jamais été exploré, il est
donc difficile de comparer ces résultats avec d’autres travaux de recherche mais des études

supplémentaires sont nécessaires.

Finalement, I’étude post-inscription menée en vie réelle sur I’impact de Toctino®
améne des données nouvelles sur la qualité de vie des patients atteints d’ECSM, gréce a
I’utilisation du score SKINDEX, questionnaire reconnu et specifigue aux maladies
dermatologiques. Le suivi sur deux ans des patients inclus a permis d’étudier 1’évolution de la
qualité de vie, jusqu’en fin de traitement en tenant compte également de 1’évolution des
caractéristiques cliniques de I’ECM. Dans la littérature, des travaux de recherche sur I’impact

d’autres maladies dermatologiques sur la qualité de vie chez les hommes et les femmes sont
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disponibles et certains résultats sont controversés (38-40). Avec I'utilisation du SKINDEX, des
résultats similaires a ceux des analyses post-hoc sont retrouvés dans le psoriasis ou 1’acné,

mais pas chez les patients souffrant d’urticaire (38,39).

Les analyses post-hoc effectuées présentent certaines limites. Premiérement, le design
de I’étude post-inscription n’a pas été congu pour répondre a 1’objectif principal de ces
analyses. Les données recueillies ont été pensées pour répondre a la demande de la
Commission de la Transparence, et des données environnementales ou de comorbidités
pouvant avoir un impact sur la qualité de vie, le sommeil ou la sexualité étaient absentes. Par
exemple, certains traitements concomitants et comorbidités (dépression, anxiété...) peuvent
avoir un impact sur la vie quotidienne mais étaient absents de 1’analyse (38).

Deuxiemement, le suivi a long terme a entrainé des patients perdus de vue, et donc une perte
de puissance des résultats : a fin de traitement, les sous-groupes présentaient moins de 200
patients. Ainsi, la probabilité de détecter des différences entre les sous-groupes était plus
faible.

Troisiemement, les groupes avec TDS/sans TDS et avec DS/sans DS n’étaient pas
équilibrés et les résultats doivent étre interprétés avec précaution.

Enfin, deux régressions logistiques ont été reéalisées pour rechercher des facteurs influencant
les TDS et les DS. Le modele construit a partir des variables sélectionnées n’était pas adéquat
pour répondre a la question de recherche, a cause notamment d’interactions entre certaines
variables : par exemple, les variables «statut familial » et «statut marital » étaient
dépendantes 1’une de I’autre, ce qui entrainait des interactions dans le modéle. Tel était le cas
également des variables relatives a la profession et a la situation professionnelle, c’est

pourquoi les résultats de cette analyse n’ont pas été transcrits dans cette these.
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4. CONCLUSION

L’eczéma des mains est une maladie dermatologique dont la cause peut étre multi
factorielle (aussi bien intrinséque qu’extrinséque), et pouvant altérer la qualité de vie des
patients qui en souffrent. Les instruments de mesure de la qualité de vie se multiplient en
dermatologie, ce qui montre I’intérét des dermatologues sur cet aspect de la maladie. De
nombreux facteurs ont été étudiés pour évaluer leur influence sur cette altération de la qualité
de vie : le niveau d’éducation, le statut marital, le revenu mensuel et la commune d’habitation
n’ont pas montré leur role mais 1’age, la sévérité de la maladie et le sexe ont souvent été

retenus comme facteur influengant la vie quotidienne des patients.

Dans 1’étude post-inscription, les patients souffrant d’eczéma chronique sévére des
mains (a I’inclusion) avaient une altération sévere de leur qualité de vie. En fin de traitement,
I’eczéma des mains n’était plus sévére et I’'impact de la maladie sur leur qualité de vie était
modéré ce qui montre 1’influence de la sévérité de 1’eczéma sur la qualité de vie des patients.
Par ailleurs, les femmes avaient une qualité de vie plus altérée a 1’inclusion que les hommes,
alors que la sévérité de leur eczéma était comparable. Ces résultats suggerent que le sexe
influence également 1’altération de la qualité de vie des patients et montrent I’importance de
prendre en compte ce facteur dans la prise en charge des patients. Cela met en avant
I’importance de soigner les femmes atteintes de cette pathologie : malgré le risque tératogéne
de T’alitrétinoine et ses contraintes liées au programme de prévention de grossesses, cette
molécule a fait ses preuves en termes d’efficacité (34). Ainsi, si sa sécurité d’emploi est
assurée, notamment par le pharmacien lors de la délivrance du médicament, les femmes

devraient pouvoir bénéficier de ce traitement jusqu’a leur rémission.

Aprés soumission d’un résumé de ces analyses post-hoc pour présentation au congres
national des « Journées Dermatologiques de Paris » (JDP 2015), le comité scientifique a
reconnu leur intérét et les résultats y seront communiqués oralement le 12 décembre 2015.
Par ailleurs les données seront soumises début 2016 pour publication d’un article dans le
Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology (JEADV), en

complément des données de 1’étude post-inscription globale.
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ANNEXES

Annexe 1 : Questionnaire de qualité de vie DLQI

Enormément | O
1 Au cours des 7 derniers jours, votre peau vous a-t-elle Beaucoup O
| démange(e), fait(e) souffrir ou brilé(e) ? Un peu O
Pas du tout O
Enormément | O
5 Au cours des 7 derniers jours, vous étes-vous senti(e) Beaucoup O
| géné(e) ou complexé(e) par votre probléme de peau ? Un peu O
Pas du tout O
Au cours des 7 derniers jours, votre probléme de peayEnormement | [l
3. vous a-t-il géné(e) pour faire des courses, vous occuper deLBﬁ]asgSUp S Non concerné
' iardiner ?
votre maison ou pour jardiner ? Pas du tout 0O
Au cours des 7 derniers jours, votre probleme de peau Enormement | Ol
L ) ; o Beaucoup O )
4, vous a-t-il influencé(e) dans le choix des vétements que Un peu O Non concerné
jez ?
vous portiez * Pas du tout O
Au cours des 7 derniers jours, votre probleme de peau Enormement | Ol
. ] L Beaucoup O )
5, a-t-il affecteé vos activités avec les autres ou vos Un peu O Non concerné
e
loisirs * Pas du tout O
Enormément | O
5 Au cours des 7 derniers jours, avez-vous eu du mal a Beaucoup O Non concerné
| faire du sport a cause de votre probleme de peau ? Un peu O
Pas du tout O
Au cours des 7 derniers jours, votre probleme de peau .
i . At . Oui O )
7. vous a-t-il complétement empécheé(e) de travailler ou Non concerné
s e 1 Non O
d’étudier ?
Si la réponse est « non » : au cours des 7 derniers jours, Enormement | O
. A Beaucoup O
votre probléeme de peau vous a-t-il géné(e) dans votre Un peu O
. p ,
travail ou dans vos études * Pas du tout O
Au cours des 7 derniers jours, votre probleme de peau Enormement | [
. e . Beaucoup O )
8, a-t-il rendu difficiles vos relations avec votre Un peu O Non concerné
- . g
conjoint(e), vos amis proches ou votre famille * Pas du tout O
Enormément | O
9 Au cours des 7 derniers jours, votre probléeme de peau Beaucoup O Non concerné
| a-t-il rendu votre vie sexuelle difficile ? Un peu O
Pas du tout O
Au cours des 7 derniers jours, le traitement que vous Enormément | O
utilisez pour votre peau a-t-il été un probléme, par Beaucoup O .
10. . Non concerne
exemple en prenant trop de votre temps ou en salissant ~ |Un peu O
votre maison ? Pas du tout O
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Score attribué a chaque question:

0: Pasdu tout
1: Unpeu

2: Beaucoup
3: Enormément

Question 7 cotée 3 lorsque la réponse est « oui »
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Annexe 2 : Questionnaire de qualité de vie du Skindex-France

1., Ma peau me fait mal

Jamais

Rarement

De temps en temps
Souvent

Tout le temps

2. Mon probléme de peau perturbe mon sommeil

Jamais

Rarement

De temps en temps
Souvent

Tout le temps

3. Je crains que mon probléme de peau soit grave

Jamais

Rarement

De temps en temps
Souvent

Tout le temps

J’ai du mal a travailler ou a avoir des activités a
cause de mon probléme de peau

Jamais

Rarement

De temps en temps
Souvent

Tout le temps

5., Mon probléme de peau influence ma vie sociale

Jamais

Rarement

De temps en temps
Souvent

Tout le temps

6., Mon probléme de peau me déprime

Jamais

Rarement

De temps en temps
Souvent

Tout le temps

Mon probleme de peau me cause des sensations de
brdlures ou de picotements

Jamais

Rarement

De temps en temps
Souvent

Tout le temps

J’ai tendance a rester chez moi a cause de mon
probleme de peau

Jamais

Rarement

De temps en temps
Souvent

Tout le temps

J’ai peur d’avoir des cicatrices a cause de mon
probleme de peau

Jamais

Rarement

De temps en temps
Souvent

Tout le temps

OO000O0 0000000000 O00000000O00O00000O00000O0000000000aan
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10.

Ma peau me démange

Jamais

Rarement

De temps en temps
Souvent

Tout le temps

11.

Mon probléme de peau modifie mes contacts avec
les gens que j’aime

Jamais

Rarement

De temps en temps
Souvent

Tout le temps

12.

J’ai honte de mon probléme de peau

Jamais

Rarement

De temps en temps
Souvent

Tout le temps

13.

J’ai peur que mon probléme de peau s’aggrave

Jamais

Rarement

De temps en temps
Souvent

Tout le temps

14.

J’ai tendance a faire des choses tout(e) seul(e) a
cause de mon probléme de peau

Jamais

Rarement

De temps en temps
Souvent

Tout le temps

15.

Mon probléme de peau me met en colere

Jamais

Rarement

De temps en temps
Souvent

Tout le temps

16.

Le contact avec 1’eau est génant physiquement pour
mon probleme de peau (me doucher ou me laver les
mains)

Jamais

Rarement

De temps en temps
Souvent

Tout le temps

17.

L’état de ma peau rend les démonstrations
d’affection difficiles

Jamais

Rarement

De temps en temps
Souvent

Tout le temps

18.

Je suis inquiet(e) au sujet des effets secondaires des
traitements/médicaments pour ma peau

Jamais

Rarement

De temps en temps
Souvent

Tout le temps

19.

Ma peau est irritée

Jamais

Rarement

De temps en temps
Souvent

Tout le temps

OO000O 0000000000 0000O0000000000O0O00000O00000/O00000/00000

(o]
o1




20.

Mon probleme de peau perturbe mes relations avec
les autres

Jamais

Rarement

De temps en temps
Souvent

Tout le temps

21.

Je suis géné(e) par mon probleme de peau

Jamais

Rarement

De temps en temps
Souvent

Tout le temps

22.

L’¢état de ma peau est un probléme pour les gens que
j’aime

Jamais

Rarement

De temps en temps
Souvent

Tout le temps

23.

Je me sens frustré(e) a cause de mon probléme de
peau

Jamais

Rarement

De temps en temps
Souvent

Tout le temps

24,

J’ai la peau sensible

Jamais

Rarement

De temps en temps
Souvent

Tout le temps

25.

Mon probleme de peau modifie mon désir d’étre
avec les gens

Jamais

Rarement

De temps en temps
Souvent

Tout le temps

26.

Je me sens humilié(e) par mon probleme de peau

Jamais

Rarement

De temps en temps
Souvent

Tout le temps

27.

Mon probléme de peau me cause des saignements

Jamais

Rarement

De temps en temps
Souvent

Tout le temps

28.

Je suis ennuyé(e) par mon probléeme de peau

Jamais

Rarement

De temps en temps
Souvent

Tout le temps

29.

Mon probléme de peau perturbe ma vie sexuelle

Jamais

Rarement

De temps en temps
Souvent

Tout le temps

OO000O 0000000000 0000O0000000000O0O00000O00000/O00000/00000

(o]
(o]




30.| Je suis fatigué(e) a cause de mon probleme de peau

Jamais

Rarement

De temps en temps
Souvent

Tout le temps

OoOooono

Score attribué a chaque question :
: Jamais

Rarement
De temps en temps

Souvent

A W N -, O

Tout le temps
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Annexe 3 : Questionnaire de qualité de vie de I’EQ-5D

Mobilite

Je n’ai aucun probléme pour me déplacer a pied
J’ai des problémes pour me déplacer a pied

Je suis obligé(e) de rester alité(e)

Autonomie de la

personne

Je n’ai aucun probléme pour prendre soin de moi
J’ai des problémes pour me laver ou m’habiller tout(e) seul(e)

Je suis incapable de me laver ou de m’habiller tout(e) seul(e)

Activités courantes

BN S A

Je n’ai aucun probléme pour accomplir mes activités courantes
(travail, études, travaux domestiques, activités familiales ou loisirs).
J’ai des problémes pour accomplir mes activités courantes.

Je suis incapable d’accomplir mes activités courantes

Douleurs/géne

Je n’ai ni douleurs ni géne
J’ai des douleurs ou une géne modérée(s)

J’ai des douleurs ou une géne extréme(s)

Anxiété/dépression

LA S o o A ol I

Je ne suis ni anxieux ni déprimeé
Je suis modérément anxieux (se) ou déprimeé(e)

Je suis extrémement anxieux (se) ou déprimé(e)
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Annexe 4 : Questionnaire de qualité de vie SF-36

1. En géneral, diriez-vous que votre santé est (cocher ce que vous ressentez) :

Excellente Tres bonne Bonne Satisfaisante Mauvaise

2. Par comparaison avec il y a un an, que diriez-vous sur votre santé aujourd’hui ?
Bien meilleure qu’ilyaunan Un peu meilleure qu’ilyaunan
A peu prés comme ilyaunan Un peu moins bonne qu’il yaun an__

Pirequ’ilyaunan

3. Vous pourriez vous livrer aux activités suivantes le méme jour. Est-ce que votre état de
santé vous impose des limites dans ces activités ? Si oui, dans quelle mesure ? (entourer
la fleche)

a. Activités intenses : courir, soulever des objets lourds, faire du sport

| l |

Oui, tres limité Oui, plutét limite Pas limité du tout

b. Activités moderées : déplacer une table, passer I’aspirateur.

| l |

Oui, tres limité Oui, plutét limite Pas limité du tout

C. Soulever et transporter les achats d’alimentation

| | |

Oui, trés limité Oui, plutdt limité Pas limité du tout

d. Monter plusieurs étages a la suite

| | |

Oui, trés limité Oui, plutdt limité Pas limité du tout

e. Monter un seul étage

| l |

Oui, tres limité Oui, plutét limité

f.  Vous agenouiller, vous accroupir ou vous pencher trés bas

| {

Pas limité du tout

|

Oui, tres limité Oui, plutét limité

Pas limité du tout
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g. Marcher plus d’un kilometre et demi

| |

|

Oui, tres limité Oui, plutét limite

h. Marcher plus de 500 métres

| |

Pas limité du tout

|

Oui, trés limité Oui, plutdt limité

i. Marcher plus de 100 meétres

| |

Pas limité du tout

|

Oui, trés limité Oui, plutdt limité

J. Prendre un bain, une douche ou vous habiller

| |

Pas limité du tout

|

Oui, tres limité Oui, plutét limite

Pas limité du tout

4. Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous eu ’une des difficultés suivantes au travail

ou lors des activités courantes, du fait de votre santé ? (réponse : oui ou non a chaque

ligne)

Oui Non

Limiter le temps passé au travail, ou a d’autres activités ?

Faire moins de choses que vous ne ’espériez ?

Trouver des limites au type de travail ou d’activités possibles ?

Arriver a tout faire, mais au prix d’un effort ?

5. Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous eu les difficultés suivantes au travail ou

lors des activités courantes parce que vous étiez déprimé ou anxieux ? (réponse : oui ou

non a chaque ligne)

Oui Non

Limiter le temps passé au travail, ou a d’autres activités ?

Faire moins de choses que vous ne I’espériez ?

Ces activités n’ont pas été accomplies aussi soigneusement que

d’habitude ?
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6. Au cours des 4 dernieres semaines, dans quelle mesure est-ce que votre état physique ou

mental ont perturbé vos relations avec la famille, les amis, les voisins ou d’autres

groupes ?
Pas du tout Tres peu Assez fortement Enormément

7. Avez-vous enduré des souffrances physiques au cours des 4 derniéres semaines ?

| | | |

Pas du tout Tres peu Assez fortement Enormément

8. Au cours des 4 dernieres semaines la douleur a-t-elle géné votre travail ou vos activites

usuelles ?
Pas du tout Un peu Modérément Assez fortement Enormément

9. Ces neuf questions concernent ce qui s’est passé au cours de ces 4 derniéres semaines.
Pour chaque question, donnez la réponse qui se rapproche le plus de ce que vous avez
ressenti. Comment vous sentiez-vous au cours de ces 4 derniéres semaines :

a. \Vous sentiez-vous tres enthousiaste ?

l | | | |

Tout le temps Tres souvent Parfois Peu souvent Jamais

b. Etiez-vous trés nerveux(se) ?

l | | | |

Tout le temps Tres souvent Parfois Peu souvent Jamais

c. Etiez-vous si triste que rien ne pouvait vous égayer ?

l | | | |

Tout le temps Tres souvent Parfois Peu souvent Jamais
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d. Vous sentiez-vous au calme, en paix ?

l | | | |

Tout le temps Tres souvent Parfois Peu souvent Jamais

e. Aviez-vous beaucoup d’énergie ?

l | | | |

Tout le temps Tres souvent Parfois Peu souvent Jamais

f. Etiez-vous triste et maussade ?

l | | | |

Tout le temps Trés souvent Parfois Peu souvent Jamais

g. Aviez-vous I’impression d’étre épuisé(e) ?

| | | | |

Tout le temps Tres souvent Parfois Peu souvent Jamais

h. Etiez-vous quelqu’un d’heureux(se) ?

l | | | |

Tout le temps Tres souvent Parfois Peu souvent Jamais

i. Vous étes-vous senti fatigué(e) ?

l | | | |

Tout le temps Tres souvent Parfois Peu souvent Jamais

10. Au cours des 4 derniéres semaines, votre état physique ou mental a-t-il géné vos activités

sociales comme des visites aux amis, a la famille, etc ?

l | | | |

Tout le temps Tres souvent Parfois Peu souvent Jamais

72



11. Ces affirmations sont-elles vraies ou fausses dans votre cas ?

a. Il me semble que je tombe malade plus facilement que d’autres

l | | |

|

Tout a fait vrai Assez vrali Ne sait pas Plut6t faux

b. Ma santé est aussi bonne que celle des gens que je connais

l | | |

Faux

Tout a fait vrai Assez vrali Ne sait pas Plut6t faux

c. Je m’attends a ce que mon état de santé s’aggrave

l | | |

Faux

Tout a fait vrai Assez vrali Ne sait pas Plutot faux

d. Mon état de santé est excellent

l | | |

Faux

Tout a fait vrai Assez vrali Ne sait pas Plut6t faux

Faux
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Annexe 5 : Echelle visuelle analogique de retentissement quotidien

Demander au patient d’évaluer de 0 a 10 le retentissement de 1’eczéma sur sa vie sociale,
familiale et professionnelle :

Retentissement social
Aucund0 O1 02 O3 Q4 A5 Q6 O7 Q8 O9 Q10insupportable

Retentissement professionnel
Aucund0 Q1 QA2 043 04 QO5 06 Q7 08 19 0QO10insupportable

Retentissement familial
Aucund0 Q1 QA2 043 04 QO5 06 Q7 O8 19 0QO10insupportable

Retentissement affectif
Aucund0 01 Q2 O3 Q4 O5 QA6 G177 08 O9 Q10insupportable
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Annexe 6 : Arbre de décision de I’inclusion des patients a I’inclusion et population a fin de

traitement

413 patients figurent dans le gel
de la base de données

. - . ®
1 patient est exclu de I'analyse car aucune prescription de Toctino n’a
d été attestée a JO

4 patients sont exclus de I'analyse car le questionnaire d’inclusion (JO)
n’a pas été rempli ou n’a pas été retourné

2 patients sont exclus car leur visite d’'inclusion a été réalisée avant la
validation du protocole

. . - . ®
10 patients sont exclus car une prise antérieure de Toctino  a été
constatée

2 patients sont exclus du fait que le PGA n’est pas disponible lors de
la visite d’inclusion.

394 patients figurent dans I’'analyse « a

inclusion »
11 patients exclus car le traitement par Toctino n’a jamais été pris
(méme une seule fois)
92 patients sont exclus en raison de I'impossibilité de calcul de leur
durée de premiére cure
\ 4

291 patients ont une durée de 1°° cure par

Toctino® établie

Pour 11 patients présents a l'inclusion (M0) mais ne revenant a aucune autre
visite et pour lesquels le bilan de fin d’essai est présent, le calcul de la durée
de prescription est rendu possible. Cependant, ces patients n’ont pas de
données cliniques en « fin de traitement »

A 4

Pour 1 patient, la durée de premiére cure a été établie mais aucune visite ne
» . 'Y . Pa ..

»| correspond a la fin de premiére cure. Pour ce patient, les données cliniques
en fin de traitement ne sont donc pas disponibles.

\ 4
279 patients figurent dans I'analyse a « fin de
traitement »
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