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Introduction
Les traitements systémiques sont de plus en plus prescrits dans les dermatoses
inflammatoires séveres de 1’enfant. Notre objectif était de réaliser un état des lieux de nos cas

pédiatriques de dermatoses inflammatoires sous traitement systémique.

Matériel et méthodes
Il s’agit d’une étude observationnelle, rétrospective, sur I’ensemble des patients agés
de 0 a 17 ans suivis dans le service de dermatologie du CHU d’Amiens entre 2011 et 2017

pour une dermatose inflammatoire nécessitant un traitement systémique.

Résultats

Nous avons inclus 59 enfants. Les pathologies les plus fréquentes étaient le psoriasis
(59,3%), la DA (16,9%) et I’'UCS (8,5%). Les pathologies étaient souvent séveres et la qualité
de vie altérée. La durée d’évolution avant traitement était plus longue pour la DA (91,6 mois).
L’acitrétine (34,8%) et le MTX (29%) étaient les traitements les plus prescrits pour le
psoriasis ; le MTX (47,6%) et la ciclosporine (38,1%) pour la DA ; I’omalizumab (80%) pour
I’UCS. Parmi les biothérapies prescrites dans le psoriasis, 1’étanercept était la plus fréquente.
La tolérance était souvent bonne sauf pour la ciclosporine. En raison de I’hétérogénéité de la

population étudiée, I’analyse statistique de nos données était limitée.

Discussion
Nos résultats sont souvent conformes aux pratiques décrites dans la littérature. Des
¢tudes bien menées dans la population pédiatrique sont nécessaires afin d’établir des

recommandations adaptées.

Conclusion
Notre étude porte sur I’état des lieux de la prise en charge des dermatoses
inflammatoires séveres de 1’enfant. Ce partage d’expériences peut étre une aide dans la

gestion des traitements systémiques.

Mots clés : dermatose inflammatoire, enfant, pédiatrie, traitement systémique, traitement

immunomodulateur, biothérapie
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Introduction
Systemic treatments are being increasingly prescribed in severe inflammatory skin
diseases in children. Our objective was to make an inventory of our pediatric cases of

inflammatory dermatoses under systemic treatments.

Material et method
We conducted an observational, retrospective study of all patients aged 0 to 17 years
followed in the department of dermatology, Amiens University Hospital, between 2011 and

2017 for inflammatory skin diseases requiring systemic treatment.

Results

We included 59 children. The most common pathologies were psoriasis (59.3%), AD
(16.9%) and CSU (8.5%). The pathologies have been more often severe and the quality of life
worse. The duration of progression before treatment was longer for AD (91.6 months).
Acitretin (34.8%) and MTX (29%) were the most prescribed treatments for psoriasis; MTX
(47.6%) and ciclosporin (38.1%) for AD; omalizumab (80%) for CSU. Etanercept was the
most frequently prescribed biological treatment for psoriasis. Except in a few patients on

ciclosporin, systemic treatments were well tolerated.

Discussion
For each pathology, our results appear mostly similar to previously described series.
Well-conducted studies in the pediatric population are needed to establish appropriate

recommendations.

Conclusion
Our study is an inventory of the management of severe pediatric inflammatory skin
diseases. This sharing of experiences can be helpful in the management of systemic

treatments.

Keywords : inflammatory skin disease, child, pediatrics, systemic treatment,

immunomodulation therapy, biologicals
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Les dermatoses inflammatoires de 1’enfant sont d’étiologie multifactorielle, avec des
origines génétiques et environnementales. Leur prévalence varie selon le type de pathologie.
La dermatite atopique et le psoriasis sont les plus fréquentes, avec une prévalence estimée en
moyenne a 20% de la population des pays developpés pour la dermatite atopique et de 2% de
la population occidentale pour le psoriasis.k 2 * L’incidence des dermatoses inflammatoires
chez I’enfant est en augmentation depuis 30 ans, notamment pour le psoriasis.® Le
retentissement des formes modérées a sévéres sur la qualité de vie peut étre considérable.* ®

La prise en charge de la plupart des dermatoses inflammatoires modérées a sévéres de
I’enfant (psoriasis, eczéma, prurigo) a pendant longtemps reposé sur des traitements topiques,
notamment les dermocorticoides, souvent insuffisants dans ces formes avancées. Il existait
une réticence a I’instauration de traitements systémiques dans la population pédiatrique.

Avec la reconnaissance du handicap lié aux dermatoses séveres, au méme titre que les
rhumatismes inflammatoires et les maladies intestinales chroniques, les traitements
systémiques sont de plus en plus prescrits.

La photothérapie UV est une option thérapeutique intéressante pour plusieurs
dermatoses inflammatoires chez 1’adulte en I’absence de réponse a un traitement topique bien
mené. Elle est peu prescrite dans la population pédiatrique du fait de sa contre-indication chez
I’enfant de moins de 10 ans et d’'un manque de données disponibles dans la littérature. Elle est
également responsable d’un absentéisme scolaire non négligeable, et difficile d’accés en
raison d’une diminution en nombre de cabines UV.5 " 8

Il existe actuellement de nombreuses thérapeutiques par voie générale, souvent via une
prise en charge hospitaliére. Certaines molécules ont I’autorisation de mise sur le marché
(AMM) dans ces indications, mais d’autres sont prescrites hors AMM, selon les données de la
littérature. Pour le psoriasis modéré a sévere, il s’agit le plus souvent du méthotrexate par voie
sous cutanée ou orale, de I’acitrétine, de la ciclosporine et plus récemment des biothérapies
(étanercept, adalimumab et ustékinumab). Pour la dermatite atopique, le méthotrexate, la
ciclosporine, le montélukast, I’omalizumab, 1’azathioprine et le mycophénolate mofétil sont
utilisés.

Ces traitements systémiques permettent de réduire la quantité totale de
dermocorticoides chez des patients nécessitant une corticothérapie locale importante et

prolongée sur une grande surface cutanée. lls permettent également de réduire le fardeau
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(« burden ») des traitements locaux contraignants. Ils peuvent étre utilisés a deux différentes
phases du traitement : la phase d'induction lors d’exacerbations sévéres aigiies, notamment
pour la ciclosporine ; ou dans la phase de maintenance pour les patients atteints d'une maladie
chronique sévere.®

Le profil de tolérance de certaines de ces molécules est connu chez 1’adulte, mais aussi
pour les populations d’enfants atteints de rhumatismes inflammatoires, de maladies
inflammatoires du tube digestif, et dans le cas de 1’omalizumab, pour les enfants atteints
d’asthme sévere.

Il existe peu d’études sur de grandes séries traitant de la prise en charge des
dermatoses inflammatoires de I’enfant par traitements systémiques. Des groupes d’auteurs ont
érigé, a partir des données disponibles, des lignes directives sur ce sujet. Elles concernent

principalement le psoriasis, la dermatite atopique et 1’urticaire chronique spontanée.® 8 9 1011

12,13

Le nombre d’enfants traités par voie systémique est en augmentation ces dernicres
années. Il existe actuellement un besoin de décrire les populations d’enfants atteints de
dermatoses inflammatoires, de partager leurs modalités de prise de charge par les
dermatologues, d’évaluer I’efficacité des traitements systémiques, ainsi que les profils de
tolérance dans 1’optique d’une sécurité d’utilisation.

Nous avons choisi de mener un travail afin de décrire la population d’enfants atteints
de dermatoses inflammatoires suivis dans notre centre. Il n’existe pas dans la littérature
d’étude de ce type portant sur plusieurs pathologies. Ce partage d’expériences et les résultats
qui en découlent pourraient étre une aide pour mieux appréhender les situations ou il peut étre

question de traitement par voie générale chez un enfant.

L’objectif de notre étude était de réaliser un état des lieux de la gestion des cas
d’enfants atteints de pathologies inflammatoires cutanées pris en charge par des traitements

systémiques, au sein de notre centre universitaire.
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Il s’agit d’une étude épidémiologique, observationnelle, de cohorte, rétrospective,

monocentrique menée au sein du service de dermatologie du CHU d’Amiens.

Population étudiée et méthode de recueil des données

Modalités d’identification des participants

Nous avons obtenu un listing initial de 437 patients :

- un listing de 403 patients a ¢été obtenu via l’intervention du Département
d’Information Médicale, par 1’extraction des questionnaires DxCare® «Consultation Externe
Diagnostics — CONSULTATION EXT PMSI EN DERMATO». Les questionnaires étaient
sélectionnés en fonction des codes diagnostiques renseignes [Annexe 1].

- un listing de 34 patients a €té obtenu via une requéte par courrier électronique

adressée a I’ensemble des dermatologues du CHU d’ Amiens.

Criteres d’inclusion

- Tous les patients agés de 0 a 17 ans au moment de la premiere consultation

- Suivis ou consultant dans le service de dermatologie du CHU d’Amiens de janvier
2011 a décembre 2016

- Présentant une pathologie inflammatoire cutanée parmi les suivantes : psoriasis,
eczéma / dermatite atopique, urticaire chronique, prurigo, lupus cutané, sclérodermie,
dermatopolymyosite, lucite, lichen, pityriasis rubra pilaire, réaction cutanée paradoxale aux
biothérapies. L’acné et I’hidradénite suppurée ne rentrent pas dans la problématique de ce
travail. L’acné est une pathologie prise en charge par voie générale depuis de nombreuses
années, et bénéficiant de recommandations francaises réguliérement actualisées.’* Quant a
I’hidradénite suppurée, elle apparait le plus souvent aprés ’adolescence (début vers 20-24
ans), les cas pédiatriques sont rares (2% des patients atteints d’hidradénite suppurée), et la
prise en charge repose en grande partie sur I’antibiothérapie.> *°

- Avec ou sans manifestation systémique associee

- Pathologie modérée, sévére et/ou résistante aux traitements préalablement instaurés

- Ayant nécessité 'introduction d’un traitement systémique parmi les suivants :
méthotrexate (per os et par voie injectable), acitrétine, ciclosporine, montélukast,

omalizumab, étanercept, adalimumab, ustékinumab.
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Critéres de non inclusion

Les patients ayant bénéficié de deux consultations ou moins n’ont pas été inclus.

Méthodes de recueil des données

Le recueil des données a été réalisé a partir du logiciel DxCare® et de dossiers papiers
lorsqu’ils étaient disponibles. En cas de nécessité, des compléments d’informations étaient
recueillis a partir de sources externes (laboratoire extérieur), de résultats scannés, de

modalités de suivis biologiques et d’explorations pré thérapeutiques.

Objectif principal
Notre objectif principal était de décrire les populations d’enfants atteints de
dermatoses inflammatoires chroniques pris en charge par des traitements systémiques dans

notre centre.

Objectifs secondaires
Nos objectifs secondaires étaient de décrire notre gestion des traitements systémiques,
leur efficacité et leur tolérance.

Critére de jugement principal
Analyse statistique descriptive des caractéristiques épidémiologiques des enfants
atteints de dermatoses inflammatoires chroniques pris en charge par des traitements

systémiques au sein du service de Dermatologie du CHU d’ Amiens.

Critéres de jugement secondaires

Analyse statistique descriptive de :

- durée d’évolution de la pathologie avant sa prise en charge par traitement
systémique,

- I’efficacité subjective (lorsque mentionnée) et objective (lorsque mentionnée, via des
outils de mesure spécifiques (exemple : PASI, SCORAD, UAS7) du ou des traitements
systémiques instaurés pour chacune des pathologies inflammatoires étudiées,

- tolérance clinique et biologique,

- qualité de vie avant et apres mise sous traitement, lorsque mentionnée ou mesurée.
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Analyse statistique

Les variables qualitatives ont été analysées via leurs effectifs et pourcentages.

Les variables quantitatives ont été analysées via leurs moyennes, médianes, écart-
types, intervalles interquartiles et leurs étendues (valeurs minimales et maximales).

L’ensemble de I’analyse statistique a été réalisée grace a I’utilisation des logiciels

Excel® et R Studio® version 3.2.5.

Aspect éthique et légal

Déclaration aupreés de la CNIL

Une déclaration de création de fichiers informatisés a été faite aupres de la CNIL
(Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés), référence DRCI T163 du registre

du CHU d’ Amiens, spécifiquement pour cette étude.

Information des patients, anonymisation et sécurité des données

Un formulaire d’information pour la participation a cette étude a été adressé
individuellement par courrier aux détenteurs de 1’autorité parentale des patients mineurs, et
aux patients eux mémes lorsqu’ils étaient devenus majeurs. Sans réponse négative dans un
délai de 21 jours, a compter de la date d’envoi des formulaires, les données étaient
anonymisées et codifiées. L’ensemble des données était ensuite classé dans un fichier

informatisé crypté a I’aide du logiciel VeraCrypt®.
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Nous avons inclus 59 enfants.

Caractéristiques de notre population

- elle comprenait 39 filles (soit 66%) et 20 garcons (soit 34%), il existait une
préedominance féminine,

- le psoriasis (35/59 enfants soit 59,3%) et la dermatite atopique (10/59 enfants soit
16,9%) étaient les pathologies inflammatoires les plus fréquentes. Notre population
d’enfants ne comprenait qu’un seul cas de lupus, de dermatomyosite, de lucite
polymorphe, de prurigo et de pityriasis rubra pilaire [Tableau 1]. Il existait une
prédominance féminine parmi les enfants atteints de psoriasis (sex ratio 1: 1,9) et
d’urticaire chronique spontanée (sex ratio 1 : 4) [Tableau 2].

- parmi les enfants atteints de psoriasis, il existait une franche prédominance de
psoriasis en plaques (27/35 cas soit 77%) [Tableau 3]. Nous avons par ailleurs observé
3 cas de rhumatisme psoriasique associé (2 parmi les enfants atteints de psoriasis en

plaques et 1 parmi les enfants atteints de psoriasis palmoplantaire).

Tableau 1 : Effectifs des pathologies inflammatoires

Pathologies Effectifs totaux(%)
Psoriasis 35(59,3)
Dermatite atopique 10 (16,9)
Urticaire chronique spontanée 5(8,5)
Lichen 2(3,4)
Réaction paradoxale aux anti TNF 2(3,4)
Lupus 1(1,7)
Lucite polymorphe 1(1,7)
Dermatomyosite 1(1,7)
Prurigo 1(1,7)
Pityriasis rubra pilaire 1(1,7)
Total 59 (100)
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Tableau 2 : Sex ratio par pathologie (pour les 3 pathologies les plus fréquentes)

Filles (%) Gargons (%) Total (%) Sex ratio
Pathologies Gargon / fille
Psoriasis 23 (66) 12 (34) 35 (100) 1:1,9
Dermatite atopique 5(50) 5 (50) 10 (100) 1:1
Urticaire chronique spontanée 4 (80) 1(20) 5 (100) 1:4
Tableau 3 : Effectifs des différentes formes de psoriasis

Formes cliniques de psoriasis Effectifs %

En plaques 27 77

En gouttes 1 2,9

Pustuleux 1 2,9

Palmo-plantaire 4 11,4

Psoriasis des langes 1 2,9

Unguéal 1 2,9

Total 35 100

- Quarante-sept antécédents familiaux pertinents (au 1% et/ou 2°™ degré) déclarés ont

¢été répertoriés sur 1’ensemble de la population. 11 y avait 83% (24/29) d’antécédents

« psoriasis » parmi les antécédents familiaux des patients atteints de psoriasis et 100%

(11/11) d’antécédents « atopie » parmi les antécédents familiaux des patients atteints

de dermatite atopique [Tableau 4].

- Quarante-quatre antécédents personnels pertinents ont été répertoriés sur 1’ensemble

de la population. Il y avait 59,1% d’antécédents de « terrain allergique » (13/22) et

36,4% d’antécédents « asthme » (8/22) parmi les antécédents personnels des patients

atteints de dermatite atopique [Tableau 5].
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Tableau 4 : Effectifs des antécédents familiaux

Population Enfants suivis Enfants suivis
globale pour un pour un
Antécédents familiaux (%) psoriasis (%) eczéma (%)

Psoriasis 24 (51,1) 24 (83) 0
Atopie* 18 (38,3) 2 (6,8) 11 (100)
SPA** HLA B27 1(2,1) 1(3,4) 0
Dyslipidémie 1(2,1) 1(3,4) 0
Mélanome 1(2,1) 1(3,4) 0
Urticaire géante idiopathique 1(2,1) 0(0) 0
Rectocolite hémorragique 1(2,1) 0(0) 0
Total 47 (100) 29 (100) 11 (100)

* Atopie : asthme et/ou dermatite atopique et/ou poly allergies
** SPA : Spondylarthrite Ankylosante

Tableau 5 : Effectifs des antécédents personnels

Enfants
Population suivis pour Enfants suivis
globale un psoriasis  pour une DA
Antécédents personnels (%) (%) (%)
Asthme 13 (29,5) 2(25) 8 (36,4)
Dermatite atopique 7 (16) 1(12,5)
Terrain allergique * 18 (40,9) 2 (25) 13 (59,1)
Maladie de Crohn 2 (4,5) 0 0
Hépatopathies** 2 (4,5) 2 (25) 0
Myopathie Duchenne 1(2,3) 1(12,5) 0
Maladie cceliaque 1(2,3) 0 1(4,5)
Total 44 (100) 8 (100) 22 (100)

* Terrain allergique : allergies alimentaires et/ou respiratoires et/ou rhino conjonctivite allergique

** Hépatopathies . comprenait 1 cas d’hépatite C chronique et I cas d hépatopathie stéatosique

I’dge moyen a la premiére consultation au CHU était de 10,05 ans. Le patient le plus
jeune avait 10 mois, et le plus agé 17 ans. L’age moyen a la premiére consultation était
discretement plus éelevé chez les filles (10,3 ans versus 9,55 ans chez les garcons)
[Tableaux 6-8]. Par pathologie, il était proche pour le psoriasis (9,65 ans) et la
dermatite atopique (9,1 ans). Il était plus élevé pour 1’urticaire chronique (12,2 ans)
[Tableaux 9-11].

I’dge moyen a I’introduction d’un traitement systémique au CHU était de 10,71 ans. Il

était plus élevé chez les filles que chez les garcons (11,08 ans versus 10 ans). Par
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pathologie il était équivalent pour le psoriasis (10,23 ans) et la dermatite atopique
(10,3 ans). 11 était plus élevé pour I’urticaire chronique spontanée (12,6 ans) [Tableau
6-11].

I’indice de masse corporelle (IMC) avant traitement a été relevé chez 31 enfants. Il
était en moyenne de 21,72 kg/m?, soit dans la norme, et équivalent par sexe. Il était
également dans la norme par pathologie (moyenne de 22,51 kg/m? pour le psoriasis,
21,39 kg/m? pour la dermatite atopique et 19,1 kg/m? pour l’urticaire chronique)
[Tableaux 6-11].

la gravité subjective de la pathologie, mentionnée dans les dossiers, était plus souvent
considérée sévere (47/59 enfants soit 79,7%) que modérée (12/59 enfants soit 20,3%)
pour la population globale, mais également par sexe (32 formes séveres chez les filles
soit 82%, 15 formes séveres chez les garcons soit 75%) et par pathologie (28 formes
séveres /35 soit 80% pour le psoriasis, 10/10 soit 100% pour la dermatite atopique et
4/5 soit 80% pour 'urticaire chronique).

la gravité objective avant traitement était mentionnée pour 16/35 enfants atteints de
psoriasis via le score PASI [Annexe 2]. L’atteinte était considérée modérée a sévére
lorsque le PASI était > 10.%° 1l était en moyenne de 14,8 (PASI minimum a 5,4 et
maximum a 29,4). Il était en moyenne plus élevé pour les filles que les garcons
(moyenne de 15,4 versus 13,1). La gravité objective était mentionnée pour 8/10
enfants atteints d’eczéma atopique via le SCORAD, il était en moyenne de 60,5
(minimum 38, maximum 77) [Annexe 3]. L’eczéma était considéré sévere lorsque
SCORAD > 50.1 1l était en moyenne plus élevé pour les gargons que les filles (65,25
versus 55,72). La gravité objective avant traitement systémique n’était mentionnée que
pour 3/5 enfants atteints d’urticaire chronique spontanée, via le score UAS 7 [Annexe
4]. Il était en moyenne de 23,3 (minimum 17, maximum 27) soit plutét modéré.*®

la qualité de vie subjective avant traitement était mentionnée dans les dossiers de 49
enfants. Elle était trés perturbée pour 12/49 enfants (soit 24,5%), perturbée pour 31/49
enfants (63,3%), et peu modifiée pour 6/49 enfants (12,2%). Pour le psoriasis et
I’urticaire chronique spontanée, la qualité de vie subjective était le plus souvent
perturbée (respectivement 22/30 enfants soit 73,3% et 4/5 enfants soit 80%). Elle était
plus fréquemment trés perturbée pour la dermatite atopique (6/9 enfants soit 66,7%).
La qualité de vie subjective était aussi souvent perturbée pour les filles (62,5%) et les
garcons (64,7%).
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- la qualité de vie objective via le score CDLQI, avant traitement, n’était mentionnée
que pour 19/59 enfants (soit 32,2%). Le CDLQI moyen chez ces patients était de 9,32.
Le score était en moyenne plus élevé pour la dermatite atopique que pour le psoriasis
(12,6 versus 7,58). 1l était en moyenne plus elevé chez les garcons (10,43 versus 8,67

chez les filles) [Tableaux 6-11 et Annexe 5].

Durée d’évolution de la pathologie avant mise en place d’un traitement systémique

Elle était mentionnée chez 56/59 enfants (soit 95% des enfants). Sa moyenne était de
42,12 mois. Elle était plus élevée pour la dermatite atopique (moyenne de 91,6 mois) que pour
le psoriasis (39,2 mois) et ’urticaire chronique spontanée (14,4 mois). Elle était un peu plus
longue chez les garcons (41,45 mois chez les filles et 43,56 mois chez les garcons) [Tableaux

6-11].

Tableau 6 : Résultats de ’analyse descriptive de nos variables quantitatives disponibles pour la

population globale

POPULATION GLOBALE
Nombre de
variables
disponibles Ecart-
Variable (sur 59) Moyenne type | Médiane | le quartile | 3e quartile | Min | Max
Age premiére
consultation (années) 59 10,05 4,42 11 7 13,5 0,83 17
CcDLQl avant
traitement 19 9,32 4,78 9 6,5 13,5 2 18
Surface corporelle
atteinte (%) 26 27,88 19,09 30 10 30 10 80
Durée évolution avant
traitement (mois) 56 42,12 41,25 19,5 12 72 1 156
Nombre de
traitement(s)
systémique(s) au CHU 59 1,64 1,03 1 1 2 1 5
Age a I'introduction du
1¢" traitement
systémique (années) 59 10,71 4,36 11 7 14 1 17
BMI avant traitement
(kg/m2) 31 21,72 5,04 19,5 18,05 24,7 14 34,1
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Tableaux 7 et 8 : Résultats de I’analyse descriptive de nos variables quantitatives disponibles par
sexe

FILLES
Nombre de
variables
disponibles le 3e
Variable (sur 39) Moyenne | Ecarttype | Médiane quartile quartile Min Max
Age premiére
consultation (années) 39 10,3 4,53 12 7 13,5 0,83 17
CDLQl avant traitement 12 8,67 4,74 7,5 5,75 10,25 3 18
Surface corporelle
atteinte (%) 16 23,12 15,37 20 10 30 10 60
Durée évolution avant
traitement (mois) 38 41,45 40,46 21 12 72 1 140
Nombre de
traitement(s)
systémique(s) au CHU 39 1,64 1,01 1 1 2 1 5
Age a V'introduction du
1er traitement
systémique (années) 39 11,08 4,43 12 8 14 1 17
BMI avant traitement
(kg/m?2) 20 21,73 4,97 19,45 18,275 24,7 16,6 34,1
GARCONS
Nombre de
variables
disponible Ecart-
Variable s (sur 20) Moyenne type Médiane | 1e quartile | 3e quartile | Min | Max
Age premiére consultation
(années) 20 9,55 4,27 9,5 6 12,5 2 16
CDLQ] avant traitement 7 10,43 5,03 9 8,5 14 2 17
Surface corporelle atteinte
(%) 10 35,5 22,66 30 18,75 47,5 10 80
Durée évolution avant
traitement (mois) 18 43,56 44,05 18,5 12 72 1 156
Nombre de traitement(s)
systémique(s) au CHU 20 1,65 1,09 1 1 2 1 5
Age a I'introduction du 1¢
traitement systémique
(années) 20 10 4,24 10 7 12,75 2 17
BMI avant traitement
(kg/m?) 11 21,68 5,41 21 17,7 24,8 14 | 30,8
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Tableau 9 : Résultats de I’analyse descriptive de nos variables quantitatives disponibles pour les
patients atteints de psoriasis

PSORIASIS
Nombre de
variables
disponibles
Variable (sur 35) Moyenne | Ecart-type | Médiane | 1le quartile | 3e quartile | Min | Max
Age premiére
consultation (années) 35 9,65 4,53 9 6,5 13 0,83 17
CDLQI avant traitement 12 7,58 4,46 4,5 9 2 17
Surface corporelle
atteinte (%) 18 22,5 15,36 17,5 10 30 10 60
Durée évolution avant
traitement (mois) 33 39,21 34,5 18 12 72 1 120
Nombre de
traitement(s)
systémique(s) au CHU 35 1,89 1,21 1 1 2,5 1 5
Age a l'introduction du
1er traitement
systémique (années) 35 10,23 4,53 10 7 13,5 1 17
BMI avant traitement
(kg/m2) 16 22,51 5,83 21,7 17,725 25,825 14 34,1

Tableau 10 : Résultats de I’analyse descriptive de nos variables quantitatives disponibles pour

les patients atteints de dermatite atopique

DERMATITE ATOPIQUE / ECZEMA

Nombre de
variables
disponibles Ecart-
Variable (sur 10) Moyenne type Médiane | le quartile | 3e quartile | Min | Max
Age premiére
consultation (années) 10 9,1 4,56 9 6,25 12 16
CDLQI avant traitement 5 12,6 4,16 13 9 15 8 18
Surface corporelle
atteinte (%) 7 44,29 19,88 30 30 55 30 80
Durée évolution avant
traitement (mois) 10 91,6 44,48 96 84 115 16 156
Nombre de
traitement(s)
systémique(s) au CHU 10 1,6 0,7 1,5 1 2 1 3
Age a I'introduction du
1e" traitement
systémique (années) 10 10,3 4,37 10,5 7,25 13,75 2 16
BMI avant traitement
(kg/m?2) 7 21,39 5,37 18,9 18,3 22,85 16,5 32
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Tableau 11 : Résultats de I’analyse descriptive de nos variables quantitatives disponibles pour
les patients atteints d’urticaire chronique spontanée

URTICAIRE CHRONIQUE SPONTANEE

Nombre de
variables
disponibles Ecart-
Variable (sur 5) Moyenne type Médiane | le quartile | 3e quartile | Min | Max
Age premiére consultation
(années) 5 12,2 4,71 14 10 16 5 16
CDLQI avant traitement 1 15 15 15 15 15 15
Surface corporelle atteinte
(%) 0 ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~
Durée évolution avant
traitement (mois) 5 14,4 7,89 12 10 21 5 24
Nombre de traitement(s)
systémique(s) au CHU 5 1 0 1 1 1 1 1
Age a l'introduction du 1¢r
traitement systémique
(années) 5 12,6 4,22 14 11 16 6 16
BMI avant traitement
(kg/m2) 1 19,1 19,1 19,1 19,1 19,1 | 19,1

Lignes de traitements et schémas thérapeutiques

Le nombre de lignes de traitements systémiques introduits dans le service de
dermatologie du CHU était en moyenne de 1,64 par patient pour la population globale, 1,89
pour les enfants suivis pour un psoriasis, 1,6 en cas de dermatite atopique et 1 en cas
d’urticaire chronique spontanée [Tableaux 9-11].

Cing enfants /59 (soit 8,5%) avaient bénéficié d’un traitement antérieur par photothérapie
UV, et ce uniquement pour un psoriasis.

Un traitement systémique antérieur (en dehors du CHU) était noté chez 9/59 enfants (soit
15,3%) : 4/59 enfants (soit 6,8%) atteints de psoriasis traités par acitrétine et 5/59 enfants (soit
8,5%), atteints d’urticaire chronique spontanée, par montélukast.

Parmi notre population d’enfants suivis pour un psoriasis: IP’acitrétine et le
méthotrexate étaient les traitements systémiques les plus fréquemment introduits dans
notre service. L’acitrétine (22/35 soit 62,8%), le méthotrexate (8/35 soit 22,9%) et la
ciclosporine (5/35 soit 14,3%) etaient les plus fréquemment prescrits en premiere ligne. Le
méthotrexate était le plus prescrit en seconde ligne (11/17 traitements de seconde ligne soit
64,7%). La ciclosporine et le méthotrexate étaient prescrits jusqu’en 5°™ ligne thérapeutique.

Parmi les biothérapies, I’adalimumab et ’étanercept étaient prescrits de la 2°™ a la 4°™ ligne
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thérapeutique, et 1'ustékinumab de la 3°™ & 6°™ ligne thérapeutique [Tableau 12].
L’étanercept était la biothérapie la plus prescrite (7/69 soit 10,1%).

Parmi notre population d’enfants suivis pour une dermatite atopique : le méthotrexate
(10/21 soit 47,6%) et la ciclosporine (8/21 soit 38,1%) étaient les traitements les plus
prescrits. La ciclosporine était le plus fréquemment prescrit en premiere ligne (5/10
traitements de premiére ligne soit 50%), suivie par le méthotrexate (4/10 soit 40%). Le
méthotrexate était le plus prescrit en seconde ligne (4/6 traitements de seconde ligne soit
66,6%). Notre cohorte ne comprenait qu’un seul patient traité par omalizumab (en 1 ligne),
et deux par montélukast (en 2°™ et 3°™ ligne) [Tableau 13].

L’ensemble de notre population d’enfants atteints d’urticaire chronique spontanée a
bénéficié d’une seule ligne thérapeutique. L’omalizumab était le traitement systémique le
plus souvent prescrit [Tableau 14].

L’ensemble de notre population d’enfants suivis pour des pathologies autres que le
psoriasis, la dermatite atopique ou 'urticaire chronique, n’a bénéficié que d’une seule ligne de

traitement systémique, quelque soit la pathologie [Tableau 15].

Tableau 12 : Lignes de traitements systémiques observées dans notre population d’enfants suivis

pour un psoriasis

PSORIASIS
Toutes lignes de
Traitements traitements 1% ligne | 2%meligne | 3%meligne | 4°™eligne | 5°™eligne | 6°™e ligne
systémiques confondues (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Acitrétine 24 (34,8) 22(62,8) | 2(11,8) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Méthotrexate 20 (29) 8(22,9) | 11(64,7) 0 (0) 0 (0) 1(33,3) 0(0)
Ciclosporine 10 (14,5) 5(14,3) 1(5,9) 2(22,2) 0(0) 2 (66,7) 0(0)
Adalimumab 4(5,8) 0(0) 2(11,8) | 1(11,1) 1(25) 0 (0) 0(0)
Etanercept 7(10,1) 0(0) 1(5,9) 4 (44,4) 2 (50) 0(0) 0(0)
Ustékinumab 4(5,8) 0(0) 0(0) 2(22,2) 1(25) 0(0) 1(100)
69 (100) 35(100) | 17(100) | 9(100) 4 (100) 3(100) 1 (100)
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Tableau 13 : Lignes de traitements systémiques observées dans notre population d’enfants suivis

pour une dermatite atopigue

DERMATITE ATOPIQUE / ECZEMA

Toutes lignes de

Traitements traitements confondues | 1°%e¢ligne 2éme [igne 3éme ligne | 4°meligne
systémiques (%) (%) (%) (%) (%)
Méthotrexate 10 (47,6) 4 (40) 4 (66,6) 0(0) 2 (100)
Ciclosporine 8(38,1) 5 (50) 1(16,7) 2 (66,7) 0(0)
Omalizumab 1(4,8) 1(10) 0(0) 0(0) 0(0)
Montélukast 2(9,5) 0(0) 1(16,7) 1(33,3) 0(0)

21 (100) 10 (100) 6 (100) 3 (100) 2 (100)

Tableau 14 : Lignes de traitements systémiques observées dans notre population d’enfants suivis

pour une urticaire chronigue spontanée

URTICAIRE CHRONIQUE SPONTANEE

Traitements systémiques | 1% ligne et unique ligne thérapeutique au CHU (%)
Ciclosporine 1(20)
Omalizumab 4 (80)
5 (100)

Tableau 15 : Traitements systémiques prescrits pour les autres pathologies :

Autres Pathologies

Traitements instaurés
Pathologies N (ligne unique de traitement)
Pityriasis rubra pilaire 1 Acitrétine
Lupus 1 Plaquenil
. Bi thérapie corticothérapie
Dermatomyosite 1 L. P . P
systémique + méthotrexate
Lucite polymorphe 1 Plaquenil
1 cas sous acitrétine
Lichen 2 1 cas sous corticothérapie
systémique
Prurigo 1 Méthotrexate
Réaction doxal .
pa.ra oxale aux 2 2 cas sous méthotrexate
anti TNF

26



Concernant l’acitrétine [Tableau 16] :

- 25 enfants ont bénéficié d’un traitement par acitrétine (une ligne pour 24 enfants et
deux lignes pour 1 enfant). Ce traitement était le seul traitement systémique instauré
dans notre service pour 15/25 enfants (soit 60%).

- parmi ces 25 enfants, 23 (soit 92%) étaient suivis pour un psoriasis, 1 (soit 4%) pour
un lichen nitidus et 1 (soit 4%) pour un pityriasis rubra pilaire,

- il yavait 11 garcons (soit 44%) et 14 filles (soit 56%),

- I’age moyen était de 8,5 ans, I’age minimum était de 1 an,

- un enfant présentait un antécédent personnel d’hépatite C chronique,

- I’IMC moyen était de 20,7 kg/m?,

- ladurée moyenne des traitements par acitrétine était de 38,4 semaines,

- Defficacité objective concernait ici les enfants suivis pour un psoriasis. Elle était
évaluée via le score PASI 75. Il n’existe pas de score validé attestant de 1’efficacité
clinique d’un traitement pour le pityriasis rubra pilaire et le lichen cutané. Le PASI 75
était mentionné pour 17 lignes de traitement par acitrétine, il était atteint (soit une
réduction de 75% du PASI avant traitement) dans 9 traitements/17 (soit 52,9%).

- Defficacité subjective était mentionnée pour 23 traitements par acitrétine, quelle que
soit la pathologie. Elle était le plus souvent compléte (8/23 soit dans 34,8%).

- la qualité de vie subjective sous traitement était mentionnée pour 24 traitements et
était le plus souvent bonne (16/24 soit 66,7%),

- 6 effets indésirables cliniques ont été mentionnés, la seécheresse cutanéo-muqueuse
était le plus fréquent (4/6 soit 66,7%),

- 3 effets indésirables paracliniques ont été rapportés : 2 cas d’hypertriglycéridémie et 1
cas de cytolyse (<1,5 norme) et cholestase hépatique (<1,5 norme),

- dans 7 lignes thérapeutiques les patients ont été perdus de vue (soit 26,9%). Le motif
d’arrét du traitement était une rémission pour 5/26 traitements par acitrétine (soit

19,2%) et un échec dans 5/26 traitements (soit 19,2%).
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Tableau 16 : Tableau récapitulatif des résultats descriptifs de nos variables quantitatives et
gualitatives pour nos patients traités par acitrétine en différentes lignes

Age 26* 8,5 4,1 8,5 1 17
Sexe Homme 11 | 44,0%
Femme 14 | 56,0%
Total 25
BMI 8 20,7 4,6 21,1 14,0 | 26,5
Durée moyenne du
traitement (semaines) 20 38,4 42,1 23 1,5 | 150
Efficacité objective Oui 9 |47,4%
Non 8 |42,1%
Pas de score validé 2 |10,5%
Total 19
Efficacité subjective Inefficace 4 117,4%
Partielle 7 130,4%
Bonne 4 |17,4%
Compléte 8 |[34,8%
Total 23
Qualité de vie subjective Mauvaise 7 |29,2%
modérée 1 4,2%
Bonne 16 |66,7%
Total 24
Effets indésirables cliniques Sécheresse cutanéo-muqueuse | 4 | 66,7%
Alopécie 1 [16,7%
Granulomes pyogéniques 1 [16,7%
Total 6
Effets indésirables Cytolyse < 1,5 N et cholestase <
paracliniques 15N 1 |33,3%
Hypertriglycéridémie 2 | 66,7%
Total 3
Motif d'arrét Rémission 5 119,2%
Echec 5 119,2%
Intolérance 4 |15,4%
Récidive 2 7,7%
Perdu de vue 7 |26,9%
Echec et intolérance 2 7,7%
Inobservance et récidive 1 3,8%
Total 26

* 25 patients dont 1 enfant ayant bénéficié de 2 lignes distinctes de traitement par acitrétine a des ages différents
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Concernant le méthotrexate [Tableau 17] :

- 30 enfants ont bénéficié d’un traitement par méthotrexate (une ligne pour 27 enfants et
deux lignes pour 3 enfants). Ce traitement était le seul traitement systémique instauré
dans notre service pour 10/30 enfants (soit 33,3%).

- parmi ces 30 enfants, 17 (soit 56,7%) étaient suivis pour un psoriasis, 10 (soit 33,3%)
pour une dermatite atopique, 2 (soit 6,7%) pour une réaction paradoxale sous anti TNF
et 1 (soit 3,3%) pour un prurigo chronique. Un enfant a bénéfici¢ d’une bithérapie par
méthotrexate et corticothérapie systémique dans le cadre d’une dermatomyosite, il a
été exclu de I’analyse statistique concernant les traitements.

- il y avait une prédominance de filles: 10 garcons (soit 33,3%) et 20 filles (soit
66,7%),

- I’age moyen était de 12,4 ans, ’dge minimum était de 7 ans,

- un cas d’enfant présentant un antécédent d’hépatopathie stéatosique a bénéfici¢ d’un
traitement par méthotrexate,

- PIMC moyen était de 22,2 kg/m?,

- ladurée moyenne des traitements par méthotrexate était de 60 semaines,

- Defficacité objective n’était pas mentionnée pour 6 lignes de traitement. Elle était
obtenue (PASI 75 obtenu pour le psoriasis et SCORAD réduit de 50% pour la
dermatite atopique)®’ pour 16/27 lignes de traitement (soit 59,3%). Il n’y avait pas de
score validé pour 3/27 lignes de traitement (1 cas de prurigo et 2 cas de réactions
paradoxales).

- Tefficacité subjective était mentionnée pour 29 traitements par méthotrexate, et était le
plus souvent partielle (10/29 soit dans 34,5%),

- la qualité de vie subjective sous traitement était mentionnée pour 31 traitements et
était le plus souvent bonne (15/31 soit 48,4%),

- 21 effets indésirables cliniques ont été mentionnés, I’asthénie était le plus fréquent
(6/21 soit 28,6%),

- 6 effets indésirables paracliniques ont été rapportés, la leuconeutropénie était le plus
fréquent (3/6 soit 50%),

- dans 3 lignes therapeutiques les patients ont eté perdus de vue (soit 9,1%). Le
traitement était toujours en cours pour 9/33 lignes thérapeutiques (soit 27,3%). Une

rémission compléte avec arrét du traitement était observée (1/33 soit 1%).
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Tableau 17 : Tableau récapitulatif des résultats descriptifs de nos variables quantitatives et
gualitatives pour nos patients traités par méthotrexate en différentes lignes

Age 33 12,4 2,9 13 7 17
Sexe Homme 10 33,3%
Femme 20 66,7%
Total 30
BMI 19 22,2 4,7 20,9 16,8 32,0
Durée moyenne du
traitement (semaines) 21 60,0 74,0 30,0 1 297
Efficacité objective Oui 16 59,3%
Non 8 29,6%
Pas de score validé 3 11,1%
Total 27
Efficacité subjective Inefficace 4 13,8%
Partielle 10 34,5%
Bonne 9 31,0%
Compléte 6 20,7%
Total 29
Qualité de vie subjective Mauvaise 8 25,8%
modérée 19,4%
Bonne 15 48,4%
Tres bonne 2 6,5%
Total 31
Effets indésirables cliniques asthénie 6 28,6%
céphalées 2 9,5%
Dysménorrhées 1 4,8%
Prise de poids 1 4,8%
Alopécie 1 4,8%
diarrhées 3 14,3%
nausées 2 9,5%
malaises 3 14,3%
douleurs abdominales 2 9,5%
Total 21
Effets indésirables
paracliniques Leuconeutropénie 3 50,0%
hyperéosinophilie 1 16,7%
cytolyse 3N 1 16,7%
cytolyse<1,5N 1 16,7%
Total 6
Motif d'arrét Rémission 1 3,0%
Echec 7 21,2%
Intolérance 5 15,2%
Récidive 5 15,2%
Perdu de vue 3 9,1%
Traitement toujours en cours 9 27,3%
Echec et intolérance 1 3,0%
Inobservance et récidive 2 6,1%
Total 33

* 30 patients dont 3 enfants ayant bénéficié de 2 lignes distinctes de traitement par méthotrexate a des ages différents
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Concernant la ciclosporine [Tableau 18] :

- 15 enfants ont bénéfici¢ d’un traitement par ciclosporine (une ligne pour 11 enfants et
deux lignes pour 4 enfants). Ce traitement était le seul traitement systémique instauré
dans notre service pour 4/15 enfants (soit 26,7%),

- parmi ces 15 enfants, 6 (soit 40%) étaient suivis pour un psoriasis, 8 (soit 53%) pour
une dermatite atopique et 1 (soit 7%) pour une urticaire chronique spontanée.

- il y avait une predominance de filles : 3 garcons (soit 20%) et 12 filles (soit 80%),

- D’age moyen était de 11,7 ans, I’age minimum ¢était de 1 an,

- le BMI moyen était de 20,9 kg/m?,

- la durée moyenne des traitements par ciclosporine était de 27 semaines,

- Tefficacité objective était mentionnée pour 13 lignes de traitement. Elle était obtenue
(PASI 75 atteint pour le psoriasis, SCORAD réduit de 50% pour la dermatite atopique
et UAS 7 < ou = a 6)*° pour 8 lignes de traitements (soit 46,2%).

- Tefficacité subjective était mentionnée pour 14 traitements par ciclosporine, elle était
le plus souvent partielle (8/14 soit dans 57,1%),

- la qualité de vie subjective sous traitement était mentionnée pour 15 traitements, elle
était le plus souvent perturbée (7/15 soit 46,7%),

- 10 effets indésirables cliniques ont été mentionnés, dont 3 (30%) douleurs
neuropathiques,

- 1 seul effet indésirable paraclinique a été rapporté, il s’agissait d’une insuffisance
rénale légere,

- dans 3 lignes thérapeutiques les patients ont été perdus de vue (soit 15,8%). Deux
rémissions avec arrét du traitement (soit 10,5%) étaient observées. Au total, il y avait

6 motifs d’arrét (soit 26%) pour intolérance (avec ou sans échec associé).
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Tableau 18 : Tableau récapitulatif des résultats descriptifs de nos variables quantitatives et
gualitatives pour nos patients traités par ciclosporine en différentes lignes

Age 19* 11,7 4,7 12 1 17
Sexe Homme (0) 3 20,0%
Femme (1) 12 80,0%
Total 15
BMI 11 20,9 5,1 18,9 16,7 34,1
Durée moyenne du
traitement 15 27,0 16,4 26,0 1 65
Efficacité objective Oui 6 46,2%
Non 7 53,8%
Pas de score validé 0 0,0%
Total 13
Efficacité subjective Inefficace 1 7,1%
Partielle 8 57,1%
Bonne 3 21,4%
Complete 2 14,3%
Total 14
Qualité de vie subjective Mauvaise 7 46,7%
modérée 4 26,7%
Bonne 3 20,0%
Complete 1 6,7%
Total 15
Effets indésirables cliniques Douleurs neuropathiques 3 30,0%
Troubles de la concentration 1 10,0%
Vomissements 1 10,0%
Rétention hydrosodée 1 10,0%
HTA 1 10,0%
Douleurs abdominales 1 10,0%
Hypersudation 1 10,0%
Hypertrichose 1 10,0%
Total 10
Effets indésirables
paracliniques Insuffisance rénale légére 1 100,0%
Total 1
Motif d'arrét Rémission 2 10,5%
Echec 3 15,8%
Intolérance 2 10,5%
Inobservance 1 5,3%
Récidive 3 15,8%
Perdu de vue 3 15,8%
Echec et intolérance 4 21,1%
atteinte de I'age adulte et
passage a I'ustékinumab 1 5,3%
Total 19

* 15 patients dont 4 enfants ayant bénéficié de 2 lignes distinctes de traitement par ciclosporine a des ages différents
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Concernant I’omalizumab [Tableau 19] :

- 5enfants ont bénéficié d’un traitement par omalizumab, de fagon exclusive.

- 4 (soit 80%) étaient suivis pour une urticaire chronique spontanée et 1 (soit 20%) pour
une dermatite atopique associée a un asthme,

- il y avait 2 garcons (soit 40%) et 3 filles (soit 60%),

- 1’age moyen était de 12 ans, I’age minimum était de 6 ans,

- L’efficacité objective (SCORAD réduit de 50% pour la dermatite atopique et UAS 7 <
ou = a 6 pour l'urticaire chronique) était mentionnée et atteinte pour 4 lignes de
traitements (3 urticaires et 1 dermatite atopique),

- Defficacité subjective était complete pour 4/5 traitements (soit 80%) et bonne pour 1/5
traitements (soit 20%),

- la qualité de vie subjective était toujours bonne,

- 3 effets indésirables cliniques ont été mentionnés, dont 2 (66,7%) céphalees et 1
sensation de malaise (33,3%). Aucun effet indésirable paraclinique n’a été rapporté.

- 4 (80%) traitements sont toujours en cours, 1 (20%) patient a été perdu de vue.

Tableau 19 : Tableau récapitulatif des résultats descriptifs de nos variables quantitatives et
qualitatives pour nos patients traités par omalizumab en différentes lignes

Age 5 12 4,7 14 6 16
Sexe Homme 2 40,0%
Femme 3 60,0%
Total 5
BMI 1 16,5 ~ 16,5 16,5 16,5
Efficacité objective Oui 4 100,0%
Non 0 0,0%
Total 4
Efficacité subjective Bonne 1 20,0%
Complete 4 80,0%
Total 5
Qualité de vie subjective Bonne 5 100,0%
Total 5
Effets indésirables
cliniques Céphalées 2 66,7%
Malaise 1 33,3%
Total 3
Motif d'arrét Perdu de vue 1 20,0%
Traitement toujours en cours 4 80,0%
Total 5




Concernant les anti TNF alpha [Tableau 20] :

- 9 enfants ont bénéficié d’un traitement par anti TNF alpha (une ligne par adalimumab
pour 3 enfants, une ligne par étanercept pour 4 enfants, deux lignes d’étanercept pour
1 enfant, et une ligne d’adalimumab puis une ligne d’étanercept pour 1 enfant). IS
étaient tous suivis pour un psoriasis.

- il y avait une prédominance de filles : 2 garcons (soit 22,2%) et 7 filles (soit 77,8%),

- 1’age moyen était de 12,27 ans, 1’age minimum était de 9 ans,

- le BMI moyen était de 20,9 kg/m?,

- la durée moyenne des traitements était de 53,9 semaines,

- Defficacité objective (via le PASI 75) était obtenue pour 6/11 traitements (soit 54,5%),

- Tefficacité subjective était compléte (soit patient blanchi) pour 4/11 (36,4%) lignes de
traitements et bonne pour 2/11 (18,2%) lignes de traitements,

- la qualité de vie subjective sous traitement était le plus souvent bonne (6/11 soit
54,5%),

- 2 effets indésirables cliniques ont ét¢ mentionnés (1 cas d’arthralgies et 1 cas de
myalgies). Il n’y avait aucun effet indésirable paraclinique.

- 3 (soit 27,3%) lignes thérapeutiques sont toujours en cours. Une seule rémission

compléte a été observée (soit 9,1%).

34



Tableau 20 : Tableau récapitulatif des résultats descriptifs de nos variables quantitatives et
gualitatives pour nos patients traités par anti TNF alpha en différentes lignes

Age 11 12,27 3,2 11 9 17
Sexe Homme 2 22,2%
Femme 7 77,8%
Total 9
BMI 6 20,9 3,9 21,8 16,0 25,5
Durée moyenne du traitement 7 53,9 31,8 68 15 97
Efficacité objective Oui 6 54,5%
Non 5 45,5%
Total 11
Efficacité subjective Inefficace 1 9,1%
Partielle 4 36,4%
Bonne 2 18,2%
Compléte 4 36,4%
Total 11
Qualité de vie subjective Mauvaise 2 18,2%
modérée 3 27,3%
Bonne 6 54,5%
Total 11
Effets indésirables cliniques Arthralgies 1 50,0%
Myalgies 1 50,0%
Total 2
Motif d'arrét Rémission 1 9,1%
Echec 3 27,3%
Inobservance 1 9,1%
Récidive 2 18,2%
Traitement toujours en
cours 3 27,3%
Echec et intolérance 1 9,1%
Total 11

* 9 patients dont 2 enfants ayant bénéficié de 2 lignes distinctes de traitement par anti TNF a des ages différents
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Concernant ’ustékinumab (anti IL-12 et IL-23) [Tableau 21] :

4 patients, 2 garcons et 2 filles ont bénéficié d’un traitement par ustékinumab, ils

étaient tous suivis pour un psoriasis,

- I’age moyen ¢était de 14,8 ans, I’age minimum ¢était de 13 ans,

- le BMI n’était mentionné que pour 1 patient,

- Tefficacité objective (via le PASI 75) était mentionnée et atteinte pour 3 traitements,

- Defficacité subjective était mentionnée pour 3 lignes de traitements : 2/3 (66,7%)
compléte (soit patient blanchi) et 1/3 (33,3%) bonne,

- la qualité de vie subjective sous traitement était toujours bonne,

- il n’y avait aucun effet indésirable clinique ou paraclinique,

- 3/4 (soit 75%) patients sont toujours en cours de traitement par ustékinumab.

Tableau 21 : Tableau récapitulatif des résultats descriptifs de nos variables quantitatives et
qualitatives pour nos patients traités par ustékinumab en différentes lignes

Age 4 14,8 1,7 14,5 13 17
Sexe Homme 2 50,0%
Femme 2 50,0%
Total 4
BMI 1 30,4 30,4 30,4 30,4
Efficacité objective Oui 3 100,0%
Non 0 0,0%
Total 3
Efficacité subjective Bonne 1 33,3%
Compléte 2 66,7%
Total 3
Qualité de vie subjective Bonne 4 100,0%
Total 4
Motif d'arrét Récidive 1 25,0%
Traitement toujours en cours 3 75,0%
Total 4
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Nous avons inclus 59 enfants sur les 437 dossiers initiaux. Nos résultats portent
principalement sur les pathologies les plus fréquentes : le psoriasis (59,3%), la dermatite
atopique (16,9%) et l’urticaire chronique spontanée (8,5%). Les effectifs des autres
pathologies (pityriasis rubra pilaire, lupus, lucite polymorphe, dermatomyosite, lichen et
réaction paradoxale aux anti TNF) étaient faibles.

Il existait une nette prédominance féminine (66% versus 34%) pour notre population
globale, ainsi que les sous-groupes psoriasis et urticaire chronique spontanée. L’age moyen a
la premiére consultation au CHU était de 10,05 ans. 1l était plus élevé chez les filles (10,3 ans
versus 9,55 ans) et pour I’urticaire chronique (12,2 ans). L’age moyen a I’introduction du
traitement systémique (10,71 ans) indique que le traitement systémique est rapidement
introduit, mettant en évidence le rble de recours de notre consultation de dermatologie
pédiatrique. Cependant, un nombre non négligeable d’enfants avaient déja bénéficié d’un
traitement antérieur apres les dermocorticoides (UV et acitrétine essentiellement).

Chez les enfants atteints de psoriasis, on notait une fréquence importante d’antécédents
familiaux de psoriasis. Lorsque mentionné, I’atopie familiale était constamment associée a
I’eczéma atopique. Cependant, les antécédents familiaux d’atopie n’étaient pas disponibles
dans tous les cas. Les antécédents personnels « terrain allergique » (59,1%) et « asthme »
(36,4%) prédominaient pour les patients atteints de dermatite atopique. Le BMI moyen était
dans la norme (21,72 kg/m?) et équivalent par sexe. Par pathologie, il était un peu plus élevé
pour le psoriasis (22,51 kg/m?).

La gravité subjective était le plus souvent sévére pour I’ensemble de la population, par
sexe et par pathologie. Le score de séverité PASI était noté pour 16 enfants, sur un total de 35
atteints de psoriasis. Le score moyen était de 14.8, témoignant d’un psoriasis généralement
sévére. A noter que ce score n’est applicable que dans la forme en plaques. Le score de
sévérité SCORAD était noté pour 16 enfants, sur un total de 35 atteints de dermatite atopique.
Le score moyen était de 60,5, témoignant d’un eczéma atopique sévere.

La qualité de vie subjective avant traitement était le plus souvent perturbée, voire tres
perturbée en cas de dermatite atopique. Le CDLQI moyen était de 9,32 soit un retentissement
considéré moderé sur la qualité de vie. Il n’était mentionné que pour 19 enfants, expliquant
les résultats discordants avec ceux de la qualité de vie subjective. La durée moyenne

d’évolution des pathologies avant traitement systémique était de 42,12 mois (environ 3,5 ans).
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Elle était plus longue pour la dermatite atopique (moyenne de 91,6 mois, soit environ 7,6
ans).

Le nombre moyen de lignes de traitements systémiques introduits dans le service de
dermatologie du CHU était 1,64 par patient pour la population globale (1,89 pour le psoriasis
et 1,6 pour la dermatite atopique). En effet, il convient d’optimiser chaque outil thérapeutique
afin d’améliorer I’efficacité et la tolérance avant un éventuel changement. Ces résultats sont
peut-étre dus a la durée de 1’étude de 5 ans que 1’on peut considérer courte pour des
pathologies chroniques.

Le méthotrexate était le traitement le plus prescrit de notre population globale (50,8%).
L’acitrétine (34,8%) et le méthotrexate (29%) étaient les traitements systémiques les plus
prescrits pour le psoriasis. Pour la dermatite atopique, il s’agissait du méthotrexate (47,6%) et
de la ciclosporine (38,1%). Les enfants atteints d’urticaire chronique spontanée ont bénéficié
d’une seule ligne thérapeutique, le plus souvent par omalizumab (80%).

L’acitrétine était plus souvent prescrit en premicre ligne dans le psoriasis, son age moyen
d’introduction était plus bas que les autres traitements (8,5 ans). Il était instauré dés 1’age d’1
an. Il était efficace (PASI 75 atteint dans 52,9%). La qualité de vie sous traitement était bonne
avec peu d’effets indésirables rapportés. Le taux de perdus de vue sous acitrétine était non
négligeable (26,9%).

Le méthotrexate était un traitement de seconde ligne pour le psoriasis et I’eczéma. L’IMC
moyen (22,2 kg/m?) des patients sous méthotrexate était plus élevé que pour les autres
traitements. Le méthotrexate était encore en cours dans 27,3% des lignes thérapeutiques.
L efficacité objective était atteinte dans 59,3% des traitements, 1’efficacité subjective était
considérée satisfaisante dans 51,7% des traitements. La qualité de vie subjective sous
traitement était le plus souvent bonne (48,4%) malgré de nombreux effets indésirables
mentionnés (dont 6 cas d’asthénie).

La ciclosporine était un traitement de premiére ligne pour la dermatite atopique, et était
prescrit dés 1’age d’1 an. L’efficacité objective était atteinte dans 46,2% des lignes
thérapeutiques, alors que I’efficacité subjective était le plus souvent partielle (57,1%). La
qualité de vie subjective sous traitement était souvent perturbée (46,7%), et des effets
indésirables cliniques étaient mentionnés (dont 30% de douleurs neuropathiques). Une seule
insuffisance rénale légeére a éte rapportée. La encore, le taux de patients perdus de vue n’était
pas négligeable (15,8%).

La majorité des traitements par omalizumab était toujours en cours. L’efficacité objective

et D’efficacité subjective compléte étaient atteintes dans 80% des cas. La qualite de vie

38



subjective sous traitement était toujours bonne. Les effets indésirables cliniques mentionnés
concernaient surtout des céphalées et aucun effet indésirable paraclinique n’a été rapporté.

L’ensemble des enfants ayant bénéficié d’un traitement par anti TNF alpha était suivi pour
un psoriasis. L étanercept était le plus prescrit (10,1%). 27,3% des lignes de traitements sont
toujours en cours. Le PASI 75 était atteint dans 54,5% des traitements. La qualité de vie
subjective sous traitement était le plus souvent bonne (54,5%), avec peu d’effets indésirables
décrits.

Tous les enfants sous ustékinumab étaient suivis pour un psoriasis. 11 s’agissait du
traitement prescrit le plus tard (&ge moyen : 14,8 ans). 75% des traitements par ustékinumab
sont toujours en cours, et I’efficacité subjective était souvent compléte (66,7%). La qualité de

vie subjective sous traitement était toujours bonne, sans effet indésirable mentionne.

La prédominance de filles (sex ratio garcon/fille 1 : 1,9) observée dans notre population
d’enfants atteints de psoriasis est en accord avec les données de la littérature. En effet
plusieurs études sur de grandes séries ont montré que contrairement au psoriasis de ’adulte, la
prévalence de filles était plus importante chez les enfants suivis pour un psoriasis, notamment
avant 1’age de 10 ans.® Selon d’autres études, il n’y aurait pas de différence significative selon
le sexe. Le psoriasis débuterait dans I’enfance dans 1/3 des cas. L’age de début est trés
fluctuant selon les études de 2,1 mois a 10,6 ans.! Nous avons, dans notre travail relevé ’age
de la premicre consultation au CHU, 1’age d’introduction et la durée d’évolution avant
introduction du traitement systémique. Nous n’avons pas relevé I’Age de début de la maladie.’
Notre age moyen d’introduction d’un traitement systémique, quel qu’il soit, est inférieur aux
chiffres publiés (10,3 ans selon une étude rétrospective internationale).? En revanche, notre
durée moyenne d’évolution du psoriasis avant mise en place d’un traitement systémique (3,5
ans) est supérieure aux chiffres retrouvés dans la littérature (2,6 a 3 ans selon les études). Le
psoriasis en plaques est le sous type prédominant dans notre étude, comme pour la population
adulte et en accord avec de nombreuses références (9 a 91,9% selon les études). - & 20

Nous avons choisi de décrire les antécédents familiaux en général sans préciser s’ils
appartenaient au premier ou au second degré. Notre taux de psoriasis parmi les antécédents
familiaux des enfants atteints de psoriasis est important (83%). Les données retrouvées dans
la littérature sont trés variables. Le pourcentage d’enfants avec une histoire familiale de
psoriasis (pour tout membre de la famille) oscillent entre 4,5 et 88%, selon les références et

les pays. Le réle des différences génétiques entre ethnies a été évoqué.®
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L’obésité serait un facteur de risque de développer un psoriasis. L’ IMC moyen de notre
étude était dans la norme (22,51 kg/m?) pour les enfants atteints de psoriasis, mais plus
important que pour les autres pathologies étudiées.®

Le CDLQI moyen varie de 5,05 a 9,17 selon les études, ce qui est en accord avec nos
résultats (CDLQI moyen avant traitement systémique a 7,58).* > 2! Il n’existe pas de
définition consensuelle du « psoriasis sévére » chez I’enfant. Les études se basent sur les
chiffres de gravité objective fixés chez 1’adulte, avec un psoriasis considéré modéré a sévere
lorsque le PASI est > ou = & 10.%0

Une étude francaise récente prospective et multicentrique sur le psoriasis retrouve une
fréquence plus importante de prescription d’acitrétine par les dermatologues hospitaliers ;
viennent ensuite le méthotrexate et 1’étanercept, puis la ciclosporine.’’ Une autre étude
francaise, rétrospective, retrouve, comme notre étude, une fréquence plus importante de
traitements par acitrétine, méthotrexate et ciclosporine en premiére intention. L’étanercept
reste un traitement de seconde intention.® Il est important de rappeler qu’en France, seuls
’acitrétine, la ciclosporine et 1’étanercept sont indiqués dans le psoriasis infantile. Le
méthotrexate n’est pas recommandé avant 1’age de 18 ans, et est pourtant considéré comme le
traitement de premiere intention du psoriasis sévere (en plaques et en gouttes) comme dans la
plupart des pays européens, et en Amérique du nord.?® 22 Des études bien menées, sur de
grandes séries, portant sur la sécurité, I’efficacité, les doses et les durées de traitements
manquent pour le méthotrexate, mais également pour 1’acitrétine et la ciclosporine. L’absence
de lignes directives internationales dédiées au psoriasis infantile peut conduire certains
praticiens a limiter 1’utilisation de ces traitements. ® 1% 2 Notre travail comportent un faible
effectif de patients et portent sur plusieurs pathologies, il est donc difficile de comparer nos
résultats concernant 1’efficacité des traitements systémiques instaurés a la littérature.

Concernant la tolérance, nos données sont superposables la littérature pour ’acitrétine
avec une tolérance correcte et des effets indésirables principalement cliniques (sécheresse
cutanéo-muqueuse).?? 2 Pour le méthotrexate, les effets indésirables les plus fréquents dans la
littérature sont les nausées, vomissements, 1’asthénie et I’augmentation des transaminases. 1ls
représentent des motifs d’arrét de traitement. Notre étude reléve plus de cas d’asthénie sous
méthotrexate que de nausées, et nous n’avons observé que deux cas de cytolyse. Nous
n’avons pas étudié I’impact du mode d’administration (per os et injectable) ou la dose d’acide
folique associé sur les effets indésirables digestifs. Les effets indésirables graves (cytopénie,
toxicité pulmonaire, infection sévére) sont rares chez I’enfant.? 22 2 24 |_e profil de tolérance

de la ciclosporine dans notre étude est moyen, comme souvent mentionné dans la littérature.
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Cependant nous n’avons retenu, respectivement, qu’un seul cas d’insuffisance rénale 1égere,
d’hypertension artérielle et de vomissements, alors qu’il s’agit d’effets secondaires
reconnus.??> 23 Les doses nécessaires chez 1’enfant sont souvent supéricures a celles de
I’adulte, expliquant une tolérance souvent médiocre. L’efficacité de la ciclosporine est rapide.
Ce traitement est indiqué dans les dermatoses inflammatoires sévéeres et tres évolutives
(psoriasis, eczéma). Cependant, le risque futur de survenue de néoplasies et de lymphomes
sous ciclosporine impose des duréees de traitement les plus courtes et les doses les plus basses
possibles.® 2

Concernant les biothérapies chez I’enfant, il existe |4 encore un manque de
recommandations internationales, ainsi que des études de tolérance & long terme sur de
grandes séries. L’étanercept, I’adalimumab et ["ustékinumab ont I’approbation de I’European
Medicine Agency (EMA) dans la prise en charge du psoriasis infantile, a la dose fixe par prise
de 0,8mg/kg pour les trois. L’étanercept et 1’ustékinumab sont autorisés, respectivement, a
partir de I’age de 6 ans et de 12 ans, dans le psoriasis en plaques en cas d’échec ou
d’intolérance ou de contre indication a la ciclosporine, au méthotrexate et a la photothérapie.
Leur profil de tolérance et la qualité de vie sous traitement sont généralement bons. Les effets
secondaires fréquemment décrits sont les infections non graves des voies respiratoires hautes
et les céphalées. L’adalimumab est autorisé a partir de 1’age de 15 ans, en premiére ligne de
traitement du psoriasis en plaque sévére, chez les enfants non candidats ou en échec d’un
traitement topique ou par photothérapie. Le profil de tolérance et la qualité de vie sous
ustékinumab seraient meilleurs que le méthotrexate selon une étude multicentrique de phase
[11 publiée en 2017.% 2223 25 | g tolérance et la qualité de vie étaient bonnes dans notre étude
pour ces trois biothérapies.

Notre étude «en vie réelle » se montre donc rassurante quant a la tolérance des

traitements systémiques utilisés chez 1’enfant.

Notre population d’enfants atteints de dermatite atopique comprenait autant de
garcons que de filles (sex ratio 1: 1). Les données concernant la prédominance d’un genre
sont trés variables selon les études et les pays. Il semble y avoir une prédominance de garcons
atteints dans de nombreux pays européens, notamment dans la petite enfance.?® D’autres
études ne retrouvent aucune différence par genre.? Selon certaines publications il pourrait
exister une association entre 1’obésité et la sévérité de la maladie. Notre IMC moyen était
normal.?’” Concernant les antécédents familiaux, nos résultats ne sont pas étonnants (100% de

terrain atopique familial). En effet, la présence d’antécédents familiaux de dermatite atopique
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est un facteur de risque de développer une dermatite atopique mais aussi de formes
chroniques prolongées. Les comorbidités «asthme » ou «terrain allergique » sont aussi
connues pour étre associées cette pathologie. Le retentissement sur la qualité de vie de la
dermatite atopique est important, et similaire a des pathologies telles que 1’asthme ou le
diabete, c’est pourquoi notre CDLQI moyen était élevé. Selon la littérature il y aurait une
large prédominance de formes Iégéres (environ 80%). Les formes séveres et récalcitrantes
nécessitant un traitement systémique sont rares.?® 11 existe peu d’études bien menées sur la
prise en charge de ces formes séveres par traitements systémiques chez I’enfant de < 16 ans (6
études avec un total de 158 patients).!! Leurs modalités de prescription sont variables selon
les pays. Les traitements systémiques instaurés en premiére ligne en Europe sont la
ciclosporine, la corticothérapie orale et 1’azathioprine ; et en seconde ligne la ciclosporine,
I’azathioprine et le méthotrexate. Un groupe d’expert européens a établi en 2015 des lignes
directives sur le sujet en se basant sur les études existantes. 1ls proposent, en cas de dermatite
atopique sévere (définie par un SCORAD > 50) ou persistante, la mise en place des
traitements systémiques suivants : ciclosporine, méthotrexate, azathioprine ou mycophénolate
mofétil.® Notre étude ne comprenait aucun patient traité par azathioprine ou mycophénolate
mofétil, notre centre ne prescrit qu’exceptionnellement ces traitements dans cette indication,
et utilise principalement la ciclosporine en premiére ligne et le méthotrexate en seconde ligne.
Le méthotrexate serait la seconde ligne thérapeutique la plus populaire pour cette indication
en France, sa tolérance serait meilleure que 1’azathioprine, et la ciclosporine.! 2° Cependant
sa réelle efficacité est mal connue, il existe peu d’études prospectives dans cette indication et
les posologies sont calquées sur celles utilisées dans le psoriasis.” Les effets du méthotrexate
seraient plus lents mais comparables a ceux de la ciclosporine (efficacité entre 2 a 6 semaines
pour la ciclosporine et 8 a 16 semaines pour le méthotrexate), avec un meilleur profil de
tolérance.” 8 Les principaux effets indésirables retrouvés sont similaires a ceux observés dans
les protocoles du psoriasis et sont décrits ci-dessus.” 2°

L’omalizumab peut étre une option thérapeutique pour la dermatite atopique lorsqu’il
existe une augmentation des IgE, cependant les données sont manquantes sur le sujet. Il serait,
comme dans ’urticaire chronique, bien toléré, mais son bénéfice serait modeste. Quant au
montélukast (anti leucotriéne) il trouve plutot son indication dans les dermatites atopiques
modérées.?® Notre cohorte d’enfants comprenait un seul patient traité par omalizumab, en
association au montélukast, pour une dermatite atopique et un asthme sévere. Le traitement

était efficace avec un « blanchiment » complet, et bien toléré.
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La littérature retrouve une prévalence d’urticaire chronique spontanée de 0,1 a 0,3%
de la population pédiatrique.®® 3! Dans notre étude sa fréquence est de 8,5%, mais notre
effectif de patients n’est pas représentatif de la population générale. Notre étude retrouve une
prédominance de filles parmi notre population d’urticaire chronique spontanée (sex ratio 1 :
4). Certaines publications retrouvent ¢galement une prédominance féminine, d’autres un sex
ratio de 1 : 1.3% 32 1 ’age (a ’inclusion) mentionné dans certaines études semblent plus bas que
dans notre travail (8,4 ans dans une étude thailandaise de 2014).3% 32 Un antécédent personnel
d’atopie serait ’une des comorbidités les plus fréquemment associée a 1’urticaire chronique
spontanée.®® 32 Ces résultats n’apparaissent pas dans nos tableaux, mais nous avions 1 cas de
dermatite atopique et 1 cas de rhinite allergique parmi les antécédents personnels de nos
patients suivis pour une urticaire chronique spontanée. Aucun de nos patients ne présentait
d’antécédent d’angioedéme histaminique alors que cette association est retrouvée dans prées de
60% des cas d’aprés certains articles.3? Les recommandations de bonne pratique dans la prise
en charge de I’urticaire chronique ont été actualisées en 2017. Les experts préconisent le
méme schéma thérapeutique que chez I’adulte. L’omalizumab est indiqué aprés échec d’un
traitement par anti histaminiques bien mené (& quadruple dose).® Ces recommandations
s’appuient sur des essais cliniques randomisés qui concernent principalement les adultes et
enfants de plus de 12 ans. ¥ 33 |1 existe peu de données dans la littérature dédiées a la prise en
charge de I'urticaire chronique spontanée dans la population pédiatrique seule, notamment
lorsque 1’4ge est < 12 ans. Ce probléme concerne l’omalizumab mais également la
ciclosporine (indiquée aprés échec de I’omalizumab).'® 3 Une revue de la littérature publiée
en janvier 2018 n’a recensé que 5 cas publiés d’enfants de < 12 ans traités par omalizumab
avec une efficacité partielle a complete (entre 1 jours a 20 mois), une bonne tolérance et une
bonne qualité de vie. Dix-huit cas d’enfants <12 ans traités par ciclosporine ont été recensés,
avec une rémission compléte (en 2 jours a 3 mois) et aucun effet indésirable décrit.*® Notre
population d’enfants atteints d’urticaire chronique spontanée comprenait 2 enfants de < 12
ans : 1 enfant de 10 ans a été traité par ciclosporine aprés échec des anti histaminiques, il a été
perdu de vue, I’efficacité et la tolérance n’ont donc pas pu étre évaluées, et 1 enfant de 5 ans
traité par omalizumab avec une excellente efficacité et une bonne qualité de vie sous
traitement. Tous les patients (> et < 12 ans) ont poursuivi leur traitement anti histaminique
parallélement a 1’omalizumab ou la ciclosporine. L’étude des enfants sous anti histaminiques

seuls ne faisait pas partie des objectifs de ce travail.
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Les connectivites avec manifestations cutanées telles que le lupus ou la
dermatomyosite juvénile requiérent souvent des traitements systémiques. Notre cohorte
comprenait un cas de lupus cutané dans une forme tumidus sans atteinte systémique chez une
fille et un cas de dermatomyosite juvénile avec atteinte cutanée et musculaire chez une fille.
Le lupus est rare chez ’enfant et son incidence est inconnue. La prédominance féminine
connue pour cette pathologie est plus rare chez 1’enfant, notamment avant la puberté. Un
traitement systémique peut étre envisagé dans les formes cutanées pures affichantes et
profuses. Les antipaludéens de synthéses tel que I’hydroxychloroquine sont alors le traitement
de choix, la corticothérapie systémique et le méthotrexate sont des traitements de seconde
intention. Notre cas de lupus tumidus a présenté une réponse partielle a
I’hydroxychloroquine.’ 3 Concernant la dermatomyosite juvénile infantile, son incidence
annuelle serait de 3,7 pour 1 millions d’enfants aux Etats Unis, et il existerait une
prédominance féminine. Plus de 90% des enfants avec une dermatomyosite ont une atteinte
cutanée. Les traitements systémiques de premiére intention dans les formes modérées a
séveres sont la corticothérapie systémique et le méthotrexate, traitements instaurés en
association dans notre cas de dermatomyosite. Les autres immunosuppresseurs tel que la

ciclosporine sont des traitements de seconde intention.!

Nous avons observé un cas de lucite polymorphe sévere ayant nécessité un traitement
par hydroxychloroquine, suspendu au bout de 4 semaines en raison de diarrhées. La lucite
polymorphe est la plus fréquente des lucites sévéres persistantes. Les anti paludéens de
synthése sont indiqués chez I’enfant dés le printemps et jusqu’a I’automne en cas d’échec

d’un photoprotection rigoureuse et de compléments alimentaires anti radicalaires.*®

Le pityriasis rubra pilaire affecterait 1 /5000 a 1/50000 personnes en fonction de
I’ethnie. Son age moyen de début se situerait entre 5 et 10 ans, et il existerait une
prédominance féminine. Notre cas de pityriasis rubra pilaire était &gé de 13 ans lors de sa
premiére consultation dans notre service. Sa pathologie évoluait depuis 1’age de 6 ans. Notre
traitement par acitrétine a permis une rémission compléte. Les rétinoides tel que 1’acitrétine
sont le traitement de premiere ligne de cette pathologie. Le méthotrexate est parfois utilisé
mais semblent moins efficace que chez 1’adulte. Quelques cas d’enfants traités par
ciclosporine ou biothérapie (étanercept, infliximab), avec des résultats variables ont été

publiés.!
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Le prurigo nodulaire chronique qu’il soit per annuel ou estival, est associé a une
dermatite atopique dans pres de 30% des cas. Il existerait une prédominance masculine et
’age moyen de début serait de 3,8 ans.3” Notre cas de prurigo était une fille de 7 ans, avec un
antécédent de dermatite atopique légére, traité par méthotrexate avec une efficacité partielle.
Nous n’avons pas retrouvé de données publiées concernant la prise en charge thérapeutique
du prurigo chez I’enfant. Quelques séries de patients adultes avec des résultats intéressants

sous méthotrexate ont été publiées.®

Concernant nos 2 cas de lichen, il s’agissait d’un lichen plan chez une adolescente de
16 ans et d’un lichen nitidus chez un adolescent de 12 ans. Le lichen nitidus affecte
typiquement I’enfant et 1’adulte jeune, alors que le lichen plan est rare chez 1’enfant (1-4% des
cas de lichen plan). Dans les deux cas, les traitements systémiques sont instaurés apres échec
des dermocorticoides ou du tacrolimus, et il s’agit en premiére intention de la corticothérapie
systémique, traitement instauré pour notre cas de lichen plan. Notre cas de lichen nitidus a été
traité par acitrétine avec une bonne efficacité. Quelques bons résultats ont été décrits avec

I’acitrétine chez I’enfant, notamment en cas d’atteinte des pieds et des mains.3% 4% 4

Notre cohorte comprenait également 2 cas, agés de 12 ans, de réactions paradoxales
séveres aux anti TNF alpha instaurés pour une maladie de Crohn :

- 1 cas d’éruption polymorphe psoriasiforme associé¢ a des lésions de folliculite, sous
infliximab ayant nécessité un switch thérapeutique par ustékinumab et 1’introduction
de méthotrexate, avec une efficacité partielle,

- 1 cas d’éruption polymorphe psoriasiforme et eczématiforme avec quelques lésions de
prurigo, sous adalimumab (maintenu), ayant nécessité 1’introduction de méthotrexate
avec une bonne efficacité sur les lésions cutanées.

Les réactions cutanées paradoxales sous anti TNF sont le plus souvent de type psoriasiforme,
avec une atteinte fréquente du cuir chevelu, des oreilles et des plis. Il existe peu de cas
pédiatriques publiés sur le sujet. Leur prévalence, notamment dans le cadre de maladies
inflammatoires du tube digestif n’est pas connue chez I’enfant. Elle serait d’environ 5% chez
I’adulte. Nos 2 patients étaient des filles, il semblerait cependant exister une prédominance
masculine d’apres la littérature. L’infliximab et 1’adalimumab sont les biothérapies les plus
incriminées. Il existerait un lien de cause & effet en fonction des doses et durées de
traitements. La plupart de ces réactions cutanées paradoxales nécessitent un traitement local

seul (dermocorticoides, tacrolimus topique ou photothérapie). Les formes séveres requiérent
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une approche pluri disciplinaire entre pédiatres en dermatologues afin d’examiner les
possibilités de switch thérapeutique par un autre anti TNF alpha et/ ou I’association a un
traitement immunomodulateur tel que le méthotrexate.*> *3 Nous avons remplacé I’infliximab
par 1’'ustékinumab pour I’un de nos cas. L ustékinumab est autorisé dans la prise en charge du
psoriasis a partir de I’adolescence, il n’est en revanche pas autorisé avant 1’dge adulte dans le
cadre des maladies inflammatoires du tube digestif. Quelques séries de cas montrent des
résultats intéressants a la fois sur la maladie de Crohn et les réactions paradoxales

psoriasiformes.* 4°

Notre étude présente certaines limites. Nous avons choisi de mener un travail portant
sur plusieurs pathologies et plusieurs protocoles de traitements systémiques. Les schémas
thérapeutiques n’étaient pas toujours comparables entre les pathologies choisies. Un tel travail
nécessite un effectif important de patients. Notre effectif de patients était insuffisant. Il n’avait
pas ¢été calculé lors de 1’¢élaboration du protocole. En effet, en dehors du psoriasis, notre
cohorte comprenait peu de patients par pathologie (ex : 10 pour la dermatite atopique, 5 pour
I’urticaire chronique, 2 pour les réactions paradoxales aux anti TNF).

Notre étude présente également un biais lié au mode de sélection des patients. Une
grande partie des patients a inclure ont été identifiés via I’extraction des questionnaires
DxCare® de la consultation externe de dermatologie. Nous n’avons pas tenu compte des
patients hospitalisés (hospitalisation de jour ou continue) ou consultant en pédiatrie, avec un
suivi dermatologique via des avis ponctuels (au moins a 2 reprises) ou réguliers. Nous
pouvons prendre 1’exemple des enfants atteints de réactions paradoxales aux anti TNF alpha,
nécessitant parfois la mise en place de traitements tel que le méthotrexate, dont la gestion est
partagée entre dermatologues et pédiatres. Des patients sous omalizumab suivis en pédiatrie
pour un asthme sévere associé a une dermatite atopique modérée n’ont pas été pris en compte.

Nous avons choisi de mener un travail rétrospectif, avec un recueil de données réalisé
sur dossiers électroniques via le logiciel DxCare® et sur dossiers papiers, lorsqu’ils étaient
disponibles. Notre nombre de données manquantes est important, il concerne notamment les
parameétres tels les échelles de sévérité et de qualité de vie (DLQI, PASI, SCORAD). Pour
pallier a ce probléme nous avons recherché la gravité (modérée ou sévére) et la qualité de vie
(tres perturbée, perturbée, peu modifiée) subjectives lorsqu’elles étaient mentionnées dans les
dossiers. Ces criteres subjectifs manquent de rigueur, et dépendent de 1’appréciation des

cliniciens. Notre cohorte comprenait également de nombreux patients perdus de vue.
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Notre étude est un travail rétrospectif et descriptif, dont 1’objectif était de réaliser un
état des lieux de notre prise en charge des dermatoses inflammatoires de 1’enfant par
traitements systémiques. Il a aussi permis de mettre évidence un manque conséquent de
données publiées pour la population pédiatrique dans le domaine des dermatoses
inflammatoires.

Nos résultats descriptifs portent sur les pathologies les plus fréquentes de notre
population (le psoriasis, I’eczéma et 1’urticaire chronique). 1ls sont souvent en accord avec la
littérature récente disponible et les pratiques actuelles francaises ou européennes.

Certains traitements systémiques étudiés dans ce travail, tels que le méthotrexate,
I’acitrétine ou la ciclosporine, sont anciens et leurs profils de tolérance sont bien connus chez
I’adulte. Les nouvelles thérapeutiques telles que les biothérapies semblent plus efficaces et
mieux supportées d’apres la littérature.

Il y a probablement une sous prescription des traitements systémiques chez 1’enfant.
Cette étude montre une certaine facilit¢ d’utilisation de ces différentes molécules dans la
population pédiatrique, avec une bonne tolérance, mais une efficacité inégale. L’avenir réside
dans les nouvelles thérapies ciblées comme le dupilumab, ou I’aprémilast qui viennent
d’arriver en médecine adulte et qui pourraient jouer un rdéle important dans l’escalade
thérapeutique chez 1’enfant.

Les pathologies, telles que le pityriasis rubra pilaire ou le lupus sont beaucoup plus
rares chez I’enfant et leurs effectifs étaient faibles dans notre étude. Nous n’avons pas obtenu
de résultats intéressants pour ces pathologies. Une étude future, multi centrique et
prospective, menée sur grande cohorte d’enfants est nécessaire. Elle pourrait permettre de
mieux appréhender la gestion des traitements systémiques dans les dermatoses inflammatoires

séveres, qu’elles soient rares ou fréquentes.
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Annexe 1 : Tableaux des codes diagnostics sélectionnés pour I’extraction des

DxCare®

questionnaires

D69 Purpura et autres affections
hémorragiques

D69.0 Purpura allergigue

L12 Pemphigoide

L12 Pemphigoide

L12.0 Pemphigoide bulleux

L12.1 Pemphigoide cicatriciel

L12.2 Maladie chronique bulleuse de I'enfance
L12.3 Epidermolyse bulleuse acquise

L12.8 Autres pemphigoides

L12.9 Pemphigoide, sans précision

L13 Autres dermatoses bulleuses

L13 Autres dermatoses bulleuses

L13.0 Dermite herpétiforme

L13.1 Pustulose sous-cornee

L13.8 Autres dermatoses bulleuses précisées
L13.9 Dermatose bulleuse, sans précision

L20 Dermite atopique

L20 Dermite atopique

L20.0 Prurigo de Besnier

L20.8 Autres dermites atopiques

L20.9 Dermite atopique, sans précision

L28 Lichen simplex chronique et
prurigo

L28 Lichen simplex chronique et prurigo

L28.0 Lichen simplex chronique
L28.1 Prurigo nodulaire de Hyde
L28.2 Autres formes de prurigo

L30 Autres dermites

L30 Autres dermites

L30.0 Dermite nummulaire

L30.1 Dyshidrose [pompholyx]
L30.2 Autosensibilisation cutanée
L30.3 Dermite infectée

L30.4 Intertrigo érythémateux
L30.5 Pityriasis alba

L30.8 Autres dermites précisées
L30.9 Dermite, sans précision

L40 Psoriasis

L40 Psoriasis

L40.0 Psoriasis vulgaris

L40.1 Psoriasis pustulaire géneralisé

L40.2 Acrodermatite continue de Hallopeau

L40.3 Pustulose palmaire et plantaire

L40.4 Psoriasis en goutte

L40.5 Psoriasis arthropathique (M07.0-M07.3*, M09.0*)
L40.8 Autres psoriasis

L40.9 Psoriasis, sans précision

L41 Parapsoriasis

L41 Parapsoriasis

L41.0 Pityriasis lichénaide et varioliforme aigu
L41.1 Pityriasis lichenoide chronique

L41.2 Papulose lymphomatoide

L41.3 Parapsoriasis a petites plaques

L41.4 Parapsoriasis a grandes plaques

L41.5 Parapsoriasis rétiforme

L41.8 Autres parapsoriasis

L41.9 Parapsoriasis, sans précision

L43 Lichen plan

L43 Lichen plan

L43.0 Lichen plan hypertrophique

L43.1 Lichen plan bulleux

L43.2 Reaction lichénoide medicamenteuse
L43.3 Lichen plan subaigu (actif)

L43.8 Autres lichen plans

L43.9 Lichen plan, sans précision

L44 Autres lésions papulo-
squameuses

L44 Autres Iésions papulo-squameuses

L44.0 Pityriasis rubra pilaire

L44.1 Lichen nitidus

L44.2 Lichen strié

L44.3 Lichen ruber moniliforme

L44.4 Acrodermatite érythématopapuleuse infantile [Giannoti-Crosti]
L44.8 Autres lésions papulo-squameuses précisées

L44.9 Lésion papulo-squameuse, sans précision

L50 Urticaire

L50 Urticaire

L50.0 Urticaire allergique

L50.1 Urticaire idiopathique

L50.2 Urticaire provoquée par le froid et la chaleur
L50.3 Dermographisme

L50.4 Urticaire provoquée par vibration

L50.5 Urticaire cholinergique

L50.6 Urticaire de contact

L50.8 Autres formes d'urticaire

L50.9 Urticaire, sans précision

L56 Autres modifications aigués de
la peau dues aux rayons ultraviolets

L56 Autres modifications aigués de la peau dues aux rayons ultraviolets

L56.0 Réaction phototoxique a un médicament

L56.1 Réaction photoallergique a un médicament

L56.2 Dermite de photocontact [dermite de breloque]

L56.3 Urticaire solaire

L56.4 Lucite polymorphe

L56.8 Autres modifications aigués précisées de la peau dues aux rayons ultraviolets
L56.9 Modification aigué de la peau due aux rayons ultraviolets, sans précision
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L93 Lupus érythémateux

L93 Lupus érythémateux

L93.0 Lupus érythémateux (chronique)
L93.1 Lupus érythémateux cutané subaigu
L93.2 Autres lupus érythémateux localisés

L94 Autres affections localisées du
tissu conjonctif

L94 Autres affections localisées du tissu conjonctif

L94.0 Sclérodermie localisée [morphée]

L94.1 Sclérodermie linéaire

L94.2 Calcinose cutanée

L94.3 Sclérodactylie

L94 .4 Papules de Gottron

L94.5 Poikilodermie généralisée type Petges-Cléjat [atrophiante vasculaire]
L94.6 Ainhum

L94.8 Autres affections localisées précisées du tissu conjonctif

L94.9 Affection localisée du tissu conjonctif, sans précision

L95 Vascularite [angéite] limitée a
la peau, non classée ailleurs

L95 Vascularite [angéite] limitée a la peau, non classée ailleurs

L95.0 Vascularite livédoide

L95.1 Erythema elevatum diutinum

L95.8 Autres vascularites limitées a la peau

L95.9 Vascularite limitée a la peau, sans précision

M32 Lupus érythémateux
disséminé

M32 Lupus érythémateux disséminé

M32.0 Lupus érythémateux disséminé médicamenteux

M32.1 Lupus érythémateux disséminé avec atteinte d'organes et d'appareils
M32,8 Autres formes de lupus érythémateux disséminé

M32.9 Lupus érythémateux disséming, sans précision

M33 Dermatopolymyosite

M33 Dermatopolymyosite

M33.0 Dermatomyosite juvénile

M33.1 Autres dermatomyosites

M33.2 Polymyosite

M33.9 Dermatopolymyosite, sans précision

P83 Autres affections des
téguments spécifiques du foetus et
du nouveau-né

P83 Autres affections des téguments spécifiques du foetus et du nouveau-né

P83.0 Scléreme du nouveau-né

P83.1 Erythéme toxique du nouveau-né

P83.8 Autres affections précisées des téguments spécifiques du foetus et du nouveau-né
P83.9 Affection des téguments spécifiques du foetus et du nouveau-né, sans précision
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Annexe 2 : Score
Dermatologie)

PASI (Recommandations (Scores et Echelles) de

Régions corporelles

Caractéristiques Score
et
des plagues d'atteinte Téte et cou MEl:n_brE:. Tronc !'uﬂerqbres
supérieurs inférieurs
Erythéme 0 = aucun
Induration 1= léger
2 = modéré
Desquamation 3 =severe
4 = trés sévére
Sous-totaux Al= A2 = Al= Ad =
Multiplier chaque sous-total par le focteur associé d chague région corporelle
Alx01=B1 A2 x02=B2 A3x03=B3 Adx04=B4
Bl= B2 = B3 = =

Score d'atteinte
(32) pour chaque
région corporelle
[score pour
chagque région de
04 6)

0 = aucun
1=139%
2=10429%
3=30449%
4 =504 69%
5=704a89%
6= 904 100%

Multiplier chaque sous-totalB1, B2, B3ou B4 par le score d’atteinte déterminé pour chague région corporelle

Blxscore=Cl | B2xscore= C2 | B3xscore=C3 | B4dxswore=0C4
Cl= C2= C3= ca=
Le score PASI du patient est la somme de C1 +C2+ C3 + (4 PASI =

la Société Francaise de
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Annexe 3: SCORAD (Recommandations (Scores et Echelles) de la Société Frangaise de
Dermatologie)
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Annexe 4 : Score UAS 7 (Recommandations (Scores et Echelles) de la Société Francaise de

Dermatologie)

Score d'activité de I'urticaire : UAS 7

seore
Nombre de aul <10 I10-50 50
plagues
Prurit ‘ auewn idger moders séuire
intensité
Activité de I'urticaire
Lundi | Mardi | Mercredi | Jeudi | Vendredi | Samedi | Dimanche §| Total
semaine
Médications pour urticaire

56



Annexe 5: CDLQI (Recommandations (Echelles et Scores) de la Société Francaise de
Dermatologie)

QUESTIONNAIRE QUALITE DE VIE - DERMATOLOGIE DE L’ENFANT* (de 5 4 16 ans)

Hopital N° SCORE :
Nom : Diagnostic :

Age:

Adresse : Date :

Ces questions ont pour but de mesurer a quel point tu as été géné(e) par tes problemes de peau AU COURS DE LA
SEMAINE DERNIERE. Pour chaque question, réponds en mettant une croix @ dans une seule case.
1. Au cours de la semaine derniére, est-ce que ta peau t’a démangé, « gratté », ou t’a fait mal ?

Enormément O
Beaucoup O
Seulement un peu O
Pas du tout O

2. Au cours de la semaine derniére, est-ce que tu as été géné(e) ou mal a I’aise, malheureux(-se) ou triste a cause de tes
problémes de peau ?

Enormément
Beaucoup
Seulement un peu
Pas du tout

oOood

3. Au cours de la semaine derniére, est-ce que tes problémes de peau ont changé tes relations avec tes copains/copines?

Enormément
Beaucoup
Seulement un peu
Pas du tout

ooono

4. Au cours de la semaine derniére, est-ce que tu as dii te changer ou porter des chaussures ou des vétements différents ou
spéciaux a cause de tes problemes de peau ?

Enormément O
Beaucoup (I
Seulement un peu (I
Pas du tout (I

5. Au cours de la semaine derniére, est-ce que tes problémes de peau t’ont géné pour sortir, jouer, ou faire les choses qui
t’intéressent ?

Enormément
Beaucoup
Seulement un peu
Pas du tout

ooonO

6. Au cours de la semaine derniére, est-ce que tu as évité d’aller nager ou de faire du sport a cause de tes problémes de peau ?

Enormément
Beaucoup
Seulement un peu
Pas du tout

ooonO

57



7. Au cours de la semaine derniere, avais-tu école ? OU étais-tu en vacances ?

Si tu avais école : au cours de la semaine derniére, est-ce que tes problémes de peau ont eu des conséquences sur ton travail a
I’école ?

A cause de mes problémes de peau, je n’ai pas pu aller a I’école O
Enormément O
Beaucoup O
Seulement un peu O
Pas du tout O

Si tu étais en vacances : au cours de la semaine derniere, est-ce que tes problémes de peau t’ont empéché de passer de
bonnes vacances ?

Enormément
Beaucoup
Seulement un peu
Pas du tout

oOood

8. Au cours de la semaine derniére, est-ce qu’a cause de tes problemes de peau tu as été embété(e) par les autres : ils te
donnaient de drdles de noms, te taquinaient, cherchaient la bagarre, te posaient des questions, ou t’évitaient ?

Enormément O
Beaucoup ([
Seulement un peu O
Pas du tout O

9. Au cours de la semaine derniére, est-ce que tu as mal dormi a cause de tes problémes de peau ?

Enormément
Beaucoup
Seulement un peu
Pas du tout

oOood

10. Au cours de la semaine derniére, est-ce que le traitement pour ta peau t’a posé des problémes ?

Enormément
Beaucoup
Seulement un peu
Pas du tout

oOood

Vérifie que tu as bien répondu a TOUTES les questions. MERCI.
* Lewis-Jones M.S., Finlay A.Y. The Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI) - Initial validation and practical

use. Br. J. Derm
1995; 132: 942-9.
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PRISE EN CHARGE DES DERMATOSES INFLAMMATOIRES DE L’ENFANT PAR
TRAITEMENTS SYSTEMIQUES
EXPERIENCE A PARTIR DE 59 CAS DU SERVICE DE DERMATOLOGIE DU CHU D’AMIENS

Résumé

Introduction : Les traitements systémiques sont de plus en plus prescrits dans les dermatoses inflammatoires séveéres de
I’enfant. Notre objectif était de réaliser un état des lieux de nos cas pédiatriques de dermatoses inflammatoires sous
traitement systémique.

Matériel et méthodes : 11 s’agit d’une étude observationnelle, rétrospective, sur ’ensemble des patients dgés de 0 a 17
ans suivis dans le service de dermatologie du CHU d’Amiens entre 2011 et 2017 pour une dermatose inflammatoire
nécessitant un traitement systémique.

Résultats : Nous avons inclus 59 enfants. Les pathologies les plus fréquentes étaient le psoriasis (59,3%), la DA
(16,9%) et I’'UCS (8,5%). Les pathologies étaient souvent séveres et la qualité de vie altérée. La durée d’évolution
avant traitement était plus longue pour la DA (91,6 mois). L’acitrétine (34,8%) et le MTX (29%) étaient les
traitements les plus prescrits pour le psoriasis ; le MTX (47,6%) et la ciclosporine (38,1%) pour la DA ; I’omalizumab
(80%) pour I’UCS. Parmi les biothérapies prescrites dans le psoriasis, I’étanercept était la plus fréquente. La tolérance
était souvent bonne sauf pour la ciclosporine. En raison de I’hétérogénéité de la population étudiée, I’analyse
statistique de nos données était limitée.

Discussion : Nos résultats sont souvent conformes aux pratiques décrites dans la littérature. Des études bien menées
dans la population pédiatrique sont nécessaires afin d’établir des recommandations adaptées.

Conclusion : Notre étude porte sur 1’état des lieux de la prise en charge des dermatoses inflammatoires sévéres de
I’enfant. Ce partage d’expériences peut étre une aide dans la gestion des traitements systémiques.

Mots clés : dermatose inflammatoire, enfant, pédiatrie, traitement systémique, traitement immunomodulateur,
biothérapie

MANAGEMENT OF INFLAMMATORY SKIN DISEASES REQUIRING SYSTEMIC TREATMENTS
IN CHILDREN
EXPERIENCE FROM 59 CASES OF THE DEPARTMENT OF DERMATOLOGY AMIENS
UNIVERSITY HOSPITAL

Summary

Introduction : Systemic treatments are being increasingly prescribed in severe inflammatory skin diseases in children.
Our objective was to make an inventory of our pediatric cases of inflammatory dermatoses under systemic treatments.

Material et method : We conducted an observational, retrospective study of all patients aged 0 to 17 years followed in
the department of dermatology, Amiens University Hospital, between 2011 and 2017 for inflammatory skin diseases
requiring systemic treatment.

Results : We included 59 children. The most common pathologies were psoriasis (59.3%), AD (16.9%) and CSU
(8.5%). The pathologies have been more often severe and the quality of life worse. The duration of progression before
treatment was longer for AD (91.6 months). Acitretin (34.8%) and MTX (29%) were the most prescribed treatments
for psoriasis; MTX (47.6%) and ciclosporin (38.1%) for AD; omalizumab (80%) for CSU. Etanercept was the most
frequently prescribed biological treatment for psoriasis. Except in a few patients on ciclosporin, systemic treatments
were well tolerated.

Discussion : For each pathology, our results appear mostly similar to previously described series. Well-conducted
studies in the pediatric population are needed to establish appropriate recommendations.

Conclusion : Our study is an inventory of the management of severe pediatric inflammatory skin diseases. This sharing
of experiences can be helpful in the management of systemic treatments.

Keywords : inflammatory skin disease, child, pediatrics, systemic treatment, immunomodulation therapy, biologicals
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