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JEuUDI 19 OCTOBRE 2017 (8H—12H30)
PEAU DE LENFANT : ACTUALITES
Sous la présidence du Dr Michel Rybojad

Allocution d’'ouverture

Mises au point interactives

=» Psoriasis de l'enfant: vers une attitude proactive

=» Quand s’inquiéter devant un exantheme fébrile chez 'enfant au retour d'un voyage tropical?

Questions flash

=» Le diagnostic sous la couche: éviter les pieges
=» Pathologie génitale de 'enfant

=» Pathologies unguéales de l'enfant

=» Syndrome de Raynaud de l'enfant

=» Les interféronopathies

=>» Urticaire de l'enfant

Discussion générale

JEUDI 19 OCTOBRE 2017 (14H — 18 H 15)
PEAU NOIRE
Sous la présidence du Dr Antoine Petit

Mises au point interactives

=» Cancers cutanés sur peau foncée

=» Pathologie du cheveu africain

Questions flash

=» Photodermatoses sur peau foncée: ¢a existe!

=» Comment ne pas passer a coté d'une lepre

=>» L'acné sur peau noire, pour de vrai

=>» Les lasers sur peau foncée

=» Kératose acrale africaine

=» Injecter les chéloides, c'est facile!

=» Peau seche, prurit, grattage: que dit la littérature?

=>» Troubles pigmentaires sur peau noire: pieges diagnostiques

Discussion générale




VENDREDI 20 OCTOBRE 2017 (9H — 18 H00)
THERAPEUTIQUES EN DERMATOLOGIE : UNE REVOLUTION EN MARCHE
Sous la présidence des Prs Martine Bagot et Jean-David Bouaziz

Allocutions d'ouverture

Mises au point interactives

=» Bases immunologiques incontournables pour comprendre les nouveaux traitements
=» Prescription et surveillance des biothérapies en milieu libéral en 2017

=» La révolution thérapeutique dans la dermatite atopique

=>» Actualités dans le traitement du mélanome

Discussion générale

Questions flash

=» Quand arréter les biothérapies dans le psoriasis?

=» Actualités dans la prise en charge de la maladie de Verneuil
=» Réactions paradoxales sous biothérapie: une conduite a tenir mieux codifiée
=» Effets secondaires des biothérapies

=» Actualités dans le traitement du vitiligo

=» Actualités dans le traitement de la pelade

=» Rituximab et pemphigus

=» Actualités dans le traitement de la phemphigoide bulleuse

=¥ Les anti-interférons alfa dans le traitement des connectivites
=» Effets secondaires des chimiothérapies

=» Nouveaux traitements des lymphomes cutanés

=» Actualités dans la prise en charge du prurit

=» Bétabloquants et angiomes

=» Sirolimus et syndrome de Kasabach-Merritt

Questions aux experts

Un site dédié aux 13€S JIRD [=l

v 1]

Pour nous retrouver, vous pouvez: E “

. , i . . . *Pour utiliser le flashcode, il vous faut
=» soit entrer l'adresse suivante dans votre navigateur: www.jird.info télécharger une application flashcode sur
=> soit utiliser, a partir de votre smartphone, le flashcode* imprimé votre smartphone, puis tout simplement

, h . photographier notre flashcode.
sur la page d'ouverture de ce pré-programme et ci-contre. Laccés au site est immédiat.
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Quoi de neuf dans le psoriasis?

= J. PARIERY, M. PERRUSSEL?2,

M. JEANMOUGINS3, P.-A. BECHEREL?,
E. BEGONS

1 Cabinet de Dermatologie,
SAINT-MAUR-DES-FOSSES.

Service de Dermatologie,

Hopital Saint-Louis, PARIS.

Membre de I'association RESOPSO.

2 Cabinet de Dermatologie, AURAY.

3 Service de Dermatologie,

Hopital Saint-Louis, PARIS.

4 Unité de Dermatologie et Immunologie clinique,
Hépital Privé, ANTONY.

5 Service de Dermatologie,

Hépital René-Dubos, PONTOISE.

Secrétaire général de I'association RESOPSO.

= M. PERRUSSEL

B Les comorbidités

Cette année, les articles ont abordé
des comorbidités touchant le foie,
les reins [1], le cerveau et, bien sar, le
ceeur. Mais ils soulignent aussi I'impli-
cation nécessaire du dermatologue pour
dépister ces comorbidités. En effet, il ne
suffit pas d"un simple courrier au méde-
cin traitant pour se décharger de sa res-
ponsabilité sur le plan médico-légal.

L'implication des adipokines dans la
geneése du processus inflammatoire est
connue de longue date. Unerevue détail-
lée permet de préciser les différentes
molécules et leur role: adiponectine,
chémérine, fétuine-A, omentine [2].

Leretentissement psychologique du pso-
riasis [3] est une comorbidité fréquente,

Reso-—.

N

Toujours beaucoup de recherches sur le psoriasis qui continue
de passionner le monde dermatologique depuis que nous avons
mieux compris sa physiopathologie, que nous savons mieux le
traiter tout en découvrant les multiples comorbidités qui I’ac-
compagnent souvent. Rien que sur PubMed, en tapant “psoria-
sis 2016”, 2523 références nous sont apparues, que nous avons

bien été obligés de trier...

justifiant 'utilisation d’échelles telles
que le MADRS (Montgomery-Asberg
depression rating scale), pour évaluer
I'intensité de la dépression, ou le DLQI
(Dermatology life quality index). Le
codage est ALQP003. Une étude incluant
157 patients (91 psoriasis, 66 autres der-
matoses comme le mélanome, les aller-
gies) démontre un risque élevé pour les
patients atteints de psoriasis de dévelop-
per des pathologies psychiatriques (dont
la pensée suicidaire).

Par ailleurs, 45 % des patients psoria-
siques ont une NASH (stéatose hépa-
tique non alcoolique). Pour les auteurs,
I’association est hautement significa-
tive et les deux maladies se développent
simultanément, impliquant le dermato-
logue dans son dépistage [4].

Sur le plan cardiovasculaire, la détec-
tion par une méthode non invasive
serait utile. La scintigraphie myo-
cardique semble étre trés sensible,
cependant I’étude [5] reposant sur
50 patients doit étre prolongée et
nécessiterait une comparaison avec
I’angiographie coronaire (ce qui repré-
sente un sacré frein).

L’organisation “administrative” de
nos consultations “psoriasis” doit étre
révisée. La prise en charge d’un patient
atteint de psoriasis nécessite une consul-

tation longue, non pas pour poser le dia-
gnostic mais pour faire un réel état des
lieux du patient. Il existe cependant
de nombreux pieges cliniques dans le
diagnostic différentiel qui justifient de
conserver en permanence notre acuité
clinicienne.

Le psoriasis bénéficie d’une étape
d’évaluation de sa gravité clinique pour
laquelle plusieurs scores peuvent étre
utiles: PASI (Psoriasis area severity
index), PGA (Physician global assess-
ment), BSA (Body surface area). Le reten-
tissement psychologique lié a I'impact
sur la qualité de vie du patient impose
la prudence. Le praticien doit étre a
I’écoute de la plainte de son patient tout
en sachantapprécierle niveau de gravité
de sa détresse. Il existe dans ce domaine
des scores utiles pour notre esprit car-
tésien qui aime pouvoir évaluer et sur-
veiller au moyen de baremes: I’échelle
MADRS ou le DLQI notamment. Méme
s’ils prennent du temps, leur réalisation
et leur conservation ont une valeur qua-
siment médico-légale.

Dans un second temps, il conviendra
de proposer un schéma thérapeutique
danslequel le patient pourra s’impliquer
et dont il pourra évaluer le bénéfice/
risque en méme temps que son prati-
cien. Les possibilités thérapeutiques
sont aussi nombreuses que les freins,
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contre-indications et risques. Il s’agit
donc bien d’une consultation com-
plexe pour une pathologie chronique et
inflammatoire assortie de nombreuses
comorbidités qu’il convient de dépister
puis de prendre en charge. Les risques
vasculaires et thumatologiques, dont
I'importance sur le plan sanitaire n’est
plus a démontrer, sont en premiere ligne
dans ces pathologies.

Lors de la derniére convention médicale
passée entre les médecins et la CNAMTS
(Caisse nationale de ’assurance mala-
die des travailleurs salariés), un pro-
gres notable a été réalisé avec la prise
en compte des niveaux de consultation
(suravis, complexe, trés complexe) avec,
bien siir, des rémunérations adéquates.
A notre grande surprise, alors que les
rhumatologues, internistes et gastro-
entérologues ont bénéficié d'un début de
reconnaissance, les dermatologues ont
été oubliés, voire volontairement écartés
du statut d’experts pour ces pathologies
complexes. Il faut dire que, sur le site
d’Ameli, le psoriasis et sa prise en charge
tiennent en une ligne!

Est-ce dii a des conflits de la part de nos
instances, qui auraient pu provoquer la
méfiance et inciter les négociateurs a ne
pas prendre en compte notre expertise ?
Malgré I'implication syndicale — au
niveau des structures longitudinales
car le SNDV (Syndicat national des der-
matologues-vénéréologues) ne peut pas
négocier directement—nousn’avons pas
été entendus.

Dans tous les cas, le nouveau pré-
sident de la SFD (Société Francaise de
Dermatologie) et le SNDV s’unissent
pour défendre 'intérét des patients a
bénéficier d’une consultation longue
et sur mesure et d’un acces rapide aux
traitements adaptés a leur quotidien. Ils
ambitionnent également de développer
des cohortes de surveillance sur tout
le territoire et de conserver ce qui fait
la richesse de la médecine francaise,
notamment le libre choix d"un praticien
pour les patients.
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B Traitements locaux
1. Les dérivés de la vitamine D

Des formes galéniques nouvelles appa-
raissent dans des essais thérapeu-
tiques qui sont en phase III (donc bien
avancés, voire terminés pour certains),

tous randomisés, multicentriques, en
double aveugle. L'un est constitué d'un
ensemble d’essais menés sur le calci-
potriéne mousse [1] sans dermocorti-
coides associés par le laboratoire GSK
dans le cadre des plaques classiques.
Pour cela, 214 patients ont été traités
avec le calcipotriéne versus 109 traités
avec le véhicule. Le critere principal
retenu était un PGA (Physician glo-
bal assessment) coté de 0 (blanchi) a 1
(presque blanchi) atteint chez 58 (27 %)
et 17 patients respectivement, avec de
meilleurs résultats pour le cuir chevelu
(181 patients traités versus 182 sous exci-
pient avec respectivement 74 et 44 bons
résultats). La texture de la mousse doit
étre prise en compte, mais générale-
ment cette forme est bien acceptée par
les patients. Par ailleurs, il faut savoir
que le pourcentage des résultats bons a
trés bons obtenus avec les dérivés de la
vitamine D3 en pommade n’est pas plus
élevé et que la galénique est nettement
plusintéressante. Cela signifie aussi que
denombreux patients sont au minimum
moyennement améliorés.

Il en va de méme pour I’association cal-
cipotriol-bétaméthasone: le laboratoire
LEO Pharma prépare une mousse pour
laquelle les essais sont actuellement en
phase III, un bon nombre d’entre eux
étant déja terminés. Il semble que cette
nouvelle galénique permet une meil-
leure pénétration des principes actifs.
Par ailleurs, les mousses sont généra-
lement plus agréables d’utilisation. Les
essais ont été menés en comparaison
avec le produit sous forme de gel, de
pommade et les véhicules respectifs.

Concernant le gel, les résultats sont les
suivants:

— 185 patients ont été traités avec la
mousse et 188 avec le gel [2];

—le PGA 0 ou 1 a été atteint respective-
ment par 38 et 22 patients.

Concernant la pommade [3]:

—141 patients recevaient le produit sous
forme de mousse et 135 sous forme de
pommade;
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—le PGA 0 ou 1 a été atteint respective-
ment par 77 et 58 patients.

En observant les résultats de ces études
pourtant multicentriques, on est toujours
frappé par les disparités qui existent
d’un essai a un autre. En effet, on passe
de 20450 % debonsatresbonsrésultats
pour le méme produit en mousse avec
des protocoles pourtant trés standardi-
sés. Ces améliorations peuvent sembler
modestes, mais il faut faire le parallele
avec les autres traitements pour les-
quels’équivalent est PASI 90 ou 100, un
score qui, méme avec les biothérapies,
est atteint dans des proportions équiva-
lentes voire moindres.

>>> En Corée, une intéressante étude
randomisée, multicentrique, avec des
groupes paralleles en essai ouvert, a été
menée sur un traitement d’entretien
a base de gel de calcipotriol/bétamé-
thasone pendant 16 semaines. Apres
8 semaines de traitement d’attaque,
les répondeurs ont été classés en trois
groupes:

—traitement quotidien;

— traitement quotidien a la demande,
lorsque le patient en ressent le besoin;
—week-end thérapie.

Pour les deux premiers groupes, aucune
différence n’a été notée a 16 semaines
et un bon maintien de 'efficacité a été
relevé (en moyenne 65 % de patients
blanchis ou presque blanchis). Dans le
groupe “2 fois par semaine”, ce résultat
passea 31 % [4].

Des recherches effectuées sur le mode
d’action physiopathologique du calci-
potriol ont montré qu’il inhibe la proli-
fération des kératinocytes parrégulation
négative de STAT1 et STAT3 et qu’il
diminue aussi la concentration en TNFa,
IL23 et IL17. On retombe donc sur des
mécanismes communs aux traitements
systémiques et méme biologiques, mais
avec des résultats plus modestes.

>>> Un cas trés rare d’hypercalcémie et
d’insuffisancerénale aigiie a été constaté

apres 6 semaines d’application de calci-
potriol surtoutle corps en remplacement
d’un usage excessif des dermocorti-
coides (DC). Ces complications sont
exceptionnelles mais il faut cependant
retenir que ces produits a usage local ne
sont pas prévus pour étre appliqués sur
tout le corps. En effet, lorsque la surface
atteinte est trop importante, mieux vaut
passer aux traitements systémiques.

2. Les dermocorticoides

Des essais sont toujours en cours pour
améliorer les dermocorticoides.

>>> Ainsi, le dipropionate de bétamé-
thasone a été formulé différemment dans
une lotion qui semble avoir le niveau
d’action d’un DC de puissance maxi-
male avec les inconvénients d’'un DC de
niveaumoyen, le tout dans un excipient
trés acceptable au niveau galénique qui
assurerait une bonne observance. Les
essais thérapeutiques sur ce produit sont
en cours d’achévement [5].

>>> Un nouveau DC fort, ’halobéta-
sol, a été utilisé dans un essai mené
sur 202 patients psoriasiques. Cet essai
multicentrique a été randomisé en deux
groupes: soit clobétasol, soit halobéta-
sol 1 fois par jour pendant 2 semaines.
Concernant les trés bons résultats, on
note une différence nette entre les deux
produits (19,2 % deblanchiment pourle
clobétasol contre 32 % pour I’halobéta-
sol). La différence est moins nette pour
les améliorations plus modestes. Aucune
différence n’a été constatée concernant
le niveau plasmatique du cortisol et les
patients ont jugé ’application d’halobé-
tasol plus facile [6].

3. Les recherches

De nombreuses publications continuent
de paraitre concernant le conditionne-
ment en traitement local de molécules
utilisées pour les traitements systé-
miques, le plus souvent véhiculées par
des nanoparticules, comme c’est le cas
pour le méthotrexate, la ciclosporine, le

tacrolimus associé al’acitrétine et méme
pour le tofacitinib (qui revient par la
porte des traitements locaux apres avoir
échoué en Europe pour une AMM par
voie systémique). Toutes ces études en
sont encore au stade de recherche et ne
permettent pas de deviner quels seront
les produits qui formeront notre arsenal
thérapeutique au quotidien.

B Le méthotrexate
1. Lefficacité

Une étude multicentrique, randomi-
sée, en double aveugle contre placebo,
a été menée sur 120 patients durant
52 semaines. Pendant 16 semaines,
91 patients, tous naifs de méthotrexate
(MTX), ont regu 17,5 mg de MTX en
injection sous-cutanée (SC). Si au bout
de 8 semaines I’amélioration n’était pas
suffisante, on les passait a 22,5 mg asso-
ciés a 5 mg par semaine d’acide folique.
Pendant le méme temps, 29 patients ont
regu des injections de placebo et été aug-
mentés de la méme fagon. L’évaluation
se faisait a 16 semaines, puis tous les
patients étaient transférés dansle groupe
MTXjusqu’a 52 semaines. A16 semaines,
le PASI 75 a été atteint par 41 % des
patients sous MTX et 10 % sous placebo.
A 52 semaines, la tolérance a été bonne
sans aucun effet secondaire grave [7].

Une méta-analyse [8] éliminant les biais
aétéréalisée etaretenu 11 études répon-
dant a ces criteres, soit 705 patients.
L’évaluation de l’efficacité a 12 ou
16 semaines est de 45,2 % pour le
PASI 75 et de 4,4 % pour le placebo.

2. Le MTX en pédiatrie

Une étude multicentrique rétrospective
ainclus 289 enfants traités paracitrétine,
MTX ou ciclosporine. Le PASI 75 a été
obtenu respectivement dans 47,5 %,
34,1 % et 40 % des cas. Comme on le
dit habituellement, I’acitrétine donne
de meilleurs résultats chez ’enfant que
chez I’adulte mais les psoriasis étaient-
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ils équivalents pour le choix du traite-
ment? La poursuite du traitement a 1 an
était respectivement de 36,3 %, 21,1 %
et 15,1 % en raison d’un probléme d’ef-
ficacité et non d’effets secondaires [9].
N’oublions pas que, lorsqu’on bute sur
un psoriasis modéré a sévere de I’enfant,
il est possible d’utiliser les traitements
systémiques qui sont généralement tres
bien supportés, et ce d’autant plus que
les enfants ont moins de comorbidités

métaboliques que I’adulte.
3. Effets secondaires hépatiques

Une conférence de consensus danoise,
inspirée d’une large bibliographie et
d’un avis d’experts, souligne un fait peu
connu sur le procollagéne IT utilisé pour
détecter I’existence d’une fibrose hépa-
tique. Les enfants et les patients atteints
derhumatisme inflammatoire présentent
volontiers une augmentation de cette
constante biologique due a la croissance
pour les premiers et al’état de leurs articu-
lations pour les seconds. Dans ces cas-1a,
le Fibroscan est plus approprié [10].

Un Fibroscan a été réalisé chez
166 patients psoriasiques avec échec de
I’examen pour 3 d’entre eux. L'indice de
masse corporelle (IMC) moyen était de
24,8 kg/m?etles NAFLD (stéatose hépa-
tique non alcoolique), syndrome méta-
bolique et diabete étaient présents dans
respectivement 63,6 %, 50,3 % et 18,8 %
des cas. La dose cumulative de MTX était
supérieurea 1,5 g dans 24 % des cas. Une
fibrose hépatique était significativement
associée a un périmetre abdominal élevé,
au diabéte et a une consommation alcoo-
lique excessive mais pas du toutala dose
cumulative de MTX [11].

B L’acitrétine

Dans une étude italienne rétrospective
menée sur plusieurs années, le traite-
ment débutaitavec une dose moyenne de
25 mg/jour et était augmenté (51,2 % des
cas) ou diminué (48,8 % des cas) selon les
résultats et la tolérance clinique et biolo-

gique. En moyenne, les doses allaient de
20 a 30 mg/jour. Globalement, une amé-
lioration de 52 % du PASI était obtenue
(PASI 50, 75, 90 et 100 atteints dans
respectivement 53 %, 48 %, 28 % et
14 % des cas).

Cette étude rétrospective non randomi-
sée offre des résultats trés intéressants.
Comment a été effectuée la sélection des
patients au départ? En effet, certaines
études ont montré que les résultats sont
moins bons sur les psoriasis séveres que
sur les psoriasis modérés. Mais ’acitré-
tine n’est pas un immunosuppresseur et
ses effets secondaires, en dehors dela téra-
togénicité, sontréversibles et gérables dés
lors qu’on varie les doses quotidiennes. Il
faut y penser. L’acitrétine se congoit uni-
quement comme un traitement a long
terme car elle agit lentement et le main-
tien d’'une dose d’entretien est nécessaire,
comme pour tous les traitements, mais a
desniveaux n’entrainant pas trop d’effets
secondaires sinon lerisque d’abandon de
la part du patient sera élevé.

Les autres traitements moins
classiques

1. Lamygdalectomie

Des articles sont réguliérement publiés
sur I'intérét de ’'amygdalectomie, sur-
tout concernant le psoriasis en gouttes
post-angine globalement peu fréquent.
Un article de méta-analyse sérieux, éla-
boré par des médecins ORL a partir de
30ans de publicationsrelatives al’amyg-
dalectomie et de ses diverses indications,
en déduit qu’il n’existe que des publica-
tions de cas ou de petites séries en rétros-
pectif. Il est donc selon eux difficile de
conclure maisil existe peut-étre quelques
indications étant donné larécurrence des-
dites publications sur le sujet.

2. Lamédecine traditionnelle chinoise
Les Chinois continuent a publier beau-

coup d’essais a priori randomisés, en
double aveugle contre placebo ou contre

des traitements classiques bien connus,
apropos de ’efficacité de leur médecine
traditionnelle avec des résultats éton-
nants du point de vue de I'efficacité et
de labonne tolérance.

3. Le vaccin contre lafiévre jaune

Ce vaccin vivant atténué ne doit pas étre
administré a un patientimmunodéprimé.
A nos patients voyageurs, nous devons
toujours conseiller d’effectuer ce vac-
cin avant de commencer un traitement
immunosuppresseur (ciclosporine, MTX
etbiothérapies). Jusqu’ail ya peu, larégle
était de faire un rappel tous les 10 ans,
mais]’Organisation mondiale de la Santé
(OMS) aestimé en 2016 qu’une seule vac-
cination immunisait a vie. Cependant,
certains pays n’ont pas encore mis a jour
leurs réglements sanitaires et il convient
donc de se renseigner avant de partir.

Une publication portant sur 15 cas de
vaccination accidentelle antimalarique
entre 2004 et 2012 en Allemagne chez
des patients immunodéprimés par des
traitementsn’a pas donné lieu a des com-
plications problématiques.

4. Les statines

Depuis des années, de bons résultats sont
publiés surle psoriasis. Une méta-analyse
n’aretenu que trois études contre placebo
aux résultats contradictoires avec une
seule étude favorable et conclut donc
qu’il est nécessaire d’avoir des essais
rigoureux, portant sur davantage de cas.
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B Actualités en photothérapie

Concernant les psoriasis modérés a
séveres, la photothérapie revient a la
mode aux Etats-Unis en raison de son
trés bon rapport cott/efficacité et de
ses faibles effets secondaires (notam-
ment I’absence d’immunosuppression
systémique qui est, en revanche, obser-
vée avec les traitements systémiques
traditionnels et biologiques). Un “pas-
seport UV” estrecommandé afin d’enre-
gistrer les doses cumulatives.

1. Recommandations américaines
versus recommandations européennes

Plusieurs revues générales américaines
comparent protocoles et recommanda-
tions américaines et européennes de
photothérapie du psoriasis et proposent
des guides d’utilisation pratique com-
préhensifs [1-5].

Les protocoles américains d’irradiation en
PUVA et photothérapie UVB-NB (aspectre
étroit) débutent a des doses comparables
a celles des protocoles francais mais les
incréments et les doses maximales sont
nettement plus élevés outre-Atlantique.
L’absence des patients a quelques
séances de photothérapie justifie une
modification des doses lors de lareprise
de la photothérapie UVB-NB ou PUVA.
Le protocole suivant fait la synthese de
plusieurs avis d’experts [1, 2, 4]:

— en cas d’absence de 4 a 7 jours, il
convient de maintenir la dose prévue;

—pour une absence de 1 a 2 semaines, la
dose seraréduite de 25433 % ;

— pour 2 a 4 semaines d’absence, la
réduction serade 50475 % ;

—si I’absence est supérieure a 1 mois, le
protocole d’irradiation sera repris a la
dose initiale.

En Europe, la photothérapie d’en-
tretien aprés blanchiment n’est pas
justifiée car elle ne permet pas de
prévenir les rechutes et augmente le
risque photocarcinogéne (notamment
pour la PUVA). Néanmoins, toutes
les recommandations pratiques amé-
ricaines utilisent une courte pho-
tothérapie d’entretien (notamment
pour les UVB-NB) pour maintenir le
blanchiment et espérer une rémission
plus longue (avis d’experts non validé
par des études de suivi): 1 séance par
semaine pendant 1 mois, puis tous les
15 jours pendant 1 mois a 75 % de la
dose et, pour les mois suivants, & 50 %
deladose|[1, 2,4, 5].

Aux Etats-Unis, la photothérapie UVB
ciblée est utilisée pourleslésions locali-
sées, essentiellement avec le laser exci-
mer 308 nm. Les protocoles d’irradiation
varient en fonction du phototype (deIa
VI) et de I’épaisseur des plaques (fines,
épaisses, trés épaisses) selon un schéma
préétabli [1, 2].

Les traitements associés a la photothé-
rapie UVB-NB pour optimiser les résul-
tats thérapeutiques sont les mémes en
Europe qu’aux Etats-Unis, que ce soit par
voie topique (émollients, dermocorti-
coides, analogues dela vitamine D, taza-
roténe) ou systémique (méthotrexate,
acitrétine, biologiques) [1].

En France, les différents protocoles
de photothérapie (UVB-TL01, PUVA,
TLO1 + UVA) en fonction des indica-
tions sont disponibles depuis 2016
sur le site de la SFD (sfdermato.org,
onglet “Recommandation”, puis
“Photothérapie”). Validés par le bureau
d’experts de la SFPD (Société frangaise
de photodermatologie), ils constituent



désormais les protocoles officiels aux-
quels tout dermatologue peut se référer.

2. Effet immunorégulateur des
photothérapies

Le psoriasis estlié a une interaction anor-
male entre les cellules de I'immunité
innée, les lymphocytes et les kératino-
cytes, qui entraine une activation de la
voie de T helper 1/17 avec libération de
cytokines, contribuant a ’hyperprolifé-
ration et a 'inflammation.

Lefficacité des photothérapies dans le
psoriasis associe plusieurs mécanismes:
—l’apoptose UV induite des kératino-
cytes et des cellules T dans I’épiderme et
le derme;

—la promotion de 'immunosuppression
en favorisant la migration des cellules de
Langerhans en dehors de I’épiderme;
—l'induction d’altérations dans le profil
cytokinique du psoriasis. La photothéra-
pie UVB-NB change la réponse immune
de lavoie Th1/Th17 vers ’axe régulateur
Th2, entrainant une diminution des taux
de TNFa,IL12,11.17,11.20,1L.22 et IL23 [6].

Si ’augmentation de la 25 (OH) vita-
mine D apres photothérapie UVB-NB
est largement démontrée, elle est en
revanche peu corrélée a I’'amélioration
du PASI, faisant considérer cet effet bio-
logique photo-induit comme un média-
teur peu probable de I’effet thérapeutique
des UVB-NB dans le psoriasis [7].

3.Des UVB-TLO1 a I’héliothérapie

>>>Latresbonne efficacité des UVB-NB
est reconnue dans le psoriasis aigu en
gouttes, ce que confirme une étude
menée chez 67 patients avec [’'obtention
d’un PASI 90 en 20 séances dans 77,6 %
des cas etavec un blanchiment stable sur
un suivide 18 mois dans 88 % des cas [8].

>>> Les dermatologues irlandais rap-
portent 4 nouveaux cas d'un effet secon-
daire rare de la photothérapie TLO1, a
savoir la survenue de lésions bulleuses
sur les plaques de psoriasis (peau avoisi-
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nante non atteinte) apres une séance au
cours de la cure. Cette complication de
pathogénie non élucidée est transitoire,
disparait lorsqu’on arréte la photothé-
rapie pendant 7 jours et ne récidive pas
lors de sareprise (avec uneréduction des
doses de 20 %) [9].

>>> Le traitement des pustuloses pal-
moplantaires est souvent difficile,
associant 1’arrét du tabac, les traite-
ments locaux (dermocorticoides) et
systémiques (acitrétine, ciclosporine,
méthotrexate) et/ou la puvathérapie sys-
témique ou locale. Une étude chinoise
[10] conduite sur 62 patients rapporte
lefficacité de la photothérapie UVA1 a
forte dose (80 J/cm? pendant 30 séances
avec un module Sigma) permettant une
réduction du score PPPASIde 75 % chez
72,6 % des patients, au prix d’effets
secondaires limités a des sensations de
bralure (26 %) ou de prurit (19 %).

>>> ['héliothérapie utilisant I’exposi-
tion aux UV naturels du soleil est validée
aux fles Canaries, en Croatie, en Pologne
et aux abords de la mer Morte en Israél
(avec potentialisation par immersion
dansl’eau hypersalée). Pour obtenir des
résultats optimaux, il faut s’exposer au
moins 2 heures sous un soleil au zénith
pendant au moins 20 séances. Une
période d’acclimatation de 5 a 6 jours
est nécessaire au début pour permettre
une photo-adaptation. La premiére expo-
sition sera de 15 minutes puis augmentée
progressivement jusqu’a un maximum
de 3 heures parjour [2].
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Actualités sur les anti-TNF et
I'ustékinumab

Aujourd’hui, les inhibiteurs du TNF
ne font plus partie des options théra-
peutiques les plus récentes. Ils sont
en effet utilisés de fagon standard en
milieu clinique depuis plus de 10 ans.
Néanmoins, des nouveautés appa-
raissent tous les ans qui améliorent
encore notre utilisation de ces molé-
cules que nous croyons peut-étre trop
connues. Cette mise au point se foca-
lisera particulierement sur les effets
potentiels des anti-TNF sur les comor-
bidités.

1. Quels bilans biologiques de
surveillance devons-nous faire
chez nos patients sous anti-TNF
ou ustékinumab ?

Les recommandations européennes
de fin 2015 ont proposé le rythme de
surveillance suivant pour les anti-
TNF: NFS, enzymes hépatiques,
ionogramme et créatinine a S4 et S12,
puis tous les 4 mois. Sauf pour 1'usté-
kinumab, pour lequel tous les experts
s’entendent pour ne proposer aucun
examen particulier en raison de son
excellente tolérance. Les experts sou-
lignent bien qu’il n’y a d’ailleurs pas
d’obligation formelle a leur avis; il
s’agit plutot d’'une mesure de précau-
tion basique sur le long terme. Il n’y
pas lieu notamment de refaire les tests
tuberculiniques [1].

2. Anti-TNF et associations
thérapeutiques

Concernant le méthotrexate, il existe
un consensus pour l’associer — poten-
tiellement — a petites doses (7,5-10 mg,
semaine) a I’adalimumab et a I'inflixi-
mab afin de limiter la formation d’anti-
corps (Ac) anti-médicaments, qui reste
un probleme pour les anti-TNF par rap-
port aux autres biothérapies.

Il existe également un consensus pour
I’associer a I’étanercept dans le but
d’augmenter le bénéfice clinique.

En revanche, un consensus inverse
préconise de ne pas l’associer a l'usté-
kinumab (risque d’augmentation de I'im-
munodépression).

Enfin, il existe un consensus pour ne
pas associer les anti-TNF a d’autres
biologiques ou a la ciclosporine, car le
risque d’immunosuppression est trop
important [1].

3. Anti-TNF et patients VIH positifs

Les experts recommandent avant tout
d’obtenir une disparition de la charge
virale a I’aide d’une association anti-
rétrovirale (susceptible en elle-méme
d’améliorer le psoriasis, HAART étant
I’'acronyme anglo-saxon classique pour
désigner ces traitements) avec des trai-
tements topiques ou une photothérapie
en 1'¢ ligne.

L’acitrétine est a conserver en seconde
ligne, bien sir, en association avec le
traitement antirétroviral qu’il ne faut
absolument pas interrompre.

L'utilisation de la ciclosporine ou du
méthotrexate se fait uniquement dans
les formesréfractaires (avec charge virale
toujours indétectable).

C’est seulement en cas d’absence de
réponse, ou de contre-indication aux
traitements précédents, que les anti-TF
peuvent s’envisager. Dans ce cas, le

traitement de 1™ ligne doit reposer sur
I’étanercept, qui entrainerait moins
d’immunosuppression [1].

4. Femmes enceintes

En cas d’absolue nécessité, a cause d’'une
contre-indication a la ciclosporine ou
d’une forme tres réfractaire, il convient
de considérer avant tout I’étanercept [1].

5. Insuffisance rénale

Chezles patients aux stades IV et V de la
maladie rénale, il est possible d’utiliser
les biologiques quels qu’ils soient [1].

6. Accidents cardiovasculaires

Une méta-analyse imposante récente de
patients psoriasiques a compilé 38 essais
contrdlés, incluant 18024 patients.
Aucun MACE (Major Adverse Cardiac
Events, accidents cardio-vasculaires
majeurs) n’a été observé dans les
29 études. Neuf études ont signalé au
total 10 patients présentant un accident
cardiovasculaire grave. Le risque global
(OR) est donc calculé a 1,45 (IC 95 % :
0,34-6,24), ce qui est certes faible mais
nonnul.

En détaillant les patients traités par anti-
TNF dans ces études, on trouve:
—adalimumab, étanercept et infliximab:
OR [Odds ratio]: 0,67 ; IC 95 % : 0,10-
463;

— anti-IL17A (secukinumab, ixekizu-
mab): OR:1,00;1C 95 % :0,09-11,09;
—anti-IL12/23 (ustékinumab): OR:4,48;
IC 95 %:0,24-84,77.

En conclusion, les traitements biolo-
giques actuellement commercialisés ne
sont pas associés a un risque significatif
d’accident cardiovasculaire grave dans
la période courte des essais cliniques
randomisés [2]. Néanmoins, les anti-
TNF semblent plus protecteurs que les
autres molécules. Ces résultats seront a
confirmer en 2017, les biais étant pos-
sibles dans ces méta-analyses (malades
vraiment comparables sur les antécé-
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dents cardiovasculaires, facteurs de
risque réellement superposables, etc.).

Plusieurs travaux ont étudié la progression
de la maladie coronarienne sous traite-
mentbiologique, mesurée parlatechnique
laplus précise:’angioscanneravec calcul
des calcifications pariétales. Il s’agit essen-
tiellement d’une grande étude prospec-
tive, controlée, en aveugle [3], comparant
des patients débutant un traitementbiolo-
gique versus des patients sans traitement
systémique (avril 2011-juin 2014).

Autotal, 28 patients (Age moyen 49,2 ans;
71 % d’hommes; PASI moyen 15,4) et
28 controles (4ge moyen 52,8 ans; 71 %
d’hommes; PASI moyen 12,4) ont été
inclus:

—les scores de calcification coronaire
sont restés stables dans le groupe traité
et aggravés dans le groupe témoin
(P = 0702) H

— le rétrécissement du calibre des vais-
seaux étaitinchangé dans le groupe traité
(Wilcoxon W =76;n =483; p =0,39)
mais avait augmenté dans le groupe
controle (Wilcoxon W =281; n =414;
p=0,02);

—’index de volume de la paroi du vais-
seau (Automated vessel wall volume
index) était inchangé dans le groupe
traité et progressait (mais de fagon non
significative) dans I’autre groupe.

Par conséquent, le traitement par anti-
TNF était associé a une diminution de la
progression de lamaladie coronaire chez
les patients atteints de psoriasis sévere [3].

7. Conduite a tenir en cas de chirurgie

Une revue de la littérature a compilé
tous les traitements systémiques chez
les patients psoriasiques devant subir un
acte chirurgical, soit 46 études concer-
nantle plus souvent des patients atteints
de polyarthrite rhumatoide (PR) ou de
maladies inflammatoires chroniques de
I'intestin (MICI) [4].

Pour le sous-groupe comprenant les
patients souffrant de psoriasis ou de

rhumatisme psoriasique, 77 procédures
étaientrapportées et on ne trouvait pas de
surrisque de complication postopératoire
lié aux traitements anti-TNF ou par ustéki-
numab, méme en cas de chirurgie lourde.

Il s’agit d’un niveau de preuve III pour
les auteurs: infliximab, adalimumab,
étanercept, méthotrexate et ciclosporine
peuvent étre poursuivis lors de chirurgies
afaiblerisque chez des patients ayant un
psoriasis ou unrhumatisme psoriasique.

Pour les chirurgies a risque modéré a
élevé (orthopédique ou digestive avec
laparotomie), une approche au cas par
cas est recommandée, fondée sur les
risques et les comorbidités propres du
patient. Mais il est important de noter
que l'arrét systématique n’est plus néces-
sairement requis.

8. Facteurs prédictifs de la réponse aux
anti-TNF ou a l'ustékinumab

Une grande cohorte avait pour objectif
d’évaluer quelles caractéristiques de
départ pouvaient prédire une réponse
au traitement anti-TNF a S24 (cohorte
prospective BioCAPTURE).

Les caractéristiques suivantes étaient
évaluées: IMC (index de masse corpo-
relle), PASI initial, ancienneté du pso-
riasis et premier traitement biologique
ou de 2° ligne. Pour cela, 159 malades
sous adalimumab, 193 sous étanercept,
19 sous infliximab et 83 sous ustékinu-
mab ont été retenus. Au total, 'TMC bas
de départ semble un facteur prédictif
important de bonne réponse au traite-
ment biologique [5].

Un autre grande étude, rétrospective
cette fois, incluait 199 patients. Le
PASI 75 et ’amélioration moyenne
du PASI a S12, S16 et S24 étaient les
critéres de jugement. Une meilleure
réponse était significativement asso-
ciée au genre masculin (OR: 2,59) et &
la coexistence d’un thumatisme psoria-
sique (OR:1,97). En revanche, I’4ge, le
tabagisme, ’ancienneté du psoriasis, les

traitements préalables du psoriasis et la
durée d’évolution de lamaladie n’affec-
taient en rien la réponse au traitement
anti-TNF [6, 7].

9. Role de la génétique dans I'évaluation
de la réponse aux anti-TNF

Les études génétiques, de plus en plus
fréquentes dans le psoriasis, guideront
probablement a I’avenir nos décisions
thérapeutiques par des analyses molé-
culaires individuelles définissant diffé-
rents phénotypes de patients. En outre,
ces analyses seront potentiellement en
mesure d’expliquer pourquoi un patient
donné a une plus grande probabilité de
répondre ou non a un médicament bio-
logique donné.

Exemple typique de ces nouvelles
études: une étude récente a analysé
la relation entre les polymorphismes
LCE3B, HLA-Cw6 et TNFAIP3 et la
réponse aux médicaments biologiques.
Davantage de patients positifs pour le
HLA-Cw6 répondaient mieux et plus
rapidement a un traitement par ustéki-
numab (anticorps anti-IL12/23).

Enrevanche, le TNFAIP3 était associé a
une meilleure réponse aux inhibiteurs
du TNF. Dans la mesure ot le HLA-Cw6
estexprimé par 90 % des patients atteints
de psoriasis de type 1 (début précoce de
lamaladie,avant1’age de 40 ans), I’étude
suggere de privilégier I'ustékinumab
chez ces patients [8-10].

1l s’agit sans doute d'une nouvelle avan-
cée vers la médecine personnalisée.

10. Tuberculose

Une étude frangaise rétrospective a
été menée par le Groupe francais de
Recherche sur le Psoriasis (GRPso). Huit
centres ont inclus 12 cas de tuberculose
entre 2006 et 2014 : 3 patients avaient
séjourné en zone d’endémie, 3 avaient
eu un contage. Le temps médian écoulé
depuis'introduction de I’anti-TNF était
de 23,4 semaines (2-176).



La tuberculose peut survenir malgré le
suividesrecommandations. Les mesures
de prophylaxie n’empéchent pasa 100 %
lasurvenue delamaladie. L'instauration
rapide du traitement antituberculeux,
des les premiers signes évocateurs, est
recommandée [11].

11. Infections sévéres

Une comparaison a été faite entre
patients psoriasiques sous biothé-
rapie versus placebo ou traitement
systémique non biologique; 32 essais
contr6lés randomisés (n = 13 359) et
une cohorte (n =4993) ont été compi-
1és. Il n’y avait aucune différence signi-
ficative avec le placebo, quel que soit
le biologique:

—2S812-16 (OR global: 0,71;IC 95 % :
0,36-1,41);

— 28 20-30 (OR: 2,27; IC 95 % : 0,45-
11,49).

Les données prospectives de la cohorte
suggerent que seul ’adalimumab est
associé a un risque supérieur d’infec-
tion sévere par rapport aux rétinoides
et/ou a la photothérapie (Adjusted
hazard ratio [adjHR]: 2,52; IC 95 % :
1,47-4,32) [12].

Par ailleurs, les données du registre
PSOLAR ontmontré que lesmédicaments
biologiques n’augmentent pas le risque
d’infection parrapport aux médicaments
non biologiques. Toutefois, lorsque les
médicaments biologiques sont considé-
rés individuellement, des taux plus éle-
vés d’infections séveres ont été observés
dans les groupes traités par infliximab
(2,5 %) et adalimumab (2 %) par rapport
auxgroupes traités par étanercept (1,5 %),
ustékinumab (0,8 %) ou médicaments
non biologiques (< 1,3 %) [12].

12. Risque de tumeur maligne

Une grande étude de cohorte avait pour
objectif d’estimer le taux global de can-
cer (hors cancer cutané non mélanoma-
teux, CCNM ou NMSC pour ’acronyme
anglo-saxon) et le taux de CCNM parmi
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5889 patients adultes atteints de pso-
riasis, issus du systéme de santé Kaiser
Permanente (en Californie).

Les patients inclus dans I’étude ont
été diagnostiqués entre 1998 et 2011 et
étaient traités par au moins un antipso-
riasique systémique. Ils ont été répartis
en deux groupes:

—traitements par biologiques;
—traitements par autres systémiques.

Etant donné que de nombreux antipsoria-
siques systémiques présentent des effets
immunosuppresseurs, ’objectif était de
clarifiersil"utilisation de ces agents pou-
vait augmenter le risque de cancer.

Lamajorité des patients traités par agents
biologiques utilisaient des inhibiteurs
du TNFo. Le taux d’incidence global du
cancer était similaire entre les patients
sous agents biologiques et ceux traités
par agents non biologiques (rapport de
risque [HR] ajusté: 0,86 ; IC 95 % : 0,66-
1,13). Letaux d’incidence de CCNM était
42 % plus élevé chez les patients traités
par agents biologiques (HR ajusté: 1,42;
IC 95 %:1,12-1,80), ce qui est principa-
lement di au risque élevé de carcinome
épidermoide (HR ajusté: 1,81;1C 95 %:
1,23-2,67).

Les auteurs ont conclu que les patients
psoriasiques traités par agents biolo-
giques systémiques, notamment par
inhibiteurs du TNFa, présentent une
incidence plus élevée de carcinome épi-
dermoide. Par conséquent, ils recom-
mandent une surveillance renforcée de
cette population [13].

13. Quand les anti-TNF ralentissent
la progression de I'athérome chez
I’'homme (données de 'EULAR 2016)

Compte tenu du risque cardiovascu-
laire accru connu des sujets atteints de
psoriasis modéré a sévere, il n’est sans
doute pas inutile de savoir que 1'usage
des anti-TNF va de pair, chez ’homme,
avec unralentissement de la progression
des plaques d’athérome. Le fait que cela

ne soit pas observé de laméme fagon chez

la femme est soit une réalité, soit un biais
lié, par exemple, a la tres faible progres-
sion du risque cardiovasculaire observé
chez les femmes (4 fois moins important
que chez les hommes) et a la jeunesse
relative des femmes dans cette étude
(moyenne 55 ans) [14].

Un risque accru d’événements cardio-
vasculaires majeurs (Major adverse car-
diac events, MACE) a été observé chez
les patients atteints de psoriasis sévere.
Ce risque accru pourrait reposer sur des
médiateurs inflammatoires communs,
tels que I'IL1 et le TNF, qui jouent un
role a la fois dans le psoriasis et dans
les plaques athérosclérotiques. Chez
les patients atteints de psoriasis, une
fréquence accrue de plaques coronaires
non calcifiées instables a été constatée,
a l’origine d’un risque majoré d’infarc-
tus. Toutefois, les données et preuves
disponibles concernant la relation entre
le psoriasis et les maladies cardiovascu-
laires sont contradictoires. Aprés ajuste-
ment des autres facteurs de risque, une
grande étude observationnelle récente
n’a pas trouvé d’augmentation du risque
a court et a moyen terme (3 a 5 ans) de
MACE [15].

Bien qu’il subsiste une incertitude quant
a larelation exacte entre le psoriasis et
lesmaladies cardiovasculaires, la préva-
lence accrue du syndrome métabolique
chez les patients atteints de psoriasis ne
fait aucun doute. Le TNFa a en effet été
identifié comme médiateur d’insulino-
résistance. Dés lors, il est absolument
indispensable de procéder a un dépis-
tage des facteurs de risque cardiométa-
bolique (hypertension, dyslipidémie,
obésité et diabete) et des facteurs liés
au mode de vie, tels qu’un tabagisme
régulier et une consommation élevée
d’alcool. En présence de I'un ou de plu-
sieurs de ces facteurs, le patient encourt
un risque accru de maladies cardiovas-
culaires et métaboliques.

La détermination systématique des

valeurs suivantes devrait étre envisa-
gée chez tout patient ayant un psoriasis
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modéré a sévere: lipidémie, pression
artérielle, glycémie a jeun, hémoglobine
glyquée (HbA1c), indice de masse corpo-
relle (IMC) et rapport taille/hanche. Afin
d’optimiser le dépistage des comorbidi-
tés cardiovasculaires et étant donné que
certains facteurs de risque peuvent ne
donner lieu a aucun symptoéme, la pres-
sion artérielle et la lipidémie devraient
étre contrdlées une fois par an chez tous
les patients [15].

14. Anti-TNF et comorbidités
cardiovasculaires

Leffet des médicaments biologiques sur
les comorbidités suscite un intérét crois-
sant. Des études antérieures réalisées
dans le cadre de ’arthrite rhumatoide
ont révélé que les inhibiteurs du TNF
pourraient réduire le risque d’infarc-
tus du myocarde. Des études conduites
avec des patients atteints de psoriasis ont
par la suite montré que les inhibiteurs
du TNF ralentissaient la progression de
I’athérosclérose et réduisaient larigidité
aortique ainsi que le risque d’infarctus
du myocarde. Outre les inhibiteurs du
TNF, le méthotrexate et les photothé-
rapies ont également été associés a une
réduction durisque de MACE. Il est pro-
bable quelaréduction del'inflammation
systémique par un traitement efficace
chez les patients atteints de psoriasis
sévere soit généralement associée a une
réduction du risque cardiovasculaire.

Curieusement, une certaine augmenta-
tion des événements cardiovasculaires
graves a été constatée chez les patients
sous ustékinumab dans les études cli-
niques initiales et un effet indésirable
spécifique a la classe médicamenteuse
a alors été redouté, notamment par blo-
cage de la voie de I'IL23. Des données
plus récentes indiquent néanmoins que
I'ustékinumab réduirait plutét le risque
de MACE[16].

Bien que les inhibiteurs du TNF (et sans
doute aussi d’autres médicaments bio-
logiques) pourraient réduire le risque de
maladies cardiovasculaires, il n’est pas

recommandé de prescrire un tel traite-
ment explicitement dans cette optique.
Les donnéesrelatives al’effet cardiopro-
tecteur de ces médicaments proviennent
d’études observationnelles et des don-
nées supplémentaires sont nécessaires
pour prouver I’existence d’un lien de
causalité.

Des études actuellement en cours éva-
luent les répercussions de substances
anti-inflammatoires sur le processus
inflammatoire vasculaire et le risque car-
diovasculaire chez les patients atteints
de psoriasis. En plus de leur effet poten-
tiel sur les maladies cardiovasculaires,
les inhibiteurs du TNF ont également
été associés a une réduction du risque
de diabete [16, 17].

15. Résumé et perspectives d’avenir
pour les anti-TNF

Enraison deleur efficacité spectaculaire,
les traitements anti-TNF ciblés du pso-
riasis ont non seulement révolutionné
la prise en charge des patients atteints
de psoriasis sévere dans la pratique cli-
nique, mais ils ont également amélioré
notre compréhension actuelle de la
maladie. De nouvelles connaissances
issues de la transcriptomique et de la
génétique ont mis en lumiere différentes
voies inflammatoires impliquées dansle
psoriasis. Ces connaissances montrent
qu’une caractérisation moléculaire et
une meilleure classification clinique
permettent de prédire la réponse a un
traitement donné et peuvent étre utiles
dans le choix du médicament biologique.

Des données issues de registres natio-
naux et internationaux indiquent que
lesmédicaments biologiques présentent
un profil de sécurité globalement favo-
rable. Certains médicaments biologiques
présentent probablement des avantages
dans des situations spécifiques ou en
présence de certaines comorbidités. A
I’avenir, les profils moléculaire et géné-
tique de la maladie, combinés aux don-
nées d’efficacité et de sécurité issues
d’études et de registres, aideront a choi-

sir le traitement le plus approprié pour
chaque patient individuellement.
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Nouvelles biothérapies et
immunomodulateurs du
psoriasis en 2017

L’'année 2016 a vu les molécules en cours
de développement sortir du pipeline et
la commercialisation effective de trois
nouvelles thérapeutiques du psoriasis
modéré asévere et du rhumatisme psoria-
sique. Deux biothérapies anti-IL17 sonta
présent disponibles ainsi qu'un immuno-
modulateur oral de synthese, I’aprémi-
last. Leur positionnement dans ’arsenal
thérapeutique du psoriasis est différent
en fonction de leur profil d’efficacité/
tolérance etleur place au sein d’une phar-
macopée riche doit étre réfléchie par la
communauté dermatologique. La phar-
macovigilance post-commercialisation
nous apprend également que des signaux
d’alerte faibles de tolérance, affleurant a
peine dans les essais thérapeutiques, se
révelent plus problématiques que prévu
envieréelle (tableau I).

1. Les anti-IL17
@ Actualités du secukinumab

>>> Le secukinumab est supérieur en
efficacité a la biothérapie anti-I11.12/23
ustékinumab

Le biologique anti-IL17 secukinu-
mab (Cosentyx) se réveéle supérieur en
termes d’efficacité PASI 75 et de rapi-
dité d’efficacité a ’anti-IL12/23 ustéki-
numab (Stelara). Cette étude ayant inclus

679 patients [1] a été poursuivie jusqu’a
52 semaines et a comparé le secukinu-
mab administré chaque semaine pen-
dant 1 mois puis mensuellement versus
I'ustékinumab selon le schéma habituel
d’une injection M0, M1 puis trimes-
trielle. Les réponses PASI 90 et 100 —soit
un quasi-blanchiment/blanchiment —
étaient supérieures ala semaine 16 pour
I’anti-IL17 avec respectivement 79 et
44 % des patients atteignant cet objectif
comparés a 58 et 28 % des patients traités
par ustékinumab.

Les résultats a 1 an de I’étude CLEAR
[2] confirment cette supériorité: un
blanchiment (PASI 100) est constaté
chez presque lamoitié des patients sous
secukinumab versus 36 % sous ustéki-
numab. La tolérance des deux molécules
est globalement identique. En termes de
contraintes liées au traitement, 1'usté-
kinumab nécessite un nombre annuel
d’injections bien moindre.

>>> Le secukinumab est efficace dans
le psoriasis palmoplantaire et unguéal

Le secukinumab a également montré
son efficacité dans le psoriasis pal-
moplantaire. Dans cette étude prospec-
tive randomisée contre placebo (étude
GESTURE) ayant inclus 205 patients
[3] atteints de psoriasis palmoplantaire
(PPP), un blanchiment/quasi-blanchi-
ment était observé chez 1/3 des patients
a 4 mois, résultat toutefois bien infé-
rieur a celui observé dans le psoriasis en
plaques. Cette efficacité est maintenue a
1 an et demi. Une étude prospective en
trois brasincluant le placebo dans le pso-
riasis unguéal, portant sur 200 patients,
a montré une efficacité chez 60 % des
patients en termes de réduction du score
NAPSI (Nail psoriasis severity index) [4].

>>> Le secukinumab se révéle efficace
et bien toléré sur le long terme

L'efficacité du Cosentyx se maintient a
long terme, comme le montre cette étude
d’extension de phase [II (FIXTURE) dans
laquelle 131 patients [5] ont poursuivi
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Secukinumab (Cosentyx) [32]

ANTI-IL17

Ixekizumab (Taltz ) [7]

Brodalumab (Siliq) [33]

Mécanisme d’action Anti-ILT17A Anti-ILT17A Anti-récepteur IL17 RA
Novartis Lilly Leo Pharma/Valeant

Ac monoclonal recombinant

Type de molécule humain

Ac monoclonal recombinant
humanisé

Ac monoclonal recombinant
humain

SOUS-CUtanée (1 50 mg i 2)

Sous-cutanée (80 mg)

Sous-cutanée

Rythme d’injection J0, S1,S2, S3, S4 puis mensuel

JO, S2,S4,56,S8,510,512
puis mensuel

Injection/15 jours

. :
Efficacité PASI 75 * 82%ala p‘(’;‘?lz")g'e 300mg

89 % a la posologie 80 mg (S12)

82 % a la posologie 210 mg/15 j

Efficacité PASI 90 * 70 % a la posologie 300 mg (S16)

71 % a la posologie 80 mg (S12)

75 % a la posologie 210 mg/15j

. :
Efficacité PASI 100 * 42 % a la posologie 300 mg

35 % a la posologie 80 mg (S12)

62 % a la posologie 210 mg/15 j

Tolérance similaire au placebo

Tolérance similaire au placebo

Tolérance similaire au placebo

Cas de neutropénie non
compliquée

Cas de neutropénie
non compliquée

Cas de neutropénie
non compliquée

Infections candidosiques
mineures

(S16)

Infections candidosiques
mineures

Infections candidosiques
mineures

Efficacité supérieure
a l'étanercept

Efficacité supérieure
a l'étanercept

Etudes comparatives face a face

Efficacité supérieure
a l'ustékinumab

Efficacité supérieure
a l'ustékinumab

Efficacité supérieure
a l'ustékinumab

Efficacité dans le rhumatisme
psoriasique

Oui, efficacité prouvée
en phase Il

Oui, efficacité prouvée
en phase lll

Oui, efficacité prouvée
en phase lll

ACR 20 atteint par 52 %
des patients (S24)

Autres indications potentielles

ACR 20 atteint par 62 %
des patients (524)

ACR 20 atteint par 64 %
des patients (524)

Essai négatif défavorable
dans le Crohn

Essai négatif défavorable
dans la maladie de Crohn

AMM obtenue

AMM obtenue

Attente AMM

AMM Psoriasis cutané/
rhumatisme psoriasique

AMM Psoriasis cutané

Approuvé FDA

Commercialisé depuis
juillet 2016

Commercialisé depuis
décembre 2016

Commercialisation 2017/20187?

* Données d’efficacité PASI non comparatives a des temps de mesure différents selon les études.

Tableau I
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Immunomodulateur oral

Aprémilast (Otezla) [28]

Guselkumab [25]

ANTI-IL23

Risankizumab [34]

Inhibiteur phosphodiestérase 4

Anticorps monoclonal
sélectif IL23

Tildrakizumab [27]

Anticorps monoclonal
sélectif IL23

Anticorps monoclonal
sélectif IL23

Celgene

Janssen

Almirall/SUN Pharma

AbbVie

Molécule de synthése

Ac monoclonal recombinant
humanisé IL23p19

Ac monoclonal recombinant
humanisé IL23p19

Ac monoclonal recombinant
humanisé IL23p19

Orale

Sous-cutanée

Sous-cutanée

Sous-cutanée

2 prises par jour (30 mg x 2)

100 mg JO, S4 puis /2 mois

200 mg JO, S4 puis /3 mois

Essai de phase |l randomisé
versus PBO (166 patients)

33-40 % aS16 91 % aS24 78 % a S28 98 % aS12
10%asS1é 80 % a S24 60 % aS28 81 %aS12
44 % a S24 30 % aS28 50 % aS12

Diarrhée/céphalée/perte
de poids

Tolérance satisfaisante
a préciser

Tolérance satisfaisante
a préciser

Tolérance satisfaisante
a préciser

Troubles digestifs
dose-dépendants

Risque de dépression induite

Efficacité inférieure a 'étanercept

Efficacité supérieure
a l'adalimumab

Efficacité supérieure
a l'étanercept

Etude comparative
versus ustékinumab

Oui, efficacité prouvée phase llI

Efficace, étude phase lla

Efficace, étude phase Il

ACR 20 atteint par 32 %
des patients (S16)

Etudes en cours sur
le rhumatisme psoriasique

Etude en cours sur
la maladie de Crohn

AMM obtenue

Attente AMM

Attente AMM

Attente AMM

AMM Psoriasis cutané/
rhumatisme psoriasique

Commercialisé depuis
octobre 2016

Commercialisation 2017/20187?

Commercialisation 2017/20187?

Commercialisation 2019 ?

Tableau . (suite)
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le traitement jusqu’a 4 ans. Les résultats
montrent une efficacité maintenue chez
83 % des patients qui conservent une
réponse PASI 75 et un blanchiment com-
plet chez 43 % d’entre eux (PASI 100)
au terme des 4 années. Aucune alerte
de nouvel événement indésirable n’est
notée dans cette étude de longue durée.

>>> Le secukinumab se révéle en
revanche décevant dans le psoriasis
pustuleux palmoplantaire

Cette étude prospective randomisée
en deux bras posologiques secukinu-
mab versus placebo a inclus 233 pa-
tients atteints de psoriasis pustuleux
palmoplantaire (PPPP). Une réponse
PpPASI 75 (score PASI 75 adapté au
PPPP) était atteinte par 26,6 % des
patients a 4 mois versus 14 % pour le
placebo. Cetteréponse a moyen terme est
décevante dans cette pathologie particu-
lierement handicapante, mais pourrait
étre lente puisque la poursuite du trai-
tement montre un bénéfice ppPASI 75
chez 41 % des patientsa 1 an [6].

o Actualités de I'ixekizumab

L’ixekizumab est’autre anticorps mono-
clonal anti-IL17 commercialisé depuis
peu. Son efficacité peut étre considérée
comme globalement similaire a celle
de son concurrent direct secukinumab
auquel il n’a pas été comparé face a face.
Trois études d’envergure randomisées
contre placebo UNCOVER-1, 2 et 3 ont
inclus au total 3866 patients psoria-
siques. Un quasi-blanchiment (PASI 90)
était observé chez 2/3 des patientsa S12,
unblanchiment completchez 1/3 d’entre
eux. Ces résultats se maintenaient a la
semaine 60 chez 80 % des patients [7].

>>> L'ixekizumab est supérieur en effi-
cacité aI’étanercept et a 'ustékinumab

L’ixekizumab (Taltz) a montré une supé-
riorité d’efficacité face a 1’étanercept
et a l'ustékinumab. Cette étude rando-
misée comparative [8] a analysé quatre
bras: ixekizumab 80 mg SC toutes les

2 semaines (351 patients) ou 4 semaines
(347 patients) versus étanercept 50 mg
X 2/semaine (358 patients) et placebo
(168 patients). A 3mois, unblanchiment/
quasi-blanchiment était obtenu chez
83 % des patients traités par ixekizu-
mab (80 mg toutes les 2 semaines) contre
seulement 1/3 sous étanercept. Prées de
la moitié des patients sous ixekizumab
était blanchis (réponse PASI 100) a
12 semaines contre 5 % sous étanercept.

Une étude non encore publiée, mais dis-
ponible dans!’avis delaCommission dela
Transparence (étude de phase Illb RHBS),
ayantinclus 302 patients répartis en deux
bras de traitement, a comparé prospecti-
vement 'ixekizumab (Taltz) a I'ustékinu-
mab (Stelara). Tout comme son concurrent
anti-IL.17-le secukinumab—1"ixekizumab
se révele plus efficace que 'ustékinumab
avec 37 % des patients blanchis a 4 mois
contre seulement 14 % pour le Stelara.

L’'ixekizumab posséde une efficacité
identique en termes de blanchiment
aussi bien chez les patients naifs de trai-
tement biologique que chez les patients
déja traités d’ordinaire plus réfractaires
[9]. L’ixekizumab se révele également
efficace dans le psoriasis du cuir che-
velu et des ongles [10]. Une réponse
complete est observée chez plus de 50 %
des patients atteints de psoriasis unguéal
apres 1andetraitement [11]. Toutcomme
l’autre anti-IL.17, I'ixekizumab se révele
efficace dans le thumatisme psoriasique
avec un taux de réponse ACR20 (62 %)
comparable aux autres traitements bio-
logiques de référence [12].

@ Les anti-IL17 : une option nouvelle
dans le psoriasis pustuleux ?

Les études fondamentales suggerent
que les anti-IL17 agiraient préféren-
tiellement sur 1’axe polynucléaires
neutrophiles-kératinocytes. Des études
histologiques etimmunohistochimiques
menées chez 100 patients sous secukinu-
mab ont montré une disparition précoce
de I'infiltrat neutrophilique présent.
Cette observation physiopathologique a

conduit aenvisager leur utilisation dans
les psoriasis pustuleux [13].

Lefficacité du secukinumab a été ana-
lysée dans le psoriasis pustuleux géné-
ralisé de Von Zumbush (PPG), dans une
étude ouverte ayant inclus 12 patients
au Japon. Les patients recevaient une
dose initiale de 150 mg de secukinumab
aux semaines 1, 2, 3 et 4, puis une dose
mensuelle. Autotal, 10 patients présen-
taient une réponse favorable a trés favo-
rable a I’anti-IL17. Une amélioration
rapide était observée des la premiere
semaine et |’effet positif était maintenu
a1an. Le secukinumab, par son taux de
réponse et sarapidité d’action, est donc
une option nouvelle dans le traitement
duPPG [14].

Une autre biothérapie anti-IL17, le bro-
dalumab, a également montré son effica-
cité dans deux formes rares de psoriasis:
érythrodermique et pustuleux généra-
lisé; 12 patients présentant un PPG et
18 un psoriasis érythrodermique étaient
inclus. La presque totalité des patients
étaient considérés comme répondeurs
jusqu’a 1 an de traitement [15].

@ Tolérance des anti-IL17 au long cours

Nous disposons de données robustes
au travers de larges études randomisées
comprenant une phase placebo et un
bras comparateur actif afin d’apprécier
latolérance des anti-IL17. Leur tolérance
est globalement similaire au placebo ou
au comparateur hormis une fréquence
accrue d’infections des voies aériennes
et candidosiques.

Les données de tolérance de I'ixekizu-
mab, sur une période de 60 semaines,
ont été extraites de 7 études controlées
ayant inclus au total 4 209 patients. Le
risque d’infection candidosique, com-
parativement supérieur au placebo et
au comparateur étanercept, était de
2,5 événements/100 patients-années.
Les événements infectieux et cardiovas-
culaires étaient similaires en incidence
al’étanercept [16].
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Les données de tolérance a 3 ans issues
d’une extension de1’étude SCULPTURE
montrent un profil favorable de tolérance
chez 660 patients exposés au secukinu-
mab [17]. D’autres données de tolérance
poolées portant sur 3430 patients rece-
vant lamolécule pendant 1 an, comparés
a des patients recevant I’étanercept, ont
montré un profil de tolérance similaire a
I’anti-TNF [18].

>>> Focus sur des points particuliers de
tolérance des anti-IL17

Plusieurs effets secondaires propres a
cette classe méritent’attention: lerisque
accru d’infections candidosiques, la sur-
venue de neutropénies, I'induction ou
I’aggravation de colites inflammatoires.
Le risque d’accident cardiovasculaire
ischémique, quant a lui, n’apparaft
pas significativement augmenté sous
anti-IL17. Cependant, la cytokine IL17
est stabilisatrice de la plaque athéroma-
teuse et cette notion appelle a la vigi-
lance en vie réelle, notamment chez les
patients cumulant les facteurs cardiovas-
culaires d’autant plus s’ils ne sont pas
contr6lés avant traitement.

L'incidence d’une colite inflammatoire
de novo sous ixekizumab (maladie de
Crohn et rectocolite) apparait comme
un effet secondaire rare. L'incidence cal-
culée sur I’ensemble des études rando-
misées est de 1,1 a 1,9 événements pour
1000 patients-années traités par ixeki-
zumab [19]. Sous secukinumab, une
induction de novo de colite inflamma-
toire apparait trés rare et son incidence
peu différente in fine de celle observée
chez les patients sous étanercept (anti-
TNF inefficace dans les MICI) [20].

La cytokine IL17 joue un réle dans I'im-
munité antifongique. Le taux d’infec-
tions candidosiques, rarement profondes
(cesophagiennes), le plus souvent a type
de candidoses orales et vaginales, est
estimé respectivement a 2,1 % et 3,3 %
des patients traités par secukinumab et
ixekizumab. Le plus souvent, ellesn’im-
posent pas l’arrét de la biothérapie et

répondent aux antifongiques usuels [21].
De discretes neutropénies (entre 1000
et 1500 PNN/mm?3) sont observées sous
ixekizumab (2 % des patients), rarement
plus séveres (< 1000 PNN/mm3), retrou-
vées seulement chez 0,2 % des patients.
Ace jour, aucune recommandation claire
n’a été formulée concernant la surveil-
lance de ’hémogramme sous anti-IL17.

Le parcours industriel de ’anti-IL17
brodalumab a été freiné par la suspicion
d’effets secondaires neuropsychiques
induits. Cet événement indésirable a
I'imputabilité discutable (voir ci-des-
sous) ne semble pas un effet de la classe
thérapeutique des anti-IL17. Une étude
sponsorisée par le laboratoire Lilly n’a
montré aucune aggravation de 1’état
d’humeur et des symptomes dépressifs
chezles patients traités par ixekizumab et
ayant des antécédents de dépression [22].

>>>Laccident industriel d’'un Acmono-
clonal anti-IL17: le brodalumab

Le brodalumab est un anticorps mono-
clonal humain dirigé contre le récep-
teur A de I'IL17 (IL17RA) et bloque non
seulement I'I[L17 A, comme les deux
autres molécules, mais également les
IL17 F et C. Le brodalumab a fait 1’ob-
jet de trois études pivots de phase III
ayant inclus au total 4 373 patients pso-
riasiques. Sa capacité de blanchiment
(PASI100) est de I’ordre de 40 % a S12.

Dans les études de phase III prospec-
tives, comparatives contre placebo, ont
été constatés quelques cas d’idées suici-
daires et suicides dans le bras patients
traités par brodalumab. Cette alerte de
tolérance, nouvelle et inattendue dans
I’environnement trés concurrentiel des
biothérapies, a freiné le développement
de la molécule. Cet effet neuropsy-
chique n’est pas retrouvé dans les essais
évaluant les deux autres biothérapies
anti-IL17. La potentialité plus large
d’inhibition de la voie IL17 par blocage
de son récepteur, et non de la cytokine
seuleIL17A, pourrait expliquer cette dif-
férence de tolérance. Pourtant, de par sa

taille, le brodalumab ne franchit pas la
barriere hémato-méningée.

De méme, la cytokine IL17 a été impli-
quée dans la neurophysiologie de la
dépression et de’anxiété. Limputabilité
est donc douteuse et il pourrait s’agir
d’un simple déséquilibre statistique
dt au hasard entre deux bras de traite-
ment. Rappelantles commentaires poli-
tiques autour d’une élection récente,
d’autres auteurs américains avancent
une explication plus audacieuse: la
crise économique et le désceuvrement
social frappant les hommes blancs aux
Etats-Unis, ceux-la mémes qui sont tres
présents dans les essais sponsorisés par
I'industrie, pourraient expliquer ce taux
de suicide accru... [23] L’aventure du
brodalumab ne s’arréte pasla. Du fait de
son efficacité et de sa rapidité d’action
trés nette (44 % deblanchiment complet
a3 mois versus 22 % pour’ustékinumab
dans une étude comparative face a face)
les laboratoires Valeant et LEO Pharma
poursuivent le développement de la
molécule [24].

2.Les anti-IL23

La cytokine IL23 est un hétérodimere
constitué des sous-unités p40 et p19.
L'TL23 régule la différenciation des lym-
phocytes Th17 qui produisent la cytokine
pro-inflammatoire IL17. L’anticorps
monoclonal ustékinumab bloque
conjointement les interleukines IL12 et
IL23. Mais plusieurs études suggerent
quelacytokineIL23,etnon 1’1112, estune
cytokine clé dans la physiopathogénie du
psoriasis. Trois biothérapies anti-I1L23
sont en cours de développement: le
tildrakizumab (Merck), le guselkumab
(Janssen) et, plus récemment, le risanki-
zumab (AbbVie) administrés par voie
sous-cutanée tous les 2/3 mois.

o Anti-IL23 (guselkumab)
Cette étude randomisée prospective,
complexe dans sa méthodologie,

comprenait plusieurs bras dont prin-
cipalement placebo (248 patients),
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guselkumab 100 mg JO, M1 puis tous
les 2 mois (496 patients) et adalimumab
(Humira) 40 mg/14 jours (248 patients).
Au 4® mois, 70 % des patients recevant
le guselkumab étaient quasi blanchis
(PASI90), soit unrésultat bien supérieur
au placebo (2,4 %) et a ’'adalimumab.
L’efficacité était maintenue jusqu’a la
semaine 48 [25].

Les données d’efficacité du guselku-
mab ont été présentées via I’étude pivot
VOYAGE 1 ayant inclus 837 patients en
trois bras pendant 48 semaines: gusel-
kumab 100 mg, J0 S4, puistousles 2 mois,
adalimumab et placebo. La réponse
PASI 75 atteinte par 91 % des patients
sous guselkumab a S16 est la meilleure
réponse jamais obtenue par une biothé-
rapie [26]. L'anti-IL23 serévele supérieur
al’adalimumab avec un taux de PASI 90
respectifde 73 % et 48 % a S16. Un essai
chez les patients non répondeurs a 1'us-
tékinumab est en cours.

@ Anti-IL23 (tildrakizumab)

Le tildrakizumab a été évalué dans une
étude de phase IIb randomisée prospec-
tive contre placebo analysant plusieurs
doses de la molécule administrées chez
355 patients par voie sous-cutanée MO,
M1 puis de fagon trimestrielle pendant
1 an. Une efficacité PASI 75 était obser-
vée chez 74 % des patients a 4 mois. Le
fait le plus intéressant est la rémanence
d’action du produit apres son arrét. En
effet, la treés grande majorité des patients
(214/223 patients, soit 96 %) ne rechu-
taient pas 20 semaines aprées ’arrét du
traitement.

Les résultats de deux essais de phase III
randomisés reSURFACE 1 et 2 concer-
nant I'efficacité du tildrakizumab dans
le psoriasis en plaques ont été commu-
niqués au congres européen [27]. Un
total de 1862 patients ont été inclus.
Un quasi-blanchiment (PASI 90) était
obtenu par 60 % d’entre eux a 6 mois
de traitement tandis qu'un blanchiment
complet (PASI100) était atteint par 30 %
des patients a la posologie de 200 mg.

Le tildrakizumab se montrait deux fois
supérieur en capacité de blanchiment a
I’étanercept (reSURFACE 2).

3. Immunomodulateur oral: aprémilast
(Otezla)

L’aprémilast inhibiteur de phosphodies-
térase 4 est le premier immunomodula-
teur de synthese oral développé dans le
psoriasis et le thumatisme psoriasique.

L’aprémilast (Otezla) a prouvé son effi-
cacité dans le psoriasis en plaques a la
posologie de 30 mg x 2/j au cours de
deux études de phase III versus placebo
ayant inclus au total 1257 patients
(ESTEEM 1 et 2). Une réponse PASI 75
est observée chez 28-33 % des patients
avec un quasi-blanchiment/blanchi-
ment obtenu par 20 % des patients a
la semaine 16. Son efficacité est donc
similaire a I’acitrétine et inférieure au
méthotrexate et aux biologiques. Il est
un peu moins efficace notamment que
I’étanercept prescrit a la posologie de
50 mg x 2/semaine dans un essai com-
paratif [28]. Il est toutefois a noter
que ’aprémilast a été essayé chez des
patients présentant un psoriasis modéré/
sévere avec en moyenne une surface
cutanée atteinte de 25 %), un score PASI
élevé a 19 et pour 2/3 d’entre eux ayant
déja regu des biologiques. Une plus
grande efficacité sera peut-étre observée
chez d’autres profils de patients au pso-
riasis moins étendu, en premiere inten-
tion aprés un systémique conventionnel.
Les études en vie réelle permettront de
répondre a cette question.

L’aprémilast, dont 1’efficacité est
modeste dans le psoriasis en plaques,
pourrait avoir un intérét dans le psoria-
sis unguéal, palmoplantaire et du scalp.
Lesrésultats d’efficacité sont supérieurs
dans ces zones difficiles a traiter: 35 %
d’amélioration nette pour le cuir che-
velu (ScPGA 0 a 1), 63-68 % pour les
ongles a 1 an (> NAPSI 50) et 48 % de
blanchiment a quasi-blanchiment pour
la forme palmoplantaire (PPPGA 0a 1)
aS16[29-31].

D’efficacité médiocre, I’aprémilast se
distinguait des biothérapies par son
excellente tolérance, sans atteinte d’or-
gane, sans complication infectieuse
majeure et sans nécessité de suivi bio-
logique. Ce bon profil de tolérance est
tempéré par un signal d’alerte récent
sur le risque de troubles de I’humeur
induits. En effet, ’'aprémilast est large-
ment commercialisé en Amérique du
Nord et en Allemagne et les données de
pharmacovigilance ont mis en lumiere
un risque suicidaire. Soixante-cinqg épi-
sodes dépressifs majeurs ont été observés
chez 105 000 patients sous aprémilast
dont 5 suicides, 4 tentatives de suicides
et 56 comportements/idéations suici-
daires. Les patients concernés auraient
des antécédents psychiatriques dépres-
sifs. Cette alerte a fait I’objet d'une lettre
du laboratoire Celgene adressée a tous
les prescripteurs. Afin de minimiser ce
risque, il apparait donc nécessaire de
contre-indiquer lamolécule aux patients
présentant des antécédents récents ou
majeurs de dépression, d’avertir les
patients de cet effet secondaire poten-
tiel comme nous le faisons pour I'isotré-
tinoine et de revoir les patients aprés 1 a
2mois de traitement.

4.L'arsenal thérapeutique s’enrichit:
quelle AMM et quelle place pour chaque
molécule?

>>> Selon I'intitulé d’autorisation de
mise sur le marché (AMM), I’aprémi-
last (Otezla) peut étre prescrit dans le
psoriasis en plaques modéré a sévere en
échec ou intolérance ou contre-indica-
tion aux autres traitements systémiques
conventionnels dont la ciclosporine, le
méthotrexate ou la puvathérapie. Il se
place donc apres au moins un systé-
mique etavant les biologiques. La Haute
Autorité de Santé (HAS) insiste sur le
fait que “bien qu’ayant une efficacité
modeste et du fait de sabonne tolérance,
Otezla peut étre utile pour retarder la
mise sous traitement par biothérapie”.
Fait important, il peut étre initié direc-
tement par tout dermatologue en ville et
n’est donc pas soumis a une prescription
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Psoriasis en plaques

OTEZLA® est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques chronique modéré a sévére chez les patients adultes en cas d’échec, ou
de contre-indication, ou d’intolérance aux autres traitements systémiques dont la ciclosporine, le méthotrexate ou la photothérapie UVA
+ psoraléne (PUVA thérapie).

Rhumatisme psoriasique
OTEZLA®, seul ou en association avec un traitement de fond antirhumatismal (DMARD), estindiqué dans le traitement du rhumatisme psoriasique
(RP) actif chez les patients adultes ayant présenté une réponse insuffisante ou une intolérance a un traitement de fond antérieur.

Avant de prescrire, consultez la place d’OTEZLA® dans la stratégie thérapeutique sur www.has-sante.fr

Pour une information complete sur OTEZLA®, veuillez consulter le site de 'EMA : http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/
html/alfregister.htm

 Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra lidentification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité.

1. Résumé des Caractéristiques du Produit OTEZLA®. ( lgene
2. CHMP. Rapport européen public d’évaluation (EPAR) relatif a OTEZLA® - 20 novembre 2014. EMA/CHMP/4176353/2014. Disponible a ladresse : http://www.ema.

europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/003746/WC500182629.pdf (derniére consultation le 10/07/15).
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initiale hospitaliere (PIH) comme les
biothérapies. Aucune investigation pré-
thérapeutique et aucune surveillance
biologique ne sont nécessaires. L'Otezla
estcommercialisé depuis octobre 2016.
Il est administré par voie orale matin
et soir. La principale complication
est digestive (diarrhée/nausées) dans
15 % des cas, en début de traitement.
Des pertes de poids significatives sont
observées dans moins de 5 % des cas.
Lerisque rare mais réel de troubles psy-
chiatriques et son prix (6 900 € annuels)
invitentane pas le considérer comme un
“second Soriatane” ou un “méthotrexate
light” plus simple de prescription.

>>> Le secukinumab (Cosentyx) a
obtenu son AMM frangaise selon I'in-
titulé suivant: le Cosentyx est indi-
qué dans le traitement du psoriasis en
plaques modéré a sévere chez les adules
candidats a un traitement systémique
en cas d’échec, de contre-indication
ou d’intolérance & au moins deux trai-
tements systémiques conventionnels
parmi le méthotrexate, la ciclosporine,
la photothérapie ou I’acitrétine.

L’échec/intolérance des rétinoides et de
la photothérapie autorise donc ale pres-

crire en premiere intention. L'opinion de
l’auteur est qu’il serait déraisonnable,
sauf contre-indication formelle, de ne
pas essayer auparavant le méthotrexate,
molécule dont le profil cotit/efficacité/
tolérance est certainement le meilleur
de toute la pharmacopée du psoriasis.
La dose recommandée de Cosentyx est
de 300 mg (soit deux injections SC de
150 mg en stylo ou seringue préremplie
car seule cette formulation posologique
existe actuellement) 4 J0, S1, S2, S3, S4
puis toutes les 4 semaines.

>>> L’ixekizumab (Taltz) est la seconde
biothérapie anti-IL17 mise sur le marché.
Il a obtenu son AMM dans les mémes
termes que son concurrent, le secuki-
numab. Son profil d’efficacité et de tolé-
rance est globalement comparable etil est
bien difficile d’affirmer qu'une molécule
devrait étre clairement préférée a ’autre
et vice-versa. Selon des sources offi-
cieuses émanant du laboratoire, son prix
sera de 10 % inférieur a celui du secuki-
numab (concurrence oblige...), non pas
au prix facial mais par le biais d’accords
financiers entre la CPAM et 'industriel.
Il est disponible en pharmacie depuis fin
décembre 2016. La dose recommandée
est de 160 mg (2 injections SC de 80 mg)
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OTEZLA HUMIRA ENBREL STELARA COSENTYX TALTZ

Selon base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr (prix fabricant hors taxes, au 16 novembre 2016).

Fig. 1: Colts comparés annuels des immumodulateurs et biologiques dans le psoriasis cutané (selon les

schémas de LAMM).

aJo puis de 80 mg a S2, S4, S6, S8, S10,
S12, puis toutes les 4 semaines.

>>> Le secukinumab a également
I’AMM dans le rhumatisme psoria-
sique et la spondylarthrite ankylo-
sante. Le Cosentyx est indiqué seul ou
en association avec le méthotrexate
lorsque la réponse aux traitements de
fond antirhumatismaux antérieurs a
été inadéquate. L'efficacité de ’apré-
milast est moindre en rhumatologie.
1l se positionne avant les biologiques,
tout comme en dermatologie, unique-
ment dans le thumatisme psoriasique
et toujours en association avec un autre
traitement de fond rhumatismal.

La figure 1 rappelle le prix des différents
traitements. Nous traitons des patients et
non les comptes de la Sécurité sociale.
Mais dans ce monde ot les finances de
santé seréduisent, ot 'inquiétude monte
quant a la supportabilité du cott impor-
tantdesnouveaux antiviraux et anticancé-
reux par la collectivité, la connaissance de
ces chiffres estimportante. Une différence
de 10 % deréponse PASI 100justifie-t-elle
une différence de prix de 3000€ annuels?
Impossible a dire. A chacun de juger.

5. Conclusion

Nous sommes arrivés a la sortie du pipe-
Iine des nouvelles molécules. Le monde
thérapeutique du psoriasis bouge réelle-
ment en 2016 avec l’arrivée de trois nou-
velles thérapeutiques : deuxbiothérapies
anti-IL17 et’aprémilast. La surveillance
de la tolérance en vie réelle sur une large
population nous apprend que des études,
méme larges, nombreuses et bien menées,
peuvent sous-estimer certains effetsindé-
sirables. La vigilance est donc de mise.
L'innovation thérapeutique continue etla
classe des anti-IL.23 s’avére prometteuse
dans les années qui viennent.
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B Conclusion

Il n’y a plus que trés peu de psoriasiques qui, si I’on décide d’avoir recours aux traitements systé-
miques, ne sont pas grandement améliorés par les traitements actuels tant il y a eu de progrés thé-
rapeutiques ces derniéres années.

Les traitements systémiques conventionnels restent trés intéressants. Le plus utile pour transformer
la vie des patients reste le méthotrexate qui a vu son profil de tolérance se bonifier ces derniéres
années et qui devrait faire partie de la panoplie de tous les dermatologues.

Les biothérapies classiques, déja anciennes pour certaines (que ’on a employées au début avec des
craintes au sujet de leur tolérance a long terme), semblent de plus en plus rassurantes avec le temps.
Elles restent des médicaments extrémement surveillés par la pharmacovigilance et de multiples re-
gistres mondiaux qui en scrutent les effets secondaires.

De nouvelles molécules sont en préparation et plusieurs sont déja apparues sur le marché en
2016, tres efficaces (biothérapies) ou faciles a prescrire (aprémilast) qui auront toute leur place
dans notre arsenal thérapeutique. Et heureusement, car le probleme des échappements thérapeu-
tiques continue de nécessiter des changements de traitements pour bon nombre de patients.

Le probléme financier posé par toutes ces biothérapies si efficaces mais si onéreuses ne nous a pas
encore été présenté par les autorités de santé de maniére réglementaire. Quid de I’avenir dans ce
domaine ?

Les psoriasis légers, en revanche, n’ont encore pas vu de révolution thérapeutique comparable boule-
verser leur traitement, cependant de nouvelles galéniques sont a I’étude et devraient améliorer leur
prise en charge et I'observance des traitements.
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B Pathologies virales
1. Nouveaux anti-herpétiques

Aujourd’hui, la prise en charge des
infections a herpeés virus est satisfai-
sante grace a ’aciclovir, au valaciclovir
etau famciclovir, inhibant la synthese de
I’ADN viral apres phosphorylation. Une
nouvelle approche de lalutte anti-herpé-
tique, par inhibition de ’ADN polymé-
rase et de I’hélicase-primase virale, est
représentée par de nouvelles molécules:
foscavir, pritelivir,amenamevir. In vitro,
I’'amenamevir et le foscavir se montrent
significativement plus efficaces que
l’aciclovir sur la réplication du virus
herpétique. De plus, le profil pharma-
ceutique de I’amenamevir est meilleur
que celui de I’aciclovir [1].

Wald et al. [2] rapportent les résultats
d’une étude ayant évalué I'intérét du
pritelivir dans ’excrétion génitale
d’HSV2 (Herpes simplex virus de type 2)
chez des femmes présentant des herpes

récidivants. Cette étude de phaseII,
randomisée, en double insu, a comparé
entre octobre 2012 et juillet 2013 pri-
telivir 100 mg/jour versus valaciclovir
500 mg/jour chez 91 femmes présentant
au moins 4 épisodes annuels de récur-
rence herpétique génitale. Le protocole
reposait sur 3 périodes de 28 jours:
pritelivir ou valaciclovir 28 jours, puis
wash-out 28 jours, puis molécule alter-
née 28 jours. Les patientes effectuaient
4 auto-prélevements vaginaux par jour
en vue d’'une PCR herpes. Une excrétion
herpétique a été mise en évidence dans
2,4 % des prélevements pendant les
périodes sous pritelivir versus 5,3 %
pendant les périodes sous valaciclovir.
Des lésions d’herpes étaient présentes
chez 1,9 % des patientes sous pritelivir
versus 3,9 % sous valaciclovir. Le pri-
telivir semble donc avoir une supério-
rité sur ’aciclovir dans la prévention
des excrétions herpétiques chez des
femmes atteintes d’herpés génital réci-
divant. Des études complémentaires
sont cependant nécessaires pour mieux
apprécier l’efficacité et la tolérance du
pritelivir au long cours.

2. Intérét du cidofovir intraveineux
dans la prise en charge des
condylomes génitaux profus

chez un patient immunodéprimé

C’est la conclusion d’une observation
d’un homme de 63 ans suivi pour un
mycosis fongoide associé a une leucé-
mie lymphoide chronique et traité par
chimiothérapie. Il a développé sous trai-
tement une profusion de condylomes
ano-génitaux. Un traitement par cidofovir
intraveineux associé a des immuno-
globulines intraveineuses a entrainé un
blanchiment deslésions [3]. La littérature

note quelques autres publications allant
dans le méme sens del'intérét du cidofo-
vir intraveineux dans des cas exception-
nels (1 cas de verrues profuses chez une
enfant de 11 ans [Cusack et al. Pediatr
Dermatol, 2008;25:387], 1 cas chez un
patient présentant un syndrome myélo-
dysplasique [Grone et al. ] Eur Acad
Dermatol Venereol, 2006;20:202-205]).

3. Ranpirnase: une nouvelle molécule
en perspective dans la prise en charge
des infections a HPV

Laranpirnase est une endoribonucléase
étudiée jusqu’ici en oncologie (essais de
phase III). Sur cellules en culture, elle
présente une activité spécifique contre
HPV11. Squiquera et al. [4] rapportent
lesrésultats d'une étude de phase Iayant
porté sur 42 volontaires de sexe mascu-
lin présentant des condylomes génitaux.
La ranpirnase était appliquée sur les
lésions a la concentration de 1 mg/mL.
Unblanchiment a été observé dans 83 %
des cas, avec une durée moyenne de
30 jours pour son obtention. La tolérance
était en revanche moyenne, avec un arrét
du traitement dans 16,7 % des cas pour
intolérance.

4. Peut-on utiliser sans risque
les anti-TNFa chez les patients
HIV positifs ou atteints du sida?

La prise en charge d"un psoriasis sévere
peut poser des probléemes chez les
patients séropositifs pour le VIH.
Gallitano et al. [5] font le point sur cette
question parunerevue des 27 cas publiés
danslalittérature. Les auteurs rappellent
que le TNFo est impliqué dans la répli-
cation virale et la pathogénese du VIH
(effet favorisant I’expression du VIH).
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Dans la plupart des courtes séries ou des
case reports, le taux de lymphocytes
CD4 + restait stable sous anti-TNF et ]'in-
cidence des infections opportunistes
n’était pas supérieure au terme d’un
suivi de 48 mois. Des infections bacté-
riennes ont cependant été mentionnées.
Les auteurs rapportent en particulier le
suivi sur une période de 11 ans d’'un
patient HIV positif traité par anti-TNFa
avec charge virale indétectable et stabi-
lité du taux de lymphocytes CD4 pen-
dant toute la durée du traitement. La
co-infection par I’hépatite C (2 patients)
n’a pas modifié ces éléments rassurants,
y compris pour ’hépatite C. Les obser-
vations apparaissent dont plut6t rassu-
rantes, mais il faut souligner le faible
nombre de cas disponibles. Des études
complémentaires sont nécessaires pour
pouvoir statuer de maniere plus précise.
Les auteurs recommandent enfin une
surveillance clinique trés attentive
ainsi qu'un dosage mensuel des lym-
phocytes CD4 et de la charge virale
sous traitement. Ils recommandent éga-
lement un dépistage régulier de tuber-
culose latente.

B Pathologies bactériennes

1. Omadacycline: un nouvel
antibiotique dans la lutte contre
les bactéries multirésistantes

L’omadacycline (OMA) [6] est une
nouvelle tétracycline administrable
per os et par voie intraveineuse. Son
positionnement dans la prise en charge
desinfections séveres de la peau et des
tissus mous ainsi que dans les pneu-
monies bactériennes communautaires
est en cours d’évaluation. 'OMA est
active in vitro sur les staphylocoques
dorés résistants a la méticilline (SDRM),
sur les Streptococcus pneumoniae
multirésistants et sur divers bacilles
Gram négatifs.

Deux études multicentriques (citées

dans Villano et al. [6]), conduites chez
des patients atteints d’infections cuta-

nées séveres compliquées, comparaient
I’'OMA et un antibiotique de référence, le
linézolide. Dans ces deux études, 'OMA
était montrée non inférieure au linézo-
lide. Le protocole thérapeutique repose
surune perfusion de 1 gen intraveineuse
(IV) suivie par un relais per os en mono-
dose de 300 mg. Ce profil de traitement
court apparait trés intéressant.

2. Oritavancine: un profil
pharmacocinétique et une efficacité
intéressants dans la prise en charge
des infections bactériennes de la peau
et des tissus mous

Loritavancine (ORI) est un nouvel anti-
biotique appartenant a la famille des
lipoglycopeptides semi-synthétiques
et indiqué dans la prise en charge des
infections de la peau et des tissus mous
a bacilles Gram +. Son avantage réside
clairement dans sa posologie et son
administration en une perfusion unique
de 1200 mg.

Deux études de phase III ont comparé
I’ORI en perfusion unique et la van-
comycine IV 2 fois par jour pendant 7 a
10 jours chez des patients présentant des
infections séveres de la peau et des par-
tiesmolles [7]. L'ORI s’est montrée équi-
valente en efficacité a la vancomycine.

3. Doxycycline: nouvelles évidences
dans le traitement de la syphilis

Dai et al. [8] rapportent les résultats
d’une étude rétrospective évaluant
l’efficacité de la doxycycline dans la
prise en charge de la syphilis a diffé-
rents stades. Une réponse négative
était retenue lorsque la décroissance
des taux sérologiques était inférieure a
4 fois les taux initiaux sur une période
de 12 mois. Au total, 116 patients trai-
tés par doxycycline ont pu étre évalués.
Uneréponse sérologique était observée
dans 100 % des cas en cas de syphilis
primaire, 96,9 % en cas de syphilis
secondaire et seulement 79 % en cas de
syphilis latente précoce. La conclusion
de cette étude est que la doxycycline

est une bonne alternative a la péni-
cilline dans le traitement des syphilis
primo-secondaires. Son intérét dans le
traitement de la syphilis latente reste a
évaluer avec plus de précision.

4. Quels facteurs prédisposent
al’échec d’un traitement antibiotique
dans la prise en charge des infections
de la peau et des tissus mous

et des infections a Staphylococcus
aureus communautaires ?

Cette étude prospective multicentrique
ameéricaine ainclus 106 patients [9]. Les
criteres d’échec du traitement étaient
les suivants: nécessité d’'un nouveau
traitement ou de lamodification de’an-
tibiothérapie, nécessité d’une incision
et d’un drainage, nouvelles lésions a
distance ou récidive locale, nécessité
d’hospitalisation (durée d’observation :
90 jours). 21 % des patients traités ont
présenté un échec thérapeutique. Il n’y
avait pas de différence significative
entre les infections a Staphylococcus
aureus (SA) sensible et SA résistant a
laméticilline. Les deux facteurs princi-
paux prédisposant a I’échec du traite-
ment étaient le délai de prise en charge
de plus de 7 jours et le diamétre de la
lésion de plus de 5 cm.

5. Traitement de la syphilis précoce
chezle patient séropositif pour le VIH:
doit-on prescrire des doses plus fortes ?

Costa-Silva et al. [10] rapportent les
résultats d’une étude ayant comparé,
chez des patients positifs pour le VIH,
une dose unique de benzathine-péni-
cilline G (BPG) et 3 doses administrées
a 1 semaine d’intervalle. Il s’agissait
d’une étude rétrospective ayant porté
sur I’analyse de la décroissance sérolo-
gique de 60 patients traités entre 2000
et 2014. Une réponse satisfaisante était
retenue lorsque le titre du VDRL dimi-
nuait de plus de 4 fois sur une période
de 12 mois. 17 patients étaient traités
par une injection, 43 par 3 injections.
Aucune différence significative n’était
notée entre les deux groupes en termes
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d’échec. Ce travail tend donc & accrédi-
ter lesrecommandations internationales
actuelles préconisant une seule injection
de BPG dans le traitement de la syphilis
précoce chez le patient VIH +.

6. Doxycycline et syphilis

Tsai et al. [11] ont conduit une étude
rétrospective comparant les réponses
sérologiques chez des patients traités par
doxycycline (100 mg matin et soir per os
pendant 14 jours) versus benzathine-
pénicilline G (BPG) (2,4 millions d'uni-
tés en intramusculaire). Une réponse
positive était retenue si la sérologie de
départ chutait de plus de 4 fois dans les
6 4 12 mois post-thérapeutiques. Tous
les patients étaient positifs pour le VIH.
123 patients ont été traités par doxycy-
cline, 271 par BPG. Le groupe doxycy-
cline comportait une proportion faible
de formes secondaires et plus forte de
formes latentes précoces. Aucune diffé-
rence significative en termes de réponse
sérologique n’a été observée dans les
deux groupes. En analyse multivariée,
seules les formes secondaires étaient
associées a une réponse dans tous les
cas, quelle que soitla molécule.

7. Une nouvelle espéce de Borrelia
avec un profil clinique original

Laborréliose ou maladie de Lyme (ML)
est une pathologie infectieuse due a dif-
férentes especes de Borrelia transmises
par des piqtres de tiques. Jusqu'ici, les
ML sont caractérisées par une faible spi-
rochétémie et un grand tropisme tissu-
laire. La phase de diffusion deI'infection
esten général peu symptomatique, voire
asymptomatique.

Pritt et al. [12] rapportent dans la région
duMidwestern, aux Etats-Unis, 6 obser-
vations d’une nouvelle forme de borré-
liose associée a une espece de Borrelia
non décrite jusqu’ici (nom candidat:
Borrelia mayonii). A la différence de
la ML classique, ces 6 patients ont pré-
senté un exantheme fébrile, avec des
signes articulaires et neurologiques

parfois marqués, ayant pu conduire a
des hospitalisations. Des spirochétes
mobiles ont été mis en évidence dans le
sang des patients et dans 1 cas une hémo-
culture positive a été notée. L'érytheme
migrant, typique des borrélioses, n’a pas
été observé dans ces cas.

Cette nouvelle borréliose a haute spi-
rochétémie, émergente, proche dans
son expression clinique des rickett-
sioses, a bien répondu aux traitements
classiques des borrélioses (ceftriaxone,
amoxicilline, doxycycline). Il va falloir
rester attentif sur la diffusion éven-
tuelle de cette nouvelle forme de bor-
réliose éruptive.

8. L'azithromycine topique

ne semble pas avoir d’intérét dans
la prévention de la maladie de Lyme
apreés piqare de tiques

C’est la conclusion de I’étude randomi-
sée conduite par Schwameis et al. [13].
L’application d’un topique contenant
10 % d’azithromycine topique (AZT)
pendant 3 jours dans les 72 heures sui-
vant une piqiire de tique ne permet pas
deréduire significativement lerisque de
développer un érytheme migrant et une
séroconversion pour Borrelia burdorferi
(995 participants).

9. Faut-il rallonger la durée

du traitement antibiotique

au cours des formes chroniques
de maladie de Lyme ?

Le traitement des symptomes persistants
de la maladie de Lyme (asthénie, dou-
leurs articulaires et musculaires, troubles
neurologiques divers) n’est pas codi-
fié et cette prise en charge est souvent
décevante. Lhypothese de I'intérét d'un
traitement antibiotique prolongé a été
testée par Berende et al. [14]. Il s’agissait
d’une étuderandomisée versus placebo,
conduite en double insu, multicentrique,
européenne. Les 280 patients randomi-
sés recevaient pendant 12 semaines
soit la doxycycline, soit I’association
clarithromycine-hydroxychloroquine,

soit un placebo. Chaque groupe avait
été traité par ceftriaxone intraveineuse
pendant 2 semaines avant I’inclusion.
Lamesure de laqualité de vie a été effec-
tuée aI’issue du traitement (méthode du
RAND SF-36). Aucune différence signifi-
cative n’était notée entre les trois groupes
au terme des 14 semaines de traitement.
Le traitement antibiotique prolongé ne
semble donc pas apporter de bénéfice
particulier dans la prise en charge des
manifestations tardives persistantes de
lamaladie de Lyme.

10. Clarithromycine et fiévre
boutonneuse méditerranéenne

Le traitement de la fievre boutonneuse
méditerranéenne (FBM) repose sur les
cyclines. En cas d’allergie, de grossesse
ou chez I’enfant de moins de 8 ans, ce
traitement est contre-indiqué. Des alter-
natives sont possibles, parmi lesquelles
la clarithromycine a fait I’objet d'une
étude randomisée (Anton et al. [15]).
40 patients ont été inclus et randomisés
en trois bras: doxycycline, clarithromy-
cine ou josamycine. L'intervalle entre le
début des symptomes et I'initiation du
traitement ne différait pas significati-
vement entre les trois groupes. Aucune
différence significative n’était observée
entre les trois groupes concernant les
parametres suivants: délai de dispari-
tion de la fievre, délai de disparition des
symptdmes. Au terme de cette étude, les
macrolides apparaissent donc comme
une alternative intéressante aux cyclines
dans la prise en charge de la FBM. Des
études prospectivesrandomisées restent
cependant nécessaires pour conforter
cette donnée.

11. Erysipéle: macrolides

et lincosamides aussi efficaces
que les pénicillines

et les céphalosporines

Les bétalactamines sont généralement
considérées comme des antibiotiques
de premiere intention dans la prise en
charge des érysipeles. En cas d’allergie,
il est important de savoir si les traite-
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ments par macrolides ou lincosamides
(clindamycine) offrent les mémes chan-
ces de succes. Ferreira et al. [16] rappor-
tent les résultats d’'une méta-analyse
ayant retenu 15 études. La différence
entre les bétalactamines, les macrolides
etles lincosamides n’est pas statistique-
ment significative. En particulier, le taux
d’échecest de 12 % avec les bétalacta-
mines, de 9 % pour les macrolides et les
lincosamides. Les effets secondaires sont
également observés en proportion égale.

12. Alternatives aux antibiotiques:
mythe ou réelles perspectives ?

La résistance aux antibiotiques pose
un probléme de santé publique de
plus en plus aigu. Le développement
de molécules antimicrobiennes non
antibiotiques devient donc une prio-
rité. Czaplewski et al. [17] font une
revue des concepts et molécules en
développement dans ce domaine.
L’immunothérapie ciblée offre des
perspectives intéressantes (anticorps
ciblés, modulation des Toll-like recep-
tors [TLR2, TLR9], vaccins antimicro-
biens). La recherche dans le domaine
des probiotiques est active et ouvre
des perspectives, notamment dans la
prévention et le traitement des infec-
tions a Clostridium difficile. Les bac-
tériophages, en infectant et détruisant
les bactéries, constituent des pistes
de développement, notamment dans
le domaine du bio-engineering. Nul
doute que les prochaines années ver-
ront le développement de cesnouvelles
approches de la lutte antibactérienne
pour permettre d’apporter des solu-
tions au probleme de la résistance bac-
térienne aux antibiotiques.

13. Chlamydia trachomatis :
en route vers un vaccin?

Hadad et al. [18] ont évalué l'immuno-
génicité d'un vaccin recombinant obtenu
a partir des segments variables des
protéines 2 et 4 (MOMP VS 2/4) de la
membrane externe de Chlamydia tracho-
matis (CT). administration de ce vaccin

a été faite par voie intranasale sur un
modele expérimental murin. Les souris
immunisées ont développé moins d’ex-
crétion vaginale de CT et ont eu moins
d’infertilité que les souris non immuni-
sées. Au plan immunologique, le vaccin
a stimulé de maniére spécifique les cel-
lules Th1, Th2, Th17 avec production
d’anticorps spécifiques de type Ig G1,
IgG2etlIgA.

14. Infections a Mycoplasma genitalium:
recommandations européennes 2016

Mycoplasma genitalium (MG) contri-
bue pour 10 a 35 % des urétrites non
gonococciques et non Chlamydia. Les
infections asymptomatiques sont fré-
quentes, sources de retard diagnostique
et exposant les femmes a des infections
pelviennes. La doxycyclinen’est efficace
que dans 30240 % des cas, I’azithromy-
cine (AZT) entraine des cures dans 85 a
95 % des cas. Les infections non compli-
quées a MG doivent étre traitées en pre-
miere intention par AZT 500 mg a J1,
suivide 250 mg/jdeJ2aJ5 oujosamycine
500 mg 3 fois par jour pendant 10 jours.
En deuxiéme ligne, en cas de résistance
aux macrolides, le traitement doit faire
appel a la moxifloxacine 400 mg/j pen-
dant 7 a 10 jours. La doxycycline est
a utiliser en troisiéme ligne (100 mg/j
pendant 14 jours). Les formes compli-
quées seront traitées par moxifloxacine
400 mg/j pendant 14 jours [19].

B Infections mycosiques

1. Perspectives thérapeutiques
dans le traitement des onychomycoses

Malgré les progres thérapeutiques
récents, la prise en charge des onycho-
mycoses reste parfois difficile, princi-
palement dans les formes avancées.
L’association des traitements anti-
mycosiques classiques et des traitements
physiques tels que le laser ou la photo-
thérapie dynamique (PTD) pourrait
optimiser le traitement de ces formes
séveres ou résistantes.

2. Laser et onychomycoses
>>> Laser CO,

La limite des traitements topiques des
onychomycoses réside dans la diffi-
culté de pénétration de I’antimycosique
atravers latable unguéale. Un traitement
préalable par laser pourrait optimiser
cette pénétration et de ce fait améliorer
I’efficacité des traitements topiques.
Bhatta et al. [20] rapportent les résultats
d’une étude ayant évalué 'intérét d’'un
traitement par laser CO, préalable a
I’application de terbinafine topique chez
75 patients présentant une onycho-
mycose (total de 356 ongles atteints
confirmé par analyse mycologique).
Chaque ongle atteint bénéficiait de
3 sessions de laser CO, a 4 semaines
d’intervalle, suivies d’une application
quotidienne de créme terbinafine pen-
dant 3 mois. Au terme des 3 mois de trai-
tement, 92 % des ongles traités étaient
négatifs en culture mycologique. Le taux
passaita 80 % 6 mois apres la procédure
laser et le traitement antimycosique.
Un traitement par laser CO, parait donc
intéressant en préalable de I’applica-
tion d’'une créeme antimycosique dans
la prise en charge des onychomycoses.
Des études complémentaires, notam-
ment randomisées, sont nécessaires
pour confirmer ces résultats prélimi-
naires encourageants.

Zhou et al. [21] ont rapporté les résultats
d’une étude randomisée ayant évalué
I’intérét du laser CO, en association
avecun topique imidazolé (luliconazole).
60 patients atteints d’onychomycose
ont été inclus. Un bras était traité par
12 sessions de laser CO, a 2 semaines
d’intervalle, ’autre bras par la méme
procédure associée a I’application
quotidienne d’une créme de lulico-
nazole pendant 6 mois. Le critere d’ef-
ficacité était une guérison supérieure
a 60 % de la surface atteinte au terme
du traitement: 69,6 % dans le groupe
laser + luliconazole et 57,4 % dans le
groupe laser seul. Le traitement a été
bien toléré.
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>>> Laser YAG pulsé

Dans cette étude ouverte, 35 patients ont
étéinclus [22].

Un premier cycle de traitement compre-
nait 4 séances de laser YAG 1064 nm a
une semaine d’intervalle. Un contréle
mycologique était réalisé au terme de
cette premiére session et, en cas de per-
sistance, une deuxiéme session de laser
était effectuée.

Une deuxiéme session a été nécessaire
dans 59 % des cas. Une deuxiéme ses-
sion permettait une cure mycologique
dans 31 % des cas. Les effets secondaires,
modérés, consistaient en un érytheme et
un cedéme. Les résultats du laser YAG
pulsé apparaissent donc, au terme de
cette étude, relativement modérés. Ces
données ont été confirmées par I’étude
contrdlée récente de Karsai et al. [23].

Au total, le laser pulsé YAG ne semble
pas constituer en monothérapie un trai-
tement efficace des onychomycoses mais
pourrait étre utile en tant que traitement
adjuvant. Des études complémentaires
sont nécessaires.

>>>Photothérapie dynamique

Gilaberte et al. [24] rapportent les résul-
tats d’une étude multicentrique rando-
misée, contrdlée versus placebo, ayant
comparé l’association d’un topique a
40 % d’urée + photothérapie dynamique
(PTD) versus topique a 40 % d’urée
+ illumination en lumiére rouge sans
photosensibilisation. 40 patients ont été
inclus dans cette étude.

Les résultats ne montrent pas de diffé-
rence statistiquement significative dans
cette étude a faible effectif. Les auteurs
notent cependant une réponse com-
plete chez 4 patients sous PTD (1 seul
sous illumination simple) et suspectent
que ce traitement pourrait représenter
une alternative intéressant les cas de
contre-indication a des thérapeutiques
systémiques.

B Infections parasitaires

1. Ivermectine: un espoir dans
le traitement des pédiculoses ?

Larésistance croissante aux traitements
topiques des poux rend nécessaire la
poursuite des recherches, notamment
dans le domaine des traitements systé-
miques. Leulmi et al. [25] rapportent les
résultats d’'une étude comparant iver-
mectine per os (400 pg/kg en 2 doses a
une semaine d’intervalle) et un sham-
poing a base de D-phénothrine chez des
adultes atteints de pédiculose. A J15,
I'efficacité était de 77,4 % dansle groupe
traité par ivermectine versus 32,3 %
dans le groupe shampoing. Les auteurs
signalent cependant des échecs dans le
groupe ivermectine, suggérant la possi-
bilité d'une résistance émergente.

Cette étude indique donc que I'iver-
mectine est trés significativement plus
efficace que les shampoings a base de
D-phénothrine dans le traitement des
pédiculoses de I’adulte. D’autres études
sont nécessaires pour affirmerla place de
I'ivermectine dansla prise en charge des
pédiculoses mais des perspectives inté-
ressantes sont suscitées par cette étude.

2. Moxidectine: un espoir dans
le traitement de la gale

La gale est actuellement en pleine recru-
descence dans le monde. L'ivermectine a
apporté un progres indiscutable, mais des
échecs ne sont pas rares et des données in
vitro indiquent la possibilité dune résis-
tance dans certains cas.

La moxidectine est une lactone macro-
cyclique de 2° génération apparentée
a I’ivermectine mais avec un profil
pharmacocinétique différent. Elle est
actuellement proposée comme alter-
native thérapeutique dans I’onchocer-
cose (études de phase Il et III) [26]. Par
rapport a I’ivermectine, la moxidectine
est plus liposoluble (donc présente
une meilleure biodisponibilité), a une
demi-vie d’élimination plus longue et

une meilleure distribution tissulaire. Le
traitement en dose unique est possible,
comme pour I'ivermectine. Lamoxidec-
tine est utilisée en médecine vétérinaire
comme antiparasitaire. Son efficacité sur
des modeles expérimentaux de gale por-
cine vient d’étre démontrée [27]. Sur ce
modele expérimental, une dose unique
de moxidectine a montré une activité
acaricide supérieure et plus rapide que
les deux prises d’ivermectine.
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Quoi de neuf dans
les dermatoses allergiques ?

0. BAYROU,
Hopital Tenon, PARIS.

B Dermatite atopique

1. Facteurs favorisants et facteurs
protecteurs

>>> Le sevrage précoce prévient la der-
matite atopique

Des études récentes ont montré qu’'une
diversification trop tardive des aliments
solides pouvait augmenter le risque de
dermatite atopique [1]. Une grande étude
italienne cas-témoins appariés portant
sur 451 enfants atteints de dermatite
atopique (DA) et 451 contrdles va dans ce
sens en montrant un effet protecteur du
sevrage. Le sevrage était défini comme
I'introduction des aliments solides au
4¢etau 5°mois de vie. Les enfants sevrés
au 4 mois avaient unrisque diminué de
DA (OR [Oddsratio] : 0,41;IC [intervalle
de confiance] 95 % : 0,20-0,87) en com-
paraison de ceuxrecevant un allaitement
maternel exclusif. Les enfants sevrés au
5¢ mois avaient un risque également
diminué (OR:0,39;IC 95 %:0,18-0,83).
Cet effet protecteur était observé avec
ou sans antécédents familiaux d’atopie.
Les Oddsratios pour I'introduction d'un

grand nombre d’aliments solides diffé-
rents aux 4° et 5° mois étaient respective-
mentde 0,30 IC95 %:0,11-0,81) et 0,44
(IC95 %:0,21-0,91).

Selon les auteurs, I’hypothése hygié-
nique selon laquelle les infections
protégent des allergies en empéchant
I’apparition d’une immunité Th2 pour-
rait expliquer I’augmentation du risque
de DA constatée chezles enfants nourris
exclusivement au sein. Le lait maternel
contient de nombreux facteurs anti-
infectieux qui protégent des infections.
Les résultats de ’étude montrent que
la diversification alimentaire précoce,
dans les 4 a 5 premiers mois de vie,
apporte une grande diversité allergé-
nique durant cette période critique et
permet une maturation immunitaire
digestive et une tolérance orale. Cela
est en accord avec une étude antérieure
qui avait montré que la diversification
alimentaire pendant la 1" année de vie
augmentait ’expression du transcrit de
Forkhead box protein 3, un marqueur
des lymphocytes T régulateurs FoxP3 +
qui inhibent le switch IgE.

>>> Dureté et chlore de I’eau du robinet

Des études anglaises, espagnoles et japo-
naises avaient déja montré le lien entre
eau dure (riche en carbonate de cal-
cium) et DA. Mais aucune étude n’avait
encore observé cette association chez le
trés jeune enfant. Une équipe anglaise a
étudié, chez 1303 enfants de moins de
3 mois, la teneur en chlore et en carbo-
nate de calcium de leur eau du robinet,
la présence d’une DA, la présence de
mutations du gene de la filaggrine et la
perte insensible en eau [2]. L'Odds ratio
pourlaDA étaitde 1,87 en cas de calcium
élevé et chlore bas, 1,46 en cas de cal-
cium bas et chlore élevé et 1,61 en cas de

calcium et chlore élevés. Lerisque de DA
au 3°mois de vie était donc augmenté en
cas d’eau dure. La présence d une muta-
tion de la filaggrine augmentait encore
cerisque mais de maniere non significa-
tive. L'exposition au chlore augmentait
le risque de DA de 46 % mais de fagon
non significative.

Le carbonate de calcium pourrait directe-
ment affecter I'intégrité del’épiderme en
favorisantla xérose etI'inflammation. De
plus, I’alcalinité pourrait jouer un réle
délétere supplémentaire. Plus I’eau du
robinet est chargée en carbonate de cal-
cium, plus elle est alcaline et plus son
pHaugmente. L’'augmentation du pH du
Stratum corneum augmente l’activité
protéasique qui entraine la désagréga-
tion des cornéodesmosomes et diminue
la synthése des lipides lamellaires. Tous
ces facteurs contribuent a I’altération de
la fonction barriere de I’épiderme. Cette
hypothese est renforcée par les résultats
montrant que ’association entre eau
dure et augmentation de la perte insen-
sible en eau est plus importante chez les
enfants qui ont une mutation du géne de
lafilaggrine. Une autre hypothése patho-
génique reposerait sur les changements
induits par les eaux dures sur le micro-
biome cutané.

Du chlore est systématiquement ajouté a
I’eau du robinet. Des études antérieures
avaient déja montré une corrélation entre
la teneur en chlore del’eau du robinet et
la prévalence de la DA chez les enfants
de 6 a11 ans. Le fait que des eaux riches
en chlore et pauvres en calcium augmen-
tent le risque de DA pourrait expliquer
I’absence d’efficacité des adoucisseurs
d’eau dans la diminution de la DA au
cours de la Softened Water Eczema Trial
study. Les adoucisseurs d’eau dans cette
étude étaient constitués d’une résine
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polystyréne synthétique qui enléve les
ions calcium et magnésium de I’'eau du
robinet pour les remplacer par des ions
sodium. Ces échangeurs d’ions n’avaient
que peu d’effet pourretirer les chlorures.
Pour les retirer complétement, il aurait
été nécessaire d’utiliser des filtres a base
de charbon.

>>> Baisse de I’activité physique et
sportive

Aumoins troisraisons peuvent expliquer
que les patients atteints de DA ont moins
d’activité physique. Premiérement,
la chaleur et la transpiration sont des
facteurs aggravants classiques de DA.
Deuxiemement, la présence d’eczéma
sur les mains et les pieds peut limiter
I’activité physique. Enfin, la fatigue, les
troubles du sommeil et la dépression
peuvent engendrer un ralentissement
physique. Il avait été déja été mis en
évidence que les patients atteints de
DA avaient moins d’activité physique
intense ou soutenue, mais il s’agissait
de données venant de 'interrogatoire et
non de données objectives.

Une équipe américaine a évalué objec-
tivement ’activité physique de ces
patients grace a un actigraphe, dispositif
placé surlahanche droite et enregistrant
les mouvements [3]. Celui-ci était laissé
7 jours puis retiré avant le coucher et
avant lesactivités aquatiques. Un total de
3252 adultes de 18 a 85 ans, dont 344 ato-
piques, ont été inclus dans I’étude. La
DA était associée a une moindre “acti-
vité physique moyenne” ainsi qu’a une
moindre “activité physique moyenne a
forte”. Enrevanche, elle n’était pas asso-
ciée a une activité physique sédentaire
ou faible. L’analyse des résultats avait
montré qu’il manquait des données dans
certains groupes de population: il s’agis-
saitavanttout des femmes, des Noirs, des
sujets de faible niveau scolaire et des
patients ayant un indice de masse cor-
porelle > 35 ou < 18. Méme en excluant
ces groupes de population, I’association
avec une baisse moyenne de l’activité
physique était toujours présente. La

diminution de I’activité physique pour-
rait étre une raison supplémentaire de
l’augmentation du risque des accidents
cardiovasculaires chez les patients souf-
frant de DA.

>>> Tabagisme

Une revue systématique et une méta-
analyse ont été réalisées a partir de
86 enquétes observationnelles publiées
dans la littérature concernant l’asso-
ciation DA et tabac [4]. Au total 12,9 %
(1,2 %-50 %) des fumeurs actifs, 15,3 %
(0,9 %-56,8 %) des fumeurs passifs au
domicile et 15,4 % (2,3 %-34 %) des
enfants dontla mere avait fumé pendant
la grossesse ont été diagnostiqués DA
ancienne ou actuelle.

La DA était associée a un tabagisme
actif (OR: 1,87;IC 95 %: 1,32-2,63).
Cette association était constatée chez
I’adulte (OR: 1,30;1IC 95 %: 1,06-1,59)
et chez ’enfant (OR: 2,19; IC 95 % :
1,34-3,57). Elle était observée sur tous
les continents: Amérique du Nord
(OR:1,66; IC 95 % : 1,42-1,93), Asie
(OR:1,74;1C 95 %: 1,05-2,88), Afrique
(OR:8,41;1C95 %: 3,66-19,32), Europe
(OR:1,91;1C 95 %:1,16-3,13).

La DA était associée a un tabagisme pas-
sifau domicile (OR:1,18). Cette associa-
tion était plus importante chez I’adulte
(OR: 3,62) que chez’enfant (OR: 1,15).

De fagon surprenante, la DA n’était pas
associée au tabagisme maternel durant la
grossesse (OR:1,06;1C95 % :0,80-1,40).
Seules les études asiatiques montraient
une association positive (OR: 1,59;
IC 95 % : 1,28-2,03). L'absence de prise
en compte de facteurs confondants tels
que ’ethnie, I’éducation ou le niveau
socio-culturel pourrait peut-étre expli-
quer cette absence d’association.

Lesraisons de I’association tabagisme et
DA ne sont pas encore parfaitement élu-
cidées. Toutefois, il a été montré que le
tabaca de nombreux impacts immunolo-
giques et altere la barriere épidermique.

2. Facteurs néonataux
>>> Adiposité néonatale

Une équipe irlandaise a mené une
enquéte prospective pendant 12 mois sur
1537 enfants afin d’identifier les facteurs
néonataux de risque d’apparition d'une
DA [5]. Deux facteurs de risque ont été
identifiés:’atopie maternelle (OR: 2,99;
IC99 %:1,35-6,59; p=0,0004) et lamasse
grasse (évaluée par pléthysmographie
par déplacement d’air) du 80° percen-
tile ou plusaujour 2 (OR: 2,31;IC99 %:
1,02-2,25; p =0,009). Les autres facteurs
étudiés n’augmentaient pas le risque de
DA : niveau socio-culturel, tabagisme,
indice de masse corporelle, mode d’ac-
couchement, alimentation de I’enfant,
diversification alimentaire, animaux
domestiques, vitamine D chez la mére
pendant la grossesse et a la naissance.

>>> Facteurs de risque néonataux
danois

Une étude rétrospective menée sur
85743 enfants danois ayant eu une DA
dansles 5 premiéres années de leur viea
montré le facteur légérement favorisant
de l'ictére néonatal (IRR [Incidence rate
ratios]: 1,13;IC 95 % : 1,06-1,21]) [6].
Cette augmentation pourrait étre liée a
I’effet inhibiteur de la bilirubine non
conjuguée sur I'IL2 qui favorise 'immu-
nité Th1. L'ictére favoriserait ainsi, par
effet debalance, la voie Th2 (allergique).
Enrevanche, les traitements par lumiére
bleue n’avaient aucune incidence sur la
DA. Lanaissance avant terme (28-36 se-
maines) diminuait lerisque de DA (IRR:
0,77;1C95 %:0,71-0,83). Les naissances
post-terme (> 40 semaines) présentaient
au contraire une augmentation duris-
que (IRR:1,16;IC95 % :1,07-1,26). Les
enfants de bas poids de naissance
(> 2499 g) avaient une augmentation si-
gnificative du risque de DA (IRR: 0,68;
1C 95 % : 0,61-0,75). Ces résultats vont
dans le méme sens que 1’étude précé-
dente. Les enfants nés en automne et en
hiver avaient plus de risques de souffrir
d’une DA. Les enfants nés au printemps



avaient le risque le plus faible. Les tem-
pératures froides, la faible humidité de
I’air et la diminution de I’exposition UV
peuvent expliquer cette prédominance
pendant les saisons froides. Il a été mon-
tré de plus queles enfants nés en automne
avaient plut6étun profil Th2 avec une aug-
mentation de I'IL13 et des éosinophiles.

>>>DA, obésité, leptine et adiponectine

Denombreuses études ont montré un lien
clinique entre obésité et DA. Une expli-
cation physiopathologique serait la perte
detolérance immunitaire induite parles
adipokines. Une équipe coréenne a étu-
dié les corrélations entre la sévérité de la
DA, I'indice de masse corporelle et les
adipokines a partir de 64 patients agés de
1446 ans. Il existait une corrélation posi-
tive entre IMC et SCORAD (Scoring ato-
pic dermatitis) et entre IMC et IgE totales.
1l existait une corrélation négative entre
IgE totales etadiponectine. IMC et leptine
avaient une corrélation positive. IMC et
adiponectine avaient une corrélation
inverse. Les taux d’adiponectine étaient
plus élevés dansles DA extrinseques que
dansles DA intrinseques [7].

Le tissu adipeux des obéses génére des
facteurs inflammatoires systémiques:
cytokines, chémokines et adipokines.
Parmi les adipokines, la leptine a une
action pro-inflammatoire touchant
a la fois I'immunité innée et I'immu-
nité adaptative. Elle favorise la survie
des lymphocytes T. Elle stimule les
cytokines pro-inflammtoires: TNFa,
interféron vy, interleukines 2, 6 et 12.
L’adiponectine a, au contraire, des
effets anti-inflammatoires. Elle est dimi-
nuée dans 1’obésité et dans la DA. Dans
I’asthme associé a I’obésité, ’hyperréac-
tivité bronchique induite par des taux
élevés de leptine et des taux bas d’adipo-
nectine est considérée comme 1'un des
mécanismes étiologiques importants.

>>> Détresse maternelle prénatale

La détresse maternelle prénatale est
connue pour augmenter les maladies
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allergiques, notamment I’asthme. Afin
d’évaluer son impact sur ’apparition de
la DA, une équipe coréenne a évalué le
niveau de détresse par des questionnaires
mesurant la dépression et 'anxiété chez
des femmes enceintes a 36 semaines
de gestation [8]. La DA était évaluée a
6 mois, 1, 2, 3 et 4 ans. Dans le but d’ex-
plorer la responsabilité du stress, des
stéroides et des radicaux libres oxygene,
étaient dosés dans le placenta la 11p-hy-
droxystéroide déshydrogénase de type 2
(enzyme convertissant le cortisol actifen
une forme inactive) et le glutathion, et a
I’age de 1 an les IgE totales. La détresse
maternelle prénatale augmentaitlerisque
de DA d’un facteur de 1,31 en cas de
dépression et d'un facteur de 1,41 en cas
d’anxiété. La détresse maternelle préna-
tale diminuait le glutathion placentaire,
surtout chez ceux qui développaient ulté-
rieurement une DA, réduisait la 118-hy-
droxystéroide déshydrogénase de type 2
et augmentait les IgE totalesa 1 an.

Ainsi, les feetus des meéres en détresse
prénatale sont chroniquement expo-
sés in utero aux corticoides et au stress
oxydatif. Les taux bas placentaires de
11p-hydroxystéroide déshydrogénase de
type 2 exposent le feetus a des taux exces-
sifs de cortisol. Les taux bas de glutathion
exposent le feetus au stress oxydatif. De
plus, les taux élevés de glucocorticoides
activent la production deradicauxlibres
en inhibant I'utilisation du glucose. Le
stress oxydatif est encore accru en raison
de I'inhibition de nombreuses enzymes
anti-oxydantes. Les enfants de meéres
non stressées ont au contraire des taux
plus élevés de 11B-hydroxystéroide
déshydrogénase de type 2. Les relations
entre hypercortisolémie, augmentation
du stress oxydatif et apparition d’'une
DA sont peu claires: effet de I’hypercor-
tisolémie sur le systétme immunitaire ?
altérations kératinocytaires induites par
le stress oxydatif?

>>> Dépression du post-partum

La dépression du post-partum est une
des complications les plus fréquentes

du post-partum. Elle survient dans 13 a
19 % des cas. Les 6 premiers mois aprés
I’accouchement constituent une période
a haut risque pour la dépression. Les
meéres déprimées témoignent de moins
d’affection et sont moins réactives aux
sollicitations de leur enfant. Leurs
nourrissons passent plus de temps a se
plaindre et & pleurer. Ils présentent plus
de comportements de stress que leurs
congéneres nés de meres non déprimées.
Le stress des 6 premiers mois de vie est
associé a une fréquence plus élevée
d’asthme, une augmentation du TNFa,
une baisse d’interférony et une augmen-
tation de la réponse proliférative aux
acariens. Ces enfants pourront présenter
ultérieurement un risque plus élevé de
dépression et un retard des acquisitions
mentales.

Jusque-la, les effets sur ’asthme étaient
bien documentés mais les données
concernant 'influence sur la DA étaient
insuffisantes. Une équipe taiwanaise
a analysé 'impact de la dépression du
post-partum sur ’apparition d’'une DA
sur 24400 paires mere-enfant. La pré-
valence de la DA était de 10,5 %. La
dépression du post-partum augmentait
le risque de DA (aOR: 1,42;IC 95 %:
1,21-1,66) [9].

3. Pollution

>>>Particules d’échappement diesel et
Aryl hydrocarbon receptor

Les particules d’échappement du die-
sel représentent une part importante
de la pollution aérienne. Elles sont
constituées d’hydrocarbones polycy-
cliques aromatiques tels que le DMBA
(7,12-dimethylbenzanthracene). L'Aryl
hydrocarbon receptor (AhR) est un
récepteur cytoplasmique se liant a de
nombreux produits chimiques de bas
poids moléculaire: dioxines, benzopy-
rénes, photoproduits du tryptophane et
des bioproduits dérivés de Malassezia.
Apres la liaison avec son ligand, ’AhR
cytoplasmique est transloqué dans le
noyau et régule ’expression de nom-
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breux génes, notamment CYP1A1. La
protéine produite CYP1A1 induit la
production de radicaux libres, des alté-
rations de’ADN et des cytokines inflam-
matoires. C’est I’activation persistante
de ce récepteur par la dioxine qui induit
la chloracné.

Une équipe japonaise a montré sur un
modele murin que ’activation de I’AhR
des kératinocytes par I’application per-
cutanée de particules de diesel ou DMBA
induit le géne de ’artémine et I’appari-
tion de lésions cutanées analogues a une
DA. L’artémine est un facteur neurotro-
phique. Elle favorise la prolifération des
fibres nerveuses et augmente ’expres-
sion de TRPV1 (récepteur ala capsaicine)
et de TRPA1 (récepteur wasabi) dans les
nerfs périphériques cutanés. Lartémine
semble étre responsable de I’allokinésie
via TRVP1. L’allokinésie est un phéno-
mene sensitif constaté dans la DA se
traduisant par un prurit aprés une stimu-
lation mécanique qui, chez un sujet sain,
aurait été responsable d’une sensation
non prurigineuse. Ainsi, un lien entre
particules de diesel et DA est établi: le
DMBA est résistant a la dégradation in
vivo et induit I’activation persistante
de I’AhR avec pour conséquence la
production d’artémine. C’est la preuve,
pour les auteurs japonais, que le prurit
source de lésions chroniques de grattage
suffita entrainer une DA dans ce modele
murin. Tout en reconnaissant qu’il reste a
démontrer que ’axe AhR-artémine joue
réellement un role cliniquement aggra-
vant dans les DA humaines, ils suggerent
que l’action sur I’ArH pourrait étre une
voie thérapeutique intéressante pour
soulager le pruritde laDA [10, 11].

AT opposé del’action favorisant le prurit
etaggravantla DA, I’activation deI’AhR
pourrait au contraire étre bénéfique pour
la DA en favorisant I'intégrité de la bar-
riere épidermique. L'absence d’AhR ou
son absence d’activation par un régime
dépourvu de végétaux chez la souris
se traduit par une baisse de la cohé-
sion kératinocytaire et une diminution
des génes de la barriére épidermique.

L’adjonction d’un ligand de I’AhR, I'in-
dole-3-carbinol, permet de restaurer
chez la souris la barriere épidermique.
Le produit est toutefois toxique s’il est
consommé a long terme. Il faudra donc,
avant d’en faire une arme thérapeutique,
trouver la dose minimale efficace [12].

>>>Formaldéhyde aéroporté et anoma-
lie delabarriere

Le formaldéhyde est produit par la
combustion du fuel des transports et
par les matériaux de construction et de
consommation. L'exposition au formal-
déhyde peut résulter d’une inhalation,
d’une ingestion ou d’un contact. Des
études épidémiologiques avaient mon-
tré le role aggravant de I’exposition au
formaldéhyde dans la DA, mais aucune
publication n’avait encore établi de lien
direct. Dans ce but, une équipe coréenne
a exposé a du formaldéhyde aéroporté
a basse concentration pendant 2 heures
la peau de ’avant-bras de 41 patients
atteints de DA et 34 contrdles. La perte
insensible en eau et le pH ont été mesurés
avant et apres. L'exposition au formaldé-
hyde a augmenté la perte insensible en
eau dans les deux groupes mais de fagon
plus importante en cas de DA que chez
les sujets contréles. Aucun érytheme ou
pruritn’a été constaté. Le pH a augmenté
significativement dans le groupe DA
exposé. Ainsi, I’exposition au formal-
déhyde pendant 2 heures a clairement
altéré la barriere épidermique mais a
été insuffisante pour déclencher une
réponse clinique [13].

Le mécanisme de cette altération épi-
dermique reste obscur. Une exposition
a basse concentration de formaldéhyde
de cellules bronchiques entraine une
apoptose et une diminution des résis-
tances électriques. A haute concentra-
tion, ’exposition entraine une mort
cellulaire. Les applications dermiques
de formaldéhyde chezla souris augmen-
tentla production d’IL4, d’IL13, d’inter-
féron v, de Brain-derived neurotrophic
factor (BDNF) et de neutrotrophine-3.
Aucune étude humaine n’a encore été

réalisée pour expliquer une altération
de la barriére épidermique aussi rapide
en 2 heures.

>>> Polluants intérieurs

Le formaldéhyde, les composés orga-
niques volatiles et les composants aro-
matiques sont les principaux polluants
des habitations [14]. Ils sont émis par
les meubles récents, le papier peint,
le contreplaqué et les revétements de
sol en polychlorure de vinyle. Il a été
montré que la principale source de for-
maldéhyde et de composés organiques
volatiles provient des papiers peints plu-
tét que des meubles ou du sol car la sur-
face émettrice des murs est 3 a4 fois plus
grande que le sol. C’est pourquoi une
équipe coréenne a comparé 'impact de
lapose de deux qualités de papier peint,
I’'un écologique (dépourvu de PVC) et
l’autre en PVC, sur 31 patients atteints de
DA. La teneur en composés organiques
volatiles et en formaldéhyde était simi-
laire pour les deux papiers peints. Une
plus grande diminution du SCORAD
a la 2° et a la 8° semaine était pourtant
observée dans le groupe papier peint éco-
logique. Le SCORAD était positivement
et significativement corrélé avec les
composés organiques volatiles totaux,
le benzeéne, le toluene, I’éthylbenzene,
le xyléne et le 2-éthyl-1-hexanol ainsi
qu’avec le formaldéhyde. Le pourcen-
tage des composés organiques vola-
tiles naturels émis par la forét (appelés
phytoncides: composés excrétés dans
I’air par les arbres et les foréts) étaient
corrélés négativement et significative-
mentavec le SCORAD.

4. Comorbidités
>>> Pathologie cardiovasculaire

Comme cela a été rapporté pour le pso-
riasis, il existe une association entre DA,
maladie cardiovasculaire chez’adulte et
chez!’enfant. Une méta-analyse basée sur
30 études montre unrisque plusélevé de
surpoids ou d’obésité chez les adultes et
les enfants atteints de DA en Amérique du



Nord et en en Asie, mais pas en Europe.
Les adolescents américains atteints de
DA ont plus souvent un surpoids ou une
obésité que les sujets contrdles [15].

Les enfants atteints de DA ont une ten-
sion artérielle systolique (OR: 2,94;
IC 95 % : 1,04-8,36) et diastolique
(OR:3,68;1C 95 % :1,19-11,37) signifi-
cativement plus élevée. Cette augmen-
tation estindépendante de I’obésité. Les
adultes atteints de DA ont significati-
vement plus d’hypertension artérielle
(HTA), de diabete de type 2, d’hyper-
cholestérolémie méme apres controle
de 'IMC et des maladies allergiques
associées. Le risque cardiovasculaire
est encore augmenté par la fatigue et les
troubles du sommeil.

Lamauvaise hygiéne de vie peut de plus
augmenter le risque cardiovasculaire.
Chez ’adulte, le risque est plus élevé
d’un tabagisme important, actuel ou
ayantcommencé des le plus jeune age, et
d’une activité physique intense modeste.
Les enfants atteints de DA sévere ont
moins d’activité physique intense, par-
ticipent moins aux sports, sont plus sou-
vent devant la télévision et jouent plus
souvent a des jeux vidéo.

Les adultes atteints de DA ont plus sou-
vent une insuffisance coronarienne, un
infarctus du myocarde, une insuffisance
cardiaque congestive, une angine de poi-
trine, un accident vasculaire cérébral ou
une maladie vasculaire périphérique.

>>> Cancer

1l existe une faible, mais significative,
augmentation durisque de lymphome au
cours de la DA (risque relatif [RR]: 1,43;
IC95 %:1,12-1,81), mais pas dans les cas
contrdles (OR:1,18;IC95 %:0,94-1,47).
La sévérité de la DA était un facteur de
risque significatif. Bien que certaines
études montrent une association avec
des lymphomes T cutanés, une absence
de diagnostic de lymphome T cutané
pris au départ pour une DA pourrait
faire surestimer cette association. Les rai-
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sons de cette augmentation sont encore
peu claires. L'inflammation chronique
pourrait favoriser la carcinogénese.
La réponse Th2 inappropriée pourrait
empécher 'immunité antitumorale Th1.
Les immunosuppresseurs (ciclosporine,
azathioprine) pourraient également aug-
menter le risque. Une grande étude cas-
contrdle sur 300000 patients atteints de
DA n’a pas trouvé d’association entre
I'utilisation topique des inhibiteurs de
la calcineurine et la DA. Une récente
conférence de consensus a conclu que les
inhibiteurs topiques de la calcineurine
étaient efficaces et stirs, méme chez les
enfants a partir de 3 mois. Il était consi-
déré que le “warning” sur la carcinogéni-
cité et lesrestrictions d’utilisation avant
I’age de 2 ans n’étaient plus justifiés.

Une méta-analyse a montré une associa-
tion inverse entre leucémie aigué lym-
phoblastique et DA etaucune association
entre leucémie aigué myéloide et DA.
Aucune association n’a été trouvée avec
les cancers de la vessie. Il existait une
absence d’association ou une association
inverse avec les cancers du pancréas, du
systeme nerveux central et de la peau.

>>> Affections neuropsychiatriques

Les maladies psychiatriques associées
ala DA sont nombreuses: dépression,
anxiété, idées suicidaires, troubles
du déficit de ’attention avec ou sans
hyperactivité et autisme. Les méca-
nismes impliqués ne sont pas encore
complétement précisés, mais ils sont
au moins partiellement favorisés par
les effets dévastateurs de la DA sur la
qualité de vie, le prurit insupportable
et les troubles du sommeil. La dépres-
sion, I’anxiété et I’autisme pourraient
étre favorisés par les cytokines Th2, qui
peuvent théoriquement traverser la bar-
riere hémato-encéphalique et moduler
les comportements et les émotions.

>>> Maladies auto-immunes

Une étude de cohorte portant sur
655 815 patients du German National

Health Insurance a montré une aug-
mentation du risque de polyarthrite
rhumatoide (RR: 1,72;IC 95 %: 1,25-
2,37), de maladie de Crohn (RR: 1,34;
1C 95 % : 1,11-1,61), de rectocolite
hémorragique (RR:1,25;1C95 % :1,03-
1,53) mais une diminution durisque du
diabete de type 1 (RR:0,72;IC 95 %:
0,53-0,998). Les réponses immuni-
taires Th1 et Th17 sontimpliquées dans
I’auto-immunité et jouent un grand role
dans la chronicité des MICI (maladies
chroniques inflammatoires de I’intes-
tin) et de la polyarthrite rhumatoide.
Elles sont également la marque de la
phase de transition vers la chronicité
de la DA. Une autoréactivité est pré-
sente chez environ 1/3 des patients
atteints de DA, surtout dans les formes
séveres et persistantes. C’est dans ces
formes séveres que 1’association avec
la polyarthrite rhumatoide ou les MICI
était la plus marquée. Les auteurs font
I’hypothése que ’augmentation de
I'immunité Th1/Th17 et I’hypersécré-
tion des cytokines pro-inflammatoires
constatées au cours des DA séveres
sontresponsables de I’apparition de ces
maladies auto-immunes [16].

A partir de 8112 cas trouvés dans les
registres de santé, une équipe danoise
a également rapporté des associations
avec de nombreuses maladies auto-im-
munes: pelade (aOR: 26,31; IC 95 % :
14,48-47,80), vitiligo (aOR: 17,98;
I1C 95 % : 7,70-42,01), urticaire chro-
nique (aOR:9,92;1C 95 % : 6,43-15,32),
maladie ceeliaque (aOR: 5,19;1C 95 %
2,93-9,20); glomérulonéphrite chronique
(aOR: 4,17;1C 95 %: 2,16-8,07), syn-
drome de Gougerot-Sjogren (aOR: 3,74;
IC 95 % : 2.41-5.82), lupus systémique
(aOR:2,65;1C 95 %:1,63-4,31), spon-
dylarthrite ankylosante (aOR: 2,33;
1C 95 % : 1,42-3,83), maladie de Crohn
(aOR: 2,09;IC 95 %: 1,52-2,85); recto-
colite hémorragique (aOR:1,64;1C95 %:
1,31-2,05) et polyarthrite rhumatoide
(aOR:1,61;IC95 % :1,29-2,01). Le taba-
gisme augmentait le risque de maladies
auto-immunes (OR:1,37;IC95 %:1,13-
1,66) [17].
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5. Traitement

>>> Appliquer I’émollient avant ou
apres le dermocorticoide ?

L'ordre d’application du dermocorticoide
et de ’émollient était jusqu’a mainte-
nant une question non résolue. Certains
experts soutenaient que les émollients
devaient étre appliqués apres le der-
mocorticoide car, s’ils étaient appliqués
avant, ils risquaient d’empécher 1’ab-
sorption du dermocorticoide. D’autres
soutenaientau contraire que sil’émollient
était appliqué apres le dermocorticoide,
il risquait de le diluer ou de I’étaler. La
question estrésolue:1’ordren’a pas d’im-
portance [18]. A partir d’une étude ran-
domisée portant sur 46 enfants atteints
d’'une DA modérée a sévere de 4 mois a
5 ans, il a été démontré que les applica-
tions de dermocorticoide puis des émol-
lients a 15 minutes d’intervalle ou des
émollients suivis des dermocorticoides
avaient la méme efficacité pour réduire
le score EASI (Eczema area and severity
index), la surface atteinte ou le prurit.

6. Biothérapies
>>> Dupilumab

Le dupilumab [19, 20] est un anticorps
monoclonal humain dirigé contre la
sous-unité alpha du récepteur de I'in-
terleukine 4. Il inhibe les cytokines Th2,
IL4 etIL13. Deux études viennent confir-
mer la bonne efficacité du dupilumab
danslaDA. Les doses de 200 mg toutes les
2 semaines, 300 mg toutes les 2 semaines
et 300 mg par semaine étaient supérieures
au placebo pour le prurit, ’'anxiété, la
dépression et la qualité de vie. Les doses
de 300 mg toutes les semaines et toutes
les 2 semaines étaient les plus efficaces.

>>> Omalizumab

L’omalizumab [21] est un anticorps
monoclonal humanisé se fixant sur les
IgE sériques. LAMM est accordée pour

I’asthme modéré a sévere et 'urticaire
chronique. L'omalizumab a été utilisé en

dehors de sesindications officielles dans
laDA. Afin d’apprécier sa réelle utilité
dans cette indication, une méta-analyse
a été réalisée a partir des publications
exploitables: 2 études randomisées et
13 séries d’au moins 3 cas. La majorité
des patients (60,5 %) avaient une DA
sévere. Les IgE totales étaient inférieures
4700 Ul/mL dans 25 % des cas et supé-
rieures 4 5000 UI/mL dans 43,4 %. Les
doses utilisées étaient de 600 mg ou plus
parmois dans 66,7 % des cas. Une excel-
lente réponse clinique a été observée
dans 43 % des cas, un résultat satisfai-
sant dans 27,2 % des cas et une absence
de réponse ou une détérioration dans
30,1 % des cas. L'age, le sexe, I’état cli-
nique de base, des antécédents d’asthme
et des doses de 600 mg ou plus n’étaient
pas associés a un meilleur résultat.

Lameilleureréponse clinique était obser-
vée chez les patients dont les IgE étaient
inférieures a 700 UI/mL. Les 3/4 des
patients avaient des IgE supérieures a
700 UI/mL. L’adaptation de la dose en
fonction des IgE totales aurait peut-étre
permis demeilleursrésultats. Une étude a
montré que I’'omalizumab était toujours
inefficace chez les porteurs de mutations
de la filaggrine, mais efficace chez les
patients non porteurs de mutations de la
filaggrine mais ayant des taux élevés de
glycérophospholipides. Ainsi, les patients
souffrant d’'une anomalie primitive de la
barriére épidermique ne semblent pas étre
une bonne indication de I’omalizumab.

>>> Ustékinumab

L'ustékinumab [22] bloque les cytokines
IL12 et IL23 en ciblant leur sous-unité
commune p40. Il inhibe ainsi respecti-
vement lesréponses Th1 et Th17/Th22.
11 est tres utilisé dans le psoriasis avec
un trés bon contréle de I'inflammation.
Il a été utilisé dans certains cas avec
succes dans le traitement de laDA, mais
jusque-la aucune étude contrdlée n’avait
été réalisée. Une équipe new-yorkaise a
entrepris une étude de phase Il en double
aveugle contre placebo chez 33 patients

atteints de DA modérée a sévere.

Les doses utilisées étaient les mémes que
pour le psoriasis: 45 mgsi poids < 100 kg
et 90 mg si poids > 100 kg. Les patients
recevaient une injection d’ustékinumab
oudu placeboaux semaines 0,4 et 16 puis
cross-over avec ’autre produit aux semai-
nes 16, 20 et 32. Une diminution de 50 %
du SCORAD était obtenue pour le groupe
ustékinumab aux semaines 12, 16 et 20,
mais la différence n’était pas significative.
Toutefois, I’analyse du transcriptome
montrait dans le groupe ustékinumab une
rapide et profonde modulation des génes
Th1, Th17 et Th22 mais aussi des génes
Th2 dés la 4° semaine.

>>> Rituximab

Lerituximab [23] est un anticorps mono-
clonal dirigé contre les lymphocytes B
CD20 +. On pourraitle considérer comme
un choix thérapeutique logique dans les
DA extrinséques ol les IgE totales sont
élevées et sont corrélées ala sévérité dela
maladie. Quelques publications avaient
montré 'efficacité du rituximab dans
la DA. Ces bons résultats n’ont pas été
retrouvés par une équipe londonienne
sur 3 patients. Cela souligne la néces-
sité de ne pas se contenter de résultats
ponctuels a partir de résultats ponctuels
isolés, mais deréaliser des études contro-
lées en double aveugle pour évaluer ce
type de biothérapie.

>>> Tofacitinib topique: inhibiteur des
Janus kinases

Le systéme JAK-STAT se compose de
trois composants principaux (chacun
étant doublé): un récepteur qui pénetre
dans la membrane cellulaire, une Janus
kinase (JAK) qui estliée aurécepteuretle
Signal transducer and activator of trans-
cription (STAT) qui porte le signal dans
le noyau et I’ADN. Apres la liaison de la
cytokine au récepteur, JAK phosphoryle
le récepteur. Celui-ci attire les protéines
STAT, qui sont également phosphory-
lées. Celles-ci se lient les unes aux autres
pour former un dimere. Le dimeére se
déplace dans le noyau, se lie a ’ADN et
provoque la transcription des génes.
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LavoieJAK-STAT est utilisée par de nom-
breuses cytokines pour la transduction du
signal. Le tofacitinib est une petite molé-
culeinhibant préférentiellementle signal
desrécepteurs hétérodimériques associés
auxJAK1 et JAK3. Cette inhibition bloque
le signal de nombreuses cytokines: IL2,
1L4,1L7,1L9,IL13,1IL15 et IL.21. LaDA est
souvent considérée comme une maladie
inflammatoire Th2. Or, la voie JAK-STAT
est essentielle pour la différenciation
Th2, notamment dans la signalisation de
I'TL4. Un autre mode d’action serait 1ié a
I'inhibition de JAK1/JAK2 qui pourrait
bloquer le signal de I'IL31 et réduire le
prurit déclenché par cette cytokine.

Le tofacitinib topique a 2 % [24, 25] a été
utilisé dans une étude en double aveugle
contre placebo de phase Ila dans le trai-
tement de DA minimes a modérées. Il
permettait une réduction de 81,7 % du
score EASI contre 29,9 % dans le groupe
placebo. Le prurit était rapidement
réduit, peut-étre en raison de 'inhibition
de'IL31.

>>> Inhibiteurs de la PDE4

La phosphodiestérase 4 (PDE4) [26]
est une enzyme clé dans la régulation
de la production des cytokines inflam-
matoires en raison de son action sur la
dégradation de ’AMPc. La diminution
de ’AMPc peut expliquer ’hyperréac-
tivité inflammatoire de la DA. L'activité
de la PDE4 est augmentée dans les cel-
lules circulantes inflammatoires chez
les patients atteints de DA. L'inhibition
de laPDE4 dans les monocytes in vitro a
permis uneréduction de lalibération des
cytokines pro-inflammatoires.

o Crisaborole

Le crisaborole [27] est un nouvel inhi-
biteur de la PDE4, dont le faible poids
moléculaire permet une pénétration épi-
dermique plus facile. Le crisaborole a une
action anti-inflammatoire en inhibant la
PDE4, empéchant ainsi la dégradation de
I’AMPc et la cascade de réaction inflam-
matoire subséquente. Une pommadea 2 %

decrisaborolea été évaluée dans une étude
de phase I contr6lée en double aveugle
chez des patients de plus de 2 ans atteints
de DA. Le produit a été appliqué matin et
soir pendant 28 jours. Il a permis d’amé-
liorer la sévérité des le 8¢ jour et d’obtenir
une réduction des signes et symptémes.
Le faitle plusnotable était un soulagement
précoce et persistant du prurit. L'effet sur
le prurit pourrait étre lié a ’effet anti-
inflammatoire mais aussi a son action
sur les fibres nerveuses: la PDE4 régule
directement le prurit grace a la réduction
des neurones cutanés et de ’activité des
ganglions nerveux de la racine dorsale.
Les effets secondaires étaient rares: peu
de troubles digestifs (2,7 % contre 2,4 %
pour le placebo), peu de brtlures ou de
douleurs (4,4 %) et pas d’atrophie.

o Aprémilast

L’aprémilast [28] est un inhibiteur de
PDE4 indiqué per os dans le traite-
ment du psoriasis en plaques modéré
a sévere et dans le thumatisme pso-
riasique. Il a fait ’objet d’un essai de
phase Il dans la DA de I’adulte. Il a été
utilisé avec succes chez un enfant de
8 ans atteint d’une DA sévere. Il s’agis-
sait d’un enfant afro-américain ayant
une DA, un asthme associé et une
augmentation trés importante des IgE
(11,769 UI/mL). La dermatose résistait
aux dermocorticoides, au tacrolimus
topique, aux corticoides per os (predni-
sone 20 mg), aux immunosuppresseurs
(mycophénolate mofétil) et a ’omali-
zumab (300 mg toutes les 2 semaines
pendant 5 mois). Devant ces échecs
répétés, il a recu hors AMM 30 mg
d’aprémilast (la moitié de la dose de
I’adulte). Ce traitement a permis un
soulagement rapide et persistant du
prurit dés la 2¢ semaine, une repousse
des cheveux et une régression de I’in-
flammation et des excoriations.
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cuir chevelu. Ce congres volontairement trés clinique permet d'analyser les
progrés récents et de faire des mises au point directement utilisables sur les
principales pathologies rencontrées en consultation du cuir chevelu.

Pauses et déjeuner permettent des échanges trés conviviaux entre collégues
des différentes régions et CHU de France, des différents pays francophones
et de différentes spécialités.

De9ha17h30
Hotel Crowne Plaza République,

Place de la république, 75011 PARIS

Programme et inscriptions sur www.centresabouraud.fr

Ou informations: k.ermouki@centresabouraud.fr ou Tél. 01424939 37



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 261_Avril 2017_Cahier 1

I LUAnnée thérapeutique

Quoi de neuf dans I'acnhé?

=+ F. BALLANGER-DESOLNEUX
Cabinet de Dermatologie, TALENCE.

¥ acnéestune pathologie multifacto-
L rielle qui constitue le premier motif
de consultation en dermatologie
libérale. Les tableaux cliniques variés font
l'intérét de cette pathologie. Classiquement
décrite commeune pathologie de’adoles-
cent, 'acné peut persister a ’dge adulte
chez prés de 40 % des jeunes femmes.
Comme d’autres dermatoses, I’acné peut
avoir un retentissement important sur la
qualité de vie des patients. En effet, méme
apresrésolution dela phaseinflammatoire,
il peut subsister des cicatrices, génératrices
de perte de confiance en soi et de stress.

B Nouveautés en physiopathogénie
1. Inflammation et immunité innée
L’acné a longtemps été considérée

comme une pathologie liée a une des-
quamation anormale des kératinocytes

du follicule pilosébacé. Traditionnel-
lement, les lésions d’acné étaient divi-
sées en lésions inflammatoires (papules,
pustules, kystes et nodules) et non
inflammatoires (comédons ouverts ou
fermés). Ces derniéres années, il a été
démontré que I’acné est une pathologie
primitivement inflammatoire. Lerole de
I'inflammation et de I'immunité innée
sont mieux compris et I’article récent
du PrB. Dréno fait le point sur ce sujet :
il existe une inflammation périfollicu-
laire infraclinique précédant la for-
mation du microcomédon. De plus,
I'inflammation est retrouvée dans tous
les types de lésions acnéiques : comé-
dons, papules, cicatrices et hyperpig-
mentations post-inflammatoires [1].

L’'immunité innée produit une réponse
rapide aux pathogénes comme fonction
de protection cutanée. Les Toll-like recep-
tors (TLRs) sont des protéines transmem-
branaires capables de reconnaitre des
molécules associées a des pathogenes.
Leur activation conduit a la libération de
cytokines pro-inflammatoires telles que
desinterleukines et du TNFo. Il a été mon-
tré que de nombreux génes controlant le
systéme de 'immunité innée étaient acti-
vés chez les patients acnéiques. Ainsi,
de multiples voies de 'immunité innée
influencent la pathogénie de ’acné: alté-
rations dela fonction barriére, surexpres-
sion de molécules inflammatoires et de
peptides antimicrobiens, stimulation de
voies effectrices par P. acnes[1].

2. Role de P. acnes: cible de I'immunité
innée et adaptative

P.acnesaunrdlereconnu dans la patho-
géniedel’acné. Il stimule I'inflammation
par différents mécanismes:

—libération d’agents pro-inflamma-
toires tels que des lipases qui modifient

la composition du sébum, des protéases
qui détruisent le mur folliculaire et des
facteurs chimiotactiques qui recrutent
tout d’abord des lymphocytes CD4+,
puis des polynucléaires neutrophiles,
puis des monocytes;

—stimulation de I'immunité innée via
les TLRs induisant des sécrétions de
cytokines pro-inflammatoires. Tout
récemment, une étude francaise a étu-
dié in vitro les protéines de surface de
P acnesreconnues par TLR2. Un facteur
nommé CAMP1 pourrait contribuer a la
virulence de P. acnes en amplifiant la
réaction inflammatoire via I'interaction
directe avec TLR2 [2]. Par ailleurs, il a été
montré que plus il y a de cellules expri-
mant TLR2, plus I’acné est sévere [1];
—activation de I'inflammasome (com-
plexe de protéines cytoplasmiques
régulant I’activation et la sécrétion de
cytokines) et de la sécrétion d’IL1j3;

— par ailleurs, des peptides antimicro-
biens produits en réponse a P. acnes
stimulent une réponse inflammatoire
excessive.

P. acnes est donc un élément crucial
de I’exacerbation de I’inflammation
dans I’acné.

1l a été clairement démontré qu’il existe
plusieurs souches de P. acnes ayant des
effets variés sur I'immunité innée. Ainsi,
Yu et al. ontmontré que les phylotypes de
P, acnes trouvés dans 1’acné induisaient
des concentrations 2 a 3 fois supérieures
d’'TFNy et d'TL17 dans les cellules mono-
nucléées du sang circulant par rapport
aux phylotypes de sujets sains. A contra-
rio, les phylotypes de P. acnes retrouvés
chez des sujets sains induisaient une
concentration 2 a 4 fois supérieure en
1110, une cytokine anti-inflammatoire [3].
Le microbiome aurait également une
influence sur la virulence de P, acnes.
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A c6té de 'immunité innée, I'immunité
cellulaire adaptative joue elle aussi un
role dans I'inflammation de ’acné. Des
données récentes montrent que P. acnes
stimule la production d’IL17 par les
lymphocytes T et que, dans les 1ésions
d’acné, les cytokines effectrices Th1 et
Th17 sont surexprimées [4]. L'acné serait
donc une pathologie TH17 médiée.

Enfin, la persistance de P. acnes dans les
lésions d’acné maintient une inflamma-
tionresponsable de cicatrices et d’hyper-
pigmentations post-inflammatoires [1].

3. Nouveau biomarqueur: la survivine

Lasurvivine est un inhibiteur des proté-
ines de I’apoptose, augmentée dans les
pathologies inflammatoires et fibro-
santes. L'IGF1 est une hormone stimu-
lant la lipogeneése. Des taux sériques
élevés d’IGF1 sont corrélés avec une
augmentation de la production de sébum
etavecla présence d’acné. Assafetal. [5]
ont mesuré les taux de survivine et
d’IGF1 chez 15 patients présentant une
acné active et 15 patients ayant des cica-
trices post-inflammatoires d’acné en
comparaison avec 15 témoins, aumoyen
des techniques ELISA et Western Blot.
Les résultats montrent une augmen-
tation significative des taux sériques
d’IGF1 et de survivine chez les patients
acnéiques et particulierement significa-
tive chez les patients ayant des cicatrices
d’acné par rapport aux témoins. Cette
étude montre un lien significatif entre
I’augmentation de 'IGF1 et ’augmenta-
tion de la survivine.

L’IGF1 et la survivine pourraient donc
jouer unrole dans la pathogénie de1’acné
—qui survient a I’adolescence, moment
de sécrétion de’hormone de croissance,
qui elle-méme stimule la synthese hépa-
tique d’IGF1—et également dans les cica-
trices d’acné post-inflammatoires.

4. Role de la vitamine D

On s’intéresse actuellement beaucoup a
I’action de la vitamine D dans la peau.

Lavitamine Djoueunrole important sur
le systéeme immunitaire et son déficit est
impliqué dans plusieurs pathologies
cutanées telles que la dermatite atopique,
le psoriasis ou le vitiligo.

Zouboulis et al. ont étudié les effets
du calcium extracellulaire (Ca) et de la
1,25-dihydroxyvitamine D3 (1,25(0OH)D3),
sur les glandes sébacées in vitro et in vivo.
In vitro, ils observent que I’'incubation
des sébocytes avec de la 1,25(0OH)D3
réduitla synthése delipides. Parailleurs,
une concentration élevée de Ca stimule
la différenciation des cellules épithé-
liales en kératinocytes, ce qui inhibe la
différenciation sébacée et donc la lipo-
genese. In vivo, les dosages de 1,25(0H)D3
et Ca ont été réalisés sur les sérums de
104 patients indiens acnéiques et
112 patients ayant une autre dermatose.
Concernant la concentration en vita-
mine D, leurs résultats ne montrent pas
de différence significative entres les
deux groupes. En revanche, les jeunes
patients acnéiques (< 24 ans) présen-
taient des taux de 1,25(OH)D3 signi-
ficativement inférieurs a ceux des
patients acnéiques plus 4gés. Cela
pourrait contribuer a I’augmentation
du volume des glandes sébacées et a
I’hyperséborrhée [6].

Parallelement, une équipe coréenne a
réalisé une étude cas-témoins (80 pa-
tients acnéiques d’4ge moyen 20,9 ans
et 80 témoins d’dge moyen 21 ans,
appariés en sexe et 4ge) avec dosages de
1,25-hydroxyvitamine D3 (1,25(0OH)D3).
48,8 % des patients acnéiques avaient
une carence en vitamine D (< 12 ng/mlL)
contre 22,5 % des témoins (p=0,019). La
concentration moyenne de 1,25(0OH)D3
était inversement associée a la sévérité de
l’acné et notamment au nombre de lésions
inflammatoires (p < 0,001). Puis, les
patients acnéiques étaient randomisés en
deux groupes: supplémentation en
vitamine D (cholécalciférol 1000 Ul/jour
pendant 2 mois) et placebo. Le nombre
de lésions inflammatoires diminuait de
34,6 % dans le groupe traité contre 5,8 %
dans le groupe contrdle (p <0,05) [7].

Ainsi, chezles sujets de moins de 24 ans,
présentant une acné inflammatoire, un do-
sagedela 1,25 (OH) D3 et,au besoin, une
supplémentation pourraient se discuter.

Leffet dela vitamine D dans ’acné pour-
rait étre expliqué par son action régulatrice
surles sébocytes humains, par son action
d’inhibition de la différenciation Th17
induite par P acnesavec réduction de I'ex-
pression de Th17, cytokine inflammatoire
augmentée chez les patients acnéiques.
Par ailleurs, la vitamine D a des effets
antimicrobiens: elle induit la production
de peptides antimicrobiens tels que le
LL-37 par les sébocytes humains [7].
Cette piste intéressante nécessite d’étre
confirmée par d’autres études.

B Nouveautés en clinique
1. Acné de lafemme adulte

Il peut s’agir soit d’une acné persistante
correspondant a la poursuite ou a la
rechute d’une acné présente a I’adoles-
cence (80 % des cas), soit d’'une acné
tardive apparaissant a 1’d4ge adulte
(20 % des cas). Cliniquement, cette acné
de la femme adulte differe de I’acné de
I’adolescent. Il s’agit d’une acné a pré-
dominance inflammatoire (fig. 1), parti-
culierement sensible aux changements
hormonaux durant le cycle menstruel.

Fig. 1: Acné de la femme adulte.
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Depuis quelques années, les dermatolo-
gues ont constaté une augmentation du
nombre de patientes adultes consultant
pour de I’acné. Plusieurs explications a
cette augmentation ont été proposées.

>>>Impact des recommandations de
I’ANSM concernant la prescription de
contraceptifs oraux

En décembre 2012, de nouvelles recom-
mandations concernant la prescription
des pilules ont été publiées, recomman-
dant aux prescripteurs de privilégier en
premiére intention les contraceptifs de
28 génération, considérés comme moins
thromboemboliques.

Une étude prospective multicentrique,
observationnelle, menée sur 1 724 femmes
(Age moyen 26,27 ans) 1 an apres lesnou-
velles recommandations, montre que
58,7 % des patientes ont changé de
contraceptif. Une augmentation de 36 %
de la prescription de pilule de 2¢ généra-
tion etunebaisse de 48 % de la prescrip-
tion de pilule de 3° et 4® générations ont
été observées.

Cette étude, réalisée au moyen d’un
questionnaire distribué aux patientes
au cours de la consultation en derma-
tologie, avait pour but de voir 'impact
de ces recommandations sur I’acné des
femmes adultes. Les résultats montrent
que 83,9 % des femmes ayant modifié
leur contraception en passant d’une
3°-4® génération a une 2° génération ont
déclaré une aggravation ou ’apparition
d’une acné. Suite a ces modifications de
pilules, il apparait donc que la majorité
des patientes non traitées pour leur acné
minime ontregu des prescriptions de trai-
tements topiques antiacnéiques et, parmi
celles qui avaient déja un traitement
topique, 72,1 % ont nécessité la mise en
route de traitements systémiques [8].

>>> Facteurs épidémiologiques
Une étude italienne multicentrique cas-

témoins (248 patientes acnéiques de plus
de 25 ans et 270 patientes consultant

pour une autre dermatose) a recherché
par un questionnaire (informations
démographiques, alimentation, prise de
tabac, alcool, contraceptif, comorbidités
telles que diabgte, syndrome des ovaires
polykystiques, hirsutisme, pathologie thy-
roidienne, stress récent) I'impact de fac-
teurs personnels et environnementaux sur
la survenue de I’acné de la femme adulte.
Les auteurs ont trouvé plusieurs facteurs
associés a la survenue de cette acné:
—antécédents personnels d’acné al’ado-
lescence;

—antécédents familiaux d’acné chez les
parents du 1° degré;

—nulliparité;

—hirsutisme;

—travail de bureau:il pourrait exister un
lien entre acné et environnement de tra-
vail (éclairage, air conditionné...);
—stress important: il est rapporté que les
patientesadultesacnéiques ont des profils
psychologiques particuliers (dépression,
anxiété et tendance a la somatisation);

— certains facteurs diététiques: faible
consommation de légumes, de fruits et de
poissons (probablement en raison des pro-
priétés antioxydantes de ces aliments) [9].

>>> Nouveau marqueur

La prise en charge de I’acné de la femme
adulte est difficile. De nouveaux mar-
queurs biologiques sont recherchés
pour orienter les choix thérapeutiques.
Le 30-diolG est un métabolite de la
5aréductase et donc un marqueur de son
activité périphérique. L’étude prospec-
tive de Cunha et al. [10] avait pour but
d’établir une relation entre 3a-diolG
et acné de la femme adulte avec taux
normal d’androgénes et sans dysmé-
norrhée ; 26 patientes étaient incluses
et 42,4 % des patientes avaient un taux
élevé de 3a-diolG. Dans ces cas, I’utili-
sation de traitements hormonaux anti-
androgéniques serait recommandée.

>>> Etude du profil lipidique
des patientes acnéiques

Une étude rétrospective menée au Brésil
sur 416 patientes acnéiques (21-61 ans)

s’intéressait au profil lipidique et a
la prévalence d’une dyslipidémie. Les
résultats montrent que 51,14 % avaient
des altérations du cholestérol total ;
17,35 % avaient un cholestérol total
élevé et 39,72 % avaient des LDL cho-
lestérol élevés; 8,22 % avaient un chiffre
detriglycérides élevé. Chez ces patientes
adultes, la prise d’un contraceptif cestro-
progestatif est fréquente et des traite-
ments tels que I'isotrétinoine ou d’autres
traitement hormonaux peuvent se discu-
ter. Une place importante est donc faite
a la prévention et au dépistage de ces
dyslipidémies chezles patientes adultes
acnéiques, et ce d’autant plus que I’aug-
mentation des taux plasmatiques de
cholestérol conduit a une augmentation
de la production d’androgenes et donc
aggraverait ’acné [11].

2. Acné chez le bodybuilder

Actuellement, la pratique de la muscu-
lation est fréquente et certains hommes
n’hésitent pas a avoir recours a des hor-
mones exogenes. Perez et al. décrivent
le cas d’un jeune homme de 31 ans pra-
tiquant régulierement la musculation
qui avait recu 3 injections intramuscu-
laires de testostérone ayant conduit au
développement rapide d’une acné ful-
minans. En effet, ces injections de tes-
tostérone produisent une hypertrophie
desglandes sébacées, une augmentation
rapide dela production de sébum et aug-
mententla densité de P, acnes, favorisant
ainsi la survenue d’une acné rapide sus-
ceptible d’étre sévere [12].

B Nouveautés en thérapeutique

L’acné est une pathologie qui affecte
85 % desadolescents. Il est reconnu que
prées de 50 % des patients ne suivent pas
les prescriptions des dermatologues.
Afin d’améliorer la compliance, il est
donc important de proposer des traite-
ments bien tolérés et faciles a utiliser.
Plusieurs algorithmes ont été établis
cette année dans un consensus basé sur
la pratique établi par Gollnick et al. [13].
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1. Traitement topique : adapaléne 0,1 %
et peroxyde de benzoyle 2,5 % (ADA/PBO)
en association

Pour traiter ’acné efficacement, il est
recommandé de combiner des molécules
ayant des actions complémentaires sur
les différents composants physiopatho-
géniques. La combinaison fixe ADA-
PBO a été commercialisée en 2007. Elle
combine des effets anti-inflammatoires,
kératolytiques, comédolytiques et des
propriétés antibactériennes.

Larevue delalittérature de Kim et al. [14]
détaille I'intérét de cette combinaison.
Ainsi, son efficacité estbien démontrée,
satolérance estbonne al’exception dune
irritation cutanée modérée possible en
début de traitement. L’information du
patient concernant cette irritation et la
démonstration de ’application par le
dermatologue permettent de réduire ce
risque. Sa formulation permet d’amélio-
rer lacompliance au traitement et la qua-
lité de vie des patients. Plus de 80 % des
patients inclus dans les études étaient
satisfaits de ce gel. Cette combinaison
peut étre utilisée pour toutes les formes
d’acné inflammatoire. Aucune antibio-
résistance n’est observée et 'utilisation
est donc possible au long cours.

Par ailleurs, Dréno et al. [15] ont réalisé
une étude multicentrique, en double
aveugle, randomisée contre placebo,
sur 31 adultes acnéiques ayant plus de
10 cicatrices atrophiques afin d’évaluer
I’effet de la combinaison ADA-PBO
appliquée pendant 6 mois surl’évolution
cicatricielle. L'échelle SGA (Score global
assessment) était utilisée. Apres 6 mois
d’application de I’association ADA-PBO,
lenombre de cicatricesrestait stable alors
qu’il augmentait de 25 % dans le groupe
placebo (p = 0,036). Les sujets traités par
ADA-PBO pendant 6 mois ayant un score
SGA “almost clear” passaient de 9,7 %
a47,2 % alors que ce pourcentage ne
variait pas dans le groupe placebo.

Cette association est donc efficace a la
fois dans la réduction du nombre de

lésions inflammatoires mais également,
au long cours, dans la réduction du ris-
que cicatriciel.

2. Traitement antibiotique : probléme
des résistances bactériennes

Les antibiotiques sont utilisés dans
le traitement de ’acné depuis plus de
40 ans, essentiellement pour leurs pro-
priétés anti-inflammatoires. Cependant,
I'utilisation prolongée ou répétée des
antibiotiques conduit a des pressions
de sélection et a des résistances. Depuis
20 ans, on constate une augmentation
du nombre de souches de P. acnes résis-
tantes aux antibiotiques.

Il existe deux mécanismes derésistance:
chromosomique et plasmidique. Seule
la résistance plasmidique peut se trans-
mettre entre les espéces. Par ailleurs,
P. acnes a la capacité de s’organiser en
biofilm qui le protege de ’action des
antibiotiques.

Il a été montré que le portage de souches
résistantes de P. acnes est associé a une
moinsbonneréponse thérapeutique mais
qui serait transitoire chez les patients
acnéiques. Enrevanche, elle peut seréac-
tiver lors d"une réexposition a I’antibio-
tique. Chez tous les patients acnéiques
porteurs de souches résistantes, on
observe la prise d’au moins un antibio-
tique au cours des 4 mois précédents.

Les souches de P. acnes résistantes a
I’érythromycine et a la clindamycine
ne peuvent pas transmettre leur géne de
résistance aux staphylocoques ou aux
streptocoques caril s’agit d'une mutation
chromosomique et non plasmidique.
Cependant, les antibiotiques topiques
peuvent favoriser le développement de
résistances bactériennes sur la peau et
auniveau des muqueuses buccales, ORL
et génitales. Ainsi, des staphylocoques
a coagulase négative cutanée, des sta-
phylocoques aureus des narines, des
streptocoques de la cavité buccale et des
entérocoques de I'intestin peuvent éga-
lement devenir résistants [16].

Des stratégies ont donc été élaborées
pour conserver I'intérét des antibiotiques
oraux dans ’acné [17]:

—limitation de la durée du traitement
antibiotique < 3 mois;

— pas de traitement antibiotique en
monothérapie;

—traitement topique ou per os concomi-
tantavec desrétinoides topiques + PBO;
—mise en route d’un traitement d’entre-
tien enrelais des antibiotiques peros;
—des études ont montré que la dapsone
5 % gel pourrait étre intéressante en trai-
tement d’entretien [18];

—utilisation de doxycycline a doses plus
faibles (20 mg 2 fois par jour) car elle au-
rait des propriétés anti-inflammatoires
sans toutefois exercer de pression de
sélection sur les bactéries.

Par ailleurs, la combinaison topique fixe
clindamycine + rétinoide (Clin-RA)
pourrait-elle étre associée a une anti-
biorésistance ? Selon Dréno et al. [19],
Clin-RA n’augmente pas le nombre
de P. acnes résistants et, au contraire,
semble éradiquer les souches résistantes.
Cela s’explique par I’action de la com-
posante rétinoide qui normalise la des-
quamation et facilite la pénétration de la
clindamycine dans I'unité pilosébacée
ou se trouve la colonisation bactérienne,
ce qui permettrait ainsi une éradication
plusrapide et plus efficace de P. acnes.

3. Traitement hormonal

Plusieurs hormones interviennent dans
la pathogénie de I’acné: les androgenes,
la progestérone, I’insuline et I'IGF1,
I’ACTH, les glucocorticoides et I’hor-
mone de croissance. Une mise au point
sur le traitement hormonal de I’acné a
été publiée cette année [20]. Lauteurrap-
pelle que nombre de patientes acnéiques
n’ont pas de taux élevés de testostérone
sérique et que des patientes présentant
des taux élevés d’androgenes peuvent
avoir des régles régulieres. Cela est 1ié
au fait que seule une tres faible partie de
latestostérone (1-2 %) est libre et capable
de selier auxrécepteurs aux androgeénes.
Ainsi, le dosage de la testostérone libre



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n® 261_Avril 2017_Cahier 1

I L'Année thérapeutique

doit étre demandé car la testostérone
totale peut étre normale malgré un syn-
drome d’hyperandrogénie clinique.
Malgré tout, chezla plupart des patientes
acnéiques, le bilan hormonal est normal
et ’acné est liée a une hypersensibilité
desrécepteurs aux androgenes localisés
auniveau du follicule pilosébacé.

Les indications a un traitement hormo-
nal dans ’acné sont précises:
—hyperandrogénie d’origine ovarienne
ou surrénalienne;

—syndrome des ovaires polykystiques;
—lorsque la mise en route d’une contra-
ception est souhaitée.

Le traitement hormonal peut se discuter
encasde:

—absence de réponse de ’acné au traite-
ment conventionnel, en particulier dans
le cas d’une acné tardive;

—poussées séveres d’acné avant lesregles.

Pilules cestroprogestatives, Androcur,
spironolactone peuvent étre proposés
apres avoir toutefois vérifié 'absence de
contre-indication et informé la patiente
des effets secondaires possibles. Selon
les recommandations européennes, le
traitement hormonal ne doit pas étre
proposé seul mais en association avec
un traitement topique ou un traitement
antibiotique per os.

4, Isotrétinoine: quoi de neuf?
>>>Paronychie

De rares patients sous isotrétinoine
peuvent développer des granulomes
pyogéniques sur les zones de trauma-
tisme et au niveau périunguéal entrai-
nant des paronychies (fig. 2). Figueiras
et al. [21] rapportent le cas d’un jeune
homme de 19 ans qui a présenté, 6 mois
apres le début d’un traitement par iso-
trétinoine 40 mg/jour, des lésions de
paronychie des mains et des pieds sans
notion de traumatisme préalable. Le
traitement par isotrétinoine était pour-
suivi jusqu’a la dose complete avec
association de corticoides et antibioti-

Fig. 2: Paronychie sous isotrétinoine.

ques per os. Une amélioration partielle
était observée a I’arrét de I'isotrétinoine,
nécessitant un geste chirurgical complé-
mentaire. Ces paronychies seraient liées
ala dose d’isotrétinoine, de fortes doses
entrainant une dermite exfoliatrice avec
accumulation de squames surlesrebords
unguéaux. Ces squames agiraient comme
des corps étrangers engendrant inflam-
mation et tissus de granulation. Par ail-
leurs, la fragilité de I’ongle favoriserait la
formation d’éperons unguéaux qui, par
traumatisme des tissus périunguéaux,
majoreraient I'inflammation.

>>> Fonction thyroidienne

Certains rétinoides per os comme le
bexaroténe (rétinoide sélectif des récep-
teurs RXR) peuvent causer des anomalies
de lafonction thyroidienne, notamment
une hypothyroidie.

Au cours d’une étude prospective
menée sur 51 patients (22 hommes et
29 femmes) recevant un traitement par
isotrétinoine jusqu’a la dose de 120 mg/kg,
des dosages de TSH, T3, T4 étaient réa-
lisés a 0, 3 et 6 mois. Les résultats mon-
traient une augmentation significative
des chiffres de TSH et une diminution
des chiffres de T3 et T4. Cependant, les
valeurs restaient dans les limites de la
normale [22]. Un suivi plus prolongé
serait intéressant pour connaitre 1’évolu-
tion des parametres thyroidiens apres
l’arrét de I'isotrétinoine.

Par ailleurs, il est rapporté le cas de
jumeaux ayant présenté a I’dge de 2 ans
une acné inflammatoire nécessitant la
mise en route d’isotrétinoine ala dose de
0,5 mg/kg/jour. Le traitement était bien
supporté mais, 18 mois apres l’arrét du
traitement, ils présentaient tous les deux
une asthénie, une faiblesse musculaire
avec myalgies, une constipation et des
troubles de la concentration al’école. Le
bilan biologique confirmait une hypo-
thyroidie périphérique auto-immune.
L’isotrétinoine pourrait donc révéler,
chez des patients prédisposés, une
pathologie auto-immune (thyroidite,
diabéte oumyasthénie) de par son action
immunomodulatrice [23].

>>> Dose cumulée

L'isotrétinoine est le traitement de réfé-
rence del’acné inflammatoire sévere. Les
recommandations actuelles pour limiter
les risques de récidives préconisent de
réaliser une cure compléte, soit une dose
cumulée de 120-150 mg/kg. Cependant,
des étudesrécentes ont suggéré des doses
cumulées supérieures (200 mg/kg). La
revue de la littérature de Tan et al. [24]
évaluait la justification de cette dose
cumulée de 120-150 mg/kg. Vingt études
étaient sélectionnées apres une recher-
che par mots-clés. 1l existait des varia-
tions importantes dans la définition de
larémission del’acné, delarechute et du
critere principal dejugement. Ainsi, seu-
lement deux études évaluaient explicite-
ment la dose cumulée de 120-150 mg/kg
induisant une rémission de ’acné: il
s’agissait d’études de faible puissance.

Par ailleurs, les études plus anciennes
incluaient uniquement des acnés séveres
nodulo-kystiques alors que les études
plus récentes incluaient des acnés
modérées a séveres. Ainsi, dans ces der-
nieres, la dose cumulée permettant une
disparition complete de I’acné (traitée
1mois apres la disparition compléte des
lésions) était de 80-90 mg/kg. Cela s’ac-
cordeavec les conclusions de Rademaker
et al.: plus que la dose et la durée, il est
nécessaire de poursuivre ’isotrétinoine



2 mois apres la disparition compléte des
lésions d’acné [25]. Néanmoins, cela est
a moduler en fonction des patients et
de la présence de facteurs prédictifs de
rechutes: antécédents familiaux d’acné,
association a des anomalies hormo-
nales telles quun syndrome des ovaires
polykystiques, acné touchant le tronc,
importance du nombre de comédons.

>>> Nouvelle formulation: isotrétinoine
lidose

Au cours de la mise en route d’un trai-
tement par isotrétinoine, il est clas-
siquement conseillé au patient de
prendre ce traitement au milieu d’un
repas afin d’augmenter sa biodisponi-
bilité. En effet, lors de la prise a jeun,
les taux plasmatiques d’isotrétinoine
sont jusqu’a 60 % plus faibles compa-
rativement a la prise au cours du repas.
Or, les patients acnéiques sont souvent
jeunes, avec des prises alimentaires
parfois irrégulieres.

Une nouvelle formulation d’isotréti-
noine, I'isotrétinoine lidose, aurait pour
avantage de permettre un bon niveau
d’absorption méme si le sujet est a jeun.
Elle se présente sous la forme d’une
capsule dure contenant le principe actif
mélangé a des excipients liquides. Les
études cliniques n’ont pas montré de
différence significative en termes d’effi-
cacité ni d’effets secondaires entre I'iso-
trétinoine classique et I’isotrétinoine
lidose. Elle constituerait donc une bonne
option pour certains jeunes patients
acnéiques [26].

>>> Association a la dépression et a
I’anxiété

Les étudesréalisées ces dernieres années
en dermatologie concluent que 'isotré-
tinoine utilisée chez des patients ayant
une acné modérée a sévere améliore les
symptdmes dépressifs et anxieux. Cette
année, une étude ouverte était menée sur
60 patients consultant pour de 1’acné,
répartis en deux groupes en fonction de
la sévérité des lésions: soit traitement
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parisotrétinoine ISO (30-40 mg par jour)
chez 36 patients, soit combinaison de
traitement antibiotique (AB) et PBO chez
24 patients. Une évaluation clinique
avec des scores de dépression et d’an-
xiété étaient réalisée a I’inclusion, a
6 semaines et 12 semaines. La fréquence
de la dépression et de I'anxiété ne diffé-
rait pas significativement entre les deux
groupes apres 12 semaines de traite-
ment: 13,8 % dansle groupeISOet 8,3 %
dans le groupe AB (p > 0,05) [27].

Cependant, du point de vue des psy-
chiatres, 1’isotrétinoine a un effet
reconnu sur le métabolisme cérébral.
Uneréduction significative du métabo-
lisme orbitofrontal (région associée a
la dépression) a notamment été obser-
vée apres 4 mois de traitement par iso-
trétinoine. Il existe probablement une
susceptibilité personnelle a prendre en
compte, enrecherchant des antécédents
familiaux de syndrome dépressif ou de
bipolarité ou des antécédents person-
nels de dépression. Une surveillance
psychologique des patients est donc
indispensable sous traitement par iso-
trétinoine.

5. Compliance au traitement
anti-acnéique

Le suivi d’un traitement anti-acnéique
prescrit est faible (environ 50 %) et
constitue la raison majeure d’échec du
traitement. Tuchayi et al. ont fait une
revue de la littérature sur le sujet et
sélectionné les articles proposant des
solutions (29 études sélectionnées) [28]:
—simplification du traitement au maxi-
mum: 1 seul topique ou, si nécessaire,
une combinaison fixe de produits;

— distribution en flacon pompe permettant
une constance dans la dose appliquée;
—transmission électronique de la prescrip-
tion a la pharmacie du patient, sondages
par e-mail permettant une participation
active du patient contrairement aux SMS
derappel, ot le patient est passif;
—éducation thérapeutique: expliquer
le traitement au patient, démonstration
al’appui;

—anticiper les effets secondaires et
prendre conscience de I'influence des
médias surl’avis des patients;
—utiliser des questions ouvertes pour
connafitre la satisfaction du patient.

6. Traitements physiques de I'acné

La photothérapie dynamique (PDT) a des
effetsreconnus sur les 1ésions inflamma-
toires d’acné. Les cibles de la PDT sont
laglande sébacée et P. acnes. La plupart
des études publiées sont réalisées sur
des patients présentant une acné de
sévérité modérée.

Cette année, Pariser et al. [29] ont décrit
les résultats d’une étude controlée,
randomisée, en double aveugle, com-
parant 80 mg/g de MAL-PDT et véhi-
cule-PDT chez 153 patients ayant une
acné sévere. Il existait une réduction
modérée du nombre de 1ésions inflam-
matoires 6 semaines apres le traite-
ment: 37,3 % dans le groupe MAL-PDT
et 16,2 % dans le groupe véhicule-PDT
(p=0,006).IIn’y avait aucune différence
significative concernant le nombre de
lésions rétentionnelles. Cependant, on
notait une aggravation du nombre de
cicatrices dans les deux groupes (21 %
dans le groupe MAL-PDT versus 11 %
dans le groupe contrdle). Cette aggrava-
tion pouvait s’expliquer soit par le fait
que ’amélioration de ’acné permettait
de visualiser plus facilement des cica-
trices préexistantes, soit parce que les
lésions d’acné disparues laissaient place
a des cicatricesrésiduelles visibles. Gela
confirme ce qui est connu: la PDT per-
met une réduction le plus souvent par-
tielle des lésions inflammatoires avec
desrisques de pigmentation secondaire.
Ce traitement, hors AMM, est a réserver
en 2° intention dans les acnés séveres
résistantes a Iisotrétinoine ou en cas de
contre-indication a I'isotrétinoine.

Paithankar et al. ont étudié I’associa-
tion laser diode 810 nm et microparti-
cules d’or. Le principe était d’appliquer
une lotion contenant des microparti-
cules d’or puis, 15 minutes plus tard, de
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provoquer une photothermolyse sélec-
tive des glandes sébacées par effet
thermique du laser diode. Le protocole
repose sur 3 séances espacées d’une
semaine. L'étude menée sur 50 patients
montrait une diminution trés nette des
lésions a court terme et un effet persistant
6 mois apres les 3 séances [30].

7. Cicatrices d’acné

Les lésions inflammatoires d’acné ont
une propension a former des cicatrices
soit atrophiques par perte du collagéne
localisé sous la 1ésion inflammatoire,
soit papuleuses hypertrophiques liées a
une hyperproduction réactionnelle de
collageéne. Les cicatrices atrophiques
représentent 75 % des cicatrices d’acné
(fig. 3). Cette année, une étude tres inté-
ressante a montré qu’il existerait un
lien entre stimulation de I'immunité

Fig. 3: Cicatrices atrophiques et inflammatoires d'acné.

innée et développement de cicatrices
chez les patients acnéiques. Cette étude
utilisait une technique d’immunohis-
tochimie sur des biopsies de papules
d’acné récentes (moins de 3 jours) et en
peau saine chez 19 patients acnéiques
et 8 contrdles. Les patients acnéiques
étaient séparés en “patients a risque de
cicatrices atrophiques” (ayant plus de
20 cicatrices atrophiques d’acné dans le
dos) et ceux “non arisque” (ayant moins
de 3 cicatrices atrophiques d’acné dans

le dos). Les résultats montrent que le
profil “arisque” était associé a une aug-
mentation de 'expression de TLR2,1L2,
CJUN, TIMP2, MMP9 et IL.10, en sachant
que le ratio IL10/IL2 contréle la durée
de I'inflammation et que le rapport
MMP9/TIMP2 influence le remodelage

cutané [31].

Le retentissement des cicatrices d’acné
estimportant. Une étude multinationale
“on line”, réalisée au moyen de photos
de personnes avec et sans cicatrices
d’acné, cherchait a évaluer I'impact de
ces cicatrices. 4618 sujets ont répondu,
dont 33 % avaient de I’acné. Les adjec-
tifs tels que “attirant”, “stirde soi”, “heu-
reux”, “en bonne santé” ou “timide” et
“inquiet” étaient proposés pour quali-
fier les photos présentées. Les réponses
confirment la perception négative des
cicatrices d’acné et 'impact important
sur la qualité de vie, allant jusqu’a étre
prét a dépenser de I’argent pour éradi-

quer ces cicatrices [32].

499

8. Nouvelles perspectives
thérapeutiques

Cette année, plusieurs nouvelles molé-
cules sont al’essai dans le traitement de
l’acné:

—Zolav (p-carboethoxy-tristyrylbenzene
derivative), nouvel antibiotique topique
sous forme aqueuse. I s’agit d'une étude
in vivo chez la souris [33];

—le gel d’oxyde nitrique SB204 aurait
une action anti-inflammatoire et anti-
microbienne contre P. acnes. Il s’agit
d’une étude de phase II, multicentrique,
randomisée contre placebo, incluant
153 patients acnéiques [34];
—Olumacostat glasaretil 0,75 % gel:
inhibiteur de I’acétyl-CoA carboxylase
et inhibiteur topique de la sécrétion de
sébum. Il s’agit d'une étude de phase IIA,
multicentrique, randomisée contre véhi-
cule, incluant 106 patients ayant une
acné du visage modérée a sévere [35].

De plus larges études sont nécessaires
avant d’envisager 1’utilisation de ces
nouvelles molécules prometteuses.

B Conclusion

L’acné est une pathologie complexe qui
peut laisser des cicatrices physiques et
psychologiques. Une meilleure connais-
sance récente des mécanismes physio-
pathogéniques permet de considérer
I’acné comme une pathologie inflam-
matoire dés le stade infraclinique.
L'information du patient et de sa famille
sur la pathogénie ainsi que la simplifi-
cation des soins permettent d’améliorer
la compliance au traitement, premiére
cause d’échec thérapeutique.
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Quoi de neuf dans le cuir chevelu ?

= P. REYGAGNE
Centre de santé Sabouraud, PARIS.

n 2016, beaucoup de nouvelles
E du coté de la pelade. Méme si,

aux Etats-Unis, certains experts
les prescrivent exceptionnellement
hors AMM imposant aux patients de
les acheter sans remboursement, les
anti-JAK (inhibiteurs de Janus kinase)
per os sont moins d’actualité car leur
balance bénéfice/risque est finalement
jugée négative dans cette indication.
En revanche, les anti-JAK sont actuel-
lement en développement sous forme
topique pour la pelade comme pour
le psoriasis et leur emploi en sera plus
facile. L'étude frangaise multicentrique
en double aveugle versus placebo est
toujours en cours pour évaluer I’effica-
cité du méthotrexate dans les pelades
séveres, avec ou sans prednisone asso-
ciée, mais les inclusions sont terminées
et les derniers patients termineront leur
traitement fin 2017.

Une autre étude frangaise en double
aveugle évalue encore I'efficacité de
I’interleukine 2 (IL2) a faibles doses

versus placebo. Les financements de
la recherche sur la pelade sont plus
importants depuis quelques années et,
aux Etats-Unis, la National Alopecia
Areata Foundation (NAAF) se donne
pour but d’obtenir I’AMM pour un
traitement efficace des pelades séveres
pour I’année 2020.

Le traitement de 1’alopécie andro-
génétique (AAG) repose toujours sur le
finastéride et le minoxidil, et le déve-
loppement des antagonistes de PGD2
(latanoprost et bimatoprost) dans le
traitement de ’AAG n’a pas marqué
de progres en 2016. Nous attendons les
résultats d'une étude de phase II termi-
née en mars 2017 concernant le bimato-
prost a différentes concentrations dans
différents excipients.

Enfin, comme depuis quelques années,
2016 a encore vu fleurir de nombreux
articles surl’alopécie frontale fibrosante,
qui reste trés a la mode mais dont nous
ne comprenons toujours pas 1’étiologie
et pour laquelle nous n’avons pas de
schéma de traitement validé. Certains
experts nous proposent leurs traitements
de prédilection et le finastéride est de
plus en plus utilisé sans preuve formelle
de son efficacité dans cette indication.

B Cycle pilaire

Améliorer nos connaissances de larégu-
lation du cycle pilaire devrait nous aider
amieux traiter les alopécies androgéné-
tiques. De nombreuses études de géné-
tique moléculaire ont mis en évidence
une quinzaine de régions génomiques
impliquées dans ’AAG et de nombreux
génes candidats, dont ceux codant pour
le récepteur aux androgenes, les his-
tones désacétylases 4 et 9 (HDAC 4 et 9),

et la molécule WNT10A [1]. La voie
Wnt/B-caténine est connue pour stimu-
ler la pousse des cheveux et induire la
phase anagene. Les androgénes agissent
sur cette voie en 'inhibant via la syn-
these de facteurs inhibiteurs. Le géne
du récepteur aux androgenes est situé
sur le chromosome X et les hommes le
recoivent donc de leur mere. ’AAG est
un processus multigénique transmis par
les deux parents.

Une étude génomique interne compa-
rant un groupe de 15 patients de moins
de 35 ans ayant une AAG sévere et
précoce et un groupe de 15 patients du
méme age sans AAG confirme, parmi
les 184 génes ayant une expression
diminuée, ’inhibition de cette voie
Wnt/B-caténine [2, 3]. Cette étude met
également en évidence une diminution
de l’activité de génes codant pour le
métabolisme de la vitamine D, pour de
nombreuses connexines (GJA3, GJB2,
GJB6), de nombreuses kératines (KRT16,
KRT26,KRT39, KRT72) et des protéines
associées aux kératines (KRTAPs).
TGF-B, POMC (pro-opiomélanocortine,
précurseur de I’ACTH et de I’a-MSH),
BMP2, BMP8A et FGF18 sont égale-
ment diminués.

Inversement, parmi les 149 génes sur-
exprimés, il existe de nombreux genes de
I'inflammation: chaines d’immunoglo-
bulines, molécules du CMH de classe II,
chimiokines et cytokines, génes de
réponse a I'interféron gamma et a I'IL1,
c-Kit qui active les mastocytes, enzymes
des granules des mastocytes comme la
tryptase et la chymase, marqueurs d’ac-
tivation des cellules B et T, collageénes,
métalloprotéases comme MMP12
produite par les macrophages et, enfin,
PGD2 synthétase. L'on retrouve égale-
ment le gene du récepteur aux andro-
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genes, celui de la 5-alpha-réductase de
type 2, et deux inhibiteurs de la voie
Wnt: SFRP2 (Secreted frizzled-related
protein 2) et DKK1 (Dickkopf Wnt signal-
ing pathway inhibitor 1). En fait, la tes-
tostérone convertie en DHT active les
récepteurs aux androgeénes (RA) qui
migrent dans le noyau et inhibent I’acti-
vité de transcription de la f-caténine. La
présence cyclique au niveau du noyau
des cellules souches épidermiques folli-
culaires de la B-caténine et des RA serait
responsable de I’alternance des phases
anageénes et télogéenes du cycle pilaire
comme cela a été mis en évidence chezla
souris [4]. Mais attention, chezla souris,
I'inhibition des RA augmente les effets
activateurs de la B-caténine et favorise
le développement de tumeurs bénignes
folliculaires. L'ensemble de ces résultats
va permettre d’identifier de nouvelles
cibles thérapeutiques pour le traitement
oula prévention des AAG précoces chez
I’homme (fig. 1 et 2).

Dans I'immédiat, nous pouvons vérifier
que nos patients qui en ont besoin sont
bien complémentés en vitamine D.

Une étude genome-wide association
(GWAS) sud-américaine conduite
dans 5 pays sur 6 630 volontaires a fait
grand bruit en analysant ’ensemble du
génome corrélé a la forme des cheveux,
a la densité des cheveux, de la barbe et
des sourcils, et également a la canitie et
a la calvitie [5]. Dix-huit associations
significatives ont été mises en évidence
parmilesquellesnous pouvonsretenirle
géne EDAR (ectodysplasine A receptor)
impliqué dans la densité et la forme des
cheveux et dans la densité de la barbe.
Il est également connu pour induire des
dysplasies ectodermiques. Le géne de
la trichohyaline est associé a des che-
veux frisés et est également connu pour
sa capacité a donner des hypotrichoses
congénitales simples. Une mutation
dans ’intron 4 de IRF4 joue un réle
dans la couleur des cheveux et dans le
développement de la canitie. Enfin, le
récepteur aux androgenes, le récepteur
EDAR et un nouveau gene GRID1 sur

Fig. 1: Alopécie androgénétique masculine antérieure.

10g22 avec unréle inconnu sont asso-
ciésal’AAG.

Les analogues des prostaglandines F2a
(PGF2a) ne sont toujours pas disponibles
pour traiter les alopécies androgéniques
ou les alopécies induites par la chimio-
thérapie. Pour I'instant, trois molécules
(travoprost, bimatoprost et latanoprost)
ne restent disponibles en France qu’en
collyre pour traiter le glaucome. Ces
collyres peuvent entrainer une pigmen-
tation de I'iris et des cils et une trichomé-
galie.Ilsne sont toujours pas disponibles
pour traiter les AAG et, la biodisponibi-
lité étant moins bonne au niveau du cuir
chevelu, il faudra des concentrations
supérieures ou des modes de délivrance
optimisés (promoteur d’absorption ou
liposomes) par rapport aux collyres
ophtalmiques actuellement disponibles.
Une étude de phase II testant différentes
concentrations et différents dosages de
bimatoprost est en cours et se terminera
en avril 2017, avec sans doute des résul-
tats en 2018. Une autre étude de phase I
également en cours teste 1’efficacité du
septipiprant, un inhibiteur de GPR44, le
récepteur de PGD2.

Fig. 2: Alopécie androgénétique masculine plus étendue.

Evaluation de la sévérité d’une
AAG: nouveau score de
sévérité chez la femme, logiciel
Trichoscale et test de traction

Le diagnostic d’alopécie androgénétique
féminine (AAGF) est un diagnostic cli-
nique. Le degré de sévérité est apprécié
depuis 1977 par la classification de
Ludwig qui apprécie ’élargissement
d’une raie médiane (Ludwig 1), puis
la baisse de densité médiane diffuse
modérée (Ludwig 2) ou importante et
étendue (Ludwig 3). Cette classification
reste grossiére et ne permet pas d’appré-
cier les AAGF débutantes. Une classifi-
cation plus fine, mais plus compliquée,
a alors été proposée par Savin mais n’a
pas été vraiment utilisée. Une classifica-
tion plus simple en 5 stades appréciant
la densité delaraie médiane a ensuite été
proposée par Sinclair, qui divise le stade
de Ludwig 1 en Sinclair 1 et 2 et le stade
de Ludwig 2 en Sinclair 3 et 4, le stade
Ludwig 3 devenant Sinclair 5 (fig. 3)

Cette année, 9 cliniciens européens,
américains et australiens réputés pour
leur expertise du cuir chevelu ont proposé
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Fig. 3: Alopécie androgénétique féminine.

consensuellement 1'utilisation d’un
indice de sévérité de ’AAGF ou FPHL-SI
(Female pattern hair loss severity index).
Celui-ci prend en compte I'importance
de la chute appréciée par le test a la trac-
tion (coté 04 2), la densité médiane selon
I’échelle de Sinclair en 5 points (cotée
de 0 a 10), la présence de plus de 20 %
de cheveux fins en dermoscopie (cotée
0 ou 5) et le pourcentage d’unités follicu-
laires a un seul cheveu (coté de 0 a 3). Le
FPHL-SIvarie de 0a 20: pour un score de
0 a 4, 'AAGEF est peu probable et, pour
un score de 5 a 9, elle est débutante. Ce
score peut étre intéressant en recherche.
Il permet un diagnostic précoce d’AAGF
avant une baisse de densité visible al’ceil
nu, maisil reste trop compliqué pourune
utilisation quotidienne [6].

Une chute de cheveux excessive
observée lors des shampooings est un
symptéme peu discriminant pour le dia-
gnostic d’AAGF, observé chez 60 % des
femmes avec AAGF et 40 % des femmes
sans AAGF [7].

Actuellement, un nouveau logiciel dis-
tribué en France par Vienne Médical et

dénommeé Trichoscale™ concurrence le
classique TrichoScan™ pour la réalisa-
tion de phototrichogrammes automa-
tiques. Il permet de calculer librement
le nombre total de cheveux, le nombre
de cheveux anagenes, les diamétres
moyens, le nombre de cheveux fins
et le nombre d’unités folliculaires sur
une surface un peu plus grande que le
TrichoScan™. Ce logiciel permet éga-
lement de faire des images standard et
des images de dermoscopie a fort gros-
sissement sans rasage. Ces images prises
sur plusieurs topographies peuvent étre
envoyées par internet a un groupe d’ex-
perts en pathologies du cuir chevelu qui
portera un diagnostic dermoscopique
a distance et rendra un rapport norma-
lisé en quelques jours. Cette prestation
est facturable et peut rendre des services
importants aux médecins équipés de
ce logiciel et n’ayant pas le temps ou
les compétences nécessaires pour faire
une interprétation compléte des images
dermoscopiques du cuir chevelu. Le rap-
port imprimable accompagné des pho-
tos peut étre rendu aux patients avec les
commentaires du médecin prescripteur.

Le test a la traction est un test simple
a réaliser en consultation pour suivre
I'efficacité d’un traitement. Il consiste
a sélectionner de 50 a 60 cheveux, a les
serrer assez fermement entre le pouce
et I'index a leur base et a tirer progres-
sivement en laissant coulisser les tiges
pilaires entre le pouce et I'index. Un test
est considéré comme positifs’il détache
au moins 5 cheveux, ce qui semble tres
excessif. L’évaluation prospective de
cette technique chez 79 hommes et
102 femmes de plus de 18 ans sans alopé-
cie et sans effluvium permet les conclu-
sions suivantes [8]:

—le résultat moyen du test de traction
dans une population normale est de
0,44 cheveux par traction (SD 0,75); il
n’y a pas de différence entre les sexes et
pas de variation avec I’4ge ;

—untest de traction estnormal entre 1 et
2 cheveux (97,2 % des participants);
—les shampooings et les brossages nor-
maux ne modifient pas les résultats et

il faut donc arréter de martyriser nos
patient(e)s en leur demandant de ne pas
laver et de ne pas brosser leur cheveux
3 a5 jours avant nos consultations...

AAGM et finastéride: efficacité
et tolérance a long terme

La persistance d’effets secondaires
sexuels, de xérose cutanée, de syn-
drome dépressif, d’attaques de panique,
d’insomnies, de douleurs musculaires,
d’idées suicidaires et de maladie de
Lapeyronie apres arrét du finastéride
reste discutée (syndrome post-finastéride
ou SPF), mais les données actuelles
demeurent peu convaincantes. Aux
Etats-Unis, entre 1998 et 2013, 577 cas
d’effets secondaires sexuels persistants,
39 cas d’idées suicidaires et 6 suicides
ont été colligés dans la base de données
de la Food and Drug Administration
(FDA) [9]. Cela reste supérieur a la
moyenne des cas rapportés avec l’en-
semble des autres médicaments de la
base, avec un odds ratio (OR) de 1,72,
donc peu élevé. Cet odds ratio peut
s’expliquer par les craintes générées
par ce traitement qui induisent plus de
cas rapportés. Par ailleurs, une étude
épidemiologique anglaise ne met pas
en évidence de surrisque de dépression
chez les hommes traités par dutastéride
ou finastéride pour une hypertrophie
bénigne prostatique [10]. Sont également
rapportés, sans que l’association soit
démontrée, des cas de diabete, de psy-
chose, d’asthénie et de troubles cogni-
tifs [11]. En I’absence de dechallenge,
de mécanisme physiopathologique pré-
cis et de groupe contréle, nous n’avons
actuellement pas d’argument pourrelier
ces symptémes au finastéride.

Certains auteurs ont tenté de voir si le
polymorphisme du géne du récepteur
aux androgeénes, notamment le nombre
de répétitions des triplets CAG et GCN,
pouvait étre associé a ce SPF sansretrou-
ver d’association pertinente [12]. Pour
d’autres, le SPF pourrait étre secon-
daire a un déficit persistant en DHT
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chez les droitiers et en progestérone ou
dihydroprogestérone (DHP) chez les gau-
chers [13, 14]. Un vitiligo extensif asso-
cié a un syndrome dépressif a été décrit
chez un patient 2 mois apres ’arrét du
finastéride sans que ’on puisse raison-
nablement y voir, pour I’instant, une
relation de cause a effet [15].

Une méta-analyse récente, analysant
les études contrdlées du finastéride et
du dutastéride versus placebo, met en
évidence un risque relatif de troubles
sexuels de 2,56 (IC 95 % : 1,48-4,42) en
cas d’hypertrophie bénigne prostatique
etbeaucoup plus faible de 1,21 (IC 95 %:
1,48-4,42) en cas d’alopécie androgéné-
tique [16]. Enfin, une étude de cohorte
anglaise menée chez 71849 hommes
atteints d’hypertrophie bénigne pros-
tatique, traités ou non par finastéride a
5 mg parjour, et chez 12 346 hommes,
agés de 18 a 59 ans et traités ou non par
1 mg de finastéride par jour, ne met pas
en évidence d’augmentation du risque
d’impuissance. Lerisque d’impuissance
augmente avec ’dge et avec la durée de
I'hyperplasie prostatique [17].

Cancer du sein et finastéride:
une étude anglaise rassurante

Deux grosses études épidémiologiques
américaines ont déja écarté une pos-
sible augmentation du risque de cancer
du sein ou de cancer de la prostate chez
les hommes traités par finastéride au
long cours.

Cette année, une étude anglaise faite
sur la banque de données CPRD
(Clinical practice research datalink),
qui comporte 10 millions de patients,
a retrouvé 94 701 hommes de plus de
40 ans ayant développé une gynéco-
mastie entre 1992 et 2014. L'incidence
était 3 fois plus élevée chez les hommes
traités par finastéride ou dutastéride
pour hypertrophie bénigne prostatique
(HBP) (incidence de 40/10000 patients-
années) comparativement aux hommes
traités par a-bloquants ou aux témoins

sans HBP (incidences de 12,2 et
7,2/10 000 patients-années) [18].
48 cancers ont été identifiés, appariés a
478 témoins et aucun risque n’a été mis
en évidence chez les patients traités par
finastéride ou dutastéride (OR: 1,52;
I1C 95 %:0,61-3,80).

Cette étude met donc en évidence une
multiplication par 3 des gynécomasties
chezleshommes de plus de 40 ans traités
par finastéride ou dutastéride pour HBP
sans augmentation du risque de cancer
du sein. Cette non-augmentation du can-
cer du sein vient conforter les résultats
identiques d’une grosse étude épidémio-
logique américaine datant de 2013.

Dutastéride et AAGM:
de nouvelles études

Le dutastéride est un inhibiteur des
5-alpha-réductases de type 1 et 2
approuvé pour le traitement de I’hyper-
trophie bénigne de la prostate. Il est
100 fois plus puissant que le finastéride
sur la 5-alpha-réductase detype 1et,ala
dose de 0,5 mg par jour, il réduit le taux
de DHT circulante de 90 % contre 65 %
pour le finastéride. Plusieurs études
ont prouvé son efficacité a des doses de
0,5 mg a 2,5 mg par jour versus placebo
et versus finastéride dans le traitement
de ’AAGM. Actuellement, le dutasté-
ride a une AMM pour le traitement de
I’AAGM minime et modérée en Corée du
Sud depuis 2009, et plus récemment au
Mexique et au Japon. Il n’a, en revanche,
pas d’AMM en France ou aux Etats-Unis
pourletraitement de ’AAGM, maisil est
parfois prescrit hors AMM.

L’an dernier, une méta-analyse était en
faveur d’'un bon rapport bénéfice/risque
du finastéride et du dutastéride au cours
des AAGM et plaidait pour 1’agré-
ment officiel du dutastéride a la dose
de 0,5 mg par jour dans l'indication
AAGM. Une étude avait également mis
en évidence 'efficacité du dutastéride
chez des patients n’ayant pas répondu
au finastéride.

Cette année, une étude japonaise a suivi,
pendant 12 mois, 120 patients hommes
agés de 26 a 50 ans (moyenne 42,5 ans)
et traités par 0,5 mg/jour de dutastéride
pour une AAGM de stade IlTa IV dans la
classification de Hamilton modifiée par
Norwood. Les seuls effets secondaires
significatifs étaient d’ordre sexuel.
19 patients (15,8 %) ont rapporté des
troubles de I’érection 14 fois et une
diminution de lalibido 10 fois [19]. Les
effets secondaires n’ont jamais motivé
I’arrét du traitement. Chez 6 patients
sur 19, la symptomatologie a régressé
au cours des 52 semaines de poursuite
du traitement et, chez les 13 autres, les
symptomes ont totalement disparu dans
les 6 mois suivant I’arrét du traitement.
L’efficacité était au rendez-vous avec
un gain de 87 cheveux terminaux de
plus de 30 mm de diameétre dans la cible
(cercle de 2,54 cm de diameétre) en 6 mois
et un gain plus faible de 68 cheveux au
12° mois. 81 % des patients avaient une
repousse photographiquement visible &
6 mois et 85 % a 12 mois, ce qui est un
chiffre trés important.

Une seconde étude ouverte en Corée a
suivi 712 hommes 4gés de 18 a 41 ans
pendant 6 a 12 mois avec une repousse
pour 78 % d’entre eux, une baisse de
libido pour 9 (1,3 %), une impuissance
pour 7 (1 %), une éjaculation difficile ou
faible pour 5 (0,8 %) et une gynécomastie
pour 2 (0,3 %) [20].

Une étude indienne randomisée mais
ouverte asuivi 90 hommes de 18 440 ans
traités par dutastéride ou par finastéride
avec un gain en nombre de cheveux de
10,3 % dans le groupe dutastéride en
24 semaines versus seulement 1,3 % dans
le groupe finastéride (ce qui est inférieur
aux chiffres de + 8 a + 10 % observés
habituellement avec le finastéride) [21].

Une étude rétrospective coréenne mono-
centrique a mesuré l'efficacité et la tolé-
rance a long terme chez 27 hommes de
21 a 66 ans traités entre 1 et 3 ans pour
13 d’entre eux, 3 a 5 ans pour 7 et plus
de 5 ans pour 7. 84 % (22/27) étaient



satisfaits du résultat, la tolérance cli-
nique était bonne, il n’y avait pas de
probléme de fertilité et les analyses bio-
logiques étaient sans anomalie [22].

Enfin, une revue récente confirme que
le dutastéride est de plus en plus uti-
lisé comme une option possible pour le
traitement de ’AAG avec une efficacité
régulierement un peu supérieure au
finastéride [23].

Au total, ces nouvelles études cliniques
plaident pour une bonne efficacité du
dutastéride. Cependant, les patients
doivent étre prévenus de la possibilité
d’effets secondaires d’ordre sexuel tou-
joursréversibles dans ces études mais
qui semblent plus fréquents qu’avec
le finastéride.

Finastéride, dutastéride
et alopécie androgénétique
féminine: rien de nouveau

Finastéride et dutastéride n’ont tou-
jours pas d’AMM reconnue pour le
traitement de I’AAGF. Quand un de ces
deux traitements est prescrit, il semble
nécessaire de maintenir le traitement
plus d’un an (3 ans dans certaines
études) pour pouvoir bien juger de son
efficacité. Un antécédent de cancer du
sein ou des facteurs de risque familiaux
constituent des contre-indications. Ces
médicaments étant tératogénes, ils sont
contre-indiqués en cas de grossesse ou de
grossesse possible. Actuellement, nous
ne pouvons les recommander qu’en cas
d’échecs documentés des traitements
classiques ou dans le cadre d’études cli-
niques bien répertoriées.

Le minoxidil peros et le
finastéride topique ont-ils
un avenir?

Certains experts communiquent sur la
possibilité d’utiliser le minoxidil perosa
la dose de 0,25 ou 0,50 mg par jour en se
basant sur des observations publiées au
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cours du monilethrix [24] ou des alopé-
cies post-chimiothérapie [25], mais cela
reste anecdotique et non recomman-
dable actuellement [26]. Rappelons que
le minoxidil per os peut induire une
hypotension, surtout une hypotension
orthostatique, une tachycardie et une
hypertrichose diffuse ou faciale.

Une nouvelle étude pharmacodyna-
mique a étudié 1’efficacité locale et
systémique d’une solution topique de
finastéridea 0,25 %. Des doses de 0,1 mL
et 0,2 mL une fois par jour réduisent la
DHT de 50 % auniveau du cuir chevelu
etde 25 % seulement au niveau plasma-
tique. Cependant, utiliser des quantités
aussi faibles semble difficile et I’effica-
cité reste alors a prouver. Enfin, pour
réduire la DHT de 70 % au niveau du
scalp, comme ce qui est obtenu avec le
traitement classique per os (1 mg/jour),
il faut une dose quotidienne de solu-
tion de 1 mL une fois par jour et la DHT
circulante est alors réduite également
de 70 % comme pour le traitement
per os[27]. Actuellement, nous ne pou-
vons pas recommander le finastéride en
forme topique et ces résultats refletent
le fait qu’il s’agit d'une petite molécule
de structure stéroidienne diffusant donc
facilement a travers la peau.

PRP et alopécie androgénique:
est-ce efficace ?

Le PRP, ou plasma riche en plaquettes,
est obtenu par centrifugation du sang du
patient dans un systeme fermé. Le PRP et
les plaquettes qu’il contient sont riches
en facteurs de croissance stimulant ’an-
giogeneése (VEGF, PDGF) et les mitoses
cellulaires (EGF, TGF, FGF, THF...).
Initialement utilisées en rhumatologie
ou pour la cicatrisation des plaies chro-
niques, lesinjections de PRP sont de plus
en plus utilisées dans le traitement de
l'alopécie aux Etats-Unis, dans les pays
de I’Est, en Italie, en Espagne mais aussi
en France méme si cela est 1également
interdit. Les techniques d’injection ne
sont pas standardisées: volumes et

concentrations variables, quantités
injectées variables, plaquettes préala-
blement activées ounon...

Cette année, de nombreuses études sur
le PRP ont été publiées. Le PRP est utilisé
dans les pelades en plaques dans ’AAG
etdansles effluviums télogénes, maisles
études sont petites et souffrent de biais
méthodologiques, leurs résultats sont
variables et contradictoires et, actuel-
lement, l’efficacité du PRP n’est pas
prouvée. Certaines études avec compte
de cheveux standardisé, dont deux
controlées versus sérum physiologique,
sontnégatives dans ’AAG masculine et
féminine malgré une perception des
patients parfois positive [28-30]. Une
méta-analyse regroupant 6 études et
177 patients est plutét positive, mais
prudente et incomplete [31], tandis
qu’une autre incluant 18 études est
négative [32].

Les techniques d’injection ne sont pas
standardisées: volumes et concentra-
tions du PRP variables, quantités injec-
tées variables, plaquettes préalablement
activées ou non... La conclusion est
qu’actuellement nous n’avons pas de
preuve convaincante de I'efficacité du
PRP ni dans ’AAG ni dans la pelade et
qu’il faut attendre des études control-
lées standardisées de plus grande
ampleur avant de pouvoir recomman-
der cette technique.

Rappelons que le PRP n’est pas approuvé
par la FDA aux Etats-Unis et qu’il est
interdit en France en dehors des banques
dusang, seules habilitées amanipuler des
produits sanguins. Cela a été récemment
rappelé par une circulaire de 1’'Ordre
des médecins et les médecins proposant
cette technique a des tarifs parfois élevés
sont actuellement dans l’illégalité.

B LED et AAG
Les lasers de basse énergie (Low level

laser therapy ou LLLT) ou la lumiére
LED (Light-emitting diode) rouge a
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650 nm sont trés en vogue aux Etats-
Unis pour traiter '’AAG et de nombreux
systeémes existent sous forme de peigne,
de brosse, de casque ou de casquette
avec lampes LED intégrées. On parle
également de photobiostimulation.
Les fabricants recommandent des irra-
diations entre 2 et 7 fois par semaine
pendant 2 a 30 minutes. Ces systémes
peuvent étre approuvés par la FDA
pour leur innocuité, ce qui ne signifie
pas pour autant qu’ils soient efficaces.
Tous les prix existent, des peignes a 20 €
aux casques a 900 €, et certains casques
intéegrent méme des écouteurs... Une
étude critique a regroupé 9 études, dont
5 randomisées et controlées [33]. Méme
si certaines études sont positives, les
faibles effectifs et le manque de photo-
graphies standardisées ne permettent
pas de comparer les différents régimes
de traitement entre eux et encore moins
avec les traitements classiques que sont
le minoxidil et le finastéride. Certains
résultats sont étonnamment positifs mais
publiés dans desrevues de faible qualité,
sans comité de lecture, les travaux sontle
plus souvent sponsorisés par les sociétés
commercialisant les appareils testés et
de nombreuses études signalées sur le
site américain des études cliniques sont
non publiées. Un effet trichogene initial
est probable, secondaire a I'inflamma-
tion périfolliculaire et a la vasodilatation
induite, et peut-étre aussi a la synthese
d’ATP. 1l faudrait par conséquent des
études plusrigoureuses, avec différentes
modalités, un groupe contréle et une
année complete pour évaluer vraiment
I’intérét de la lumiere LED rouge dans
le traitement des chutes de cheveux
et de ’AAG [34]. Pour I’instant, cette
technique, tout comme le PRP, n’a pas
prouvé son efficacité de fagon certaine
etne s’est pas comparée aux traitements
classiques.

B Dermoscopie
De nombreux articles confirment I’in-

térét diagnostique et pronostique de la
dermoscopie du cuir chevelu.

Au cours de I’alopécie frontale fibro-
sante, ’existence de gaines péripilaires
en dermoscopie estunbon indicateur de
la progression de la maladie [35].

Les cheveux en flamme ou flammeche
ont été décrits comme des résidus de
cheveux anagenes persistant dans les
ostiums apres arrachage. Les cheveux
en flammeche résultent de I’arrachage
de cheveux anagenes ou d’un arrét tres
brutal dela phase anagene d’origine toxi-
que ou inflammatoire. Ils sont observés
dans 55 % des trichotillomanies (11/20),
21 % des pelades (21/99), 4 % des alopé-
cies detraction (4/86), 3 % des alopécies
cicatricielles centrifuges centrales du
vertex (3/94) et 100 % des alopécies
post-chimiothérapie (6/6) ou post-
radiothérapie (2/2) [36].

B Immunohistochimie

Méme s’il est actuellement encore trop
tét pour recommander son utilisation
en routine en pathologie du cuir
chevelu, 'immunohistochimie est un
nouvel outil diagnostique appelé a se
développer, qui peut nous aider pour le
diagnostic des alopécies diffuses et des
alopécies cicatricielles [37].

En I’absence d’infiltrat lymphocytaire
péribubaire, la distinction entre pelade
diffuse et effluvium télogene, ou surtout
alopécie féminine diffuse, est difficile.
La présence significative de lympho-
cytes CD3 + en immunohistochimie au
niveau des tractus fibreux folliculaires
est spécifique de la pelade diffuse avec
une sensibilité de 96 % etune spécificité
de 100 % [38].

B Pelade, physiopathologie

La pelade affecte au cours de lavie 2,1 %
de la population. C’est une maladie
auto-immune cytotoxique médiée par
des lymphocytes T avec une réponse
immune de type Th 1 (IL2, IL8, TNFa)
dans les 1ésions actives de pelade alors

que les cytokines Th2 sont davantage
associées aux pelades chroniques ou
persistantes (IL5,1L10). Les lymphocytes
T-helper 17 (Th17) sont élevés dans le
sang circulant et dans le cuir chevelu,
surtout si la pelade est active.

B-cell activating factor (BAFF), régula-
teur de ’activation des lymphocytes T,
est probablement impliqué. IL17, IL22
et BAFF sont significativement élevés
dans le sérum et/ou dans le cuir chevelu
de patients peladiques par rapport a
des témoins et il existe une corrélation
entre les taux tissulaires d’IL17 et de
BAFF [39]. Des inhibiteurs de BAFF ou
de I'IL17 pourraient étre efficaces dans
le traitement de la pelade.

B Pelade, traitements classiques

Unerevue de lalittérature retrouve, entre
1975 et 2015, 41 études et 1 078 patients
traités par bolus IV de corticoides pour
pelades séveres [40] (fig. 4 et 5). Tous
patients confondus, des repousses com-
plétes sont observées dans 43 % des cas
et desrepousses partielles dans 22 % des
cas. En cas de succes, chez les patients
répondeurs, les rechutes sont basses
dans la population générale (19 %) mais
élevées chezles enfants (70 %). Ici aussi,
les meilleurs répondeurs a long terme
sont les pelades récentes (moins de 6 a
24 mois), les pelades en plaques multi-
ples et les premiers épisodes. Au total,
nous pouvons continuer a proposer les
bolus aux pelades récentes et séveres en
plaques multiples affectant plus de 30 %
du cuir chevelu et idéalement lors d'un
premier épisode évoluant depuis moins
de 6 mois. Ces résultats confirment par
ailleurs que les pelades universelles
(PU), totales (PT) ou ophiasiques (PO)
sont de mauvaises indications aux bolus
de Solumédrol (fig. 6).

Les spécialistes du cuir chevelu de
I’hépital Ramén y Cajal, a Madrid,
conseillent des bolus de dexaméthasone
per os araison de 0,1 mg/kg, 2 jours par
semaine, sur plusieurs mois avec des



Fig. 5: Pelade totale aprés bolus de Solumédrol.

Fig. 6: Pelade en plaques multiples.
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repousses observées chez 21/31 patients
avec PU ou PT et des effets secondaires
peu séveres dans 32 % des cas [41]. De
méme, les Coréens proposent des injec-
tions mensuelles de Kénacort 40 mg en
intramusculaire, pendant 3 a 6 mois en
cas de pelade résistante a I’allergéno-
thérapie de contact a la diphencyprone,
avec des repousses 17 fois sur 27 (63 %)
mais les risques de la corticothérapie
systémique et des cas d’ostéoporose
chezla femme [42].

L’allergénothérapie de contact a la
diphencyprone (ou diphenylcyclo-
propénone) et a I’acide squaric dibutyl
ester sont des traitements topiques mo-
dérément efficaces des pelades séveres.
Une revue rétrospective de 133 patients
traités entre 1991 et 2010 dans un service
spécialisé met en évidence unerepousse
dans 72 % des cas, mais une repousse
de plus de 90 % dans seulement 15,8 %
(21/133) [43]. L'extension de ’alopécie
etla durée d’évolution sont comme tou-
jours des facteurs de mauvais pronostic.
Chez les patients n’ayant pas de bonne
repousse, la prise en charge réguliére
pour les applications aide la majorité
d’entre eux a mieux vivre avec leur
maladie et a envisager une pause dans
leur traitement.

La simvastatine et 1’ézétimibe ne
semblent pas efficaces, avec 19 échecs
sur une série de 20 patients [44].

Une nouvelle étude rétrospective s’est
intéressée au méthotrexate (MTX),
associé ou non a des doses faibles ou
modérées de corticoides [45]. 26 pelades
extensives multifocales (n = 9), totales
(PT) ouuniverselles (PU) (n=17) ont été
traitées par méthotrexate seul ou asso-
cié a de la prednisone. Une repousse
totale était observée chez 58 % des
patients (15/26). Apres 3 mois de traite-
ment, les repousses supérieures a 80 %
annongaient une repousse compléte
tandis que les repousses inférieures
a 30 % étaient associées a un échec
thérapeutique. Le principal probleme
reste la rechute, observée 11 fois sur 15,

a la décroissance du traitement. La
grande étude multicentrique francaise
en double aveugle coordonnée par le
professeur Pascal Joly se termine en
décembre 2017 et devrait I’an prochain
nous donner des résultats plus fiables sur
I'intérét du méthotrexate seul ou associé
alaprednisone dansles pelades sévéres.

Pelade: de nouveaux espoirs
mais les anti-JAK sont moins
miraculeux que prévu

Depuis 2 ans, les nouveaux espoirs théra-
peutiques dans la pelade reposent surles
inhibiteurs de Janus kinase (anti-JAK).
La voie JAK est responsable d’une pro-
duction d’TL15 et d’interférony, et I'TL15
active les lymphocytes T CD8 + NGK2 +
quijouent unrole majeur dans le déclen-
chement de lapelade et que 'onretrouve
en majorité dans l'infiltrat péri-bulbaire
en phase aigué. Deux articles du Journal
of the American Academy of Dermatology
compilentlesrésultats des anti-JAK dans
leurs potentielles indications dermato-
logiques: psoriasis, vitiligo, GVH (réac-
tion du greffon contre ’h6te), dermatite
atopique, lupus, lymphome T cutané et
surtout pelade... [46,47].

Les anti-JAK inhibent la production
d’IL15, d’interféron y et d’autres cyto-
kines incluant IL2, IL4, IL7, IL9 et IL21
qui sont associées au développement et
a l’activité des lymphocytes. En phase
aigué, les anti-JAK réduisent I'infiltrat
lymphocytaire péribulbaire et les inhibi-
teurs de JAK sont efficaces pour traiter la
pelade sur modele animal.

Depuis 2015, quelques cas cliniques
isolés, mais spectaculaires et médiatisés,
ont mis en évidence la possible efficacité
des inhibiteurs de JAK dans la pelade
chez’homme: ruxolutinib (anti-JAK 1/2)
perosettopique, tofacitinib (anti-JAK 1/3)
et baricitinib (anti-JAK 1/2) per os.

Une étude prospective ouverte plus

solide a confirmé, en 2016, I'efficacité
du citrate de tofacitinib dans les pelades
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séveres. 66 patients (pelade universelle
dans 71 % des cas, totale dans 7,5 %, en
plaques dans 17 % et ophiasique dans
4,5 % des cas) ont été traités par tofaci-
tinib 5 mg 2 fois par jour pendant 3 mois
avec une amélioration du score SALT de
21 % et une amélioration de 50a 100 %
chez 1/3 des patients [48]. Les résultats
ne se maintiennent malheureusement
pas, avec une rechute en moyenne en
8,5 mois. La tolérance a été bonne avec
quelques infections mineures, quelques
élévations des transaminases réversibles
a I’arrét du traitement et sans troubles
hématologiques ni dyslipidémie.

Une étude rétrospective de 90 patients
adultes de plus de 18 ans suivis plus
longtemps (médiane de 14 mois de trai-
tement) est moins positive [49]:

—peu de repousses si PT ou PU avec
épisode actuel évoluant depuis plus de
10 ans: aucune repousse dans 68 % des
cas (17/25) et repousse faible dans 32 %
des cas (score SALT + 39 % en moyenne
en 14 mois);

—20 % (13/65) de repousse compléte,
supérieure a 90 %, si épisode de moins
de 10 ans;

—38 % (25/65) de repousse intermé-
diaire, entre 50 et 90 %, si épisode de
moins de 10 ans;

—seuls 28 patients ont été traités par tofa-
citinib en monothérapie par 5 mg matin
et soir, et en raison d'une efficacité insuf-
fisante a 3 mois, la dose a été augmentée
410 mgmatin et soir pour 19 d’entre eux,
des bolus mensuels de prednisone ont
été associés 9 fois et 9 patients ont béné-
ficié ala fois de’augmentation des doses
et desbolus;

—aprés une repousse initiale, des re-
chutes sont possibles méme avec la pour-
suite du traitement [50];

—la tolérance est bonne avec des
infections respiratoires hautes (29 %),
urinaires (3 %), des céphalées (14 %),
2 zonas (2 %) et des élévations du LDL-
cholestérol (16 %) sans infection séveére,
et le traitement est encore en cours chez
la majorité des patients;
—lesrésultatsne semblent pas supérieurs
a ceux d’une association méthotrexate

et prednisone et ’avenir du citrate de tofa-
citinib dans la pelade n’est pas assuré. ..

Une étudemenée chez 13 adolescents agés
de 12 a17 ans (7 PT/PU et 6 PP séveres)
suivis pendant 6,5 mois (médiane de
5 mois de traitement) est en revanche trés
positive, avec une repousse pour 100 %
despelades en plaques et 3 fois sur 7 pour
les PT/PU qui évoluaient depuis 8 ans,
sans effets secondaires séveres mais avec
des céphalées 3 fois, des infections res-
piratoires hautes 4 fois et des élévations
transitoires des transaminases 4 fois [51].

Leruxolitinib, enrevanche, semble plus
fréquemment efficace que le citrate de
tofacitinib. A la dose de 20 mg 2 fois par
jour pendant 3 a 6 mois, il a permis une
repousse presque compléte (repousse
moyenne de 92 %) chez 9 patients sur 12
avec pelade modérée a sévere [52].

Il a également permis une repigmenta-
tion d’un vitiligo chez un patient ayant
un vitiligo etune pelade [53], 2 repousses
completes avec maintien du traitement
pendant 1 an [54]. Cependant, les effets
secondaires systémiques des anti-JAK
en limitent I"utilisation per os: possibi-
lité de tuberculose, d’infections oppor-
tunistes, de sinusites, d’infections
respiratoires, d’herpes, de baisse de
I’hémoglobine, des neutrophiles ou des
lymphocytes, d’élévation des transami-
nases, d’élévation de la créatinine et de
dyslipidémie dose-dépendante [55]. En
raison de ces effets secondaires, '’ Agence
européenne a émis un avis négatif pour
I’AMM du citrate de tofacitinib dans la
polyarthrite thumatoide [55] et la FDA
n’est pas favorable a’AMM des anti-JAK
par voie systémique dans la pelade.

Les formes topiques déja développées
pour le psoriasis sont peut-étre une
bonne réponse. Une patiente ayant une
pelade universelle a été traitée avec suc-
cés par du ruxolitinib en créme 4 0,6 %,
2 fois par jour, avec une repousse par-
tielle du cuir chevelu et compléete des
sourcils en 12 semaines sans toxicité sys-
témique. Des études complémentaires

avec différentes concentrations et diffé-
rents inhibiteurs de JAK sont en cours [56].

Interleukine 2 a faibles doses
et pelade

Pas de nouveauté cette année, nous
attendons les résultats de 1’étude fran-
caise multicentrique en double aveugle
versus placebo pilotée par Thierry
Passeron pour confirmer ou infirmer
lefficacité de I'IL2 a faibles doses. L'IL2
nécessite cependant des administra-
tions en perfusions répétées 5 jours par
semaine, 1 semaine sur 3, et cela ne sera
envisageable que sile protocole en cours
permet des rémissions importantes et
durables, ce quin’est pas acquis.

Kératoses actiniques du cuir
chevelu et du visage:
traitement du champ de
cancérisation

Le diagnostic de kératose actinique
(KA) est clinique. Une biopsie n’est pas
nécessaire. Elle n’est envisagée que s’il
existe un doute diagnostique ou une sus-
picion d’évolution vers un carcinome
spinocellulaire, ¢’est-a-dire devant les
situations suivantes: 1ésion épaisse de
plus de 1 cm de diametre, induration,
inflammation, ulcération, saignement,
extensionrapide, douleurala palpation,
persistance ourécidive apres traitement
local, ou encore zones a risque (1évres,
dos des mains, oreille).

Le suivi doit étre annuel et, en plus de
I’examen clinique, il doit enseigner les
signes nécessitant une consultation plus
rapide etrappeler quune photoprotection
d’aumoins SPF 30 ou 50 sur UVA et UVB
est nécessaire tous les jours sur les zones
exposées etrecommandée par |’ American
Academy of Dermatology (AAD).

Sur le visage, une étude ouverte rando-
misée a comparé la réaction inflamma-
toire induite localement par le 5-FU a
5 % ou le mébutate d’ingénol (MIG) a



150 mg/g [57]. 100 patients ont été traités
sur une zone de 25 cm? soit par le MIG,
3 jours de suite, soit parle 5-FU, 2 fois par
semaine pendant 4 semaines. Les réac-
tions inflammatoires étaient identiques
en intensité dansles deux groupes, maxi-
male aJ4 etrégressive aJ15 avec le MIG,
etmaximale aJ29 etrégressive aJ36 avec
le 5-FU. Cette étude est en faveur d’'une
meilleure tolérance du MIG avec une
disparition des effets secondaires locaux
en 15 jours. L'cedéme des paupieres était
cependant plus important avec le MIG.

L'utilisation d'un dermocorticoide tres
fort, le propionate de clobétasol, 2 fois par
jour pendant 4 jours apres 3 jours de trai-
tement par MIG pour des kératoses acti-
niques du visage ou du cuir chevelu, ne
diminue pas l'efficacité (taux de succes
de 88 % dansles deux groupes avec majo-
rité de KA de grade I), mais n’améliore
pas la tolérance et n’est pas recomman-
dée [58]. Lorsqu'un deuxieme traitement
de 3 jours par MIG est nécessaire, laréac-
tion inflammatoire induite est moins forte
que lors du premier traitement [59].

Une étude de phase I-II s’intéresse a deux
concentrations d’une nouvelle forme de
mébutate d’ingénol plus stable a la cha-
leur et utilisable sur de larges surfaces
(toutun crane chauve). Les deux concen-
trations permettent une disparition de
80 % des kératoses a 8 semaines, ce qui
devrait permettre de traiter plus efficace-
ment les champs de cancérisation (pos-
ter 3087 AAD 2016, Washington).

Alopécie centrale centrifuge
cicatricielle du vertex

L’alopécie centrale centrifuge cicatri-
cielle du vertex (ACCCV) est la pre-
mieére étiologie d’alopécie cicatricielle
chez la femme noire et sa prévalence est
élevée, autour de 5 % chez les femmes
afro-américaines. Histologiquement,
cette alopécie est cicatricielle avec une
dense fibrose périfolliculaire, un infil-
trat lymphocytaire inconstant, parfois
des fusions de follicules avec image en
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lunettes et une dégénérescence préma-
turée de la gaine épithéliale interne, évo-
catrice bien que non spécifique (fig. 7).

-

Fig. 7: surveillance dermoscopique d'une alopécie
cicatricielle.

Le traitement reste peu codifié mais
peut reposer sur des injections men-
suelles de corticoides in situ, une corti-
cothérapie locale forte ou tres forte, du
minoxidil topique et des shampooings
anti-pelliculaires [60]. Certains recom-
mandent le tacrolimus topique [61].

B Lichen plan pilaire

Le lichen plan pilaire (LPP) est la pre-
miere étiologie d’alopécie cicatricielle
acquise; la prédominance féminine est
nette et le traitement estadapté a l’inten-
sité delamaladie: corticothérapielocale
forte ou tres forte, injections in situ, corti-
cothérapie générale de blocage, doxycy-
cline, tétracycline, hydroxychloroquine
pour certains, mycophénolate mofétil,
méthotrexate (fig. 8). Le LPP et’alopécie

Fig. 8: Lichen plan pilaire du vertex.

frontale fibrosante (AFF) peuvent s’as-
socier a des pelades, vitiligo, problemes
thyroidiens et lichen plan cutané ou
lichen plan vulvaire, exceptionnelle-
ment a une hépatite C. Les traitements
actuels des LPP restent peu satisfaisants
et les rechutes sont habituelles.

La pioglitazone, agoniste de PPAR-y,
n’est plus utilisée par les auteurs suisses
qui ’avaient promue initialement. Par
ailleurs, elle est interdite en France en
raison d'unrisque de tumeurs vésicales.
Une étude espagnole reste positive dans
cette indication [62], mais la derniere
série rétrospective américaine portant
sur 22 LPP féminins résistant a un pre-
mier traitement classique est décevante
avec I’arrét pour intolérance dans 41 %
des cas (cedémes des membres infé-
rieurs ou prise de poids), uneréduction
de I'inflammation avec stabilisation
mais sans suivi a long terme, et surtout
une absence de rémission compléte
danstous les cas [63]. Les formes pédia-
triques de LPP sont exceptionnelles et
sont parfois prises au début pour des
pelades car I’hyperkératose péripi-
laire et les signes fonctionnels sont
peu présents dans les formes précoces
(Christensen, 2015). Les traitements
sont tout aussi difficiles.

Les nouveaux immunomodulateurs
biologiques font partie des nouveaux
traitements proposés dans le LPP mais
ne sont pas encore validés. Cette année,
I'ustékinumab essayé pendant 10 mois
n’apas été efficace [64] et ’adalimumab
a déclenché un LPP cutané et du cuir
chevelu réversible a I’arrét du trai-
tement chez une jeune fille de 12 ans
traitée pour une polyarthrite [65]. Ce
LPP induit entre dans le cadre des
réactions paradoxales psoriasiformes
lichénoides eczémateuses ou granulo-
mateuses bien connues avec ’ensemble
des anti-TNFa.

Le LPP étant une maladie auto-immune a
médiation lymphocytaire, lesnouveaux
traitements du lupus méritent d’étre
essayés en priorité.
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Alopécie frontale fibrosante:
quel traitement?

Cette entité reste en progression et de
plusen plus d’articles lui sont consacrés.
Les cas familiaux font suspecter une étio-
logie génétique peut-étre associée a une
étiologie environnementale. Des associa-
tions a d’autres maladies auto-immunes
sont possibles [66]. Trois cas pédiatriques
ayant débuté a 5 ans pour deux jumelles
et a 7 ans pour une autre petite fille
méritent confirmation, les photos clini-
ques étant peu typiques [67].

Une étude cas-controle anglaise com-
parant 105 alopécies frontales fibro-
santes (AFF) et 100 témoins a mis en
évidence une association avec 'utilisa-
tionréguliére de produits solaires (48 %
versus 24 % ; p < 0,001), de crémes de
jour ou de créemes hydratantes (93 %
versus 85 %) [68]. Les patients atteints
d’AFF ont également des tests épicutanés
plus fréquemment positifs aux parfums,
al’hydropéroxyde delinalol etau baume
du Pérou, ce qui peut provenir d’une
plus grande sensibilisation ou d’une
plus grande utilisation de produits cos-
métiques. Deux autres associations ont
été mises en évidence: a dge égal, plus
de retraités parmi les AFF (59 % versus
24 % ; p<0,001) et moins d’utilisation
d’ordinateurs portables (65 % versus
85 % ; p <0,001). Une étude brésilienne
antérieure avait également signalé une
utilisation plus importante de cremes
solaires, des réactions d’intolérance
plus fréquentes aux cosmétiques et une
plus grande photosensibilité comparée
a des témoins.

Plusieurs hypothéses sont possibles:
toxicité d’un filtre solaire, toxicité d’'un
additif ou excipient, ou simplement
plus grande exposition ou plus grande
photosensibilité de ces patients [69]. Si
toutes les patientes ayant une AFF n’uti-
lisent pas toutes des crémes solaires,
des filtres solaires sont de plus en plus
présents dans les crémes de jour, sur-
tout depuis I’augmentation de ’inci-
dence des AFF. Les études devraient

focaliser sur les différents composants
des produits appliqués, antisolaires ou
non, et quantifier 'importance des expo-
sitions solaires antérieures au début de
lamaladie. Cependant, I’AFF est une
maladie générale qui atteint aussi les
membres, les aisselles et le pubis et I’as-
sociation retrouvée ici avec des crémes
solaires n’a pas été confirmée par d’autres
études (fig. 9). Le tabac au contraire
pourrait avoir un réle protecteur [70].

Fig. 9: Alopécie frontale fibrosante.

Le finastéride est recommandé comme
traitement de I’AFF dans de nombreux
articles sans preuve formelle de son effi-
cacité. Une observation isolée rapporte
une repousse possible [71] mais ’effica-
cité du finastéride n’est pas totalement
démontrée [72].

Antonella Tosti recommande en
premiere intention une association
per os de finastéride et d’hydroxychlo-
roquine (6 mg/kg/jour) avec localement
du tacrolimus sur les premiers centi-
metres chevelus et du minoxidil soit a
2 % 2 fois par jour, soit en mousse une
seule fois parjour [73]. Le minoxidil, par
son action anti-lysyl hydroxylase, a des
propriétés antifibrosantes et il peut étre
utile en cas d’AAG associée. L'auteure
ne recommande pas les dermocorti-
coides topiques ou intralésionnels, qui
peuvent aggraver l’atrophie cutanée, et
adjoint des séances de laser Excimer sur
les zones actives en cas d’érythéme péri-
pilaire ou d’hyperkératose péripilaire.
Une série marocaine de 20 cas utilise les

mémes traitements avec des dermocor-
ticoides [74]. Notre expérience est simi-
laire: une forte corticothérapie locale
nous semble utile en traitement d’attaque
sous forme de propionate de clobétasol
2 fois par jour pendant 15 jours, puis
une seule fois par jour 15 jours de plus
et ensuite a la demande selon I'inflam-
mation locale. Pourles sourcils, 'acétate
de triamcinolone dosé de 2,5 4 5 mg/mL
en intralésionnel, une corticothérapie
locale forte, le tacrolimus et le bimato-
prost topiques peuvent étre essayés [73].

Folliculite décalvante:
les antibiotiques en premiére
intention

Il n’y a pas de traitement standardisé
de la folliculite décalvante (FD) mais,
d’apres notre expérience et dans deux
revues rétrospectives (espagnole de
82 cas et canadienne de 23 cas), le trai-
tement de premiére intention repose
sur une antibiothérapie per os: doxy-
cycline, tétracycline, minocycline ou
céphalexine. En deuxiéme intention,
la ciprofloxacine, la clarithromycine, la
dapsone ou ’association clindamycine
etrifampicine sont possibles. Il faut par-
fois plusieurs années avant de pouvoir
diminuer puis arréter les antibiotiques
et des rechutes sont fréquemment obser-
vées apres I’arrét des antibiotiques. Une
corticothérapie locale par clobétasol en
lotion ou acétonide de triamcinolone
en intralésionel est conseillée dans
les lésions chroniques fibrosantes ou
hyperkératosiques.

La photothérapie dynamique (PTD) a
été rapportée comme intéressante dans
des formes limitées par son action anti-
inflammatoire et antibactérienne (Metvix
3 heures sous occlusion et lumiére rouge
630 nm, 37 J/cm?2) mais, cette année, cer-
tainsauteurs neretrouvent pas d’efficacité,
rapportent des douleurs et une aggrava-
tion, et I'intérét de la PTD reste actuelle-
mentdiscutable [75, 76]. Dans tousles cas,
laPDTn’estniun traitement constamment
efficace ni un traitement curateur.
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L’avenirréside probablement dans lares-
tauration d'un microbiote folliculaire et
cutané physiologique, celui-ci évoluant
au niveau cutané de fagon dépendante
deI’hote (fig. 10).

B Psoriasis du cuir chevelu

Le traitement de premiére intention
du psoriasis du cuir chevelu repose
toujours sur la corticothérapie locale.
L’association calcipotriol-bétamétha-
sone dipropionate est plus efficace que
chacun de ses composants pris sépare-
ment. En cas de psoriasis sévere et résis-
tant ou plus étendu, le méthotrexate,
I’acitrétine, la ciclosporine, mais aussi
les biologiques et ’aprélimast peuvent
étre efficaces [77] (fig. 11 et 12).

L’aprélimast, un inhibiteur de la phos-
phodiesterase 4, a démontré son effi-
cacité et a été commercialisé en 2016
pour le traitement des psoriasis mo-
dérés a séveres en cas d’échec ou de
contre-indication a la photothérapie,
a I’étrétinate, au méthotrexate ou a la
ciclosporine. L’aprélimast augmente
les niveaux d’AMP intracellulaires,
diminue les cytokines pro-inflamma-
toires et augmente les cytokines
anti-inflammatoires [78].

Deux études randomisées en double
aveugle versus placebo ont mis en évi-
dence que l’aprélimast a la dose de
30 mg 2 x jour réduit significativement
la sévérité du psoriasis du cuir che-
velu [79, 80]. Ce médicament est moins
efficace mais plus facile d"utilisation que
le méthotrexate; il ne nécessite pas de
bilan biologique préalable ni de surveil-
lance particuliére. Seule une mauvaise
tolérance digestive recquiert une poso-
logie progressive en début de traitement
et peut motiver des arréts de traitement.
L’aprélimast est contre-indiqué en cas
de grossesse ou d’allaitement. Il est
conseillé de I'utiliser en association aun
traitement local pour le psoriasis du cuir
chevelu. Des études sont en cours pour
le traitement de la pelade.

Fig. 10: Folliculite décalvante de Quinquaud.

Fig. 11: Psoriasis du cuir chevelu.

Fig. 12: Psoriasis du cuir chevelu irrité.
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Quoi de neuf en pathologies tumorales

cutanées ?

= S. MONESTIER, C. GAUDY-MARQUESTE
Service de Dermatologie et d’Oncodermatologie,
Hopital de la Timone, MARSEILLE.

B Mélanome

L’observation et I’épidémiologie nous
avaient appris depuis longtemps que le
mélanome était une maladie hétérogene.
Le démembrement du mélanome a été
officialisé par la biologie moléculaire,
avec la découverte des mutations BRAF
(etautres), et’onn’a plusjuré que par
la médecine personnalisée. L'arrivée de
I'immunothérapie, théoriquement indé-
pendante du statut moléculaire, nous a
fait espérer un “traitement pour tous”.
Hélas, on observe avec le temps que le
mélanome est encore plus complexe
qu’on ne le croit, et qu’en fonction des
situations et de parametres pas toujours
bien identifiés (expression de PDL1, lym-
phocytes activés, cellules myéloides sup-
pressives, etc.), nous allons aussi devoir
“personnaliser ”les immunothérapies!

En 2016, les publications sur le méla-

nome ont été riches en données de la vie
réelle, plus exploitables au quotidien que

les essais thérapeutiques tres “formatés ”
qui excluent environ 30 % des patients.
11 a également été beaucoup question de
I'optimisation de la gestion des effets
indésirables (EI) des immunothérapies,
ce qui refléte I'usage désormais massif
de ces nouveaux agents dans la prise en
charge du mélanome métastatique, mais
également dans d’autres cancers.

Enfin, avec ’arrivée des combinaisons
d’immunothérapie (AMM européenne
enavril 2016 pour ’association ipilimu-
mab + nivolumab), le questionnement
se poursuit sur la capacité de notre sys-
teme de santé a assurer de fagon pérenne
le financement de ces traitements qui
s’additionnent.

Epidémiologie,
recommandations et traitement
chirurgical

o Le café protége-t-il du mélanome ?

La consommation de café a pu étre
associée a une réduction du risque de
certains cancers (prostate, endometre,
colon), mais son association avec le
risque de mélanome reste controversée.
Le café, riche en substances bioactives,
pourrait jouer un réle protecteur dans
le mécanisme de stress oxydatif. En
2016, deux méta-analyses chinoises
ont relancé le débat en trouvant une
association inverse entre la consom-
mation globale de café et le risque
de mélanome mais sans association
avec le décaféiné [1, 2]. Toutefois, les
auteurs encouragent a la prudence car,
en plus de la difficulté a identifier de
potentiels facteurs confondants, ils ont
constaté une réelle hétérogénéité des

études en termes de lieu géographique,
demode et de seuils de consommation
du café.

e Marges d’exérése étroites : méfiance ?

Les résultats a long terme (suivi médian
de 8,8 ans) d'un essai randomisé débuté
en 1992, comparant des marges d’exéréese
de 1 cm versus 3 cm pour 900 mélanomes
de plus de 2 mm d’épaisseur, ne montrent
pas de différence de survie globale mais
une moins bonne survie spécifique liée
au mélanome pour les marges étroites a
1cm(HR:1,24;p=0,041) [3]. Lesauteurs
attribuent cette différence de survie au
moins bon contrdle de la maladie locale
etrégionale en cas de marges étroites. Ils
recommandent donc de ne pas pratiquer
de marges de 1 cm pour les mélanomes
de plus de 2 mm. Ces résultats vont un
peu a l’encontre de la tendance actuelle
a une réduction des marges dans les
guidelines. Une méta-analyse récente,
reprenant les données de 6 essais tota-
lisant plus de 4 200 patients (incluant
I’article sus-cité), va également dans le
sens d’une évolution plutot péjorative
des mélanomes traités avec des marges
“étroites”(1-2 cm) [4]. A noter queces pro-
cédures ont été réalisées a une époque ot
larecherche du ganglion sentinelle (GS)
n’était pas pratiquée enroutine, d’ott une
possibilité de déséquilibre méconnu
entre les bras.

o Faut-il ne pas faire de curage
post-micrométastases ganglionnaires ?
Prudence...

La pratique du ganglion sentinelle dans
le mélanome reste un sujet de contro-
verse, mais elle s’est généralisée du fait
de son puissant intérét pronostique et
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reste incontournable dans les essais
cliniques. La chirurgie de curage
post-GS positif est remise en cause par
une vaste étude multicentrique alle-
mande de phase III portant sur plus
de 1200 patients avec atteinte micro-
métastatique du GS [5]. Les patients
étaient randomisés en deux bras: soit
curage, soit observation. Deux tiers des
patients avaient une atteinte micromé-
tastatique = 1 mm. Avec un suivi médian
de 35 mois, il n’était pas observé de dif-
férence de survie sans métastase a dis-
tance (critere de jugement principal), ni
de survie globale entre les deux groupes.
La fréquence des EI de grade 3-4 était de
14 % en cas de curage. Ces résultats sont
néanmoins a interpréter avec précaution
pour plusieurs raisons:

—I’essai a été arrété prématurément pour
recrutement lent ;

—seulement 39 % des patients (soit
483 patients) ont été randomisés (dont
1/3 parrefus dubras derandomisation);
—la proportion d’atteinte inframillimé-
trique du GS (66 % des patients) avait
été sous-estimée lors du calcul d’effectif;
—les caractéristiques des patients ayant
refusé ou pour lesquels le motif de non-
randomisation n’était pas connu étaient
légerement différentes (plus de patients
agés et avec une charge tumorale plus
importante).

Pour ces raisons, il convient d’étre pru-
dent et le rapport bénéfice/risque du
curage post-GS doit toujours étre discuté
avec le patient.

e Mise a jour des recommandations
francaises pour le mélanome
aux stades I-111

Sous I’égide de la Société Francaise de
Dermatologie (SFD), une actualisation
des recommandations frangaises sur la
prise en charge du mélanome de stade I
a Il est parue en 2016 [6]. En voici les
points clés:

—pas de remise en cause des marges par
rapport aux recommandations de 2005;
—proposition de discussion en RCP de la
radiothérapie et de 'imiquimod dans les
mélanomes lentigineux non opérables;
— poursuite du curage immédiat si GS
positif (avis d’expert);

—leseul traitement systémique adjuvant
qui se discute est I'interféron (IFN) (non
pégylé) a faible dose; IFN a forte dose
non recommandé (grade B);

—analyse du GS non recommandée si
<1 mm (grade A); optionnelle si> 1 mm;
aproposer si essai clinique adjuvant;
—radiothérapie adjuvante post-curage
positif: option a discuter en RCP si rup-
ture ou 3 ganglions atteints ou ganglion
>3 cm (grade B);

Stade IA-IB

Examen clinique complet

Stade IIA-1IB

—indications de la consultation d’onco-
génétique: 2 mélanomes invasifs avant
75 ans chez les apparentés du 1°' ou
21d degré ; mélanome cutané + autre can-
cer tel que mélanome oculaire, pancréas,
rein, mésothéliome ou tumeur du sys-
téme nerveux central ;

—actualisation des recommandations de
suivi (fableau I).

H Traitement adjuvant

o Ipilimumab 10 mg/kg en adjuvant:
augmentation de la survie, mais a
quel(s) prix?

Les résultats de survie sans progression
de ce vaste essai de phase III, comparant
I'ipilimumab (IPI) 10 mg/kg au placebo
dans des mélanomes de stade Il opérés,
avaient montré en 2015 une réduction
significative de 25 % du risque de réci-
dive pour le bras IPI. Ces résultats pré-
liminaires avaient d’ailleurs permis dés
2015 I’obtention d’une autorisation de
mise sur le marché (AMM) aux Etats-
Unis en situation adjuvante. Compte
tenu d’une toxicité et d’un cotit non
négligeables, les résultats de survie
globale étaient trés attendus. Avec un
suivi médian de 5,3 ans [7], on observe
également un bénéfice en termes de

Stade lIC-IlIA

Stade llIB-lIIC

Bilan initial Echographie ganglionnaire
Scanner TAPC ou PET Scan
Examen clinique
Dermoscopie
Suivi Echographie ganglionnaire (site de drainage)

Scanner TAPC ou PET Scan

Education autodépistage

Photoprotection

Tableau I: Recommandations SFD 2016 pour le suivi des mélanomes de stade | 3 Ill. En vert: recommandé ; en rose: en option.
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taux de survie a 5 ans: 65 % pour le bras
IPI contre 54 % pour le placebo, soit
une réduction du risque de déces de
28 % (HR:0,72;1C 95 % : 0,58-0,88;
p=0,001). Lebénéfice était observé quels
que soient les sous-groupes: atteinte
microscopique ou macroscopique.
Néanmoins, le prix a payer était une toxi-
cité notable: 5 patients décédés dun EI
immun et 54 % d’EI de grade 3-4 (versus
quand méme 26 % pour le placebo), ce
qui est supérieur aux chiffres de toxicité
obtenus en phase métastatique, laissant
ainsi penser qu’aux stades précoces le
systéme immunitaire est plus réactif
qu’au stade avancé. 40 % des patients
avaient d arréter le traitement avant la
phase de maintenance. A noter que la
dose d’ipilimumab est supérieure a celle
utilisée au stade métastatique (3 m/kg)
et que le patient recevait un traitement
d’entretien trimestriel pendant 3 ans.
L’arrivée prochaine (2018 ?) de résultats
d’essais évaluant d’autres molécules
en situation adjuvante (BRAFi + MEKi,
anti-PD1) nous aidera peut-étre a mieux
nous positionner pour nos patients.

B Mélanome métastatique

o Bientot des biomarqueurs utiles
dans I'immunothérapie ? ou le retour
en force des LDH?

Avec le développement de molécules
toujours plus cotiteuses et potentielle-
ment toxiques, trouver des marqueurs
prédictifs de réponse ou de risque de
toxicité devient crucial, non seulement
pour le patient mais aussi pour la col-
lectivité qui finance ces molécules
onéreuses. Une revue récente fait le
point sur les différents biomarqueurs
impliqués dans les traitements par
inhibiteurs de checkpointsmais illustre
I’'imperfection de ces marqueurs et la
difficulté a les exploiter en pratique
pour guider les décisions thérapeu-
tiques [8]. Certains marqueurs simples,
réalisables a la baseline, semblent
ressortir de fagon récurrente comme
pertinents (taux de LDH bas, taux de

lymphocytes ou d’éosinophiles éle-
vés), mais les modeles combinant ces
facteurs restent a valider [9].

e Pembrolizumab: une grosse étude de
phase | multiforme mais des résultats
consistants et une AMM en 1€ lighe
chez les patients avec mutation BRAF

L’étude KEYNOTE-001 est une étude
de phase Ib multicohorte rassemblant
655 patients atteints de mélanome, naifs
ou prétraités, randomisés ou non, rece-
vant en ouvert différents schémas et dif-
férentes doses de pembrolizumab (10 ou
2 mg/kg) en monothérapie. L’analyse
poolée sur 581 patients avec maladie
mesurable a la baseline est publiée dans
le JAMA [10], avec un suivi médian de
21mois. La survie a 1 an était de 66 %
(73 % pour le groupe de 152 patients
naifs), la survie a 2 ans était de 49 %
(60 % pour les naifs). En analyse cen-
tralisée selon les criteres RECIST 1.1, le
taux de réponse globale était de 33 %
dans la population globale, de 45 %
pour les patients naifs et de 29 % pour
les patients traités par IPI. Le taux de
réponse complete était de 8 %. Chez
les patients naifs, on n’observait pas de
différence de réponse suivant le statut
BRAF. Le taux de patients ayant eu au
moinsunEldegrade 3 ou 4 étaitde 14 %,
mais seulement 4 % des patients avaient
da arréterle traitement a cause d’'un EIlié
au traitement.

Une actualisation de cette étude pré-
sentée a ’ASCO (congres de I’ Ameri-
can Society of Clinical Oncology) en
2016, avec un suivi de 32 mois, mon-
trait une survie a 3 ans de 40 % (45 %
pour les naifs).

La grande complexité et hétérogénéité
de cette étude “tutti frutti” est en partie a
I'origine de la différence d’ASMR (amé-
lioration du service rendu) attribuée par
I’ANSM (Agence nationale de sécurité
dumédicament et des produits de santé)
au pembrolizumab (ASMR IV) par rap-
port au nivolumab (ASMR III), mais le
college de la HAS (Haute Autorité de
Santé) stipule en mai 2016 que cette “dif-
férence d’appréciation ne doit pas entrai-
ner de différence d’accés aux patients”
aux deux molécules. Enfin, depuis
fin 2016, le pembrolizumab dispose d’'une
AMM en 1'¢ligne chez les patients avec
mutation BRAF.

Rappelons qu’il existe, pour les anti-PD1
enmonothérapie, des variations notables
des chiffres de survie a 2 ans suivant
la ligne de traitement, la population
concernée, le statut BRAF, etc. Ainsi:
—pour le nivolumab, variation de 58 %
(MM naifs et BRAF wild-type) a 47 %
(phaseI, patients séveres et prétraités);
— pour le pembrolizumab, variation de
60 % (phase Inaifs), 55 % (phase Il en
17 ou 2° ligne, IPI-naifs) a 49 % (phasel
“tutti frutti”) (tableau II).

PEMBROLIZUMAB
KEYNOTE-001 (Ph. ) tous | .2 622 66 % 49 % 40 %
' (581évaluables) ° ° °
KEYNOTE-001 (Ph. 1) naifs | N =152 72 % 60 % 45 %
17¢/2¢ ligne, IPI naifs
KEYNOTE-006 (Ph. Ill) 10 mg/kg q2w/q3w 68-74 % 55 %
N =556
NIVOLUMAB
_ Prétraités 0 0 0S5 ans:
CA 209-003 (Ph.1) N =107 62% 43 % 35 0
CheckMate-066 (Ph.1ll) | N1~ BRAF wild-type 7% 58 %

Tableau Il: récapitulatif des données de survie des anti-PD1 en monothérapie. SG: survie globale.
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o Les anti-PD1 sont-ils efficaces dans
les mélanomes oculaires ? Trés peu!

Le mélanome oculaire s’apparente a une
maladie orpheline: sa rareté, ses carac-
téristiques moléculaires et son environ-
nement immunitaire distincts I’excluent
généralement des essais cliniques et le
rendent inaccessible a tout traitement
innovant. Ces tumeurs n’ont générale-
ment pas de mutation BRAF ou NRAS,
mais 90 % ont une mutation GNAQ ou
GNA11. La charge mutationnelle est
souvent basse et ’expression de PDL1
faible. Avecl’acces aux anti-PD1 en ATU
(autorisation temporaire d’utilisation) et
en AMM, nous disposons actuellement
de données dela “vraie vie ” particuliere-
ment représentées cette année a’ASCO,
y compris dans le mélanome oculaire o
les thérapies ciblées (MEK ou Akt PKC
inhibiteurs) sont plut6t décevantes.

Une large série rétrospective multi-
centrique américaine de 58 mélanomes
oculaires de stade IV traités par anti-PD1
(pembrolizumab 68 %, nivolumab 29 %)
ou anti-PDL1 (atezolizumab 4 %) a
été publiée [11]. La population non
“sélectionnée ”avait des caractéristiques
péjoratives classiques: 90 % des patients
avaient des métastases hépatiques, 71 %
des LDH élevées et 86 % avaient déja
regu un traitement antérieur (de l'ipili-
mumab pour 63 % d’entre eux). Sur les
56 patients évaluables, le taux de réponse
objective était seulement de 3,6 % et le
pourcentage de patients stables était de
9 %.Lamédiane de SSP (survie sans pro-
gression) était de 2,6 mois et la médiane
desurvie de 7,6 mois. Il n’était pas observé
detoxicité inattendue (12 % d’effets indé-
sirables de grade 3 classiques), notam-
ment pas de surtoxicité hépatique. Les
anti-PD1 en monothérapie, tout comme
I'ipilimumab (taux deréponse de 0a 7 %
dansle mélanome oculaire), ne semblent
pas étre laréponse adaptée a cette catégo-
rie définitivement a part dont il importe
demieux cerner les mécanismes de résis-
tance. Malgré sa rareté, plus d'une ving-
taine d’essais thérapeutiques sont en
cours dans le mélanome oculaire.

o Les anti-PD1 sont-ils efficaces
dans les mélanomes muqueux et
acraux ? Oui...

Lesmélanomes muqueux et acraux repré-
sentent moins de 10 % des mélanomes.
Leur épidémiologie et leur profil molé-
culaire sont différents : généralement pas
de mutation BRAF ou NRAS et charge
mutationnelle plus faible. Méme s’ils sont
parfois inclus dans des essais thérapeu-
tiques, nous en savons au final peu sur
leurs réponses aux anti-PD1 car elles ne
sont pas analysées séparément.

Une étude rétrospective multicentri-
que américaine [12] a permis d’identi-
fier 35 mélanomes muqueux (MM) et
25 mélanomes acraux (ALM) traités
par anti-PD1 en monothérapie dans
des essais cliniques ou en ATU, pour
la plupart prétraités (85 %, dont 77 %
par ipilimumab). Le taux de réponse
globale pour les ALM (32 %) était
assez proche des taux retrouvés dans le
mélanome cutané, mais un peu moins
bon pour les MM (23 %). Le profil de
tolérance n’était pas différent de celui
des mélanomes cutanés: seulement 3 %
des patients ont di arréter I’anti-PD1
pour toxicité. A noter que les caracté-
ristiques des deux populations étaient
assez différentes: ainsi, dans les MM,
on comptait plus de femmes, plus de
métastases hépatiques et plus d’an-
técédents de réponse a I’ipilimumab.
On retrouve un taux de réponse iden-
tique de 23 % dans une étude poolée de
86 patients avec MM traités par nivo-
lumab en monothérapie [13]. Dans la
méme publication, le taux de réponse
chez 35 MM traités par combinaison IPI
+nivolumab était de 37 %, contre 60 %
pour les 326 mélanomes cutanés.

Ces données sont plus encourageantes
que celles sur les mélanomes oculaires,
alors que ces catégories partagent
une faible charge mutationnelle. A la
charge mutationnelle s’ajoutent vrai-
semblablement d’autres facteurs du
micro-environnement pour expliquer
ces différences de réponses.

e Peut-on traiter parimmunothérapie
des mélanomes avec maladie
auto-immune ? Oui, mais en concertation
avec le patient

Les patients dysimmunitaires sont sys-
tématiquement exclus des essais thé-
rapeutiques d’immunothérapies. Par
conséquent, dansla “vraie vie”, il est dif-
ficile d’informer précisément un patient
des risques encourus par la mise sous
immunothérapie pour un mélanome
métastatique. Deux études rétrospectives
publiées en 2016 ont permis de rassem-
bler des données de patients atteints de
maladie auto-immune (MAI) traités:

>>> Soit par ipilimumab [14]: étude
multicentrique américaine portant sur
30 patients atteints de MAI (6 polyar-
thrites rhumatoides, 5 psoriasis, 6 enté-
ropathies inflammatoires, 2 lupus,
2 sclérodermies et 2 thyroidites), dont
43 % recevant un traitement immuno-
suppresseur (stéroides a faible dose ou
hydroxychloroquine). 50 % des patients
ont fait soit une poussée de leur MAI soit
unElauto-immun. 27 % onteu une pous-
sée de leur MAI nécessitant un traite-
ment par stéroides. Seulement 2 patients
sur 6 atteints demaladie de Crohn onteu
de la diarrhée (aggravation de leur MAI
ou colite sous IPI?). La fréquence des EI
auto-immuns de grade 3 ou 4 classiques
sous IPI était de 33 % —ce qui esta peine
plusélevé que les chiffres des essais thé-
rapeutiques— et ils étaient réversibles
sous stéroides ou infliximab. Le taux de
réponse globale sous ipilimumab était
de 20 % avec une médiane de survie
globale de 12,5 mois, ce qui n’est pas
négligeable surtout si I’on considere
des patients pour la moitié traités par
immunosuppresseurs.

>>> Soit par anti-PD1 [15] : sur 52 pa-
tients avec MAI majoritairement trai-
tés par pembrolizumab, 29 % avaient
une MAI cliniquement active et 38 %
recevaient un immunosuppresseur
(IS). Seulement 38 % avaient eu une
poussée de leur MAI nécessitant un
IS, la plupart de grade modéré (1 ou 2).
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Parmi les patients ayant fait une pous-
sée de leur MAI, la majorité avait pu
continuer ’anti-PD1 sans interruption
(seulement 10 % ont d 1’arréter). La
fréquence des EI immuns n’était pas
supérieure a celle des essais (10 % d’EI
de grade 3-4). Le taux de réponse glo-
bal était de 33 %, mais la réponse était
moins bonne pour les patients sous IS
pour leur MAI: ORR (Objective res-
ponserate) 15 % contre 44 % (groupes
par définition non randomisés et
effectifs réduits).

Quelles que soient les limites de ces
données, elles nous permettent de
mieux discuter avec le patient du
rapport bénéfice/risque des immuno-
thérapies dans le double contexte de
MATI et de cancer métastatique.

o Les anti-PD1.: un profil de tolérance
rassurant, mais des toxicités rares
parfois mortelles

Avec la diffusion des immunothé-
rapies au-dela du mélanome, les
recommandations sur la gestion des EI
fleurissent ainsi que les cas cliniques
d’événements rares, imprévisibles et
parfois mortels (Guillain-Barré, dia-
bétes fulminants, dermatomyosites,
myasthénies, syndromes de Stevens-
Johnson, néphrites, etc.). Alors qu'une
vigilance particuliére envers la cardio-
toxicité des thérapies ciblées était de
mise, la vigilance pour les atteintes
cardiaques sous immunothérapie est
trés récente [16].

Ainsi, des myocardites, fibroses myocar-
diques et arréts cardiaques ont été décrits
sans que l’on puisse pour I'instant claire-
ment identifier de marqueur prédictifou
d’éventuels facteurs de risque cardiaque
préexistants. Dans les données de phar-
macovigilance des essais thérapeutiques,
le délai de survenue médian semblait
étre assez rapide (17 jours) et I’évolu-
tion parfois fulgurante. Comme pour
les autres EI auto-immuns, le diagnostic
précoce et doncle traitement précoce par
corticoides semblaient cruciaux.

e Peut-on combiner anti-PD1
et radiochirurgie stéréotaxique ? Oui!

Désormais, comme ’atteste ’augmen-
tation de la “file active” de patients
traités pour mélanome métastatique,
les patients survivent plus longtemps,
avec une maladie métastatique rési-
duelle beaucoup plus souvent contrélée.
Néanmoins, I’efficacité cérébrale n’est
toujours pas a la hauteur du controle
de la maladie extra-cérébrale, méme
si la survie globale (SG) des patients
avec métastases cérébrales a probable-
ment augmenté avec I’acces aux théra-
pies innovantes: SG médiane évaluée
a 7,9 mois dans les essais cliniques et
7,7 mois dans des études de vraie vie
pour des chiffres historiques plutot de
I’ordre de 4 a 5 mois. L’association a des
traitements cérébraux locaux comme la
radiochirurgie stéréotaxique (RCS) est
un moyen de pouvoir maintenir une
thérapeutique par ailleurs efficace. Une
étude monocentrique rétrospective por-
tant sur 160 mélanomes métastatiques
traités par nivolumab dans deux proto-
coles de phase I a identifié 26 patients
traités par RCS LINAC (73 1ésions trai-
tées) pendant ou dans les 6 mois avant
ou aprés nivolumab [17]. Avec un suivi
médian conséquent (9,4 mois), les
auteurs ne retrouvaient pas de toxicité
cutanée ni de surtoxicité neurologique:
—1seul cas de céphalées de grade 2;
—parmi les 8 1ésions jugées en échec, on
notait 7 cas d’cedéme et 4 saignements.

Le taux de contréle local desMC a 1 an
étaitde 85 % etla SGmédiane apres RCS
était de 11,8 mois (dans une population,
certes, tres hétérogene). Cette étude
rétrospective conforte ’expérience que
nous avons sur la bonne tolérance de la
RCS combinée aux anti-PD1.

e Combinaison IPI + nivolumab
versus IPl en 1€ ligne: premiéres
données de survie a 2 ans

La combinaison anti-CTLA-4 (ipilimu-
mab 3 mg/kg) + anti-PD1 (nivolumab
1 mg/kg) a montré une évidente supé-

riorité sur la monothérapie par ipili-
mumab en termes de réponses (trés
rapides), mais au prix d’une surtoxicité
immune non négligeable (55 % d’EI de
grade 3 ou 4), d’ot I’intérét des don-
nées de survie chez ces patients. Les
premiers résultats de I’étude randomi-
sée CheckMate-069 avaient été publiés
dans le New England Journal of Medi-
cine en 2015. Pour les patients BRAF
wild-type (objectif primaire), le taux de
réponse a la combinaison était de 61 %
(RECIST 1.1) contre 11 % pour I'IPL Le
taux de réponse compléte était de 22 %
contre 0 % pour I'IPL Il est important de
noter que la population de cette étude
de phase Il menée sur 142 patients méta-
statiques avait des caractéristiques plu-
tot favorables: patients naifs, 80 % de
PSECOGa0, seulement 25 % de patients
avec LDH élevées et 45 % de stades M1c.
Avec un suivi médian de 2 ans [18], la
survie a 1 an dans la combinaison était
de 73,4 % et la surviea 2 ans de 63,8 %
contre 64,8 % alanet53,6 % a2ans
pour I'IPI seul, ce qui est bien supé-
rieur pour I'IPI aux chiffres attendus
(25-29 %). En effet, 62 % des patients
randomisés en IPI ont ensuite regu du
nivolumab comme traitement suivant et
18 % ont ensuite regu une combinaison.

Avec une fréquence d’EI de grade 3-4
de 54 % pour la combinaison, deux fois
plus de patients arrétaient la combinai-
son a cause de la toxicité: 49 % contre
21 % pour I'IPI. Seulement 40 % des
patients en combinaison ont été traités
en phase de maintenance (nivolumab en
monothérapie).

Anoter que les premiéres études de “vraie
vie” sur la combinaison IPI + nivolumab
aux Etats-Unis, présentées al’ASCO 2016,
retrouvent des taux d’EI tres similaires
a ceux des essais cliniques.

e Quelle place pour I'ipilimumab
en monothérapie ?

Les taux de réponse et le profil de
tolérance des anti-PD1 ont naturel-
lement conduit & une mise en retrait
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de l'ipilimumab dans la stratégie théra-
peutique. Néanmoins, chez les 60 % de
patients non répondeurs aux anti-PD1,
a fortiori s’ils sont BRAF wild-type, la
problématique de la deuxieme ligne se
pose rapidement.

Dans ce contexte, il est utile de connaitre
la toxicité de la succession anti-PD1-
ipilimumab. Une étude de phase II
(CheckMate-064) a comparé deux
séquences de traitements [19] : nivolu-
mab puis ipilimumab (N = I) comparée &
la séquence ipilimumab puis nivolumab
(I > N)[19]. 140 mélanomes métasta-
tiques étaient randomisés en deux bras:
soit 6 cures de nivolumab (3 mg/kg tous
les 15 jours) puis 4 cures d’IPI (3 mg/kg
toutes les 3 semaines), soit la séquence
inverse IPI puis nivolumab. Apres
induction, les patients recevaient tous
du nivolumab en entretien. Les auteurs
retrouvaient une efficacité supérieure de
la séquence N = I (réponse 41 % contre
20 % pour I - N a la semaine 25), mais
au prix d’une légere surtoxicité en phase
d’induction: 50 % d’EI de grade 3 a5
pour N = I contre 43 % pour I = N. A
noter que les populations n’étaient pas
strictement comparables, notamment
sur le statut PDL1, et que ’objectif prin-
cipal de I’étude était la tolérance et non
Pefficacité. Ces résultats soulignent la
toxicité non négligeable des traitements
séquentiels, finalement assez proche de
celle de la combinaison I+ N, sans pour
autant en obtenir les taux de réponse.

L’autre question émergente est celle de
I’efficacité de ’ipilimumab en cas de
progression sous anti-PD1. Une étude
rétrospective australienne portant sur
40 patients traités par ipilimumab aprés
progression sous anti-PD1 (1/3 sous
nivolumab et 2/3 sous pembrolizu-
mab) montrait 10 % de réponse par-
tielle, 8 % de maladie stable durable
(a 6 mois) et 82 % de progression [20].
Le suivi médian était relativement
court (12 mois) et I'intervalle médian
entre la derniere dose d’anti-PD1 et la
1% cure d’ipilimumab était de 53 jours.
Seulement 1 patient sur 2 avait pu

recevoir les 4 doses d’IPI, a cause de la
toxicité ou de ’altération de I’état géné-
ral. 35 % des patients avaient développé
un EI immun de grade 3-5, le plus fré-
quent étant la colite (25 % de grade 3-4).
Les auteurs attiraient I’attention sur le
fait que 7 % des patients avaient déve-
loppé une pneumopathie immune
sévere (grade 3-4) sous ipilimumab,
alors que cet EI est trés rarement associé
al’ipilimumab. Cette étude semble donc
également corroborer le risque accru d’EI
auto-immuns sous IPI post-anti-PD1
pour un bénéfice relativement restreint.

e Combinaison BRAFi + MEKien1'¢ligne:
une survie globale a 3 ans de 44 %

Plusieurs grosses études ont clairement
établi que I’association d’un MEK inhi-
biteur a un BRAF inhibiteur permettait
une augmentation du taux de réponse
del’ordre de 15 % (ORR: environ 70 %),
diminuait le risque de déces de 30 %,
permettant une survie a 2 ans de ’ordre
de 50 %. L'actualisation des données de
I’étude COMBI-D nous apporte désor-
mais des données de survie a 3 ans,
présentées a I’ASCO en 2016. Dans
cette étude de phaseIII, 423 patients
avec mutation BRAFnaifs de traitement
recevaient soit la combinaison dabrafé-
nib (D) + tramétinib (T), soit D + placebo.
La survie globale & 3 ans était de 44 %
pour la combinaison D + T versus 32 %
pour le dabrafénib seul, avec un profil de
tolérance inchangé. A noter qu'un cros-
soveravait été tardivement réalisé et que
la répartition des traitements pris aprés
arrét de ’étude n’était pas tres différente
entre les deux bras, hormis un peu plus
de patients ayant regu de I'ipilimumab
dans le bras dabrafénib seul. Dans le
groupe de patients avec LDH normales,
lasurvie a 3 ans était de 54 %. Des résul-
tats similaires avec I’étude COMBI-V
(D + T versus vémurafénib) ont été pré-
sentés au congres de ’ESMO en sep-
tembre 2016:45 % de surviea 3 ans pour
D + T versus 31 % pour le vémurafénib
(attention, 10 % de crossover vémurafé-
nib vers D + T). Ces résultats de survie
sont récapitulés dans le tableau III et

le tableau IV rappelle les principales
différences de populations entre les trois
études COMBI-V, COMBI-D et COBRIM.

Depuis le 1" décembre 2016 —soit pres
de 3 ans apres samise a disposition aux
Etats-Unis— le tramétinib est dispo-
nible en officine. Le prix mensuel de la
combinaison (apres une baisse récente
du dabrafénib) atteint la somme non
négligeable de 11400 € par mois, soit
un cott annuel de 136 700 €, pour un
traitement dont on ne sait pas précisé-
ment quand I’arréter, méme en situation
de réponse complete.

e Thérapies ciblées: que faire en cas
de réponse compléte ?

Le taux deréponse compléte sous BRAFi
+MEKi varie de 10416 %, mais la survie
a2 ans chez ces patients est élevée (88 %
dans I’étude poolée citée au paragraphe
suivant). Se pose alors la question de I’ar-
rét des thérapies ciblées (TC). Les essais
thérapeutiques n’ont pas été congus pour
répondre a cette question puisque les
traitements étaient poursuivis jusqu’a
progression ou intolérance. Une petite
série de 12 patients dans cette situation,
issus de plusieurs institutions, montre
unerécidive pour 50 % des patients dans
un délai médian de 6,6 mois apres I’ar-
rétdes TG [21]. A noter que 42 % étaient
sous BRAFi en monothérapie et 58 %
sous BRAFi + MEKIi. Le faible effectif
n’a pas permis d‘identifier de caracté-
ristiques associées a la rechute mais, par
exemple, la durée de traitement par TC
était tres variable: de 1,6 a 21 mois. Ces
chiffres, ajoutés al’expérience de chaque
centre, nous incitent a une grande pru-
dence lorsqu’on est en situation de
discuter un éventuel arrét de TC pour
réponse compléte.

o BRAFi + MEKi: une grande
hétérogénéité de bénéfice au sein

des patients métastatiques

Une étude poolée de trois essais testant

lacombinaison dabrafénib (BRAFi) + tra-
métinib (MEKi) chez 617 patients s’est
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D + T (COMBI-D)

D + T (COMBI-V) V + C (COBRIM)

SG1an 74 % 72 %2 81 % 9 mois®
SG 2 ans 52 %4) 53 %(5) 48 %)
SG3ans 44 %7 45 %®) 37,4 %

D (COMBI-D) V (COMBI-V) V (COBRIM)
SG1an 68 %(1) 65 %(2) 73 % 9 mois®
SG 2 ans 43 %) 39 %(5) 38 %(6)
SG3ans 32 %) 31 %(7) 31%

1:Long, NEJM 2014; 2: Robert, NEJM 2015; 3: Larkin, NEJM 2014; 4: Long, Lancet 2015; 5: Robert, ESMO
2015; 6: Ascierto, Lancet Oncol 2016; 7: Flaherty, ASCO 2016; 8: Robert, ESMO 2016.

Tableau IlI: Récapitulatif des taux de survie globale dans les trois principales études de combinaisons de
thérapies ciblées. D: dabrafénib; T: tramétinib; V: vémurafénib; C: cobimétinib; SG: survie globale.

COMBI-D COMBI-V COBRIM
V600E 85 % 90 % 70 %
V600K 15 % 10 % 10-13 %
Stade M1c 66 % 61 % 60 %
LDH>N 35% 33% 56 %
LDH=<N 65 % 67 % L4 %
Pas d'atteinte viscérale 26 % 21 % 22 %
Objectif principal SSP SG SSP
Crossover Oui (tardif) Non Non

Tableau IV: Récapitulatif des principales différences entre les trois études de combinaisons de thérapies ciblées.

SG: survie globale; SSP: survie sans progression.

intéressée (en analyse post-hoc) aux fac-
teurs prédictifs de réponse et de survie
présents a la baseline [22]. On observe
malheureusement une grande variabilité
de réponse, de survie sans progression
etde survie globale, 4 1 an eta 2 ans, sui-
vant le taux de LDH, le statut PSECOG ou
le nombre d’organes atteints en début de
traitement. Ainsi, on notait une survie a
2 ansde 75 % pour les patients avec LDH
normales et moins de 3 organes atteintsa
la baseline, contre 7 % de survie a 2 ans
en cas de LDH supérieures a 2 foislanor-
male. Méme apres progression, on notait
une évolution hétérogene: la survie
apres progression variait fortement sui-
vant que la progression s’était étendue a
d’autres organes extra-cérébraux (survie
médiane de 10 mois) ou au cerveau (sur-
vie médiane de 4 mois). Il est intéressant
de noter qu’on ne retrouvait pas de lien
entre laréponse et la survenue d’une
fievre sousD +T.

Cette étude importante pour notre pra-
tique quotidienne va a I’encontre de
I'idée répandue selon laquelle la com-
binaison de TC est a privilégier par
rapport a 'immunothérapie en cas de
parametres pronostiques péjoratifs tels
que I’élévation des LDH. Elle confirme
que des traitements pourtant puissants
seront moins efficaces dans une maladie
plus agressive, une évidence également
rencontrée sous immunothérapie, que ce
soit I'ipilimumab ou les anti-PD1.

B Carcinome de Merkel

o Les anti-PD1/PDL1 au secours
du carcinome de Merkel

En 2016, deux publications confirment
I'intérét des anti-PD1/PDL1 dans le car-
cinome de Merkel (CM) métastatique
dont, jusqu’a présent, le pronostic était

aussi effroyable que celui d’un méla-
nome agressif, et ce malgré les divers
régimes de polychimiothérapies pro-
posés. Le fait qu’il s’agisse d 'une tumeur
a haute charge mutationnelle, souvent
PDL1 + et associée a un virus, sem-
blait une bonne raison de miser sur
I'immunothérapie.

La premiere étude publiée dans le New
England Journal of Medicine [23] portant
sur 25 patients de stade Ill ou IV traités en
1" ligne par pembrolizumab, montrait
un taux de réponse de 56 % (4 réponses
completes et 10 réponses partielles).
Avec un suivi médian de 33 semaines,
le taux de récidive chez les répondeurs
était de 14 %. On observait un meilleur
taux de réponse chez les CM positifs
pour le polyomavirus (MCPyV): 62 %
contre 44 % pour les MCPyV négatifs.
En revanche, le marquage PDL1 n’était
pas corrélé a laréponse. Le taux d’El de
grade 3-4 était de 15 %.

La 28 étude testant en ouvert’avélumab
(anti-PDL1) chez 88 patients dans une
situation plus défavorable (stade IV en
2¢® ligne apres chimiothérapie) a montré
un taux de réponse de 31,8 % (dont 9 %
deréponses completes) et une survie glo-
bale médiane de 11,3 mois [24]. Le sta-
tut viral oule marquage PDL1 n’était pas
corrélé a la réponse. La tolérance était
bonne, avec 5 % d’EI de grade 3 et pas
d’El de grade 4. Un amendement permet
désormais le recrutement de patients
en 1 ligne dans cet essai.

B Carcinome basocellulaire

e Une thérapie ciblée pour les
syndromes de Gorlin: quel bénéfice ?

Les premiers résultats publiés dans
les carcinomes basocellulaires (CBC)
avec un inhibiteur de la voie Hedgehog
remontent a 2009. Le vismodégib dis-
pose d'une AMM aux Etats-Unis depuis
2012 et depuis 2013 en Europe dans
les CBC localement avancés (CBC-la)
ne relevant pas de la chirurgie et dans



les CBC métastatiques, avec des taux
de réponse dans les CBC-la variant de
33 % 266 % suivant les études. Le déve-
loppement de résistances primaires ou
secondaires est mal évalué mais pour-
rait étre de ’'ordre de 20 % la 1™ année
dans les CBC-la.

Bien que le vismodégib soit efficace
dans le syndrome de Gorlin, il ne dis-
pose pas d’AMM, I'inconvénient majeur
dans une maladie génétique (donc
chronique) étant que le maintien au
long cours du traitement est limité par
la toxicité. Les résultats a long terme
d’une étude portant sur 41 patients
atteints de naevomatose basocellu-
laire traités par vismodégib ou placebo
(ratio 2/1) jusqu’a 36 mois confirment
lestendances de I’analyse intermédiaire
publiée en 2012 [25]:

—le vismodégib permet bien une réduc-
tion de la taille des CBC existant a la
baseline et diminue ’apparition de
nouveaux CBC, mais la plupart des CBC
réapparaissent a I’arrét du traitement;
—50 % des patients ont besoin de 7 mois
pour obtenir une réduction de 90 % de
leurs CBC;

—le nombre de CBC résistants au vis-
modégib est réduit: 2 cas sur plus de
2000 CBC, dont 1 CBC localement
avance;

— 74 % des patients ont eu des inter-
ruptions de traitement; seuls 17 % des
patients ont pu poursuivre le traitement
36 mois; toutefois, 78 % des patients
interrogés préferent le vismodégib a la
chirurgie;

—leretraitement s’avere efficace.

Il convient de prévenir les patients quant
aurisque d’alopécie persistante: pourles
patients traités 18 mois en continu, seu-
lement 30 % ont eu une repousse com-
plete des cheveux apres 18 mois de suivi
post-traitement. A noter que 2 patients
étaient décédés de cancers développés
pendant I’étude —un carcinome épi-
dermoide laryngé et un cancer de la
prostate— sans que ’on puisse établir
ou infirmer le lien entre la progression
néoplasique et le vismodégib.
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Ces résultats illustrent a nouveau la dif-
ficulté d’un traitement efficace mais sus-
pensif et dont la mauvaise tolérance au
long cours estal’origine d’interruptions
et d’arréts de traitement qui ne semblent
heureusement pas engendrer beaucoup
de résistances. Des modalités d’admi-
nistration intermittente sont encore en
cours d’évaluation.
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Quoi de neuf en dermatologie

pédiatrique ?

= H. AUBERT
Service de Dermatologie pédiatrique,
CHU de NANTES.

e “quoi de neuf en dermatologie

pédiatrique ?” est une sélection

des articles parus en 2016 dansle
domaine de la dermatologie pédiatrique
qui m’ont paru les plus importants.

B Dermatite atopique
1. Deux vieux mythes ?

Deux études remettant en cause notre
fagon de faire dans le domaine de la der-
matite atopique (DA) m’ont paru particu-
lierement intéressantes.

Classiquement, lors des consultations
et des démonstrations de soins pour
les enfants atteints de DA, nous expli-
quons a nos jeunes patients et a leurs
parents qu’il est préférable d’appliquer
le traitement sur peau humide apres le
bain afin de favoriser la pénétration de
la créme et, pour la méme raison, qu’il
faut appliquer le dermocorticoide (DC)
avant I’émollient. Ces préconisations

reposent davantage sur des recomman-
dations d’experts et des séries de cas que
sur des études randomisées.

Une étude contrdlée portant sur
45 enfants montre que I’application de
créme sur peau humide n’est pas supé-
rieure a ’application de créme sur peau
seéche en termes d’EASI (Eczema area
and severity index) aJ14 [1]. Cette étude
porte cependant sur un faible effectif de
patients et sur une durée bréve.

Une étude randomisée portant égale-
ment sur un faible effectif (46 enfants)
a comparé deux schémas de traitement:
—groupe A: application du DC puis de
I’émollient 15 minutes apres;

—groupe B: application de I’émollient
puis du DC 15 minutes apres.

Il n’y avait pas non plus de différence
significative en termes d’efficacité a
15 jours [2].

2. Le Crisaborole

En 2016, le Crisaborole a été largement
médiatisé. Il s’agit d’'un nouveau traite-
ment topique: un inhibiteur de phos-
phodiestérase 4. La synthese de deux
essais de phase III a été publiée dans le
Journal of the American Academy of
Dermatology (JAAD): études randomi-
sées versus véhicule dans la DA légere
amodérée de I’enfant a partir de 2 ans,
2 applications par jour quotidienne-
ment pendant 1 mois. La premiére étude
retrouve une amélioration significative
du score ISGA (Investigator’s static glo-
bal assessment) chez 32,8 % des enfants
versus 25,4 %, la seconde étude 31,4 %
versus 18 %. Les auteurs soulignent la
sécurité d’utilisation de ce traitement

“sans cortisone”. Ces résultats semblent
néanmoins décevants [3].

3. Mauvaise nouvelle pour le Protopic ?

Une revue de la littérature a été réalisée
a partir des études comparant ’efficacité
du Protopic et des DC chez I’enfant et
I’adulte; 12 études randomisées ont été
retenues. Les conclusions de cette revue
sont les suivantes:

—le Protopic n’est pas supérieur aux DC
en termes d’efficacité;

—1il est plus coliteux (méme si peu
d’études évaluent ce point) et moins bien
toléré (bralures, prurit).

IIn’y a pas de différence en matiere d’ef-
fets secondaires infectieux [4]. Malgré
ces résultats, il faut souligner que le
Protopic reste trés utile dans la prise en
charge de la dermatite atopique dans
certaines indications, notamment en
proactif.

4. Un nouveau traitement topique
prometteur?

En 2016, un essai thérapeutique de
phase II étudiant le tofacitinib topique
dans la DA est paru. Le tofacitinib est
un inhibiteur de Janus kinase (JAK) déja
utilisé par voie orale, notamment dans
le psoriasis et dans d’autres pathologies
inflammatoires. Des essais de phase III
ont été réalisés dans le psoriasis avec
le tofacitinib topique. Il a été mon-
tré que cet inhibiteur de JAK inhibait
I’interleukine 4 (IL4), qui joue un réle
important dans la dermatite atopique.
Dans cet essai portant sur des patients
adultes, une diminution de 81,7 % de
I’EASI était constatée a la semaine 4
versus 29,9 % pour le véhicule, avec
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également une amélioration rapide du
prurit [5]. Il n’y a pas encore d’essai
chez ’enfant.

Une nouveauté dans la
dermatomyosite juvénile

Dans le Lancet, Ruperto et ses colle-
gues du groupe PRINTO (Paediatric
rheumatology international trials
organisation) rapportent les résultats
d’une étude ouverte randomisée dans
la dermatomyosite juvénile (DM]) com-
parant 3 bras de traitements menés sur
139 enfants: corticothérapie seule, cor-
ticothérapie et méthotrexate, et cortico-
thérapie et ciclosporine. Les criteres de
jugement principaux étaient:
—laréduction de 20 % de trois domaines
d’évaluation de la DMJ (score PRINTO a
6 mois);

—la durée nécessaire pour obtenir la
rémission compléte;

—la durée nécessaire pour arréter la cor-
ticothérapie orale.

En termes d’efficacité, les bras cortico-
thérapie et méthotrexate et corticothé-
rapie et ciclosporine étaient supérieurs
au bras corticothérapie seule. En effet,
I’association de traitements permettait
une amélioration clinique plus pré-
coce et une rémission clinique plus
rapide. Le profil de tolérance étant
meilleur dans le bras corticothérapie
et méthotrexate, les auteurs recom-
mandent ce schéma de traitement dans
la DMJ de I’enfant [6].

B Psoriasis de I’enfant

Une large étude rétrospective fran-
caise portant sur 154 enfants atteints
de psoriasis traités par systémiques
a été publiée cette année. Dans cette
étude, il apparait que ’acitrétine, le
méthotrexate et la ciclosporine peuvent
étre prescrits comme traitement de pre-
miére intention pour le psoriasis de
I’enfant avec une bonne efficacité et un
bon profil de tolérance. Il est difficile

de donner des taux d’efficacité dans
une étude rétrospective, cependant
I’acitrétine semble plus efficace pour
les formes cliniques de psoriasis en
plaques, palmoplantaire et pustuleux,
tandis que le méthotrexate semble
plus efficace pour les formes en plaques
et en gouttes. La ciclosporine semble,
quant a elle, efficace pour la forme
érythrodermique [7].

L’étanercept a ’autorisation de mise
sur le marché (AMM) dans le psoria-
sis de ’enfant a partir de 6 ans. Cette
étuderapporte les données de tolérance
a5 ans de suivi de 181 enfants 4gés de
4 a 17 ans. Seuls 69 enfants ont pour-
suivi le traitement pendant 5 ans. 89 %
ont rapporté pendant cette période
un effet indésirable, essentiellement
des infections des voies aériennes
supérieures (37,6 %), des céphalées
(21,5 %), des thinopharyngites (26 %);
8 effets indésirables séveres ont été
rapportés, dont 1 d au traitement (cel-
lulite) ; aucun cas d’infection oppor-
tuniste ni de cancer n’a été rapporté.
Parmi les sorties d’études, 42 I’étaient
pourretrait de consentement (une partie
pour manque d’efficacité mais tous les
patients n’ont pas mentionné laraison),
17 pour non-compliance et 19 étaient
perdus de vue [8].

Un nouveau profil de
repigmentation dans le vitiligo
de I’enfant

Classiquement, quatre profils de
repigmentation sont rapportés dans
le vitiligo de I’enfant : périfolliculaire,
marginal, diffus et combiné. Dans une
étude a propos de 109 enfants, I’équipe
du Centre de référence de Bordeaux
rapporte un 5¢ profil de repigmenta-
tion dans les zones non ou peu follicu-
laires (paupiéres, poignets ou encore
chevilles) a type de repigmentation par
“taches moyennes” (medium spotted
repigmentation pattern) correspon-
dant a de larges macules pigmentées
de plus de 5 mm de diametre [9].

Les antiseptiques
pour les soins de cordon
sont-ils nécessaires ?

Dans les pays développés, les ompha-
lites sont rares. Dans ces pays ol les
conditions d’hygiéne sont favorables,
l’intérét d’utiliser des antiseptiques
systématiquement pour les soins de
cordon chez le nouveau-né n’est pas
démontré. Cette étude prospective de
non-infériorité a été réalisée dans six
maternités de CHU en France. Chaque
centre réalisait deux périodes de
4 mois: 4 mois pendant lesquels tous
lesnouveau-nés avaient des soins avec
I’antiseptique habituel et 4 mois avec
des soins de cordon al’eau et au savon.
8698 nouveau-nés étaient inclus. Trois
omphalites (0,07 %) ont été observées
dans le groupe soins a I’eau et au savon
et aucune dans le groupe antiseptique,
cette différence n’étant pas significa-
tive (IC 95 % : 0,03-0,21). Il n’y avait
pas de différence sur le temps néces-
saire a la chute du cordon entre les
deux groupes. Cette étude montre que
les soins de cordon a I’eau et au savon
font aussi bien que les antiseptiques
qui ne semblent donc plus justifiés en
pratique quotidienne [10].

Un cas de pigmentation
néonatale révélant une
infection néonatale par le virus
du chikungunya

Un cas intéressant a été rapporté par une
équipe indienne. Un nouveau-né pré-
sentait une pigmentation du nezmédio-
faciale, des macules hyperpigmentées du
dos des mains et une hyperpigmentation
flagellée du tronc. Cet aspect a motivé la
recherche d’une infection récente par le
chikungunya qui s’est révélée positive.
Ce cas intéressant rappelle I’aspect par-
ticulier de cette infection virale avec un
aspect de pigmentation post-inflamma-
toire a connaitre [11]: “chik sign”, pig-
mentation du nez, macules pigmentées,
pigmentation flagellée, pigmentation
des cicatrices, pigmentation mimant des



taches de rousseur. Un cas similaire avait

zis 2

déja été rapporté.

B La neurofibromatose de type 1

Du nouveau dans la neurofibromatose
en mosaique

Une étude frangaise menée parl’équipe
de Nice a cherché a savoir si les patients
atteints de neurofibromatose (NF) seg-
mentaire présentaient également des
troubles de I’apprentissage. Dans cette
étude portant sur 28 patients, 25 %
avaient des troubles de ’apprentissage
et 39 % des difficultés d’apprentissage.
Cette complication est donc moins fré-
quente que pour la neurofibromatose
par mutation germinale, mais il faut tout
de méme savoir larechercher [12].

Ces données sont corroborées par la
revue de la littérature réalisée par Garcia-
Romero et al. [13]. Les auteurs de cette
revue ayant inclus 320 cas de NF en
mosaique retrouvent des complications
de laNF1 dans 28 % des cas: hyperten-
sion artérielle (HTA), troubles de I’ap-
prentissage, scoliose ou autres anomalies
squelettiques, tumeurs malignes des
gaines nerveuses et descendance atteinte
de NF1, nodules de Lisch. Ces données
sont en faveur d’une surveillance de ces
patients. Par ailleurs, les auteurs pro-
posent d’abandonner les termes de NF
segmentaire ou NF5 et de n'utiliser que
le terme, plus juste, de NF en mosaique.

Enfin, une étude prometteuse de phase I
a propos du selumetinib, un inhibiteur
de MEK pour le traitement des neu-
rofibromes plexiformes, a été publiée
récemment dans le New England Journal
of Medicine (NEJM) [14]. 24 enfants ont
étéinclus. Le profil de tolérance étaitbon:
rash acnéiforme, troubles gastro-intesti-
naux et élévation asymptomatique de
CPK (créatine phosphokinase) étaient
les effets indésirables les plus fréquents.
Une réponse partielle (diminution du
volume =20 %) était observée chez
71 % des enfants.
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Candidose cutanéomuqueuse
chronique

L’anomalie génétique associée a la can-
didose cutanéomuqueuse chronique
(CCMQ) est une mutation gain de fonc-
tion du géne STAT1 qui se transmet de
maniére autosomique dominante.

Dans cette étude, les auteurs ont rassem-
blé 264 cas de patients atteints de cette
mutation et montrent que le spectre cli-
nique associé a cette mutation est plus
large que les infections candidosiques. En
effet, les patients atteints d’'une mutation
gain de fonction de STAT1 présentent
une CCMC dans 98 % des cas, mais aussi
desinfections bactériennes (74 %) essen-
tiellement a staphylocoque doré, des
infections virales (38 %) — notamment
a HSV —, des maladies auto-immunes
(37 %), des anévrismes cérébraux (6 %)
et des cancers (6 %) [15]. Cette étude va
permettre de mieux définir le spectre
clinique lié a cette mutation et certaine-
ment modifier la surveillance et la prise
en charge de ces patients.

Le syndrome
de Buschke-Ollendorf

Le syndrome de Buschke-Ollendorff
(SBO) est une affection bénigne caracté-
risée parl’association de lésions d’ostéo-
poikilose (“os ponctués”) au niveau du
squelette et d’hamartomes conjonctifs au
niveau cutané. Ce syndrome estlié aune
mutation perte de fonction hétérozygote
du géne LEMD3. Dans cette étude, une
équipe de Toronto rapporte une nou-
velle série de cas associée a une revue
de la littérature [16]. Au total, 48 cas ont
été retenus, ce qui en fait la plus large
sérieacejour. Les 128 cas d’hamartomes
conjonctifs étaient asymptomatiques;
68 % étaient des hamartomes élastiques
et 83 % étaient localisés aux extrémités.
Alors que les hamartomes conjonctifs
étaient présents a la naissance, ’ostéo-
poikilose était d’apparition plus tardive
(50 % entre 0 et 9 ans et 100 % entre 20 et
29ans). Lesauteurs rapportent une petite

taille retrouvée chez 4 % des patients
avec atteinte osseuse, et un retard des
acquisitions chez 3 de leurs 6 patients,
ce quin’a pas étéretrouvé dans les autres
cas de la littérature. Ces associations
restent donc des hypothéses.

La cimétidine dans
la protoporphyrie
érythropoiétique de I’enfant

A cejour, il n’y a pas de traitement effi-
cace rapporté dans la protoporphyrie
érythropoiétique (PPE). La cimétidine
inhibe la biosynthese de ’héme et une
efficacité de ce traitement a été rapportée
danslaporphyrie cutanée tardive et dans
la porphyrie aigué intermittente. Les
auteurs rapportent les cas de 3 enfants
atteints de PPE et traités par cimétidine:
une diminution de la photosensibilité et
uneréduction des lésions photo-induites
étaient observées dansles 3 cas, associées
a une diminution du taux de protopor-
phyrie érythrocytaire et a une améliora-
tion de la fonction hépatique [17].

Mélanome survenant

sur un naevus congeénital
du scalp de taille moyenne
chez un enfant de 8 ans

Ce cas clinique rapporte la survenue
d’un mélanome sur une navus de taille
moyenne du cuir chevelu chez un enfant
de 8 ans [18]. Cette observation souléve
deux questions:

>>> La premiere est la surveillance des
navus congénitaux de taille moyenne.
Classiquement, le risque faible de surve-
nue d’'un mélanome se situe plutét apres
la puberté, mais cette observation est un
contre-exemple. Faut-il surveiller les
navus congénitaux de taille moyenne
régulierement pendant toute ’enfance ?
Cette attitude n’est pas adoptée par tous
les dermatologues actuellement.

>>> La seconde question est celle des
nevus du cuir chevelu qui ont tendance
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a palir avec le temps, parfois jusqu’a
devenir difficilement distinguables du
reste du cuir chevelu. Nous ne connais-
sons pas a ce jour I’évolution sur le plan
histologique de ces 1ésions qui pélissent
ni leur évolution sur le plan génétique.
Cette observation suggeére que, méme
s’ils palissent, I’attitude de surveillance
doit rester laméme.

L'intérét du sirolimus
dans le traitement des
angiomes en touffes ou
hémangioendothéliomes
kaposiformes compliqués
du phénomeéne de
Kasabach-Merritt

Jusqu’a récemment, le traitement du
syndrome de Kasabach-Merritt (PKM)
reposait sur les antiagrégants plaquet-
taires (association aspirine et Ticlid), la
corticothérapie et la vincristine, avec des
taux de réponse aléatoires et des throm-
bopénies prolongées [19].

En 2016, de nombreuses observations et
séries de cas mentionnantl’efficacité dela
rapamycine (ou sirolimus, un inhibiteur
de mTOR) dans le traitement du PKM

ont été rapportées avec des résultats trés
prometteurs [20, 21] et un bon profil de
tolérance.

Des cas montrant 1’efficacité du siro-
limus sur des angiomes en touffes ou
hémangioendothéliomes kaposiformes
(HEK) non compliqués de PKM ont éga-
lement été mentionnés avec de bons
résultats [22] (fig. 1 et 2).

Boccara et al. ont néanmoins rapporté le
cas d’'un HEK de la jambe traité par siro-
limus qui a développé un lymphcedéeme
delajambe[23]. Cet effetindésirablerare
a été décrit avec la rapamycine dans le
traitement des transplantés d’organe.
Des études in vitro ont montré que les
inhibiteurs de mTOR pouvaient inhiber
la lymphangiogenese. Cet effet indési-
rable doit donc étre connu et recherché.
Le sirolimus se discute en premiere ligne
de traitement dans le traitement des PKIM
chezl’enfant.

Des études rapportant l’efficacité du
sirolimus dans d’autres anomalies vas-
culaires complexes ont été publiées.
Ces études mettent en évidence une
bonne efficacité du traitement dans les
malformations vasculaires a flux lent

Fig. 1: Phénomeéne de Kasabach-Merritt avec throm-
bopénie a 3000 compliquant un angiome en touffes
chez un gargon de 9 mois.

Fig. 2: Evolution clinique sous rapamycine a 7 se-
maines de traitement et normalisation des plaquettes
a 6 semaines.

(malformation veineuse, lymphatique)
mais une efficacité dans les malforma-
tions artério-veineuses a également été
mise en évidence [21] ainsi que dans les
malformations vasculaires complexes
du spectre PROS (PIK3CA-related over-
growth spectrum) liées a des mutations
PIK3CA en mosaique [24].

Le timolol dans le traitement
des hémangiomes infantiles

Le timolol est un bétabloquant sous
forme topique utilisé en ophtalmologie.
De maniére instinctive, de nombreux
dermatologues ’ont utilisé pour le trai-
tement des hémangiomes infantiles avec
I’idée que cette forme topique n’aurait
pas d’effet secondaire. Une large série
américaine rétrospective portant sur
731 cas a été publiée en 2016 [25]. Dans
cette série, le timolol était efficace sur
les hémangiomes peu épais de moins de
1mm; 3,4 % d’effets indésirables étaient
rapportés, dont 3 bronchospasmes.
Cependant, il semble que cette idée soit
une fausse bonne idée car, en réalité,
le passage et les effets systémiques du
timolol utilisé en topique sont loin d’étre
négligeables.

Le timolol est un bétabloquant 6 fois plus
puissant que le propranolol. Des effets
systémiques ont été rapportés. Dans une
sérierétrospective de 22 cas, des auteurs
signalentla survenue d'une bradycardie
chez 4 enfants, dont 2 pesant moins de
2500 g [26]. Dans une étude a propos de
40 cas d’hémangiomes infantiles (HI)
traités par propranolol, les auteurs ont
mesuré I’excrétion urinaire du timolol
qui était positive dans 83 % des cas et,
pour 3 enfants, les taux sériques ont été
mesurés et sont tous positifs [27]. Il est
probable que, sur des hémangiomes
infantiles ulcérés, le passage systémique
soit plus important.

En pratique, en France, les experts
recommandent 1’utilisation du pro-
pranolol en sirop lorsqu’il y a une indi-
cation a traiter.
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Concernant le risque de rebond a I’ar-
rét du traitement, une large cohorte
encore une fois américaine, portant
sur 997 patients, montre que ce phéno-
meéne concerne 25 % des enfants trai-
tés. Les facteurs de risque de rebond
sont un arrét avant 9 mois, le sexe
féminin, une localisation profonde ou
mixte. Dans ces cas, les auteurs recom-
mandent de prolonger le traitement
afin de diminuer le risque de rebond a
I’arrét du traitement [28].

Le propranolol passantlabarriére hémato-
encéphalique, il a été suggéré que ce
traitement pouvait impacter le dévelop-
pement neurologique de ’enfant. Une
étude cas-témoins a propos de 82 enfants
de 4 ans ayant été traités par proprano-
lol au moins 6 mois ne trouve aucune
différence en termes de développement
psychomoteur et staturo-pondéral par
rapport aux enfant témoins [29].

Enfin, il est parfois difficile de prévoir
I’évolution d’'un hémangiome et les
séquelles occasionnées. Des facteurs
prédictifs permettraient de mieux
orienter les décisions d’introduction
d’un traitement par propranolol. Une
étude s’intéressant aux facteurs prédic-
tifs de séquelles (pour les hémangiomes
non traités) a été réalisée en Belgique.
1l s’agissait d'une série rétrospective de
184 enfants. Le taux de séquelles était de
54,9 %, les séquelles les plus fréquentes
étant les télangiectasies (84,3 %), I’ané-
todermie (32,6 %) et le reliquat fibro-
adipeux (47,1 %). Les HI mixtes, avec
des bords abrupts ou une surface pavi-
menteuse, laissaient significativement
plus de séquelles que les HI avec une
composante profonde ou superficielle
unique, les bords émoussés ou une sur-
face lisse [30].

Enfin, dans la famille des hémangiomes
congénitaux, on distingue le NICH (Non-
involuting congenital hemangioma) et
le RICH (Rapidly involuting congenital
hemangioma). Alors que le NICH se pré-
sente sous la forme d’une lésion souvent
peu volumineuse fixe, le RICH se pré-

sente souvent a la naissance sous une
forme pseudo-tumorale avec involution
rapide. Il a été mis en évidence que des
mutations en mosaique GNA11 et GNAQ
étaient présentes aussi bien dans le NICH
que dans le RICH, confirmant I'impres-
sion d’un spectre RICH/NICH (NICH:
involution in utero d’un RICH ?) mais cela
ne permet pas d’expliquer leur compor-
tement différent apres la naissance [31].
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Depuis 20 ans, les Pharmapack Awards récompensent les meilleures inno-
vations dédiées au packaging dans le secteur pharmaceutique. Cette année,
le jury a récompensé le laboratoire Celgene pour son étui d'initiation Otezla
a destination des personnes atteintes de psoriasis en plaques et/ou de
rhumatisme psoriasique.

Congu sous forme de portefeuille, cet étui permet aux patients une lecture
simplifiée “a la maniére d'un livre”. Lecture de haut en bas, de gauche a droite,
avec des pictogrammes pour la prise du matin (un soleil) et pour celle du soir
(une lune). Tout a été congu pour faciliter la compréhension, limiter le risque
d’'erreur pour le patient et 'accompagner dans la prise du traitement.

La couleur et la taille des comprimés ont été choisies pour distinguer facile-
ment les différents dosages: rose clair pour les comprimés de 10 mg, orange
pour ceux de 20 mg et rose foncé pour ceux de 30 mg.

Les comprimés sont également gravés des deux cotés avec, d'une part, le dosage
et, d'autre part, les trois premiéres lettres de la dénomination commune interna-
tionale du médicament “APR” (aprémilast).

JN.
D’aprés un communiqué de presse du laboratoire Celgene.
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Quoi de neuf en pathologie unguéale ?

= R. BARAN
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des maladies des ongles, CANNES.
Institut Gustave Roussy, VILLEJUIF.

0 Tumeurs

>>> Une femme de 50 ans consulte Jha
etal.[1] en raison de I’apparition d’'une
fissure unguéale de I’annulaire gauche,
18 mois auparavant. La région du repli
proximal est douloureuse et particu-
lierement sensible au toucher. A 'IRM,
on constate une image évoquant une
tumeur glomique. Le Dopplerrévele une
hypervascularisation de la lésion. Son
examen histologique indique la présence
d’une tumeur bien circonscrite faite
d’une double population cellulaire per-
mettant de porter le diagnostic de spira-
dénome eccrine.

>>> En utilisant le propranolol a 1 %
sous forme de créme dans les granu-
lomes pyogéniques (fig. 1), Piraccini et
al. [2] ont constaté curieusement que
seul I'appareil unguéal des doigts répon-
daitbien au traitement mais qu’il laissait
indifférent celui des orteils !

>>> Keles et al. [3] rapportent le cas
d’une femme de 54 ans chez laquelle des
nodules rouges couvraient plus de 50 %
dulit de’ongle de 5 doigts et d"un orteil
ala suite de la prise de lévothyroxine.

Il existe de nombreux médicaments
susceptibles de déclencher des granu-
lomes pyogéniques: rétinoides, agents
antirétroviraux, EGFRI (inhibiteurs
du récepteur du facteur de croissance
épidermique). La principale caracté-
ristique des granulomes pyogéniques
médicamenteux réside dans leur carac-
tere multiple (doigts et orteils), leur
développement dans les gouttieres
latérales et la région sous-unguéale. I
semble que I’apparition des lésions ne
surviendrait pas apres le 16° mois du
traitement médicamenteux.

>>> Sur une étude rétrospective de
12 cas de maladie de Bowen chez
10 patients, Perruchoud et al. [4] ont
identifié la présence d’une infection a

Fig. 1: Botryomycome digital.

HPV (papillomavirus humain). Toute
lésion verruqueuse de I’appareil unguéal
chez un homme de plus de 40 ans doit
étre considérée comme suspecte de
maladie de Bowen et suivie d’'une biop-
sie de larégion.

>>> Trente mois apres 'apparition
d’un ostéosarcome mandibulaire de
stade Ila chez une femme de 48 ans
traitée chirurgicalement et par radio-
thérapie, apparaissent des métastases
pulmonaires et de la face antérieure de
lajambe gauche. Radiation palliative et
méthotrexate n’empéchent pas ’appa-
rition de taches érythémateuses, cedé-
mateuses, douloureuses des phalanges
distales gauches épargnant le 2¢ orteil.
La radiographie révele alors des calci-
fications des 1°7, 3% et 5° orteils gauches
sans lésions ostéolytiques.

L'ostéosarcome est un cancer bien connu
des os qui s’observe surtout chez I’ado-
lescent et I’adulte de plus de 65 ans.
Bien qu’il soit hautement agressifet qu’il
métastase souvent aux poumons, aux os
etauxreins, les métastases cutanées sont
rares. La diffusion se fait par voie héma-
togéne plut6t que lymphatique. Moins
de 10 % des ostéosarcomes métastasent
dans les ganglions de I’aire régionale.

Cette observation [5] est la premiére rap-
portant une métastase cutanée des orteils
avec une présentation pseudo-parony-
chique.

H Chirurgie

>>> Une paronychie aigué sur une
désaxation des ongles des gros orteils
ont conduit Lipner et Scher [6] a formu-
ler une erreur diagnostique. Les images,
avec 4 superpositions unguéales, sont
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pourtant éloquentes: il s’agit d’une
rétronychie!

>>> Alonso-Pacheco et al. [7] insistent
sur un signe que nous avions décritavec
I’équipe chilienne de X. Wortsman, c’est-
a-dire I'utilité de I’échographie dans la
mesure ol la rétronychie est encore de
connaissance limitée parmi les derma-
tologistes. L'image est pathognomonique
en montrant qu’il existe une réduction
de la distance bord proximal unguéal-
phalange osseuse distale.

>>> 1’algodystrophie sympathique
réflexe [8] a changé de nom: elle se
dénomme dorénavant chez les Anglo-
Saxons “syndrome douloureux régio-
nal complexe de type 1”. Il s’agit d’'un
trouble neurovasculaire consécutif a
un traumatisme survenu sur une extré-
mité qui s’accompagne dans les formes
graves de troubles trophiques, en réalité
rares. Ce syndrome est surtout décrit aux
extrémités supérieures, principalement
chez la femme de 50 & 60 ans. Comme il
n’existe pas de tests spécifiques, le dia-
gnostic est porté sur les critéres cliniques
de Budapest:

—douleur permanente en disproportion
avecla cause;

—un signe au minimum appartenant
a I'une des catégories suivantes: sen-
sorielle, vasomotrice, sudomotrice,
motrice/trophique;

—bien entendu, aucun autre diagnostic
n’expliquerait mieux cette symptoma-
tologie.

B Onychomycoses

>>> L[’apparition, chez un Chinois de
46 ans, de deux lignes mélanonychiques
longitudinales séparées par un ongle
jaune avec un érythéme périunguéal
(fig. 2) parfois douloureux a permis aux
mycologues de procéder au prélévement
qui a détecté Cheetomium globosum.
Bien que, dans certains cas, les moisis-
sures nerépondent pas au traitement par
terbinafine, son utilisation quotidienne
pendant 3 mois a guéri complétement

Fig. 2: Mélanonychie fongique a Trichophyton rubrum.

certains patients. Dans le cas présent,
en fonction des tests de sensibilité aux
antifongiques, le patient aregu 200 mg/j
d’itraconazole en association avec une
créme a la terbinafine 2 fois/j. Un mois
plus tard, I'inflammation périunguéale
avait disparu mais le traitement par itra-
conazole fut poursuivi 3 mois de plus [9].

>>> Quand une onychomycose est hau-
tement suggestive cliniquement mais
négative a I’examen mycologique, les
auteurs [10] recommandent de pratiquer
un examen histologique avec coloration
au PAS et, en cas de doute, d’utiliser le
Gomori-Grocott quireste pour les patho-
logistes I’étalon-or...

>>> Neoscytalidium dimidiatum [11] a
une mauvaiseréputation. Son traitement
est décevant. Il semble pourtant que le
vernis al’amorolfinea5 % se soitmontré
efficace dans une série de 28 patients.

>>> Parmi 8 variétés d’huiles essen-
tielles commercialisées, Boswellia
serrata a démontré une activité anti-
microbienne contre tous les micro-
organismes et une efficacité maximale
contre Trichophyton spp. De plus, il
existe une action synergistique sur des
souches azole-résistantes de C. albicans.
Le spectre antimicrobien et antifon-
gique de B. serrata pourrait en faire un

antifongique idéal pour une utilisation
topique [12].

B Psoriasis

>>> Les patients atteints de psoriasis
sévere ou modéré des ongles ont béné-
ficié de fagon significative d’un traite-
ment au tofacitinib dés le 4° mois, dont
lefficacité s’est maintenue pendant
52 semaines [13].

>>> [atteinte unguéale est fréquente
dans le psoriasis, surtout dans sa forme
arthropathique. Les auteurs [14] confir-
ment que ’hyperkératose et les dépres-
sions ponctuées sont les modifications
privilégiées. Ils oublient toutefois que
I’onycholyse est la plus importante
d’entre elles. Ils constatent, comme il
est classique, la forte prévalence de l’as-
sociation mycosique.

>>> Indigo naturalis [15] semble utile
en tant que traitement du psoriasis
unguéal. L'avenir nous dira s’il tient ses
promesses.

>>> Les résultats obtenus avec I’apré-
milast sur]’ongle et le cuir chevelu sont
convaincants [16]. Toutefois, le pro-
bleme psychiatrique mérite d’étre consi-
déré en tant que risque thérapeutique.

B Génétique

>>> Les anomalies unguéales sont
toujours présentes dans le syndrome
onycho-patellaire [17]. La plus fréquente
d’entre elles reste ’hyponychie. Les
lunules triangulaires ont été observées
au cours du syndrome onycho-patellaire
(fig. 3) chez 4 patients. Le genou est
l’articulation fréquemment atteinte. Un
seul malade présentait une manifesta-
tion rénale. L'étude génétique a révélé
trois mutations LMX1B différentes.

>>> Le syndrome ADULT [18] est un
acronyme d’acro-dermato-ungual-
lacrimal-tooth, une forme rare de
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Fig. 3: Syndrome onycho-patellaire.

dysplasie ectodermique autosomique
dominante due a des mutations dans
le géne TP63, responsable également
des syndromes AEC, EEC, LMS, RHS et
SHFM. Les auteurs rapportent un cas
familial. Les ongles sont courts, le bord
distal irrégulier avec parfois une dystro-
phie unguéale proximale.

B Divers

>>> On sait que de nombreux médica-
ments sont responsables de photo-ony-
cholyselorsqu’ils s’accompagnent d’'une
exposition ala lumiere naturelle ou arti-
ficielle. La prise de diclofénac [19] pour
des douleurs lombaires a entrainé une
photo-onycholyse avec inflammation
des tissus périunguéaux. L'cedéme a
disparu dans les 2 jours alors que ’on
notait le décollement distal des ongles
des mains seulement.

>>> Levandétanib [20] est un inhibiteur
multikinase ciblant VEGFR, EGFR et le
proto-oncogene RET. Cette molécule est
actuellement enregistrée dans le traite-
ment des carcinomes médullaires de la
thyroide. La photosensibilité s’observe
chez plus d’un tiers des patients traités.
Les auteurs rapportent 2 cas de photo-
onycholyse de type 1. Les patients
traités par vandétanib doivent bénéfi-

cier d’'une éducation stricte a la photo-
protection préventive UVA/UVB.

>>> ’hydroquinone est une molécule
paradoxale [21]. Elle efface les pigmen-
tations mélaniques cutanées et pigmente
désagréablement les ongles qu’elle
enduit. Il suffit d’attendre 4 2 6 mois pour
obtenir sa disparition qui accompagne la
croissance de la tablette unguéale.

>>> Dans un bel article faisant le point
sur la koilonychie, les auteurs [22]
évoquent la pathogénie de cette ano-
malie unguéale: une réduction du flux
vasculaire de la région avec une inflam-
mation locale ou une hyperkératose, des
shunts capillaires et/ou un déficit nutri-
tionnel réalisant une dépression relative
de la matrice distale, une pousse anor-
male de la plaque unguéale.

>>> Une tache gris-bleu isolée de la face
dorsale du pouce s’élargissant progres-
sivement depuis 6 ans finit par inquié-
ter ce patient de 60 ans. En I’absence
de trauma, de brtlure ou de tatouage,
l’interrogatoire apprend qu’il mani-
pule des machines utilisant fer, nickel,
cuivre et argent. Le diagnostic clinique
denaevus bleu conduit a l’excision de la
zone pigmentée [23]. Labiopsierévele la
présence de granules limitées au derme
que des examens complémentaires défi-
nissent comme une argyrie localisée
chez un sujet insuffisamment protégé.

>>>Parmi 273 cas de syndrome pieds-
mains-bouche, des modifications
unguéales [24] ont été identifiées chez
56 patients (20,5 %) avec 25,8 % de gar-
cons et 10,6 % defilles, dgésde 1a5 ans.
Les anomalies ont été rares avant 1 an.
Elles s’observaient 1 a 2 mois apres I’ap-
parition de lamaladie et duraientde 1 a
8 semaines (4 semaines le plus souvent).
Les ongles des mains étaient plus com-
munément touchés. Quand les ongles
des mains et des pieds étaient frappés,
I’attaque était simultanée et se manifes-
tait sous forme d’onychomadese. La gué-
rison spontanée était constante. Iln’y a
jamais eu de récidive.

>>>L'école de chirurgie pédiatrique de
Rome [25] rapporte le cas d’une enfant de
5 ans examinée pour des signes d’inflam-
mation du bord interne du gros orteil
gauche. Aucun antécédent notable n’est
relevé en dehors de vacances récentes
au Kenya. Apres 2 applications par
jour de gentamycine pendant 7 jours,
I’enfant est revue car une larve semble
avoir émergé. L'examen de la larve a
permis son identification: Wohlfahrtia
magnifica (Diptera, Sarcophagidae). La
poursuite de la gentamycine associée a
un traitement systémique par I’associa-
tion amoxicilline-acide clavulanique
pendant 7 jours a entrainé la guérison
compléte dans les 2 semaines.
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Le prix Eugene Van Scott Award for Innovative Therapy of the Skin and Phillip
Frost Leadership Lecture, créé en 2007, a été remis cette année a Christine
Léauté-Labreze. Il vient récompenser son importante contribution au traitement
de 'hémangiome infantile.

L'effet positif du propranolol, derniére molécule en date indiquée dans la prise
en charge de 'hémangiome infantile, a été découvert par le docteur Christine
Léauté-Labreze, dermatologue au CHU de Bordeaux.

Pour pouvoir promouvoir ces recherches, 'Université de Bordeaux a établi,
grace a Aquitaine Valo, un partenariat avec Pierre Fabre Dermatologie, visant
a perfectionner, développer, tester et fabriquer une formule et une forme
pharmaceutique du médicament adaptées au traitement de 'hémangiome
infantile et approuvées par les autorités sanitaires (FDA, EMA).

JN.
D’aprés un communiqué de presse des laboratoires Pierre Fabre Dermatologie.
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Quoi de neuf en dermatologie

esthétique ?

C. BEYLOT
Professeur émérite de Dermatologie de
I’'Université de BORDEAUX.

tique est toujours bien fournie

et variée, dominée cette année
par l'arrivée en France —oui ce produit est
encore en cours d’AMM (autorisation de
mise sur le marché)— de I’acide désoxy-
cholique pourlacorrection de la surcharge
adipeuse de larégion sous-mentonniére.

I ¥ actualité en dermatologie esthé-

Les injectables sont toujours trés présents
dans]lalittérature. J’ai choisi de privilégier
quelques articles pour ce qu’ils apportent
denouveau, comme le trés beau travail de
Romeo sur son importante série person-
nelle qui montre qu’au niveau de la pau-
piére supérieure, les injections d’acide
hyaluronique (AH) peuvent supplanter la
blépharoplastie chirurgicale dans un
grand nombre de cas et il en détaille les
criteres de choix. Le travail expérimental
des Chinois sur’oreille de lapin démon-
tre qu’en cas d’embolisation artérielle
d’acide hyaluronique, contrairement a ce

que ’'on commencgait a écrire, I'injection
sous-cutanée de hyaluronidase est plus
efficace quel'injection intra-artérielle dans
la prévention des nécroses locales tout en
ayant’avantage d’étre bien plus facile.

Les effets secondaires indésirables de la
toxine botulique (TB) sontrares, c’est vrai,
maisj’enai quand méme mentionné trois:
—la dysphagie apres injection des cordes
platysmales, trés classique mais peu
publiée, etla possibilité moins connue de
traiter les troubles de la déglutition par
pyridostigmine;

—a propos de 5 cas, la survenue, jamais
décrite, d’alopécie de la lisiére frontale
apres des injections répétées des rides
frontales;

— et enfin, le gonflement paradoxal du
masséter dont la cause, selon I’étude
anatomique approfondie des auteurs
coréens, serait le tendon inférieur profond
dumasséter qui empécherait la diffusion
du produit vers le faisceau le plus super-
ficiel du muscle.

Enfin, s’il est bien connu que les cremes
antisolaires sont capables de préve-
nir le vieillissement cutané, le Centre
de recherche de Johnson & Johnson
démontre, dans une étude portant sur une
périodede 1an, qu'une créme antisolaire a
large spectre SPF 30 appliquée quotidien-
nement pourraitaméliorer certains signes
de photovieillissement déja constitués.

Acide désoxycholique et double
menton: un sujet d’actualité

Les injections d’acide désoxycholique
(ATX-101) pour la réduction de la graisse
sous-mentonniére, dont’AMM devrait étre

prochainement obtenue en France, seront
sans doute une des nouveautés de 'année
permettant dans beaucoup de cas d’éviter
la procédure chirurgicale habituelle. Ce
traitement a regu I’approbation de la FDA
(Food and Drug Administration) en 2015
et a 6t6 commercialisé aux Etats-Unis sous
lenom de Kybella etau Canada début 2016
sous celui de Belkyra. Les auteurs amé-
ricains en ont déja une assez large expé-
rience et ont consacré un numéro spécial
de Dermatologic Surgery a une mise au
point surla question en novembre 2016.

L’esthétique du cou [1] dépend de la
nette définition de la bordure mandi-
bulaire, avec visibilité de la dépression
sous-hyoidienne et un os hyoide haut
placé qui donnent I'impression que le
cou est long et fin, avec relief léger du
cartilage thyroide chez la femme et mar-
qué chez ’homme, bord antérieur du
muscle sterno-cléido-mastoidien bien
dessiné et angle cervico-mentonnier
entre 105 et 120° (fig. 1). Avec un angle

Fig. 1: L'esthétique du cou et les facteurs qui la
conditionnent (schéma de G.J. Goodman).
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supérieur a 120° apparait un double
menton et un alourdissement du cou. Le P ;

w1 W W] A0 A s Teall
vieillissement vient gdcher cette belle e aliemhent iLr_-‘—‘-ﬁn-“‘pfrl 4 sam, 4 sam. 4 pom. P o
harmonie avec notamment, du fait de | Effets adipocytaires directs ] ] Réponse tissulaire locale |

la ptose de la graisse du tiers moyen du Lyse des adipocytes  Infiltration des macrophages,
. . copss phagocylose of recrutement
visage vers le tiers inférieur, une perte ds Sthd

de la définition du rebord mandibulaire
puis la formation de bajoues. Les cordes
platysmales deviennent saillantes et
inesthétiques et un reldchement cutané
avec formation derides transversales est
souvent présent. La surcharge graisseuse
de la région sous-mentonniere est sou-
vent — mais pas toujours — liée a I’age.
La génétique (rétrognathie, os hyoide
en position basse, platysmas non join-
tifs) et la surcharge pondérale peuvent
intervenir si bien que ce double menton
vient altérer non seulement I’esthétique
du coumais aussi celle du bas du visage.

Inflammation résiduelle
minimale et
épaississement septal

L’acide désoxycholique [2] est un produit
de synthese, biologiquement équiva-
lent a I’acide désoxycholique endogeéne
biliaire et a, comme lui, la propriété de
dissoudre les graisses. Apres une injec-
tion de 2 mg/cm?, survient dés le 1T jour
une lyse adipocytaire, puis une inflam-
mation neutrophilique au 3¢ jour, suivie
vers le 7¢ jour d'une réaction macropha-
gique phagocytant les débris cellulaires
et les lipides libérés (fig. 2). Enfin, vers
la 4¢ semaine, I'inflammation a presque
disparu, des fibroblastes ont été recrutés,
entrainant un épaississement septal. Des
doses supérieures a 2 mg et le rapproche-
ment des points d’injection ont été essayés:
ils n’ont pas d’efficacité supérieure et
risquent d’entrainer davantage de com-
plications locales. Plusieurs séances
sont nécessaires. Ainsi, en fonction de
I'importance de la graisse sous-menton-
niére (fig. 3A) et delaréponse du sujet, 2 a
4 séances ont été en général nécessaires,
et les études ont montré que 52 % des pa-
tients s’amélioraient d'un degré ou plus
apres 2 séances et 72 % apres 4 séances
(fig. 3B et 3C). L'imagerie, réalisée dans
les études de phase III, confirme en IRM la

B K . . Fig. 3: A: échelle d'évaluation de la convexité sous-mentonniére liée a la surcharge adipeuse (photo de
Tegression de lagralsse sous-mentonniere Dayan, adaptée de J. McDiarmid et al.). B: surcharge adipeuse sévére sous-mentonniére (grade 3) chez une
(ﬁg' 3B). Compte tenu de la destruction femme de 50 ans, avant et aprés 5 sessions d'injections d'acide désoxycholique régressant jusqu’au grade 0

di . t , lerésul (absence de surcharge). La régression de la graisse superficielle sus-platysmale est objectivée par l'IRM
adipocytaire, on peutesperer que leresul- (photos de l'étude REFINE-1, Jones DH et Carruthers). C: surcharge modérée (grade 2) chez une femme de
tat sera durable, voire définitif. C’est ce 36 ans, avant et aprés 6 séances, ne régressant que jusqu’au stade 1 (léger).



que confirment les études pour lesquel-
lesun suivi de plus de 4 ans a été réalisé.

Une bonne connaissance anatomique [3]
delarégion sous-mentonniére est néces-
saire pourréaliser au bon endroit et sans
risque les injections d’ATX-101.

¢ A I’examen clinique, les limites de
cette zone sous-mentonniere sont: laté-
ralement, le rebord horizontal inférieur
de lamandibule; en bas et en arriére, la
dépression de 1’os hyoide; en haut et
en avant, le pli sous-mentonnier. A la
palpation, on peut repérer la dépression
antégonale a mi-longueur du rebord
mandibulaire, précroisée par le nerf
mandibulaire marginal lorsqu’il remonte
vers la face antérieure du menton.

e Dans cette zone, la dissection permet
de distinguer le triangle sous-menton-
nier médian le plus affecté par ’exces
de graisse et, latéralement, les deux
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triangles sous-mandibulaires séparés
par les muscles digastriques (fig. 4A).

* Au-dessous du plan cutané se trouvent
les deux faisceaux du platysma, muscle
quadrilatere trés fin dont les limites anté-
rieures et postérieures forment les cordes
platysmales, visibles chez le sujet 4gé du
fait de I’hypertonie musculaire. Sous le
menton, il y a décussation (échange de
fibres musculaires) entre les deux fais-
ceaux du platysma, variable selon les
individus (fig. 4B), le typele plus fréquent
(75 %) étant la décussation limitée a la par-
tie haute seule, le platysma jointif (10 %)
ot il y a un échange de fibres important
sous le menton et, dans 10 % des cas,
pas de décussation (et dans ce dernier
cas, une plus grande tendance a déve-
lopper un double menton). La graisse
sous-mentonniere est répartie en deux
compartiments séparés par le platysma,
la graisse pré-platysmale — qui est la cible
de I’ATX 101 — et la graisse rétro-platys-

Triangle ,-J!' e
sous-mandibulaire =

Triangle
sous-mentonnier |

Triangle carotidien

Triangle musculaire

ANTERIEUR

sterno-cléido-mastoidien

Muscle

10%

male qu’il faut respecter tant pour les
injections que pour la liposuccion car
sa réduction ou son ablation pourraient
entrainer une déformation inesthétique
du cou. Les autres éléments a connaitre
sont I’artére et la veine faciale et surtout
le nerf moteur mandibulaire marginal qui
précroisent ensemble la branche horizon-
tale du maxillaire au niveau de I’'encoche
antégonale. Les glandes sous-maxillaires
ptosées du fait du vieillissement et parfois
confondues avec de la graisse sont davan-
tage postérieures.

* Du fait du cheminement du nerf men-
tonnier le long de la mandibule, avec
des variations anatomiques possibles
(fig. 5A), il ne faut pas injecter trop
pres du bord mandibulaire et respec-
ter une bande de 1 a4 1,5 cm depuis ce
rebord (fig. 5B). C’est donc surtout le
triangle sous-mentonnier et seulement
la partie interne des deux triangles sous-
mandibulaires qui seront injectés.

\ )
Type ll
Platysma jointif

Typel
Décussation limitée

Type Il

Pas de décussation

Fig. 4.: A: régions du cou. Le triangle sous-mentonnier, médian, intéressé en
totalité par les injections d'acide désoxycholique et les deux triangles sous-man-
dibulaires qui ne sont injectés que dans leur partie interne, la partie externe
étant respectée en raison du passage du nerf mandibulaire (schéma de Kenkel
adapté de Shiffman); B: variations de la décussation du muscle platysma (sché-
mas de Mejia reproduits par Kenkel).

Fig. 5: A: le trajet du nerf moteur marginal mandibulaire, branche du nerf facial,
longeant le bord de la branche horizontale de la mandibule dans sa partie posté-
rieure, a 1 ou 2 cm au-dessous, puis précroisant, avec l'artere et la veine faciales,
la mandibule au niveau de la dépression antégoniale et se dirigeant vers le haut
(schéma de Kenkel); B: marquage de la zone de traitement limitée en avant par
le pli sous-mentonnier, en arriére par l'os hyoide, mais respectant latéralement
dans la région sous-mandibulaire, une zone a ne pas traiter en raison de la loca-
lisation potentielle du nerf marginal sous-mentonnier (photo de Jones); C: mise
en place sur la zone, aprés repérage, d'une grille ol sont marqués les points
d'injection distants de 1 cm (photo de Jones); D: on injecte en pingant la peau et
en lattirant en avant, de fagon a rester dans la graisse pré-platysmale sans la
dépasser, l'aiguille enfoncée jusqu’a moitié (photo de Jones).
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En pratique, aprés avoir réalisé le mar-
quage, on applique une grille ot sont
dessinés les points d’injection a réaliser,
espacés de 1 cm [4] (fig. 5C). On pique
de fagon adjacente aux points pour ne
pas risquer de tatouer la peau avec le
marquage de lagrille, en pingant la peau
pour lasoulever et rester dans le plan de
la graisse pré-platysmale (fig. 5D), I’ai-
guille perpendiculaire et enfoncée en
principe jusqu’a moitié (plus ou moins
selon I’épaisseur de la graisse a réduire,
en évitant d’étre trop superficiel et d’at-
teindre le derme — car il y aurait alors
un risque de nécrose — ou trop profond
jusqu’a la graisse sous-platysmale). La
quantité a injecter au niveau de chaque
pointest de 0,2 mL (2 mg), avec un maxi-
mum de 10 mL par séance.

Ces doses, la profondeur d’injection
et I’écart entre les points d’injection,
tenant compte de la diffusion du produit,
ont été déterminées et validées par un
panel d’experts. L'injection de bleu de
méthyléne sur 3 cadavres dans la zone
sous-mentonniere, avec des profon-
deurs, une force de pression et des doses
variables, suivie d’une dissection pour
repérer le colorant dansle tissu adipeux,
ont confirmé ces recommandations.

Les effets secondaires les plus courants
(douleur, cedéme, ecchymoses, engour-
dissement, érythéme, induration) sont
liés a la réaction tissulaire. Différents
moyens ont été proposés pour les atté-
nuer. Dans I’étude de Dover et al. [5]
menée sur 83 patients, les packs réfri-
gérés n’ont entrainé qu’'une amélio-
ration tres discréte de la douleur qui,
spontanément, esta son maximum dans
les 5 minutes qui suivent I’injection,
diminuant de 50 % apres 15 minutes
et disparaissant apres 3 heures. Une
anesthésie avec épinéphrine combinée
au froid n’apporte que 17 % d’améliora-
tion. Sil’on ajoute a cela de I'ibuproféne
oral et de la loratadine, ’amélioration
estde 40 %. Aucun traitement ne réduit
I’;edéme nile gonflement. L'épinéphrine
peut légérement diminuer la survenue
d’ecchymoses.

Dans les études de phase III REFINE, il
yaeu4,3 % de parésie du nerf marginal
mandibulaire, dont la récupération est
lente. Le respect de la zone non injec-
table en dedans du rebord inférieur de
la mandibule devrait réduire ce risque.
En revanche, la destruction du tissu
adipeux n’a pas laissé place a une laxité
cutanée du fait de la réaction fibroblas-
tique et de la néocollagenése induites.

B Commentaires

Quelle sera la place de I’acide désoxy-
cholique dans la stratégie de correction
del’exces de graisse sous-mentonniere ?
Les études réalisées aux Etats-Unis,
au Canada et en Europe démontrent la
bonne qualité des résultats, obtenus par
cette technique innovante peu inva-
sive. Apres dissipation de la réaction
tissulaire, le remodelage de la région
sous-mentonniere est progressif et har-
monieux. Mais il faut plusieurs séances
pour obtenir ces résultats, vraiment satis-
faisants dans 3/4 des cas apres 4 séances.
Latechnique s’adresse surtout a des sur-
charges graisseuses modérées ou légeres.
Les formes séveres peuvent aussi étre
traitées, mais nécessitent un nombre de
séances plus élevé, jusqu’a 5 ou 6, et la
liposuccion restera alors compétitive. De
méme, pour les formes légeres, le choix
se portera sur les injections ou sur les
techniques physiques (CoolSculpting
Mini, ultrasons focalisés, radiofré-
quence). Le prix du produit, toujours
en cours de demande d’AMM, n’est pas
encore déterminé pour la France, mais
sera probablement, tout comme le prix
delaséance, un des criteres de choix par
rapport aux autres techniques.

Vieillissement des paupiéres
supérieures : injection d’acide
hyaluronique ou
blépharoplastie chirurgicale ?

Pour corriger le vieillissement des pau-
piéres supérieures, la tendance actuelle
est de proposer moins souvent lablépha-

roplastie chirurgicale, de plus en plus
supplantée par la volumeétrie parl’acide
hyaluronique (AH). La chirurgie garde
cependant des indications précises.
Alors comment choisir ? Dans un article
tres intéressant et détaillé [6], Francesco
Romeo nous fait part de sa vaste expé-
rience, basée sur I’étude séméiologique
et le traitement de 152 femmes dgées
de 36 a 64 ans (4ge moyen: 48 ans). Il a
classé ces patientes en plusieurs groupes
en fonction des données de I’examen cli-
nique et démontre que la décision théra-
peutique en découle directement.

D’abord, il faut bien comprendre et éva-
luer les altérations palpébrales liées au
vieillissement. Chez le sujet jeune, il y
a, au niveau de la portion orbitaire de
la paupiére supérieure, une plénitude
et une légere projection antérieure plus
marquées dans la partie externe. C’est
cette convexité harmonieuse, lisse et pro-
gressive depuis la partie interne, discre-
tement concave, jusqu’a la partie externe
plusenrelief, qu’il faut essayer de repro-
duire quand on injecte de I’AH. La por-
tion tarsale de la paupiére supérieure
(que Romeo appelle “pretarsal show”),
qui va du rebord tarsal jusqu’au sillon
orbito-palpébral supérieur, mesure idéa-
lement 3 a 4 mm mais est encore consi-
dérée comme normale entre 2 et 7 mm
(fig. 6Aa et 6Ab). Cette distance m est
une des bases de sa classification.

Avec I’4dge, la paupiere supérieure perd
de son volume, surtout aux dépens de
laportion orbitaire, de fagon symétrique
ounon, etun creusement orbitaire appa-
rait, les yeux s’enfoncent. La portion tar-
sale m augmente mais peut a I'inverse
diminuer. Si elle augmente, il peut'y
avoir ou non un excédent cutané, mais
mieux vaut éviter de le réduire chirur-
gicalement car cela risque d’aboutir
a un ceil rond avec accentuation de la
dépression sus-orbitaire; on préférera
I’injection d’AH. Au contraire, s’il y a
diminution de m avec excédent cutané,
la blépharoplastie chirurgicale, seule
ou parfois associée a I'injection d’AH,
estindiquée.
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La classification proposée par Romeo est
plus détaillée et divisée en trois groupes
parfaitement illustrés (fig. 6B):

* Le groupe I, oll m est supérieur a
7 mm, comprend 128 patientes. Romeo
le divise encore en 4 sous-groupes: Ia:
yeux enfoncés sans excédent cutané;
Ib, Ic, Id : creusement sus-orbitaire (Ib:
sans excédent cutané, Ic: avec excédent
modéré; Id: avec excédent sévere).
Ces patientes ont toutes été traitées
par injection d’AH. Une asymétrie,
définie par un m différent de plus de
1 mm entre les deux yeux, existait chez
123 patientes (96 %). Apres le traite-
ment et un suivi de 12 mois, le m de ces
patientes est revenu a la normale entre
2 et 7mm et ’asymétrie ne persiste
que chez 56 d’entre elles (44 %). Les
patientes sont tres satisfaites des résul-
tats et les photographies dans différents
cas témoignent de leur qualité. Il n’y a
eu aucune complication en dehors de
rares cas d’ecchymoses.

e Le groupe II comprend 21 patientes
d’age moyen 49 ans (44-61 ans) avec
un m inférieur a 2 mm et une perte évi-
dente du volume palpébral. Celles-ci ont
été traitées par blépharoplastie chirurgi-
cale et injection d’AH 6 mois avant ou
au moins 2 mois aprées pour rétablir le
volume palpébral.

e [In’yaque5 patientes dansle groupeI1I,
d’age moyen 52 ans (49-64 ans), avec
un m inférieur a 2 mm mais un volume
palpébral conservé. Elles ont été traitées
par blépharoplastie uniquement.

Fig 6: Aa et Ab: portion tarsale m de la paupiére supérieure (pretarsal show) considérée comme normale
entre 2 et 7 mm; B: classification du défaut des paupieres supérieures. Groupe |: m > 7 mm. a: yeux enfoncés
sans excédent cutané. b, ¢, d: creusement sus-orbitaire (b: sans excédent cutané; c: avec excédent cutané
modéré; d: avec excédent cutané sévere). Groupe Il: m < 2 mm avec perte de volume palpébral. Groupe III:

m < 2 mm avec volume palpébral conservé.

La technique de I’injection d’AH est
détaillée (fig. 7): elle se fait a la canule
27 G/37-40, introduite a partir d’un pré-
trou situé juste au-dessous de la queue
du sourcil, aprés une petite anesthésie
locale (fig. 7A). La progression se fait
horizontalement (fig. 7B) sous le muscle
orbiculaire dansla partie latéro-externe,
puis sous-septale dans la zone médiane
jusqu’a la partie interne, au-dessous
de la téte du sourcil (fig. 7C). Le filler
(24 mg/mL) estinjecté par petites quanti-
tés (0,44 0,5 cm?®) par coté et remodelé en
massant juste aprés'injection. Il faut évi-

ter de surcorriger. C’est la partie interne
qui nécessite le plus de filler et qui est
la plus difficile a corriger. Une injection
complémentaire a I’aiguille 30G peut
étre effectuée si besoin a ce niveau. La
patiente estrevue apres 3 ou 4 semaines,
mais on attendra 2 a 3 mois au cas ot une
injection complémentaire (pas plus de
0,05 40,1 cc) serait nécessaire (10 % des
cas environ).

Au niveau de cette zone, il ne faut
cependant pas méconnaitre le risque
exceptionnel d’injection intra-artérielle

Fig. 7: Technique d'injection a la canule; A: introduction de la canule juste au-dessous de la queue du sourcil dans le plan sous-orbiculaire (ROOF: Retro-orbicularis
oculi fat) dans la partie latérale externe; B: progression horizontale dans le plan rétro-septal juqu’au-dessous de la téte du sourcil; C: en remuant la canule, on voit

sa position sous la téte du sourcil.
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accidentelle de filler et son embolisation
rétrograde vers ’artere ophtalmique
qui pourrait se compliquer de fagon
gravissime par une cécité (via ’artere
supratrochléaire ou supra-orbitaire).
L'utilisation d’une canule et I’injection
pré-périostée du filler réduisent beau-
coup le risque d’embrocher une de ces
arteres. L'injection doit toujours se faire
prudemment, par tres petites quantités,
et lentement (si elle est trop rapide et
sous pression, cela peut aussi déclencher
un vasospasme).

L’injection d’AH pour la correction du
vieillissement des paupiéres supérieures
apparait donc tres efficace, facile et peu
coliteuse. Les résultats sont durables
puisqu’aprés 2 ans seulement 10 % des
patientes ont besoin d’un traitement
complémentaire. Le recours a la hyaluro-
nidase n’ajamais été nécessaire en raison
d’une malposition de I'implant.

L’injection d’AH est surtout indiquée
lorsqu’il y a allongement de la partie
tarsale de la paupiere (pretarsal skin
show) et creusement sus-orbitaire, ce
quireprésente la grande majorité des cas
dans cette publication (fig. 8). Mais elle
est également intéressante dans les cas
ottla paupiere pré-tarsale est tres réduite
par un dermatochalasis, en complément
de la blépharoplastie chirurgicale, lors-
qu'un creusement de la portion orbitaire
de la paupiére supérieure est associée
(fig. 9A). Le nombre assez faible d’indi-
cations chirurgicales s’explique peut-
étre par le recrutement de patientes
relativement jeunes, moins affectées par
un excédent cutané (fig. 9B).

Embolisation intra-artérielle de
fillers: I'injection sous-cutanée
de hyaluronidase serait plus
efficace que I'injection intra-
artérielle pour prévenir la
nécrose

Il a été démontré que la hyaluronidase

traversait la paroi artérielle et que, par
conséquent, I’injection sous-cutanée

4fy ans : groupe la

5:& BNS ! groupe Ib

b ans: grnup- Id

Fig 9: A: chez une patiente du groupe Il 4gée de 46 ans (a: avant; b: aprés blépharoplastie; c: aprés injection
d’AH, on se rapproche de l'aspect de ses paupiéres a 'age de 30 ans [d]) ; B: blépharoplastie chez une patiente
du groupe Il dgée de 50 ans qui avait un blépharochalasis.

périvasculaire pouvait prévenir la
nécrose locale en cas d’embolisation
artérielle de filler. Mais certains auteurs
ont suggéré que l’injection intra-
artérielle de hyaluronidase serait plus
efficace, en particulier lorsqu’il s’agit

d’embolisation rétrograde de 1’artere
ophtalmique.

Wang [7] a réalisé un travail expéri-
mental sur la branche antérieure de
I’artére auriculaire postérieure (APAA)



de V'oreille de 16 lapins, répartis en
4 groupes (fig. 10):

—groupe A (n=3):’APAA a été simple-
ment ligaturée (fig. 10A);

—groupe B (n =3): ’APAA a été ponc-
tionnée avec une aiguille de 30G et une
dose de 0,1 mL de Restylane a été injec-
tée (fig. 10B);
—groupeC(n=5):unedosede 0,1 mLde
Restylane a également été injectée dans
I’APAA et une injection sous-cutanée
de hyaluronidase (300 U) a été effectuée
immédiatement apres (fig. 10C);
—groupe D (n =5): une dose de 0,1 mL
de Restylane a été injectée dans ' APAA
et une injection intra-artérielle de hya-
luronidase (300 U) a été immédiatement
effectuée (fig. 10D).

Résultats 2 semaines apres (fig. 11):
—groupe A : pas d’ischémieni denécrose
(fig. 11A);

— groupe B: nécrose assez étendue
(fig. 11 B);

— groupe C: trés discrétes zones de
nécrose sur le rebord de l'oreille chez
1des 3 lapins (fig. 11C);

—groupe D: petites zones de nécrose tout
au long de I’oreille nettement plus mar-
quées que dans le groupe C (fig. 11D).

Le laser Doppler (LDFM: Laser Doppler
flux measurement) amontré une meil-
leure récupération de la perfusion arté-
rielle dans le groupe C par rapport au
groupe D. L’histologie montre une
inflammation et une fibrose marquée
dans le groupe B, alors que dans les
groupes Cet D, on note seulement une
réaction inflammatoire légere, sans
différence significative entre ces deux
groupes.

D’apres ces résultats expérimentaux,
I’injection sous-cutanée de hyaluro-
nidase a eu une meilleure efficacité
que l'injection intra-artérielle. Il a été
démontré expérimentalement que la
hyaluronidase extra-artérielle péné-
trait la paroi artérielle et pouvait venir
dissoudre de I’acide hyaluronique dans
la lumiere artérielle. Si, in vivo, I'injec-
tion sous-cutanée de hyaluronidase est
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plus efficace, c’est probablement parce
qu’elle permet une meilleure diffusion
vers la totalité de ’artere obstruée par
le filler, alors que I'injection intra-arté-
rielle bute sur I’extrémité de I’embole
de filler sans atteindre aussi bien la tota-

lité de I’obstruction. Comme l'injection
sous-cutanée de hyaluronidase est bien
plus facile aréaliser chez un patient que
I'injection intra-artérielle, il vaut mieux
la privilégier si elle est plus efficace dans
la prévention de la nécrose.

Fig. 10: Expérimentation in vivo sur loreille de 16 lapins (photos de Wang); A: (n = 3) ligature de APAA (branche
antérieure de l'artére postérieure auriculaire); B: (n = 3) embolisation d’AH dans U'APAA laissée a son évolu-
tion spontanée; C: (n = 5) embolisation d’AH dans APAA, suivie immédiatement de l'injection sous-cutanée de
hyaluronidase; D: (n = 5) embolisation d’AH dans 'APAA suivie immédiatement d’une injection intra-artérielle
de hyaluronidase. APAA: branche de l'artére auriculaire postérieure; LDFM: Laser Doppler flux measurement

(mesure du flux sanguin au laser Doppler).

Fig. 11: Evolution aprés 2 semaines (photos de Wang); A: pas de signe de nécrose; B: nécrose étendue a
l'extrémité de loreille; C: chez un des lapins, minuscule zone de nécrose (fléche) ; D: petites zones de nécrose

en bordure de Uoreille, surtout sur Uextrémité distale.
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Toxine botulique, cordes
platysmales et dysphagie:
un accident classique

Une dysphagie suivant I’injection
de toxine botulique dans les cordes
platysmales pour le rajeunissement
du cou est un accident classique, bien
que rarement publié. Ce cas nous vient
de Thailande [8]. Une fois encore, on
remarquera que les Asiatiques rap-
portent leurs accidents thérapeutiques
plus souvent que nous, peut-étre parce
qu’ils en ont plus, les actes esthétiques
étant trés nombreux et pas toujours
effectués par des spécialistes, ou bien
parce que cette transparence fait partie
de leur culture.

Une femme de 47 ans est référée au
service de dermatologie de Bangkok
apres avoir regu 3 jours auparavant,
au niveau des cordes platysmales,
70 unités de Botulax, une toxine
botulique coréenne dont les uni-
tés seraient équivalentes a celles du
Botox. La patiente présente des ecchy-
moses sur la partie antérieure du cou
(fig. 12A) et souffre d’une dysphagie
(surtout pouravalerlesliquides) dont les
symptémes s’intensifient avec des épi-
sodes d’étouffement. Un examen endos-
copique montre la stagnation de salive
dans les sinus piriformes. La patiente
peut avaler avec difficulté des liquides
ou des aliments solides, mais desrésidus
persistent et ne sont éliminés qu’apres
plusieurs déglutitions. Il existe donc

une incoordination neuromusculaire
due al’affaiblissement des muscles sus-
hyoidiens (muscle mylo-hyoidien
et muscles digastriques) (fig. 12B).
La patiente regoit alors 180 mg de
pyridostigmine par jour pendant
1 semaine et la dysphagie s’atténue
progressivement, puis disparait sans
récidive aux visites de contréle a
1, 2 et 3 mois.

Lerisque de diffusion de la toxine botu-
lique vers les muscles de la déglutition
s’explique par le fait que le platysma est
trés mince, souvent fenétré, et que ces
muscles sus-hyoidiens sont trés peu
protégés par la mince couche de graisse
sous-platysmale qui s’atrophie encore
avec le vieillissement. Ce risque aug-
mente en cas d’erreur technique avec
injection sous-platysmale car la corde
n’est pas toujours facile a maintenir
pendant I’injection, de volume trop
important par dilution excessive de la
TB et surtout de trop fortes doses de TB.
C’est bien le cas de cette patiente qui a
regu 70 unités de Botulax alors que les
doses recommandées sont nettement
plus faibles (pour Belhaouari et Gassia:
ne pas dépasser 16 unités de Vistabel
par coté et par séance; pour Wollina:
pas plus de 40 a 60 unités au total par
séance). Cette patiente a été traitée par
pyridostigmine, parasympathomimé-
tique indirect par son effet inhibiteur de
I’acétylcholinestérase. Ce produit, qui
est indiqué dans la myasthénie, poten-
tialise ’action de I’acétylcholine en aug-

mentant sa concentration dans la fente
synaptique, et donc la disponibilité de ce
neurotransmetteur pour les muscles. On
peut recourir a la pyridostigmine dans
les cas de dysphagie importante et de
troubles respiratoires suite a des injec-
tions de TB au niveau du cou mais aussi
lorsque, trés exceptionnellement, des
muscles sont atteints a distance avec un
tableau de botulisme iatrogéene, comme
cela a été décrit dans 4 cas par Chertow
en 2006 suite a des injections a but esthé-
tique avec des doses considérables de TB
dans un produit non labellisé.

Les injections répétées de
toxine botulique pourraient-
elles induire une alopécie
frontale?

Les auteurs italiens [9] rapportent 5 cas
d’alopécie frontale ne ressemblant a
aucune autre chez des patientes dgées de
45 a 58 ans (moyenne: 52,7 ans) ayant
recgu des injections de TB au niveau des
rides frontales répétées tousles 4 a 6 mois
depuis 1 a 10 ans (moyenne: 2,6 ans).
Les patientes ont noté une régression
progressive de la lisiére frontale de leur
cuir chevelu (fig. 13A) devenue distante
de plus de 6 cm de la glabelle. Il n’y a
pas d’alopécie des cils et des sourcils.
L'une d’elles, 4gée de 53 ans, a aussi une
alopécie androgénique minime. Trois de
ces femmes sont ménopausées et l'une
d’entre elles regoit un traitement hormo-
nal substitutif.

Fig. 12: A: ecchymoses dans la région médiane du cou aprés injection d'une dose
assez importante de TB pour l'atténuation des cordes platysmales (70 U de toxine
coréenne Botulax); B: en réclinant le platysma (P) et la graisse sous-platysmale,
on découvre le muscle mylo-hyoidien (M) et les muscles digastriques (D), qui par-
ticipent a la fonction de déglutition et peuvent étre atteints par une injection trop
profonde ou une trop forte dose de TB (photos de Phothong).

Pietro).

Fig. 13: A: alopécie de la lisiére frontale du cuir chevelu avec creusement des
golfes frontaux chez une femme ayant regu des injections répétées de TB au
niveau des rides; B: cheveux raréfiés de calibre irrégulier, souvent fins et minia-
turisés comme dans une alopécie androgénogénétique masculine (photos de Di



Il ne s’agit pas d’une alopécie frontale
fibrosante, considérée actuellement
comme une variété de lichen pilaire: en
effet, on ne voit pas d’hyperkératose fol-
liculaire etiln’y a pas d’atteinte des sour-
cils. Cen’est pasnon plus’aspect d'une
alopécie androgénogénétique féminine
ottune bande antérieure non alopécique
est conservée alors que 1’alopécie pré-
domine plus en arriére sur le vertex. La
topographie avec creusement des golfes
frontaux rappelle davantage 1’alopé-
cie androgénogénétique masculine,
avec tendance a la miniaturisation des
cheveux et coexistence de duvets, de
cheveux terminaux et intermédiaires
comme on le voit trés bien sur la photo
de trichoscopie (fig. 13B).

Les auteurs estiment qu’il s’agit trés pro-
bablement dun effetindésirable dela TB,
non décrit jusqu’ici, et proposent pour
le désigner le sigle BIFA (Botulinum-
induced frontal alopecia), tout en recon-
naissant qu’il faudrait que d’autres cas
soient publiés pour I’homologuer et en
connaitre la prévalence. Ils appellent
donc a la vigilance les injecteurs de TB
car cela permettrait de mieux caractéri-
ser la BIFA sur le plan anatomopatholo-
gique etimmunopathologique, éléments
qui manquent a leurs observations
puisqu’aucune de leurs 5 patientes n’a
accepté de biopsie. Peut-étre de nou-
veaux cas permettraient-ils aussi de pré-
ciser la physiopathologie de la BIFA qui
reste pour I'instant hypothétique (modi-
fications par la TB d’éléments régulant
le cycle pilaire: substance P ? peptide
relié au géne calcitonine ? ou d’autres
molécules de signalisation ou leurs
récepteurs ? diminution de la stimulation
neuro-endocrine du follicule pileux?).

Gonflement paradoxal du
masséter aprés injection de
toxine botulique : pourquoi?

L’importante étude anatomique des
Coréens [10], réalisée sur 44 cadavres
embaumsés de sujets coréens et thais,
apporte une explication logique a cet
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incident rare, décrit par Lee en 2012
(fig. 14A) et qui serait plus fréquent
chez les Asiatiques dont les masséters
plus puissants que ceux des Caucasiens
subissent plus souvent des injections de
toxine botulique.

Concernantlemécanisme de cetincident,
les auteurs insistent sur le role essentiel
du DIT, le tendon inférieur profond du
masséter. Celui-ci est situé profondément
dans la partie superficielle du tiers infé-
rieur du masséter, dont il constitue une
proportion assez importante puisque
I’analyse d’image montre que sa surface
représente 22 % de la partie superficielle
dumasséter. La zone derecouvrement du
muscle par le tendon varie légerement
selon les ethnies; elle est plus marquée
chezles Coréens que chezles Thais.

Le DIT sépare le faisceau superficiel du
masséter en deux (fig. 14BA): une par-
tie superficielle (SB: Superficial belly)
et une partie profonde (DB : Deep belly),
insérées surlerebord inférieur de I’angle
de la machoire et 1 cm sur la branche
verticale et 3 cm surla branche horizon-
tale de la mandibule. Plus haut, plus en
profondeur et un peu plus postérieur,
se trouve le faisceau profond du muscle
(DP: Deep part), qui se fond vers le bas
avec la couche superficielle et s’insere
sur la branche montante de la mandi-
bule, au-dessus du faisceau superficiel.

L’injection de toxine botulique dans le
masséter hypertrophique se fait profon-
dément dans le corps musculaire dans
son tiers inférieur, au-dessous d'une ligne
joignant la commissure labiale au lobule
de ’oreille. Le DIT peut alors faire obs-
tacle a la diffusion de la TB vers la partie
superficielle du muscle et s’il y a la dimi-
nution de volume attendue dans la partie
profonde du muscle (DB et DP), ce n’est
pas le cas dans la partie superficielle (SB)
dont le relief persiste et peut méme étre
plus accentué qu’avant I'injection par un
mécanisme de compensation, d’oti ce gon-
flement paradoxal inesthétique (fig. 14B).
Pour éviter cela, les auteurs conseillent
d’injecter la TB de fagon rétrograde (de la

A B

Fig. 14: A: gonflement paradoxal du masséter
apreés injection de TB; A: le DIT sépare en deux, dans
sa portion inférieure, le faisceau superficiel du mas-
séter (SB: partie superficielle; DB: partie profonde).
Plus haut et en arriere, DB se fond progressivement
avec DP le faisceau profond; B: suite de l'injection
de TB effectuée profondément, le DIT peut faire
écran et empécher la diffusion vers la partie SB la
plus superficielle du masséter. Si le volume de DB
et de DP se réduisent sous l'effet de la TB, SB garde
son relief et peut méme devenir plus proéminent
par hypertrophie compensatoire (photos de Lee).

profondeur vers la surface) de fagon a ce
que les différentes couches, y compris la
partie superficielle, soient atteintes par le
produit. Le gonflement paradoxal, quand
il survient, peut étre corrigé par une injec-
tion complémentaire superficielle de TB.

L’application quotidienne
d’une créme antisolaire a large
spectre 30 SPF pendant 1 an

a permis la régression
significative des sighes
cutanés de photovieillissement
au niveau du visage

L'intérét des cremes antisolaires (CAS)
pour la prévention du vieillissement
cutané facial estbien connu et largement
documenté, mais la possibilité d'un effet
curatif, avec régression de signes de
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photovieillissement (PV) déja installés,
n’ajamais été systématiquement recher-
chée ni précisément évaluée.

Les auteurs [11] ont donc réalisé une
telle étude chez 32 femmes originaires
dunord-est des Etats-Unis, de phototype
Ialll, 4gées de 40 a 55 ans et qui avaient
un PV moyen selon I’échelle a 9 degrés
de Griffith:

—PVglobal:entre4 et 8;

—rides de la patte d’oie: entre 4 et 6;

— pigmentation tachetée: entre 3 et 5.

Un wash-out (abstention thérapeutique)
de 1 mois était instauré pour celles qui
avaient appliqué des topiques anti-age
ou anti-acnéiques, de 3 mois pour les
rétinoides topiques et de 6 mois pour
lesrétinoides systémiques. La CAS était

appliquée tous les matins sur le visage
et une simple créme hydratante, sans
actifs anti-age, était fournie pour le soir.
Le nom de la CAS n’est pas donné dans
I’article, mais sa composition est pré-
cisée: avobenzone (3 %), homosalate
(12 %), octisalate (5 %), octocryléne
(1,7 %), oxybenzone (3 %). Les tubes
étaient pesés aux visites de controle pour
s’assurer d’'une bonne adhérence a ’ap-
plication quotidienne.

L’évaluation était faite par un seul des
investigateurs (Leyden), gradant les
signes de PV de 1 (absents) a 9 (séveres).
Ces contrdles, accompagnés de photogra-
phies standardisées, avaient lieu a I’in-
clusion, puisa 12, 24, 36 et 52 semaines,
cette derniére évaluation étant le critére
principal et les évaluations intermé-

diaires des critéres secondaires. L'étude
statistique (t-test apparié) comparait
I’étatinitial et I'état aux divers contrdles,
un changement étant considéré comme
significatifa partirde p<0,05. L'avis des
patientes était recueilli aux différents
stades du traitement.

Surles 33 femmes incluses dans1’étude,
32 ont été évaluables a 52 semaines.
L’évaluation dermatologique montre
que tous les parametres de PV sont
améliorés de fagon significative parrap-
port a I’état initial, dés 12 semaines et
ensuite de fagon croissante jusqu’ala 52¢
semaine, en pourcentage (fig. 15) comme
en variation nette. La surface de la peau
et sa pigmentation (texture, éclat, aspect
tacheté, pigmentation) sont les éléments
qui s’améliorent le plus (40 2 52 %) de
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Fig. 15: Tous les paramétres du photovieillissement s’'améliorent progressivement (en %) de fagon significative (p < 0,05) entre 12 et 52 semaines. Ce sont les taches
pigmentées qui s'améliorent le plus (schéma de Randhawa).
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Fig. 16: Aprés 52 semaines d’application de la créme antisolaire; A: amélioration des ridules palpébrales
inférieures et peau plus douce; B: diminution des taches pigmentées et de l'érythéme, teint éclairci (photos

de Randhawa).

I’état initial & la 52° semaine, la plupart
des patientes ayant 2 points de moins sur
I’échelle de Griffith. Cela est bien visible
cliniquement et sur les photographies.
Les autres signes (fines rides de la patte
d’oie [fig. 16A] aspect lisse, tonalité,
PV global) s’améliorent moins nettement
(18234 %), ce quireste significatif. Tous
les parametres s’améliorent chez 78 %
des patientes, la texture et ’éclaircisse-
ment s’améliorant chez 100 % (fig. 16B).

Méme si I’évaluation des patientes est
moins précise que I’analyse derma-
tologique, elle va dans le méme sens.
Toutefois, I’amélioration est plus mar-
quée pour la peau terne et les ridules de
lapatte d’oie (42 et 49 % respectivement)
mais aussi pour larugosité, larougeur, la
couleur de la peau, et significative pour
tous ces criteres. Les patientes notent
que leur peau est plus ferme. Aucun effet
indésirable n’a été mentionné.

Dans la littérature, on trouve quelques
publications qui vont dans ce sens:

—des 1983, le trio de Kligman avait mon-
tré sur des souris hairless (sans poils)
albinos que desaltérations de PV induites
par des irradiations UVA et UVB sur plu-
sieurs mois régressaient si la peau était
protégée par une CAS SPF 15 et qu’il y

avait néocollagenese du derme superfi-
ciel et réparation de I’élastose solaire;

— il existe des arguments indirects en
faveur d'une amélioration du PV par une
CAS dans plusieurs études portant sur des
produits anti-age, la trétinoine (Maddin),
le tazaroténe (Kang), ol le bras contrdle
comportait une CAS 15 SPF. On constate
dans ce groupe témoin unerégression des
signes de PV, certes pluslégere qu’avecle
produitactif, mais notable tout de méme.

Les auteurs insistent sur I'importance
de la stabilité des ingrédients de la CAS
pour obtenir de tels résultats et sur le fait
que toutes les CAS 30 SPF ne sont pas
interchangeables sur ce point.
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Quoi de neuf en chirurgie
dermatologique ?

= S. LAGRANGE
Service de Dermatologie, CHU de NICE.

ette année, le “Quoi de neuf en

chirurgie ?” fait la part belle a la

technique avec une majorité d’ar-
ticles surles plasties et les sutures, gestes
quotidiens des dermato-chirurgiens.
Deux nouvelles publications traitent
de la chirurgie micrographique dans les
tumeurs cutanées rares pour lesquelles
les études sont également rares. Deux
études permettent de faire un point sur
la sécurité des anesthésies locales. Enfin,
quelques données sont publiées sur la
sécurité des opérateurs et sur celle des
patients agés.

H Des idées pour reconstruire!

>>> Deux réparations différentes pour
une PDS similaire de la région philtrale

La réparation des pertes de substance
(PDS) de la région philtrale est difficile
parce qu’elle concerne deux sous-unités
esthétiques et fonctionnelles: le vermil-
lon etlalévre blanche. Elles doivent étre

réparées en respectant les fonctions de
la lévre supérieure (parole, alimenta-
tion, expression faciale et sensation) et
en restaurant la forme et le volume de la
ligne de Cupidon. La partie médiane de
la levre supérieure comprend une sur-
face convexe etmobile (tubercule labial)
au niveau du vermillon et une surface
concave au niveau du philtrum. Leurs
formes, variables d’une ethnie et d'un
patient a I’autre, doivent étre prises en
compte pour la reconstruction.

Cette zone peut étre réparée par cicatri-
sation dirigée, suture directe, excision en
quartier ou lambeau local. La cicatrisa-
tion dirigée peut étre envisagée pour des
cicatrices superficielles touchant uni-
quement le vermillon. Selon la taille, la
forme et ’orientation delaPDS, la suture
directe et ’excision en quartier risquent
d’entrainer une distorsion de I’arc de
Cupidon. Il est aussi possible de recons-
truire ces PDS par une incision en aile
de mouette de part et d’autre des crétes
philtrales et juste sous le vermillon.

L’article de Garcés Gatnau et al. [1] rap-
porte une série de 3 patients présentant
un carcinome basocellulaire de larégion

philtrale a cheval sur lalévre blanche et
le vermillon, de diametre inférieura 1/3
delalévre supérieure, responsable d’'une
PDS detaille moyenne (fig. 1) réparée par
deux lambeaux en flots, I'un supérieur
pour la réparation de la levre blanche
et l'autre inférieur pour celle de la levre
rouge. Aprés une anesthésie locale asso-
ciant mépivacaine et bupivacaine, un
lambeau en ilot cutané et un lambeau en
flot muqueux sont incisés sur les zones
cutanéomuqueuses adjacentes ala PDS.
Le lambeau supérieur est incisé a I'inté-
rieur des crétes philtrales et décollé dans
un plan sous-cutané et intramusculaire
pourinclure les fibres du muscle orbicu-
laire. Le lambeau muqueux est lui aussi
décollé selon deux plans sous-muqueux
et intramusculaire. Ceux-ci doivent
étre de la méme taille. Ils sont ensuite
avancés I'un vers I’autre, créant deux
PDS secondaires qui sont suturées en
premier. Puis, les parties distales des
lambeaux sont suturées entre elles en
débutant par le milieu. Une suture au
fil résorbable permet de recréer la zone
déprimée de I’arc de Cupidon. La cor-
rection des deux oreilles se fait égale-
ment en reformant les reliefs de cet arc.
Cette réparation respecte ’anatomie

Fig. 1: (d'apres [1]).
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de la levre supérieure et donne peu de
troubles sensitifs. Le décollement dans le
muscle orbiculaire diminue le risque de
mise en boule et d’éclabion. Pourles PDS
de la partie inférieure du philtrum, elle
maintient la forme de I’arc de Cupidon.

Elle n’a pas été choisie par Bennett
et al. [2] du fait du risque de mise en
boule et de cicatrice pincée a I'intérieur
du philtrum. L'auteur rapporte le pre-
mier cas d'une superbe reconstruction
par deux lambeaux de transposition
opposés, dessinés a partir de la zone cuta-
née située au-dessus de la PDS philtrale
et de la zone du vermillon située en des-
sous (fig. 2). Le lambeau supérieur com-
porte un trait supérieur et un trait latéral,
il est décollé et transposé pour remplacer
la partie supérieure cutanée de la PDS.
Il est amarré au niveau de sa berge infé-
rieure pour recréer 1’arc de Cupidon. Le
lambeau inférieur est prélevé dans le ver-
millon par une incision partant du centre
delaPDS vers I'intérieur de labouche et

T e,
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Fig. 2: (d'apres [2]).

une incision latérale afin que ce second
lambeau soit transposé du méme coté
que le premier. Un point d’angle est
placé dansla zone de tension maximale.
Puis, les deux lambeaux sont suturés en
reformant la ligne du vermillon. Cette
plastie donne un résultat cosmétique
excellent sans altération de la fonction
buccale ni diminution de I’ouverture.
Elle reforme la concavité naturelle du
contour philtral et la convexité du ver-
millon sans surélévation, émoussement
ou mise en boule. La réparation de la
leévre supérieure et de ’arc de Cupidon
semble meilleure qu’avec les autres
types de reconstruction.

>>> Une vague pour réparer le sillon
sus-alaire

Les pertes de substance touchant le
sillon sus-alaire doivent étre réparées
en préservant la fonction valve de la
narine, en reconstituant les volumes
et en recréant le sillon sans déplacer le
rebord narinaire. Le lambeau en vague
est un lambeau de rotation héminasal,
dessiné a partir de la partie moyenne de
l’auvent nasal, qui permet de fermer les
PDS du tiers moyen du sillon sus-alaire.
Ilrecrée lesillon, s’apparie parfaitement
avecla peau de cette zone et les cicatrices
sont cachées en bordure des sous-unités
esthétiques et dans le sillon nasogénien.
C’est un lambeau de rotation modifié
avec extension et rotation a 90° de la
pointe qui permet de recréer le sillon
et de recouvrir la partie narinaire. La
hauteur de la pointe est égale a la taille
antéro-postérieure de la PDS alaire. La

pointe, de dimensions précises, sera
mobilisée par un lambeau de rotation
dessiné le long du sillon nasogénien. Le
lambeau est incisé et décollé, puis suturé
par deux points clés:

—le premier ancre I’extrémité du lam-
beau a la profondeur de I’auvent nasal
auniveau dela partie inférolatérale de la
PDS en regard du sillon sus-alaire;

—le second fixe ’extrémité par une
suture profonde, puis le reste de la PDS
est fermé.

Un exces tissulaire est corrigé dans la
partie antérieure du sillon sus-alaire et,
sinécessaire, un second exces est excisé
dans le sillon nasogénien.

Le principe du lambeau est représenté
sur la figure 3.

Une étude rétrospective a regroupé
10 patients opérés entre février 2012 et
janvier 2013 d’un carcinome baso- ou
spinocellulaire de la région médiane
du sillon sus-alaire et réparés par un
lambeau en vague [3]. L'évaluation du
résultat était faite sur photos, en aveugle,
par 3 évaluateurs, selon une échelle pre-
nant en compte la vascularisation, la
pigmentation, I’épaisseur, le relief et la
souplesse de la cicatrice. Plus le score
estélevé, moins la cicatrice est de bonne
qualité. Le diametre de la PDS était com-
pris entre 7 et 17 mm. Aucune nécrose
etaucun dysfonctionnement de la valve
nasale n’ont été constatés au cours d’'un
suivi postopératoire compris entre
2 et 8 mois (moyenne de 3,9 mois). Le
score moyen était de 11,1 sur 50 et la

Fig. 3: Principes du lambeau en vague (d'aprés [3]).
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concordance interindividuelle des
évaluateurs était bonne. Les scores
relatifs a la vascularisation et a la pig-
mentation étaient particulierement
faibles. Trois cas d’épaississement
du lambeau ont été améliorés pas les
injections de corticoides.

Bien qu’elle soit monocentrique et
peu puissante, cette étude montre que
le lambeau en vague est une bonne
méthode de réparation des PDS hori-
zontales de la zone du sillon sus-alaire,
non transfixiantes, de 8 2 15 mm de dia-
métre (fig. 4). L'extrémité du lambeau
doit étre adaptée de fagon précise a la
PDS et ne doit pas étre traumatisée. Il
existe un risque de mise en boule qui
régresse spontanément en 2 a 3 mois ou
avec les injections de corticoides.

>>> Réparation du dorsum nasal par
lambeau de Dufourmentel bilatéral

Une série rétrospective de 38 patients
opérés par un seul chirurgien de Caroline
du Sud entre juin 2008 et septembre 2014
rapporte I'intérét d’'un lambeau rhom-
boide bilatéral de Dufourmentel dans
la réparation des pertes de substance
du dorsum nasal [4]. Les patients (des
hommes pour 68 %, 4gés en moyenne
de 65 ans) présentaient un carcinome
basocellulaire (CBC) dunez. Le diameétre
moyen de la PDS apres chirurgie micro-
graphique était de 17 mm (7-32) et, dans
79 % des cas, la 1ésion était médiane et
de grand axe paralléle a I’aréte nasale.

Deux lambeaux rhomboides a pédicule
supérieur, de largeur égale a la moitié
de la PDS, sont incisés a environ 45° a
partir de la partie moyenne de la berge
latérale (fig. 4). Le décollement est sous-
musculaire et I’exces tissulaire est résé-
qué le long de I’aréte nasale.

IIn’y a pas eu de complication postopé-
ratoire majeure ou mineure: aucun cas
d’obstruction nasale, pas de distorsion
de lanarine ou durebord narinaire et pas
de modification du profil. Les patients
comme le chirurgien ont jugé les résul-

Fig. 4: (d'apres [4]).

tats cosmétiques bons a excellents. Huit
patients ont bénéficié d’un traitement
par LCP (laser a colorant pulsé) en post-
opératoire et 11 d’'une dermabrasion.

Ce lambeau est indiqué pour les PDS
médianes ou paramédianes du dorsum
nasal, orientées parallelement ou per-
pendiculairement au rebord narinaire.
Selon la forme du nez et la laxité des
deux auvents nasaux, il peut permettre
de reconstruire des PDS de diamétre
supérieur a 2 cm. Il est particulierement
intéressant pour réparer les PDS du
milieu du nez avec un large diameétre
horizontal mais peut aussi étre uti-
lisé pour les PDS latérales localisées a
I’auvent nasal et alors les lambeaux sont
orientés dans des directions opposées.
C’est une réparation fiable et reproduc-
tible avec un bon appariement tissu-
laire et une bonne reconstitution des
volumes. Une discréte élévation de la
pointe est habituelle qui rentrera dans
I’ordre avecle temps. En cas de nez fin et

d’auvent nasal étroit, il existe un risque
de distorsion des narines mais elle sera
symétrique et moins sévere. La sélection
du patient est primordiale!

>>> Une cométe comme alternative a la
reconstruction des PDS de I’extrémité
céphalique

Le lambeau en cométe [5], ou lambeau
de rotation de ’oreille, permet la ferme-
ture de PDS de taille moyenne a grande
lorsque la suture directe n’est pas pos-
sible. Le coté laxe et peu sous tension
est suturé directement. Les berges sont
rapprochées jusqu’au point oti la tension
ne permet plus de poursuivre la suture,
ce qui permet de diminuer notablement
la taille de la PDS et crée un exces tis-
sulaire a chaque extrémité. Le coté sous
tension est fermé par un lambeau derota-
tionréalisé a partir de ’'excédent cutané.
Son arc de rotation débute au milieu de
la PDS restante et sa ligne d’incision est
a peu pres égale a celle de la berge de
la PDS restante. Sa pointe est suturée a
I'extrémité de la suture directe. L'autre
oreille peut étre réséquée. C’est une
plastie simple et fiable, utilisée le plus
souvent au niveau de la joue et du cuir
chevelu (fig. 5). Sur la joue, la base du
lambeau de rotation doit étre inférieure
pour respecter le flux lymphatique.

>>> Lambeau frontal : la micro-anatomie
éclaire son dessin et sa réalisation

Le lambeau frontal est utilisé pour réparer
de larges PDS du nez et a pour avantage
d’amenerune peau detextureet derichesse
annexielle proches de celles du nez.

Cette étude prospective de cohorte avait
comme objectif d’évaluer I'intérét du
repérage préopératoire de I’artére supra-
trochléaire (AST) classiquement incluse
dans le dessin du pédicule du lambeau
frontal en comparaison d’un lambeau
frontal dessiné selon les repeéres anato-
miques de laglabelle, sans Doppler préa-
lable [6]. Cinquante patients consécutifs
réparés par lambeau frontal entre 2004
et 2008 ont été inclus: 9 dans le groupe
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Fig. 5: Lambeau cométe (d'aprés [5]).

avec Doppler préopératoire et 41 dansle
groupe sans Doppler. Dans le lambeau
classique, un pédicule de 1a 1,2 cm
de large centré sur ’AST était dessiné.
Pour le lambeau frontal paramédian, le
pédicule était repéré par deux lignes,
une située au milieu de la glabelle et
I’autre latéralement, a 1,2 cm de dis-
tance de la premiere. En cas de PDS
basse du nez, les incisions pouvaient
étre prolongées sous le rebord orbitaire.
La figure 6 illustre les dessins de ces
deux lambeaux frontaux.

Trois semaines plus tard, au moment
de la section du lambeau, une analyse
anatomopathologique de la microvascu-
larisation des parties distale et proximale
du pédicule a été effectuée en aveugle
par deux investigateurs différents.
Parallelement, la survenue de com-
plications postopératoires, la vitalité

et ’évolution du lambeau ainsi que le
résultat clinique a long terme ont été
recueillis et corrélés aux résultats de la
micro-anatomie.

Cette étude confirme que le Doppler
préopératoire de repérage de ’AST ne
diminue pas la survenue de complica-
tions etn’améliore pas la viabilité dulam-
beau ni son aspect clinique a long terme.
Le repérage n’a pas d’intérét sur le plan
micro-anatomique. Le nombre d’artéres,
quel que soitleur calibre, était plus élevé
dans le groupe sans Doppler. Aucune cor-
rélation n’a été mise en évidence entre le
nombre ou la taille des arteres et la sur-
venue de complications postopératoires
ou I’évolution a long terme.

La zone glabellaire est richement vascu-
larisée, avec de nombreuses anastomoses
entre lesartéres supra- et infratrochléaires,

supra-orbitaires, dorsonasales, expli-
quant la vascularisation satisfaisante du
lambeau frontal et les bons résultats obte-
nus en choisissant un pédicule glabellaire
paramédian sans se soucier du repérage
deI’AST. De plus, la position paramé-
diane, plus centrale, du pédicule compa-
rée au dessin classique centré sur ’artere
permet d’allonger le lambeau en cas de
PDS atteignant la columelle en étendant
le pédicule sous le rebord orbitaire vers
le canthusinterne et laracine du nez sans
distorsion du sourcil.

B Quoi de neuf coté sutures ?

>>> De I'utilité du plan profond au fil
résorbable: un premier test sur les
microporcs du Yucatan

11 est couramment admis que les PDS
cutanées de pleine épaisseur doivent étre
réparées par une suture en deux plans:
sous-cutané a ’aide d’un fil résorbable
et superficiel avec un fil non résorbable.
Les sutures sous-cutanées serviraient
de support pendant plusieurs semaines
apres ’ablation des fils superficiels et
des strips et augmenteraient la solidité
de la cicatrice.

La premieére étude comparant suture
simple et suture en deux plans a été
publiée en 2016 [7]. Elle a été effectuée
sur 4 microporcs du Yucatdn. Quatre
incisions de pleine épaisseur de 4,5 cm
de long ont été pratiquées sur le dos
de chaque porc et ont été suturées au
hasard soit par suture simple avec des
points séparés au fil de nylon (Ethilon®)
espacés de 5 mm, soit par des points
sous-cutanés au Vicryl 3/0% espacés de
10 mm associés a la méme suture super-
ficielle. La suture était ensuite couverte
d’un pansement sec non adhésif et les
cochons remis dans leur environnement
habituel. Les fils ont été retirés au bout de
10 jours. Deux porcs ont été euthanasiés
a cette date et les 2 autres 42 jours apres
la suture. Les cicatrices ont été retirées
enbloc, etlalongueur et larésistance ala
rupture ont été mesurées sur 4 cicatrices
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Fig. 6: En noir, le dessin du pédicule centré sur l'artére supra-trochléaire repérée par Doppler (plus externe);
en rouge, le dessin du pédicule “au hasard” selon les repéres anatomiques de la glabelle. D'apres Stigall LE,
Bramlette TB, Zitelli JA et al. The Paramidline Forehead Flap: A Clinical and Microanatomic Study. Dermatol
Surg, 2016;42:764-771.

de chaque groupe. Les cicatrices sont
9 fois plus solides au 42¢ qu’au 10¢jour.
IIn’y a pas de différence significative en
ce qui concerne la résistance moyenne
et la résistance a la rupture entre les
deux méthodes a 10 comme a 42 jours.
L’intérét des sutures profondes pourrait
étre une résistance de la cicatrice plus
uniforme sur sa longueur. Des études
complémentaires, sur des porcs plus
agés, avec d’autres types de fils ou une
évaluation plus précoce de la suture,
sont nécessaires. Néanmoins, celle-ci
incite a limiter ’'usage du plan profond.

>>> Hovert pour masquer I'inégalité des
berges

Une nouvelle technique de suture en
cas de berges de longueur inégale, la
suture Hovert, associe un hémipoint
sous-cutané horizontal et un hémipoint

sous-cutané vertical [8]. On débute en
plagant un point sous-cutané horizon-
tal, parallele a la surface cutanée dans
le derme profond sur la berge la plus
longue. L’aiguille est ensuite piquée
dans la berge opposée plus courte dans
le derme et au milieu du point précé-
dent, mais orientée verticalement. Le
fil est ensuite tiré et noué de fagon clas-
sique, sans tension, formant une sorte
de X (fig. 7). On commence a une extré-
mité et ces points sont répétés de fagon
interrompue le long des berges.

Cette technique est déconseillée sur une
peau fine ou riche en glandes sébacées
comme celle du nez. C’est une suture
facile a réaliser, rapide et plus efficace,
qui assure ’hémostase, une fermeture
solide et une bonne répartition des ten-
sions, sans compromettre la vasculari-
sation. Utilisée avant tout pourrégler les

différences de longueur de berges, elle
permet de réduire de 29 % la longueur
de laberge mais aussi d’éviter I’excision
d’un exces cutané et de mieux répartir
les tensions.

>>> Poulie pour le cuir chevelu: un gain
de temps et d’argent

Une équipe californienne a publié cette
premiere étude prospective, randomi-
sée, en simple aveugle, comparant une
suture classique en deux plans a une
suture simple en poulie dans la répa-
ration des PDS du cuir chevelu aprés
une chirurgie micrographique pour car-
cinome cutané [9]. Vingt et un patients
ont été inclus: 11 dans le groupe suture
classique et 10 dans le groupe suture
poulie. La suture classique était compo-
sée de points sous-cutanés au Vicryl® 4/0
et d’un surjet simple au fil résorbable
rapide 5/0. Un monofilament 3/0
(Ethilon®) était utilisé pour les sutures
en poulie placées au centre de la PDS
danslazone de plus grande tension et les
points en U des extrémités. Le temps de
réalisation et la longueur de la suture
étaient mesurés. Le résultat esthétique
était évalué parle patientetun médecin,
achaque visite, grace al’échelle POSAS
(Patient and observer scar assessment
scale). Des photos étaient prises a 2 et
3 semaines, puis a 2, 3, 6 et 7 mois. Les

Fig. 7: (d'apres [8]).



photos a 2 semaines et 6 mois étaient
aussi évaluées, en aveugle, par un chi-
rurgien selon une échelle analogique
visuelle. Le diamétre moyen des PDS
étaitde 1,6 cm. Les PDS étaient localisées
auvertex dans 13 cas, a larégion frontale
dans 3 cas, pariétale dans 3 cas et occi-
pitale dans 2 cas. La longueur moyenne
de la suture était de 4,8 cm. Le temps
moyen de suture étaitde 10 + 1,5 minutes
dans le groupe suture en deux plans et de
4,6 1,5 minutes dans le groupe suture
en poulie. Aucune différence significa-
tiven’a été trouvée entre les deux groupes
pour les scores POSAS patient et évalua-
teura 2, 3 et 6 mois et pour I’évaluation
photographique.

La suture en poulie, encore appelée
“loin-pres-pres-loin”, est facile aréaliser
et consiste a piquer loin et profond sur la
premiere berge, puis a sortir pres sur la
berge opposée et piquer a nouveau preés
sur la premieére berge et sortir loin sur la
seconde. Elle augmente 1’élasticité cuta-
née et diminue les tensions, ce qui faci-
lite la suture dans des zones comme le
dos etle cuir chevelu. Elle donne d’aussi
bonsrésultats cosmétiques que la suture
en deux plans et présente ’avantage
d’étre moins cotiteuse et moins longue
aréaliser (fig. 8).

Quoi de neuf en chirurgie
micrographique ?

Les publications surle theme des tumeurs
cutanées rares et de la chirurgie micro-
graphique se limitent a de petites séries
qui enrichissent cependant peu a peunos
connaissances.

>>> Tumeurs rares et chirurgie micro-
graphique: une série en dehors des
Etats-Unis

Cette étude rétrospective sur 4 ans a été
réalisée par une équipe hollandaise [10].
Quatre-vingts cas de tumeurs rares opé-
rées par chirurgie micrographique ont été
colligés. La perte de substance était exa-
minée en extemporané, puis un contrdle
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Fig. 8: (d'aprés [9]).

histologique était effectué durant la
semaine suivante et, pour 30 d’entre elles,
une marge supplémentaire a été excisée
pour confirmer ’exérése compléte en
immunohistochimie. Dans cette étude,
les tumeurs rares représentent 2 % de
I’ensemble des tumeurs cutanées et se
répartissent de la fagon suivante: 33 %
pour le dermatofibrosarcome (DFSP)
et 27,5 % pour le fibroxanthome aty-
pique (FXA). Viennent ensuite, chacun
aux alentours de 10 %, le carcinome de
Merkel, le carcinome annexiel micro-
kystique (CAM) et le carcinome sébacé.
Toutes ces tumeurs se rencontrent chez
les sujets 4gés au-dela de la 7¢ décennie,
saufle DFSP pour lequel ’age moyen se
situe autour de 40 ans. Le nombre moyen
d’étapes nécessaires était compris entre
1 et 2 sauf pour le DFSP (2,5 étapes) et le
CAM (jusqu’a 6 étapes). Parallélement,
ces deux tumeurs ont entrainé les PDS
les plus grandes, supérieures a 5 cm de
diametre. Seuls 2 FXA du scalp ont réci-
divé dans un délai de 3 et de 7 mois, ce
qui correspond a un taux de récidive de
2,5 % nettement inférieur a ceuxrappor-
tés apres une excision large classique.
Au cours du suivi (3,7 ans en moyenne),
15 patients —soit 18,8 % —sont décédés,
dont 6 de leur FXA et 2 du DFSP.

>>> Porocarcinomes et chirurgie micro-
graphique: la série de la Mayo Clinic

Cet article rapporte les résultats de la
plus grande série monocentrique rétros-
pective de porocarcinomes eccrines
(PCE) traités par chirurgie microgra-
phique [11]. Elle collige les 9 cas de
porocarcinomes, poromes eccrines
malins et carcinomes eccrines épi-
dermotropiques traités par chirurgie
micrographique, trouvés dans la base
électronique de la Mayo Clinic entre
1995 et 2014. L’age moyen au moment
du diagnostic était de 64,2 ans (37-89).
La tumeur était localisée dans 4 cas a
la téte et au cou, dans 4 autres cas aux
membres inférieurs et dans 1 cas a
I’avant-bras et, étonnamment, au c6té
droit du corps dans 8 cas sur 9. Tous les
patients étaient caucasiens avec unratio
homme-femme de 2/1. La 1ésion mesu-
raiten moyenne 8,9 cm? (0,37-32,97), ce
qui correspond aux données de la litté-
rature et, en excluant les deux valeurs
extrémes, la taille moyenne était de
2,9 cm?. L'exérése complete a été obte-
nue en 14a 2 étapes maximum. La taille
moyenne de la PDS était de 17,28 cm?
et, apres exclusion des deux tumeurs
extrémes, de 7,8 cm?2. Aprés une période
de suivi de 40 mois (1-78), aucune réci-
dive ou métastase n’a été rapportée.

Le porocarcinome eccrine est une
tumeur maligne rare, qui touche les
sujets 4gés et prend le plus souvent I’as-
pect d’'un nodule localisé aux membres
inférieurs. L’aspect histologique est
caractéristique et, dans 27 % des cas,
il existe un engainement périnerveux
qui ne semble pas étre de mauvais pro-
nostic. Les facteurs histopronostiques
péjoratifs sont I’atteinte des vaisseaux
lymphatiques (présente dans 15 % des
cas environ), une marge de type infil-
trant, plus de 14 mitoses par champ et
une profondeur tumorale supérieure a
7 mm. Sur le plan clinique, I’existence
d’une ulcération, la croissance rapide,
le saignement spontané, la douleur, le
caractere multinodulaire et le prurit
sont des éléments de mauvais pronos-
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tic. Malgré le peu de données, les chiffres
suivants sont admis:

—taux derécidive: 20 % ;

— métastases ganglionnaires régio-
nales: 20 %;

—métastases a distance: 10 %.

Méme apres une excision large, la mor-
talité varie de 7 a 67 %. Il n’existe pas
derecommandations standard pour leur
prise en charge. Cet article confirme I’ef-
ficacité dela chirurgie micrographique et
nerapporte pas derécidive ou métastase
a distance comme la série de 21 cas que
nous avions rapportée dans le “Quoi de
neufen 201577 [12].

On sait maintenant que la chirurgie
micrographique est particuliérement
efficace dans les carcinomes annexiels
de par leur extension continue et la faci-
lité avec laquelle les coupes congelées
peuvent étre interprétées pour permettre
unbon contréle des marges. Une excision
initiale avec 3 mm de marge a été préco-
nisée, qui sera complétée par unereprise
a5 mm en cas d’infiltration ou d’aspect
pagétoide. Si I'index mitotique est élevé
ou la profondeur supérieure a 7 mm, une
biopsie du ganglion sentinelle doit étre
envisagée. En cas de métastases, chirur-
gie, radiothérapie, chimiothérapie a base
de taxane, interféron o ou cétuximab
peuvent étre associées. Il manque encore
des données d’imagerie et des études de
bonne qualité comparant chirurgie large
et chirurgie micrographique.

>>> Carcinome de Merkel et chirurgie
micrographique

Une nouvelle publication d’une série
rétrospective de 22 cas consécutifs de car-
cinomes de Merkel, traités par chirurgie
micrographique sur une période de 20 ans
dansununique centre dermatologique de
I’'Ohio, confirme que la chirurgie micro-
graphique estau moins aussi efficace que
la chirurgie conventionnelle [13]. Elle
comprend 10 hommeset 12 femmes ayant
présenté un carcinome primitif, prouvé
histologiquement, sans métastase au mo-
ment de la prise en charge et en exérése

complete apres une chirurgie de Mohs.
L’4ge moyen au moment de la chirurgie
était de 79,6 ans et le suivi moyen apres
le diagnostic était de 37,5 mois. La taille
moyenne de la lésion était de 2 cm
(0,2-5,5); dans 16 cas, elle était localisée a
latéte et, dans 6 cas, sur les membres. Un
nombre moyen de 2,7 étapes a été néces-
saire (1-7) donnant une PDS de 6,7 cm?
en moyenne. Seize patients ont eu une
radiothérapie complémentaire du site
opératoire, associée aux aires ganglion-
naires pour 12 d’entre eux. Quatre n’ont
pas eu de traitement complémentaire et
2 ont été traités par chimiothérapie.

Dans cette étude, le taux de récidive
locale est de 5 % (1 sur 22) et le taux de
métastases ganglionnaires régionales
de 14 % (3 sur 22). Le taux de récidive
ganglionnaire chez les patients traités
par radiothérapie est de 6 % (1 sur 16):
1 des 12 patients patients traités par
radiothérapie locorégionale a présenté
une récidive ganglionnaire. Aucune
récidive n’a été constatée chez les
4 patients traités par chirurgie et radio-
thérapie locale. Parmi les patients traités
par chirurgie micrographique seule, 1a
présenté une récidive locale a 6 mois et
1 autre unerécidive ganglionnaire régio-
nalea 12 mois. IIs ont été traités respecti-
vement par chirurgie micrographique et
curage et étaient toujours en rémission a
la fin de I’étude. Les patients traités par
chirurgie et chimiothérapie ont tous
deuxrécidivé sous forme de localisation
ganglionnaire. Aucun cas de métastase
a distance ou de déces n’a été retrouvé.

Dans le carcinome de Merkel, la survie
globale est corrélée a1’exérese complete
et la marge profonde est particuliere-
ment importante. La chirurgie micro-
graphique, du fait de I’analyse quasi
exhaustive des marges, permet une nette
diminution destaux derécidive lesquels,
en chirurgie conventionnelle, atteignent
402450 %. Cettenouvelle étude peu puis-
sante s’ajoute aux publications précé-
dentes, toutes de qualité médiocre, pour
mettre en avant ’intérét de la chirurgie
micrographique. Cette derniére est, en

effet, au moins équivalente, voire supé-
rieure, a la chirurgie conventionnelle
et s’impose au fil du temps dans cette
indication. Aucune étude prospective,
controlée et randomisée, sur les traite-
ments adjuvants, n’a été menée a ce jour,
mais la radiosensibilité du carcinome
de Merkel est bien connue et on sait que
I’association de la radiothérapie a la
chirurgie classique diminue les taux de
récidive locale et régionale et augmente
la survie. Les résultats de cette étude
vont dans le méme sens. L'efficacité de
la chimiothérapie adjuvante est contro-
versée. Elle doit étre réservée aux formes
récidivées ou métastatiques. Elle n’est
a priori pas indiquée dans les locali-
sations secondaires ganglionnaires qui
devraient étre traitées par excision et
radiothérapie régionale.

Larecherche du ganglion sentinelle fait
maintenant partie des recommandations
de I’AJCC (American Joint Committee
on Cancer) bien qu’elle n’ait pas fait
la preuve de son utilité et qu’il n’existe
pas de facteur histopronostique suscep-
tible de guider ses indications. 79 % des
patients auront des métastases ganglion-
naires. Lerisque de localisation ganglion-
naire existe quelle que soit la taille et a
été évalué a 9 % dans une cohorte de
105 tumeurs inférieures a 1 cm eta 14 %
dans une série de lésions de moins de
5 mm. La recherche du ganglion senti-
nelle trouve des métastases occultes dans
36 % des cas. Elle est désormais pratiquée
en routine pour les patients sans atteinte
ganglionnaire clinique ou radiologique.
Malheureusement, le taux de faux néga-
tifs est compris entre 22 et 36 % selon le
recours a 'immunohistochimie.

Les données concernant le pronostic des
patients avec ganglion sentinelle positif
sont contradictoires. Certaines études
ne montrent pas de différence en termes
de récidive et de survie globale alors que
d’autres avancent un risque de rechute
multiplié par 19 etune baisse de la survie
globale. Une biopsie positive implique
le curage ganglionnaire complété d’une
irradiation régionale.
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B L’anesthésie locale

>>>Un guide dubon usage de I’anesthé-
sielocale au cabinet validé par ’AAD

L objectif était de regrouper les meilleures
données disponibles sur 1'utilisation
clinique et la sécurité des anesthésiques
locaux utilisés en pratique courante au
cabinet et d’aiderainsile chirurgien dans
le choix du mode anesthésique. Il a été
élaboré en accord avec’AAD (American
Academy of Dermatology) et devrait étre
revu dans 5 ans [14]. 201 études en lan-
gue anglaise ont été retenues et classées
selon leur intérét et leur niveau d’EBM
(Evidence-based medicine) selon un
systeme appelé SORT développé aux
Etats-Unis.

>>> Anesthésie topique

De nombreux topiques sont efficaces et
sécures, comme cela a été démontré en
dermatologie, aux urgences et en gyné-
cologie. Ils sont une bonne alternative
aux injections pour les gestes mineurs
et peuvent leur étre associés pour dimi-
nuer ladouleur et la dose d’anesthésique
injectée.

Il faut tout de méme étre prudent en
cas d’occlusion ou d’application sur de
larges surfaces. Le risque de méthémo-
globinémie est particulierement notable
avec 1’association lidocaine et prilo-
caine 50-50. En termes d’efficacité, les
préparations disponibles sur le marché
semblent équivalentes dansla limite des
données publiées a ce jour. Une revue
de la littérature n’a pas trouvé de diffé-
rence entre les anesthésiques topiques
sans cocaine et ceux avec cocaine. Les
premiers doivent donc étre préférés, et
ce d’autant qu’ils sont moins cotiteux.

Des études comparatives ont montré que
les topiques procurent une anesthésie
similaire a une anesthésie par infiltration
pour la réparation des épisiotomies, la
prise de greffe de peau mince, la mani-
pulation d’une fracture du nez, la pose
d’une canule artérielle et la réparation

d’une lacération minime (en particulier
au niveau du visage et du cuir chevelu).
Ils sont intéressants en préparation a
I’injection d’anesthésique, pour ’abla-
tion des verrues génitales, avant les
injections de Botox, de fillers et le laser
(ablatif ou non).

Des études complémentaires sont néces-
saires pour évaluer ’effet de I'occlusion,
I’association a laionophorése ou d’autres
méthodes pour augmenter la délivrance,
lefficacité et voir les effets secondaires.
Il n’y a pas de données sur 1'utilisation
des anesthésiques topiques au cours
de la grossesse et de I’allaitement. Chez
I’animal, les études n’ont pas montré de
feetotoxicité pour la lidocaine. Celle-ci
est considérée comme sécure en injec-
tionlocale, en petite quantité, au cours de
la grossesse. Aucun effet secondaire n’a
été observé chez les enfants de femmes
allaitantes apres anesthésie épidurale
et la lidocaine est classée comme com-
patible avec la lactation par I’Académie
américaine de pédiatrie. Alévidence,
I'utilisation de lalidocaine en infiltration
est possible au cours de la grossesse et,
bien qu’il n’existe pas de données pré-
cises, on peut penser que les topiques ne
comportent pas derisques chezla femme
enceinte ou allaitante. Il est tout de méme
recommandé de les réserver aux procé-
dures urgentes. Chez I’enfant, le risque
de toxicité, rare, est fonction de la surface
corporelle, maisil n’y a pas de relation
linéaire entre la surface corporelle et la
réaction médicamenteuse.

>>> Anesthésie locale par infiltration

Le groupe de travail considere que les
anesthésies locales, par infiltration,
intumescentes, par bloc nerveux sont
toutes des méthodes efficaces et sécures
en cabinet de ville bien qu’aucune
étude comparative ni aucune donnée
n’existent pour spécifier que l’anesthésie
locale par infiltration est la méthode la
plus efficace. Surlabase de ’expérience
clinique, les interventions suivantes
peuvent étre réalisées au cabinet sous
anesthésie locale: biopsie, excision,

suture cutanée, plastie, greffe de peau,
électrocoagulation, laser non ablatif,
resurfacing au laser ablatif. Une seule
étude comparative montre une effica-
cité équivalente du bloc nerveux loco-
régional et de ’anesthésie locale par
infiltration. Il peut étre utile de combiner
plusieurs méthodes anesthésiques en
chirurgie micrographique, resurfacing
full face ou greffes capillaires pour pro-
longer I’anesthésie, augmenter la tolé-
rance et diminuer les effets secondaires
d’un agent injecté en grande quantité.

L’allergie a la lidocaine est rare. Il s’agit
d’une véritable réaction immunologique
quireprésente 1 % des effets secondaires
de ces médicaments. En cas d’allergie
vraie, il est possible d’utiliser un anes-
thésique de type ester car les réactions
croisées sont rares et généralement liées
aune allergie au paraben de la prépara-
tion. En cas d’allergie a la lidocaine, la
diphénhydramine 1 % ou une solution
saline d’alcool benzylique, d’efficacité
inférieure, peuvent la remplacer pour
les biopsies et les petites excisions.

Pour lalidocaine, nous ne disposons pas
de données concernant les doses maxi-
males dénuées de risque et le laboratoire
recommande 4,5 mg/kg de lidocaine
seule et 7 mg/kg avec épinéphrine chez
I’adulte. Chez I’enfant, les doses recom-
mandées varient de 3 a 4,5 mg/kg avec
épinéphrine et de 1,5 a 2 mg/kg sans.
Pour I’anesthésie par intumescence uti-
lisée pour la liposuccion au cabinet, la
dose totale de lidocaine de 55 mg/kg a
été jugée sécure. Il n’existe pas d’étude
concernant I’impact d’'une dose crois-
sante dans le temps sur la quantité
maximale sécure. En chirurgie microgra-
phique, une dose de 500 mg delidocaine
a1 % injectée sur une durée de 8 heures
ne comporte pas derisque ni de signe de
toxicité et les taux sériques n’atteignent
pas les valeurs toxiques. Des données
complémentaires sont nécessaires pour
planifier de fagon optimale les interven-
tions longues et étendues. Néanmoins, la
dose de lidocaine nécessaire a la plupart
des interventions en chirurgie dermato-
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logique est nettement inférieure a la dose
maximale préconisée par les laboratoires
et la toxicité est trés rare.

L’association a I’épinéphrine, vaso-
constricteur le plus fréquemment utilisé,
permet d’obtenir une anesthésie correcte
en limitant la diffusion de I’anesthé-
sique. Elle prolonge son effet, réduit le
pic sanguin et permet I’hémostase. De
nombreuses revues systématiques et
essais randomisés ont permis de réfuter
avec certitude lerisque de nécrose apres
injection d’adrénaline dans les zones
de vascularisation terminale. Elle peut
donc étre utilisée dans les doigts, mains
et pieds ot elle diminue I"utilisation du
garrot, raccourcitle délai d’action et pro-
longe la durée de I’anesthésie locale. Sur
le nez et les oreilles, elle n’entraine pas
de complications et permet de réduire
la durée de ’acte et 'utilisation du bis-
touri électrique. Une étude rétrospec-
tive et ’expérience des membres du
groupe de travail rapportent I’absence
de complication lors de I'utilisation de
I’adrénaline dans la chirurgie cutanée
du pénis. Elle semble aussi peu ris-
quée au cours de la grossesse si elle est
administrée en petite quantité mais
toute procédure non urgente doit étre
programmeée apres l’accouchement.
En cas d’urgence, on opérera de préfé-
rence a partir du second trimestre. Si
la quantité d’anesthésique nécessaire
est importante, il faut évaluer le ratio
bénéfice/risque avec ’obstétricien.

En chirurgie dentaire, ’'injection d'une
petite quantité d’anesthésique adréna-
liné ne pose pas de probléeme chez les
patients cardiaques. Ces données et’ex-
périence du groupe de travail permettent
de considérer qu’il en est de méme en
dermatologie. En cas de doute, ’avis
du cardiologue est indispensable. Les
concentrations de 0,5, 1 et 2 % d’épiné-
phrine apportent les mémes effets
vasoconstricteurs et prolongent la durée
del’anesthésie de 200 %. La sensibilité a
I’adrénaline est variable et peut se mani-
fester par une anxiété et des palpitations.
Les complications sont rares.

>>> Sécurité des seringues de xylocaine
tamponnées préremplies contenant
ounon de I’adrénaline

La douleur liée a 'injection cutanée de
lidocaine est atténuée par sa dilution
dans du bicarbonate. L’épinéphrine
allonge la durée de ’anesthésie locale et
permet d’augmenter la quantité injectée
en toute sécurité. Dans les centres pré-
sentantun turn-over élevé, les seringues
delidocaine—qu’elle soit tamponnée ou
non, adrénalinée ou non—sont préparées
al’avance pour ne pas ralentir I’activité.

Une étude a évalué la sécurité d’utilisa-
tion de la xylocaine tamponnée ou non,
avec ou sans épinéphrine, préparée a
I’avance dans 20 seringues de 3 mL stoc-
kées a 2-8 °C ou a température ambiante
(20-25 °C) pendant 4 semaines [15]. Les
seringues étaient remplies de fagon
habituelle, a partir de flacons, avec
une aiguille 18 G dans des conditions
stériles, puis une aiguille de 30 G était
placée sur chaque seringue. Toutes les
cultures anaérobies et aérobies sont
restées négatives sauf une, contaminée,
positive a Bacillus spp. Deux cultures sur
milieu de Sabouraud ont été positives et
correspondaient aussi a des contamina-
tions. Au cours du stockage au froid, la
concentration de lidocaine se maintient
a95 % dans la solution tamponnée alors
que celle d’épinéphrine baisse 4 61 % a
la 4® semaine, ce qui n’a probablement
pas de conséquences cliniques.

En revanche, a température ambiante,
la concentration de lidocaine dans la
solution tamponnée diminue a 89 %,
78 % puis 66 % aux semaines 1, 2 et 4
et il faudrait déterminer si cette baisse
a des conséquences cliniques. Dans les
mémes conditions, la concentration
d’épinéphrine passe de 73 % a 1,34 %
a la 4° semaine, ce qui entrainerait une
augmentation significative du flux san-
guin cutané. Cet article confirme pourla
seconde fois que l'utilisation de serin-
gues préremplies de xylocaine (adréna-
linée ou non et tamponnée ou non) est
dénuée de risque infectieux bactérien

ou fungique quelle que soit la tempé-
rature de stockage et pendant au moins
4 semaines. Des études complémentaires
sont nécessaires pour préciser la durée
d’efficacité de ces préparations en fonc-
tion de la température de stockage.

>>> Sécurité de I’anesthésie locale a la
xylocaine en dermato-chirurgie

En cancérologie cutanée, des millions
de procédures sont pratiquées chaque
année, le plus souvent sous lidocaine
adrénalinée, avec trés peu d’effets secon-
daires rapportés. Le dosage répété des
taux plasmatiques post-injection montre
qu’ils n’atteignent pas le taux minimal
nécessaire a ’apparition d’une toxicité.

Une étude transversale, observation-
nelle, de cohorte, effectuée a I’aide
d’un questionnaire on line, dans un
large échantillon de dermatologues et
dermato-chirurgiens, sur une période
de 10 jours consécutifs, a évalué les
doses habituelles de lidocaine utilisées
pour ’exérese et la reconstruction des
cancers cutanés et noté 'incidence de
la toxicité alalidocaine [16].

Au total, 1175 sujets ont été contactés
et le questionnaire a été complété pour
37,2 % des 540 connexions. La plupart
des répondeurs exergaient en privé et
opéraient les patients dans une clinique
en externe. Tous, saufun, utilisaient la
lidocaine a une concentration comprise
entre 0,6 et 1 % associée al’épinéphrine
a1:100,000 le plus souvent. Le volume
couramment utilisé pour I’excision et
lareconstruction était de 10 mL, soitun
volume moyen par excision de 3,44 mL
etun volume moyen pour la reconstruc-
tion de 6,54 mL. Aucun cas de toxicité
ala lidocaine n’a été diagnostiqué ou
traité. Des sensations vertigineuses,
une somnolence, des étourdissements
avec légere tachycardie, probablement
liés a ’épinéphrine, et quelques cas
de contractures musculaires liées a la
position ont été rapportés. Ils ont été
modérés, de courte durée et de réso-
lution spontanée.



Cette étude prouve que la chirurgie cuta-
née réalisée en externe sous anesthésie
locale a la lidocaine adrénalinée com-
porte peuou pas derisquelié al’anesthé-
sique. Enrevanche, elle évite les risques
liés a I’hospitalisation et a ’anesthésie
générale ou ala sédation consciente. Une
procédure en un temps diminue la dose
d’anesthésique regue.

B Divers

>>> Facteurs associés aux compli-
cations postopératoires chez les
patients agés

L’augmentation de I’'espérance de vie et
de lafréquence des cancers cutanésrend
compte de ’'augmentation du nombre de
procédures dermato-chirurgicales chez
les sujets 4gés présentant de multiples
comorbidités. Cette étude rétrospec-
tive monocentrique frangaise a colligé
251 dossiers de patients 4gés de 75 a
108 ans (4ge moyen 84,7 ans) vus en
consultation et opérés par I’équipe de
chirurgie plastique du CHU de Créteil
entre janvier 2008 et décembre 2010
pour un carcinome basocellulaire, épi-
dermoide ou un mélanome quelle qu’en
soit la localisation [17]. 46 % d’entre
eux présentaient un CBC, 25 % un CEC
et 28 % un mélanome. La grande majo-
rité d’entre eux ont été opérés sous séda-
tion associée a une anesthésie locale. Le
nombre moyen de comorbidités était de
3+1,5;52 % étaient traités par anticoa-
gulant ou antiagrégant, 28 % avaient un
antécédent de cancer et 16 % un dia-
bete. Les carcinomes étaient localisés
au visage pour 93 % des CBC et 72 %
des CEC et les mélanomes étaient situés
sur les membres pour la moitié des
patients. Les PDS étaient de grande taille.
L’exérese étaitincompléte dans 20 % des
cas pour les trois types de tumeur. 34 %
des 50 patients en exérése incompleéte et
réopérés (n = 17) ont présenté une com-
plication postopératoire a type de déhis-
cence, hématome, infection ou autre
séquelle (contre 12,5 % des patients en
exérese compléte).
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Trois facteurs indépendants sont iden-
tifiés comme significativement associés
a la survenue de complications post-
opératoires: le sexe masculin, le type
histologique carcinome épidermoide
ou mélanome, une exérése incompléte
ou des marges insuffisantes. Les mémes
résultats sont obtenus apres ajustement
ala taille tumorale. Aucune corrélation
statistiquement significative n’a été trou-
vée avec 1’age, la localisation, la taille
delaPDS, I’existence d’un diabeéte, de
comorbidités ou d’'un antécédent de can-
cer, etla prise d’un traitement anticoagu-
lant. Le taux de complications supérieur
aceux déja publiés est expliqué par’age
de la population, le pourcentage élevé
d’exéréses incompletes et la nature de
I’anesthésie. D’autres publications sont
nécessaires pour appuyer ces hypothéses
et d’autres facteurs comme la taille de la
PDS pourraient avoir été sous-estimés
du fait d’une puissance insuffisante de
I’étude. La cicatrisation est probable-
ment altérée par la présence d'un cancer
et diminuer les marges d’exérese chez
les patients 4gés augmente le risque de
complication postopératoire.

Cette étude confirme que la chirurgie
dermatologique peut étre considérée
comme une chirurgie a faible risque
hémorragique pouvant étre pratiquée
sans arrét du traitement anticoagulant.
Le dosage de I'INR (International nor-
malized ratio) préopératoire est néan-
moins indispensable et doit étre compris
entre 2 et 3.

Le sexe, le type histologique et une exé-
rése initiale incompléete permettent
d’évaluer objectivement lerisque de com-
plications postopératoires et pourraient
étre intégrés aux items carcinologiques
des scores utilisés en oncogériatrie.

>>> De I'intérét des masques de protec-
tion avec visiére en chirurgie dermato-
logique

En dermatologie chirurgicale, les pro-
jections sanguines concernent 33 % des
opérateurs et 15 % des aides opératoires.

La protection contre les virus a trans-
mission sanguine a été améliorée par le
port du masque a visiere. Au cours de
cette étude, menée pendant 3 semaines
consécutives dans un hopital britan-
nique, chaque opérateur et son aide
changeaient de masque a chaque inter-
vention. Tous les masques ont été analysés
alarecherche du nombre de gouttelettes
desang[18]. Ainsi, 410 masquesa visiére
ont été collectés et analysés. La pré-
sence d’hémoglobine était détectée sur
62 masques (51 portés par un opérateur
et 11 portés par un aide):

—dans 52 cas, la partie externe de la
visiere était la seule a étre atteinte;
—dans 1 cas, seule la partie en tissu était
souillée;

—dansles 9 derniers cas, les deux parties
était atteintes.

Dans 3 cas, les deux faces (interne et
externe) de la visiére étaient souillées.
En moyenne, 7,6 gouttes étaient détec-
tées sur la visiere. Les facteurs de risque
de cette contamination étaient la durée
de la chirurgie, une intervention au
niveau de la téte ou du cou et 1'utilisa-
tion d’un bistouri bipolaire mais pas
la prise d’un traitement anticoagulant
ou antiagrégant.

L'utilisation d’un bistouri monopolaire
était le facteur le plus significatif. En
démontrant la présence de gouttelettes
de sang microscopiques a l'extérieur
comme a 'intérieur de la visiére, cette
étude confirme qu’il existe un véritable
risque pour les dermato-chirurgiens et
leur aide. Malheureusement, le risque
global a pu étre sous-estimé car les autres
fluides susceptibles de transmettre une
infection virale n’ont pas été étudiés.
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Quoi de neuf en laser?
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etteannée a finalement été davan-

tage marquée par la multiplica-

tion d’études que par ’arrivée de
nouvelles technologies. On se plaignait
souvent de I'inverse ! En effet, les études
se sontmultipliées, en particulier dans le
domaine des cicatrices. Il estaujourd’hui
parfaitement évident que les différents
lasers —qu'’ils soient a visée vasculaire,
fractionnés ablatifs, non ablatifs— voire
les techniques de radiofréquence frac-
tionnée avec aiguille (microneedling)
se sontimposés comme des éléments de
base dans la prise en charge des cicatrices
quels qu’en soient le type et ’origine
(post-chirurgicale, post-acnéique...).

Les traitements des cicatrices
par laser

Les lasers fractionnés occupent une
place de plus en plus importante dans
ce type de prise en charge et on a I’ha-

bitude d’opposer les lasers fractionnés
ablatifs aux lasers non ablatifs. Plus
que jamais, la discussion est ouverte et
nombreux sont ceux qui aujourd’hui
considerent qu’il existe davantage
une complémentarité entre ces deux
techniques qu'une réelle concurrence.
Evidemment, cela pose un probléme pra-
tique: pour en profiter pleinement, il faut
donc disposer des deux types de lasers.

A T'évidence, si l'on fait la synthese des
différentes études, les lasers fractionnés
non ablatifs sont moins efficaces que les
lasers fractionnés ablatifs. A I'inverse,
les lasers ablatifs présentent des suites
plus importantes puisque I’érytheme et
I’cedéme des lasers non ablatifs sont ici
remplacés par la survenue de crofites.

De méme, le profil d’effets secondaires
est différent: les fractionnés non ablatifs
sont bien tolérés quels que soient le type
de peau et le phototype, alors que les
ablatifs fractionnés demandent plus de
prudence: ils peuvent étre réalisés sur
des peaux pigmentées, mais exposent
dans ce cas a un risque d’hyperpigmen-
tation post-inflammatoire. L'incidence
de celle-ci peut étre limitée en réduisant
ladensité utilisée lors duréglage du laser
fractionné ablatif, mais cela diminue
alors 'efficacité du laser et la rapproche
d’un non-ablatif fractionné.

Une étude compare ainsi 4 appareils dif-
férents dans le traitement des cicatrices
d’acné: un laser CO, continu, un laser
Erbium Yag continu, un laser fractionné
non ablatif (Erbium Glass 1550) et un
laser fractionné ablatif. D’apres cette
étude, le laser fractionné non ablatif est
moins efficace que les autres, mais mieux
toléré. En fait, il existe une corrélation
entre'importance des effets secondaires
et’efficacité du traitement.

Toutefois, sil’on se fie i cette seule étude,
il est difficile de conclure, car le laser
fractionné non ablatif y était utilisé avec
des parametres trés modestes. C’est mon-
trer a quel pointil est difficile de réaliser
des études comparatives de tres bonne
qualité, car si ’on compare 4 appareils,
dont 3 utilisés avec des parameétres de
bonne qualité et 1 avec des parameétres
trop prudents, on comprendra facile-
ment que ce dernier soit moins efficace.
Il existe malgré tout un consensus pour
confirmer le fait qu’il est moins efficace
que les ablatifs. On gardera cependant
en mémoire qu’il péneétre plus profon-
dément. Or, dans le cas du traitement
des cicatrices d’acné, il est important
de réaliser une forme de subduction et
celle-ci peut étre réalisée par les lasers
fractionnés, a condition qu’ils puissent
pénétrer trés profondément. C’est donc
le cas de certains lasers fractionnés non
ablatifs, mais pas de tous!

Puisque les ablatifs sont plus efficaces
mais qu’il est difficile de les utiliser de
fagon profonde, ne serait-ce que parce
que leurs effets secondaires sont cor-
rélés a la profondeur de leurs actions,
la logique consiste donc a détermi-
ner la meilleure synergie possible: les
non-ablatifs agissent en profondeur, ils
peuvent étre utilisés sur tous les photo-
types et facilement répétés. Les lasers
ablatifs peuvent, quant a eux, étre utili-
sés dans un deuxieme temps, de fagon
moins profonde, dans le but de provo-
quer une néosyntheése collagénique et
d’obtenir un bon effet sur les bords des
cicatrices. On voit qu’il existe la une
véritable synergie a proposer avec ces
différents lasers. Quant a savoir quel
type delaserablatifestle plus intéressant
entre I’Erbium continu, le CO, continu,
et le CO, fractionné, il semble que le
consensus soit en faveur de ce dernier:
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en effet, son efficacité est proche de celle
des lasers CO, continus, tandis que son
profil d’effets secondaires et sa prise de
risques sont bien inférieurs, notamment
en raison de la suppression du risque
d’hypochromie secondaire. On signalera
que I’ensemble de ces études est résumé
dans larevue bibliographique remise par
le Groupe Laser, en collaboration avecle
laboratoire A-Derma.

Une étude a été consacrée a la prise en
charge des cicatrices récentes d’origine
traumatique par un traitement combiné
laser a colorant pulsé et toxine botuli-
nique. Dans cette étude, seuls 2 patients
ont été inclus, présentant tous deux une
cicatrice traumatique sur le menton.
Nous savons que, sur cette région, les
cicatrices ont souvent tendance a s’écar-
ter, a deveniratrophiques, en particulier
sous l’action des muscles peauciers. Le
traitement était réalisé rapidement, dans
les 2 semaines qui ont suivi les accidents,
a la fois par laser puis, immédiatement
apres, par injection de toxine botuli-
nique. La tolérance a été excellente et
les résultats qui apparaissent semblent
eux aussi excellents, laissant entendre
qu’il existe un véritable bénéfice a asso-
cier ces deux traitements. Certes, il est
difficile de conclure sur 2 cas, mais ce
traitement parait logique sur ces régions
ot 'influence des mouvements liés aux
muscles peauciers est importante, favo-
risant]’écartement des berges de la plaie.
Cela est particulierement net au niveau
du menton et également au niveau du
front ou, pour certains, nous avons déja
pris 'habitude de proposer ces deux trai-
tements (quand nous pouvons le faire
rapidement, ce qui malheureusement
est trop rarement le cas!) [1].

Du nouveau dans le traitement
des angiomes plans ?

Les études confirmant de fagon indiscu-
table 'intérét de 1’association au traite-
ment laser de la prescription de produits
inhibant la néoangiogenése tardent
a confirmer tous les espoirs que nous

avions, en particulier devantla difficulté a
proposer des formules topiques. Celles-ci
permettraient de simplifier les problémes
de tolérance liés a la voie orale.

Une étude de Roy Geronemus et Stuart
Nelson [2] est consacrée a 1’association
rapamycine topique et laser a colorant
pulsé. L'utilisation de larapamycine par
voie locale semble finalement relative-
ment décevante dans cette indication, au
vu de cette étude. Les signataires de la
publication pensent que le probleme est
lié a la pénétration de cette grosse molé-
cule, trop faible par voie topique. Il faut
donc, pour étre efficace, soit envisager
un traitement par voie générale, ce qui
est plus difficile a envisager, soit trouver
une autre molécule pénétrant plus facile-
ment dans le derme, jusqu’au niveau de
I’'angiome; dans ce cas-1a, ’'application
se fera pendant le 1°* mois apres chaque
séance de laser a colorant pulsé.

Signalons une étude semblant mettre en
évidence un progres au niveau méme du
lasera colorant pulsé, a savoirl’association
laser a colorant pulsé et radiofréquence.
Dans cet article de Roy Geronemus sont
comparés un laser a colorant pulsé clas-
sique etle méme laser couplé a I’émission
préalable ou secondaire d une radiofré-
quence visantaassurer un effet thermique
profond sur les dysplasies vasculaires de
l’angiome plan.

Les auteurs ont comparé dans cette étude
prospective et ouverte ces différents types
d’émission, chaque angiome plan étant
divisé en 5 zones de fagon aléatoire, sur
11 patients présentant des lésions résis-
tantes. Il était ainsi possible de comparer
soit le laser a colorant pulsé seul, soit le
méme couplé a la radiofréquence émise
juste avant ou juste apres, tout en gardant
des parametres de laser identiques.

Un maximum de 6 traitements ont été
réalisés, espacés de 6 semaines, avec une
évaluation en aveugle et par colorimétrie
4 et 12 semaines apres traitement; des
biopsies ont méme été pratiquées chez
certains patients. Il s’avere que ’amé-

lioration était plus importante de fagon
significative chez les patients ayant été
traités par radiofréquence immédia-
tement suivie par du laser a colorant
pulsé mais aussi chez ceux ayant eu
du laser a colorant pulsé immédiate-
ment suivi par de la radiofréquence.
Les effets secondaires étaient les mémes
etles auteurs ont conclu que I’adjonction
de la radiofréquence semblait étre utile,
méme s’ils reconnaissent que le recru-
tement des patients (10 patients pour
11 lésions) était limité... Cela doit donc
étre confirmé. Le mode d’action de la
radiofréquence serait de provoquer une
vasodilatation des vaisseaux de fagon a
améliorer I'effet du laser puisquel’on sait
que sur des vaisseaux extrémement fins,
telsqu’ils le sont souvent apres de multi-
ples séances delaser a colorant pulsé, ils
pourraient constituer des chromophores
plus discrets pour les lasers. Cela expli-
querait larésistance en fin de traitement,
se traduisant souvent, cliniquement, par
un aspect de voile rosé [3].

Signalons un fait “amusant”, mais bien
pratique:il est possible de faire rapidement
régresser des ecchymoses (secondaires
aune injection par exemple) en utilisant
un laser a colorant pulsé, avec une durée
d’impulsion del’ordre de 6 millisecondes
et une fluence modérée. J. Dover avait
déja attiré notre attention sur cette possi-
bilité, simple et réellement tres efficace,
en 48 heures, lors des dernieres Journées
Parisiennes du Laser de juin 2016. Cet
article le confirme clairement [4].

B Rosacée: du neuf?

Une étude a été publiée concernant une
analyse de l’ensemble des études consa-
crées a I’amélioration de la qualité de
vie chez le patient souffrant de rosacée
traitée parlaser. Quand on connait la fré-
quence de larosacée dans la population
témoin (de I’ordre de 10 %), c’est une
question importante.

A I’évidence, la rosacée entraine un
impact négatif sur la qualité de vie et il



est intéressant de reprendre I’ensemble
des études qui ont été consacrées, non
pas a l’efficacité sur un plan de la dimi-
nution des lésions vasculaires, mais a
I’amélioration de la qualité de vie. De
telles études ont été nombreuses et ont
conclu de fagon extrémement claire que,
lorsque nous traitons nos patients avec
un laser vasculaire (dans cette étude,
seul le lasera colorant pulsé était étudié,
mais on peut penser que les bons résul-
tats obtenus avec le laser KTP permettent
d’arriver aux mémes conclusions), il
apparait que le retentissement positif
est réellement important et que cela ne
doit pas étre négligé [5].

La radiofréquence

avec microaiguilles améliore
la rosacée, mais un peu
seulement...

Les auteurs coréens ont eu I'idée de tes-
ter I’éventuelle efficacité de la radiofré-
quence bipolaire avec microaiguilles
(RFmA) dans larosacée, suite a la publi-
cation de Min en 2016 signalant’amélio-
ration deI’érytheéme post-inflammatoire
dans ’acné par cette technique. Ils s’at-
tendaient donc aussi a une réduction de
I’inflammation et & une amélioration
clinique dans la rosacée.

Pourcela, 21 patients (1 homme et 20 fem-
mes) ont été traités en 2 séances espacées
de 4 semaines (S0 et S4) —une hémiface
randomisée étant traitée et I’autre non
traitée, aprés anesthésie topique par
EMLA appliquée 30 minutes avant— par
I’appareil INFINI: Lutronic, comportant
une piéce a main armée de 49 micro-
aiguilles, avec une énergie de 5-7,5 W pour
50 a 70 millisecondes, en 2 passages par
séance avec légere superposition.

Les patients ont été évalués de fagon
globale (IGA : Investigator’s Global
Assessment) par 2 dermatologistes indé-
pendants et photographiés a S0, S4, puis
4 semaines apres le 2° traitement, soit S8 et
a S12.1ls ont été interrogés sur la douleur
liée au traitement, surl’existence et I’évo-
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lution d’une rougeur persistance, de flush,
de papulo-pustules et de télangiectasies,
de sensation de briilure, de picotement,
de prurit, d’cedéme. Une évaluation de
I'intensité deI’érytheme a été réalisée par
photométrie. Une biopsie a été effectuée
sur une hémiface a SO et, chez 5 patients,
elle a pu étre pratiquée des deux cotés,
traité et non traité, pour étude histologique
etimmunohistologique comparative.

>>> Résultats cliniques

Ces 21 patients (4ge moyen: 42,9 ans),
dont 13 de phototype Il et 8 de photo-
type IV, avaient une rosacée légere
(12 cas) et modérée (9 cas), érythémato-
télangiectasique (RET) chez 14 d’entre
eux et papulo-pustuleuse (RPP) chez
les 7 autres.

Autotal, 17/21 patients (81 %) sont cli-
niquement améliorés de fagon modeste
mais significative: sur ’ensemble des
patients, le score IGA moyen est respecti-
vementde 1,05 (p=0,016),1,57 (p=0,007)
et 2 (p<0,001) a 4, 8 et 12 semaines. Si
I’on consideére seulement les 17 sujets
améliorés, le score IGA est de 2,47, ce
qui correspond a 20 % d’amélioration.

La photométrie montre une réduction
de l’érytheme de 13,6 % (p <0,001) ala
12¢ semaine, nettement plus marquée
dans les RPP que dans les RET.

IIn’y a pas eu d’effet secondaire notable.
La douleur pendant la procédure a été
légere et il y a eu ensuite, chez 81 % des
patients, un érythéme transitoire pen-
dant 3 a5 jours.

L’évaluation subjective des patients est
paralléle aux constations des investiga-
teurs. Les signes fonctionnels sont atté-
nusés et les patients sont assez satisfaits
du traitement (fig. 1).

>>>Mode d’action de la RFmA
On peut supposer que cette légere amélio-

ration est due a’action de laRFmA surle
remodelage du derme altéré par le photo-

Coté traité
S0

Coté non traité

Fig. 1: Réduction de 'érythéme aprés traitement
par la RFmA.

vieillissement et surla diminution del’ac-
tivité des glandes sébacées. Mais I’étude
immuno-pathologique, trés détaillée dans
cetravail et qui en est un des éléments les
plusintéressants, démontre la diminution
del’expression sous 'effet delaRFmA de
marqueurs liés a divers éléments patho-
géniques de larosacée (fig. 2):
—l’inflammation et ’angiogeneése avec
diminution de VEGF, de NF-kB, et d'IL8;
—I'immunité innée dont la dysrégulation
aun role pathogénique important dans
cette affection avec diminution de TL-R2
etLL-37;

—le Demodexassocié a Bacillus oleronius
qui provoquent I’activation de TL-R2
pourraient étre directement détruits par
la chaleur dégagée par laRFmA;

—le nombre de mastocytes, médiateurs
de la cathélicidine LL-37, est élevé dans
la rosacée. Ce nombre diminue apreés la
RFmA et cela pourrait étre une voie de
réduction de I'inflammation, de I’angio-
genese et de ladysrégulation de 'immu-
nitéinnée;

—enfin, TRPV2, 3et 4,qui sont élevés dans
larosacée et contribuent a sa pathogénie
et aux symptémes cliniques subjectifs
(flush, sensation de chaleur, de picote-
ments...), diminuent apres RFmA, car
ces marqueurs sont exprimés par les
cellules de I'inflammation dont le nombre
régresse apres traitement.
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Fig. 2: Diminution des marqueurs sous l'effet de la RFmA.

Face aux lasers vasculaires bien plus
performants, la place de la RFmA dans
la rosacée reste donc modeste. Mais la
RFmA peut avoir un intérét en tant que
traitement complémentaire des lasers
vasculaires, en particulier dans les
formes les plus inflammatoires, papulo-
pustuleuses de larosacée, ou bien quand
les traitements médicamenteux sont en
échec oune peuvent étre prescrits, notam-
ment chez les femmes enceintes.

Méme si les conclusions sont déce-
vantes quant a I’activité clinique de la
RFmA dans cette indication, on peut
souligner I’excellente méthodologie de
ce travail ainsi que I'intérét de I’étude
immunopathologique qui a permis de
comprendre le mode d’action complexe
de ce traitement sur les éléments patho-
géniques de la rosacée: inflammation,
angiogenese, dysrégulation de I'immu-
nité innée [6].

Cryolipolyse : permanence
des résultats...

Lacryolipolyse prend une place de plus
en plus importante dans notre activité.
Une question rémanente est la durée
des résultats. La logique voudrait qu’ils
soient durables puisque nous provo-
quons une véritable adipocytolyse.
L’étude de Bernstein apporte des élé-
ments en faveur de cette hypothese,
2 patients ayant été traités sur une seule
poignée d’amour, l’autre servant de
témoin. Or, 5 et 9 années plus tard, la
différence, trés nette, est toujours aussi
visible... [7]

... et nouvelles indications
de la cryolipolyse

Insistons sur une nouvelle indication qui
semble passionnante: le traitement du
double menton par cryolipolyse, en uti-
lisant un embout adapté, c’est-a-dire de
petite taille. Dans cette étude de bonne
qualité, réalisée chez 60 patients, les
auteurs mettent en évidence une excel-
lente efficacité, sans effets secondaires
significatifs ni méme éviction sociale, de
la cryolipolyse submentale. Bonne sur-
prise, ce traitement induit une rétraction
tissulaire évidente, point fondamental
dans la mesure o1 I'on pouvait craindre
un effet de laxité aprés la lipolyse. Une
excellente indication, donc, a c6té d’au-
tres, sans oublier les gynécomasties
masculines idiopathiques [8].

A T’inverse, attention au traitement des
bras! La cryolipolyse peut, certes, dimi-
nuer le volume graisseux de sa partie
postérieure, si celle-ci est impliquée
fortement dans le relachement des bras,
mais elle présente deux limites: cen’est
pas un traitement de la laxité, généra-
lement prédominante dans le cadre
de cette problématique, et elle expose,
si le transducteur est mal positionné
(c’est-a-dire trop en dedans, au-dessus
de la gouttiére bicipitale), a unrisque de
compression d’un nerf moteur, source
de parésie heureusement transitoire.



C’est aussi insister sur le fait que cet acte
doit rester un acte médical et ne doit pas
étre banalisé. La pose de ’embout au
bon endroit engage la responsabilité du
médecin [9].

Signalonsune étude d’excellente qualité
consacrée a la méthode d’induction de
I’apoptose adipocytaire “par le chaud”,
c’est-a-dire le traitement avec le laser
thermique diode 1060 nm. Des zones
abdominales devant faire 1’objet d'une
abdominoplastie étaient préalablement
traitées avec le laser diode 1060 nm. De
plus, 6 patients ont été traités sur un seul
flanc, I’autre servant soit de témoin, non
traité, soit étant traité par cryolipolyse.
Des évaluations post-acte puis a 2, 4, 6,
8,12, et enfin 24 semaines ont été réa-
lisées, incluant biopsies, échographie,
IRM (le meilleur examen pour visuali-
ser |’épaisseur du pannicule adipeux) et
photographies comparatives évaluées
en aveugle. La diminution de 1’épais-
seur du pannicule s’est ainsi avérée tres
significative avec une réduction de res-
pectivement 24 % puis 21 % a 3 mois et
6 mois, alors que les améliorations cli-
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significatives, confirmant I'intérét de ce
traitement, sans doute plus complémen-
taire que concurrentiel par rapport a la
cryolipolyse [10].
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Acnés séveres (telles que acné nodulaire, acné conglobata ou acné susceptible d’entrainer
des cicatrices définitives) résistantes a des cures appropriées de traitement classique comportant
des antibiotiques systémiques et un traitement topique.
Il s’agit d’un traitement de 2" intention aprés échec du traitement classique bien mené pendant 3 mois
et avec une bonne observance.
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