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M Etude clinique Bayer. IMPACT 17534 - Multicenter, two-phase exploratory clinical trial to examine efficacy and safety after openlabel topical
administration of a medical device (Bepanthen® ltch Relief Cream) for treatment of acute flare-ups followed by topical administration of a new
cosmetic Bepanthen® product or a cosmetic comparator in a parallelgroup, randomized, investigator-blinded care phase for skin care in the
remission phase in infants with mild Atopic - Dermatitis - 2016.

@ Stettler H et al. A new topical panthenol-containing emollient: skin-moisturizing effect following single and prolonged usage in healthy adults,
and tolerability in healthy infants. J Dermatolog Treat. 2016 Aug 22:1-7.

© Stettler H et al. A new topical panthenol-containing emollient: Results from two randomized controlled studies assessing its skin moisturization
and barrier restoration potential, and the effect on skin microflora. J Dermatolog Treat. 2016 Aug 2:1-8.
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Palais des Congres — Versailles

Jeudi 19 octobre 2017

Peau de U'enfant: actualités et référentiels
Peau noire: difficultés diagnostiques
et référentiels

Vendredi 20 octobre 2017

Thérapeutiques en dermatologie:
une révolution en marche.
Référentiels et bonnes pratiques
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Possibilité d’'inscription sur www.jird.info



JEUDI 19 OCTOBRE 2017

PEAU DE LENFANT: ACTUALITES ET REFERENTIELS DPC1
Sous la présidence du Dr Michel Rybojad
(8hoo —-12h 30)

52491700132

Allocution d’'ouverture (8 h 55)

Mises au point interactives (9h 00 - 10 h 15)

=» Psoriasis de l'enfant: vers une attitude proactive E. MAHE
i =» Quand s’inquiéter devant un exanthéme fébrile chez l'enfant au retour d'un voyage tropical ? J.-J. MORAND

Questions flash (10 h 45 - 12 h 30)

=> Le diagnostic sous la couche: éviter les pieges M. RYBOJAD
=» Pathologie génitale de l'enfant J.-N. DAUENDORFFER
=» Pathologies unguéales de l'enfant S. GOETTMANN
| = Syndrome de Raynaud de l'enfant N. BODAK |
=» Les interféronopathies I. MELKI
=» Urticaire de l'enfant N. Bobak

Echanges interactifs

JEuUDI 19 OCTOBRE 2017

PEAU NOIRE: DIFFICULTES DIAGNOSTIQUES
ET REFERENTIELS
Sous la présidence du Dr Antoine Petit
(14hoo - 18h30)

DPC 2

52491700133

Mises au point interactives (14h 00 - 15 h 15)

=» Cancers cutanés sur peau foncée C. DERANCOURT

=» Pathologie du cheveu africain PH. AssouLy

Questions flash (15 h 15 - 17 h 45)

=>» Photodermatoses sur peau foncée: ¢a existe! C. DERANCOURT
=» Comment ne pas passer a coté d'une lépre M. JACHIET
=» L'acné sur peau noire, pour de vrai C. FiToussi
=» Les lasers sur peau foncée TH. FUSADE
=» Kératose acrale africaine E. BOURRAT
=» Injecter les chéloides, c’est facile! 0. COGREL
=» Peau seche, prurit, grattage: que dit la littérature? J. GOTTLIEB
=» Troubles pigmentaires sur peau noire: pieges diagnostiques A. PETIT

Echanges interactifs

Cas cliniques (17 h 45 - 18 h 30)

=» Une image, un diagnostic... M. RYBOJAD




VENDREDI 20 OCTOBRE 2017
THéRAPEU,TIQUES EN DERMATOLOGIE: DPC3
UNE REVOLUTION EN MARCHE. 52491700131
REFERENTIELS ET BONNES PRATIQUES
Sous la présidence des Prs Martine Bagot
et Jean-David Bouaziz
(8h30-18h30)

Allocutions d'ouverture (9 h 00)

Mises au point interactives (9h 05 - 12 h 30)

=» Bases immunologiques incontournables pour comprendre les nouveaux traitements J.-D. Bouaziz
=» Prescription et surveillance des biothérapies en milieu libéral en 2017 E. BEGON
=» La révolution thérapeutique dans la dermatite atopique D. STAUMONT
=» Actualités dans le traitement du mélanome B. BAROUDJIAN

Echanges interactifs

Questions flash (14 h 00 - 17 h 45)

=>» Quand arréter les biothérapies dans le psoriasis? Z. REGUIAI
=» Actualités dans la prise en charge de la maladie de Verneuil Z. REGUIAI
=» Réactions paradoxales sous biothérapie: une conduite a tenir mieux codifiée V. DESCAMPS
=» Effets secondaires des biothérapies V. DESCAMPS
=» Actualités dans le traitement du vitiligo K. EzZEDINE
=» Actualités dans le traitement de la pelade PH. AssouLy
=¥ Rituximab et pemphigus M. ALEXANDRE
=» Actualités dans le traitement de la phemphigoide bulleuse M. ALEXANDRE
| =» Les anti-interférons alfa dans le traitement des connectivites J.-D. Bouaziz |
=» Effets secondaires des immunothérapies du mélanome B. BAROUDJIAN
=» Nouveaux traitements des lymphomes cutanés M. BaGoT
=» Actualités dans la prise en charge du prurit E. BRENAUT
| =» Bétabloquants et angiomes E. BOURRAT |
=» Sirolimus et syndrome de Kasabach-Merritt E. BOURRAT

Questions aux experts (17h 45 - 18 h 30)

1 1
1 , . . . , '
' Une table ronde réunira les intervenants de la journée. !
1 1

Un site dédié aux 13° JIRD

Pour nous retrouver, vous pouvez: =] '
. . . L * 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
photographier notre flashcode.

sur la page d'ouverture de ce pré-programme et ci-contre. L'accés au site est immédiat.
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Sourire
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Cosentyx®

(150 mg en solution injectable)

est indiqué dans le traitement

du psoriasis en plaques modéré

a sévere chez l'adulte qui nécessite
un traitement systémique.

Place dans la stratégie thérapeutique :
Cosentyx® 150 mg est a réserver
au traitement du psoriasis en plaques
de l'adulte, chez les patients ayant
un psoriasis en plaques chronique sévere,
défini par :
- un échec (réponse insuffisante,
contre-indication ou intolérance)
a au moins deux traitements parmi
les traitements systémiques
non biologiques et la photothérapie
- et une forme étendue et/ou
un retentissement psychosocial important.

Médicament d'exception :
prescription dans le respect des termes de la FIT

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

Les mentions légales sont disponibles sur la base
de données publique des médicaments :
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr

* Avis de la Commission de la Transparence du produit
Cosentyx® du 5 octobre 2016.

!, NOVARTIS Y Cosentyx’
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Le dossier - Hépatite C

EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Place des marqueurs non invasifs de fibrose aprés l'éradication du VHC
[ |

Chez les patients ayant une hépatite C, la fibrose hépatique est un facteur pronostique majeur de l'évolution.
Son évaluation doit faire partie de la prise en charge des patients.

Aprés l'éradication virale au stade de cirrhose, bien que nettement diminué, le risque de carcinome
hépatocellulaire persiste. Ce risque justifie la poursuite du dépistage par échographie semestrielle pendant
une durée indéfinie.

Dans 'hépatite C chronique, plusieurs tests sanguins (FibroTest, FibroMétre, Hépascore) et la mesure
de l'élasticité du foie (FibroScan) ont été validés en 2008 par la HAS pour estimer le degré de fibrose et
la présence d'une cirrhose.

A U'heure actuelle, il n'est pas possible d’évaluer la régression de la cirrhose ou de la fibrose et de prédire le
risque résiduel de carcinome hépatocellulaire apres guérison virologique par un test non invasif de fibrose
réalisé apres le traitement antiviral.

Une surveillance de la fibrose par les tests non invasifs est nécessaire chez les patients ayant des facteurs
associés de progression de la fibrose, tels qu’'un alcoolisme ou un syndrome métabolique.

Hépatite C, actualités thérapeutiques

L'hépatite C est une maladie silencieuse qui doit étre dépistée au moins une fois dans la vie de chaque
personne dans la population générale.

Les nouvelles molécules anti-VHC s'administrent par voie orale et n'ont pas d'effets secondaires importants.
Linterféron n'est plus utilisé.

Les durées de traitement sont courtes, de 8 a 12 semaines le plus souvent.

Le taux de guérison est supérieur a 90 %, quels que soient le génotype ou la fibrose hépatique.

Guérison de Uhépatite C, quelle prise en charge aprés?
[ |

Aprés la guérison virologique, il est primordial d’instaurer un suivi chez les patients ayant un stade de
fibrose sévéere. Ce suivi doit étre semestriel et repose sur une consultation, une biologie et sur la réalisation
d'une échographie hépatique en raison du risque de survenue du carcinome hépatocellulaire.

Les patients ayant une fibrose minime a modérée et qui présentent des comorbidités telles que le diabete,
le surpoids ou une consommation d'alcool doivent continuer a étre suivis de fagon semestrielle.

La correction des facteurs de risque d'aggravation de la maladie du foie doit étre réalisée, éventuellement
en mettant en place des programmes d’éducation thérapeutique.

Chez les patients guéris présentant des facteurs de risque de réinfection (toxicomanie, HSH), une
surveillance virologique par PCR sérique doit étre réalisée de fagon réguliere et des programmes de
prévention de la réinfection mis en place.

Les patients ayant une fibrose minime a modérée et sans facteur de risque, chez lesquels une réponse
virologique soutenue est atteinte, ne nécessitent pas de surveillance.
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V. CANVA
CHRU de LILLE.

Editorial

uel plus beau réve en médecine que celui de voir disparaitre une maladie !

Rarement, telle situation a été vécue. Ce fut le cas, grace a la vaccination, pour la

variole et la poliomyélite devrait suivre le méme chemin... Inimaginableil ya
encore 3 ans, lamise a disposition depuis 2014 de nouvelles molécules permet de tou-
cher du doigt le réve de ’éradication du virus de I’hépatite C (VHC). Ce qui fait toute
l'originalité de cette possible éradication, c’est qu’il s’agit la de traitements curatifs
etnon préventifs. En effet, ’arrivée de nouveaux antiviraux d’action directe (AADs)
permet de guérir plus de 95 % des patients. C’est la premiére fois dans I’histoire de
la médecine qu'une maladie chronique est guérie grace a un traitement médical et
peut, de ce fait, a terme disparaitre.

En vertu d’une prise de conscience précoce du réel probleme de santé publique
représenté par ’hépatite C, professionnels de santé, patients et autorités de tutelle
se sont trés tot mobilisés, faisant aujourd’hui de la France I'un des premiers pays en
termes de dépistage et d’acces aux traitements. Véritable révolution thérapeutique
de par les taux de guérison, les AADs ont permis un raccourcissement significatif des
durées de traitement (8 ou 12 semaines versus 24 ou 48 historiquement) et apporté
aux patients une excellente tolérance.

Changement de paradigme désormais, celui de I'universalité. Universalité de la gué-
rison, universalité depuis avril 2017 de’acces aux traitements, quel que soit le stade
de fibrose, supposant désormais 1'universalité du dépistage. Les recommandations du
rapport Dhumeaux 2016 [1] sont, en population générale, en faveur d’un dépistage au
moins une fois dans la vie de tout individu et pour les populations a risque vis-a-vis
du VHC (usagers de drogues et personnes incarcérées notamment) plaident pour un
dépistage idéalement semestriel.

Les enjeux désormais sont donc doubles. Certes, celui d"un dépistage du VHC néces-
sairement élargi et optimisé afin d’identifier tous les porteurs d’hépatite C mais éga-
lement celui du suivi des patients guéris. Les traitements actuels permettent, outre
la guérison virologique, d’améliorer la qualité de vie, la fibrose intra-hépatique et
le pronostic des patients. Le fait d’étre guéri de ’hépatite C diminue la mortalité et
le risque de complications hépatiques (cirrhose et carcinome hépatocellulaire) et
extra-hépatiques.
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Définir le pronostic a long terme de ces
patients aprés guérison virologique
suppose la prise en considération du
stade initial de fibrose et des facteurs
de comorbidité associés tels que la
consommation d’alcool, I’obésité et
le diabeéte. La tentation pourrait étre
grande, a I’ére du traitement universel,
de ne plus s’encombrer de I’évaluation
préthérapeutique de la fibrose. Il faut
continuer de souscrire a cette analyse,
eu égard a son importance dans la défi-

nition du rythme de surveillance et
I’évaluation du pronostic a long terme.
De plus, contréler (ou tout au moins
tenter de le faire!) les facteurs associés
tels que la consommation d’alcool, le
surpoids ou ’obésité et le diabete sont
désormais les nouveaux objectifs des
hépatologues compte tenu du carac-
tére particulierement délétere de ces
cofacteurs sur les risques de survenue
d’une cirrhose et/ou d’un carcinome
hépatocellulaire.

Ce dossier thématique illustre les points
essentiels de I’actualité et des enjeux en
matiére d’hépatite C.

BIBLIOGRAPHIE

Duumeaux D et al. Prise en charge théra-
peutique et suivi de l’ensemble des
personnes infectées par le virus de ’hépa-
tite C — Rapport de recommandations 2016.
http://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/
rapport_.pdf
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Place des marqueurs non invasifs
de fibrose apres I’éradication du VHC

RESUME: Chez les patients ayant une infection chronique par le virus de I’hépatite C (VHC), la fibrose
hépatique est un facteur pronostique majeur de I’évolution. Depuis 2015, grace a I’association d’anti-
viraux directs de deuxiéme génération, I’éradication du VHC aprés traitement est désormais la régle.
Aprés éradication virale au stade de cirrhose, bien que nettement diminué, le risque de carcinome
hépatocellulaire persiste et représente I’enjeu essentiel de la surveillance.

Dans I’hépatite C chronique, plusieurs tests sanguins (FibroTest, FibroMétre, Hépascore) et la me-
sure de I'élasticité du foie (FibroScan) ont été validés en 2008 par la Haute Autorité de Santé (HAS)
pour estimer le degré de fibrose et la présence d’une cirrhose avant traitement. Toutefois, a I’heure
actuelle, il n’est pas possible d’évaluer la régression de la cirrhose ou de la fibrose et de prédire le
risque résiduel de carcinome hépatocellulaire aprés guérison virologique par un test non invasif de
fibrose réalisé apres le traitement antiviral. Une surveillance de la fibrose par les tests non invasifs
est néanmoins nécessaire chez les patients ayant des facteurs associés de progression de la fibrose,

tels qu’un alcoolisme ou un syndrome métabolique.

D. LUCIDARME

Faculté Libre de Médecine de LILLE,
Service de Pathologie digestive du Groupe
Hospitalier de I'Institut Catholique de LILLE.

de I’hépatite C (VHC) est une

maladie a la fois virale et fibro-
sante. La morbidité et la mortalité sont
essentiellement la conséquence non pas
d’une toxicité directe du virus mais d’'une
évolution vers la cirrhose et ses compli-
cations comme l’ascite, les hémorragies
digestives et le carcinome hépatocellu-
laire (CHC). Chez les patients atteints de
cirrhose, la fréquence des complications
liées a I'insuffisance hépatocellulaire et
al’hypertension portale est de 15 a 20 %
a 4 ans [1]. Ces complications étaient
responsables de plus de 3 000 déces par
an en France avant ’arrivée des antivi-
raux directs [2].

I ¥ infection chronique par le virus

Sil’évaluation avant traitement du degré
de fibrose est par conséquent un enjeu
important, la place de I’évaluation de la
fibrose apres éradication du VHC reste
débattue. Appréhender cette évaluation
nécessite de préciser lesrisques évolutifs
de I’hépatite C éradiquée et les progres

enregistrés dans1’évolution de lamesure
du degré de fibrose hépatique ces 20 der-
nieres années, avec en particulier I’ap-
port désormais incontournable des tests
non invasifs.

La fibrose, un facteur
pronostique majeur

Le traitement de I’hépatite C a connu
ces 25 derniéres années des avancées
spectaculaires. Le taux de réponse
virologique prolongée correspondant
a I’éradication du VHC était globale-
ment de moins de 10 % au début des
années 1990. Depuis 2015, il est globa-
lement supérieur a 90 %. L'éradication
du VHC apres traitement est désor-
mais la régle. Déterminer le pronos-
tic du sujet guéri de 1’hépatite C,
quel que soit le degré de fibrose initial,
est devenu un enjeu important de la
prise en charge de ces patients. Ainsi,
I’éradication au stade d’hépatite chro-
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Fig. 1: Risque de CHC en fonction de l'éradication du VHC et du syndrome métabolique (d'aprés [3]). SVR:

réponse virale soutenue.

nique permet d’améliorer la qualité de
vie des patients, de prévenirl’évolution
vers la cirrhose et ses complications et
de diminuer la mortalité liée au VHC.

Toutefois, méme en cas de guérison
virologique de I’hépatite C, des facteurs
associés tels qu'un alcoolisme ou un
syndrome métabolique peuvent aggra-
ver la maladie hépatique et augmenter
le risque de CHC méme en 1’absence de
cirrhose initiale. Dans un tel contexte, le
maintien d’une surveillance reste justi-
fié. Au stade de cirrhose, bien que I’éra-
dication virale soit associée a un risque
de CHC nettement diminué, ce risque
persiste (fig. 1) [3]. Le dépistage du CHC,
pierre angulaire de la surveillance apres
traitement, doit donc étre poursuivi chez
les patients ayant une cirrhose méme en
cas d’éradication virale.

L’évaluation de la fibrose aprés éradica-
tion peut-elle moduler ou modifier les

modalités d’un tel dépistage ? La biop-
sie hépatique et I’analyse histologique
du parenchyme hépatique sont appa-
rues en pratique clinique a la fin des
années 1950. Dans le contexte des mala-
dies hépatiques virales chroniques, les
lésions histologiques se répartissent en
deux catégories principales:

—les 1ésions de nécrose et d’inflamma-
tion qui définissent I’activité d’une hépa-
tite (ou grade);

—les dépots de tissu fibreux associés aux
remaniements architecturaux (ou stade)
qui sont les conséquences des lésions
nécrotico-inflammatoires.

La fibrose est généralement évaluée
selon des scores semi-quantitatifs non
linéaires. Le score le plus couramment
utilisé en France dans les hépatites
virales estle score METAVIR [4]. Celui-ci
comporte 5 stades:

—F0: foie normal;

—F1:fibrose périportale sans septa;

—F2: fibrose périportale avec quelques
septa;

—F3:fibrose septale sans cirrhose;
—F4:cirrhose.

La fibrose sévere (ou extensive) cor-
respond a un score de fibrose F3 selon
METAVIR. A ce stade, la probabilité
d’évoluer vers la cirrhose est consi-
dérée comme élevée a court terme [5].
De plus, le risque de CHC serait pré-
sent dés ce stade F3 en cas d’hépatite C
chronique [6].

Apres éradication du VHGC, l’activité
des lésions hépatiques liées au VHC
s’interrompt, ce qui ralentit, voire peut
permettre la régression de la fibrose.
Toutefois, la régression de la fibrose
peut étre incomplete et des 1ésions de
fibrose persistante ont été observées a
I’examen histologique. Inversement, la
réversibilité de la cirrhose a été docu-
mentée dans plusieurs études cliniques
et confirmée de fagon formelle par des
biopsies chirurgicales. La constatation
histologique d’une régression de la cir-
rhose définie par une diminution d’au
moins deux stades de fibrose entre la
biopsie initiale et la biopsie post-traite-
ment, observée chez 18 malades guéris
de I'infection par le VHC, était associée
a I’absence de risque résiduel de CHC a
long terme [7].

Malgré tout, la prudence reste de mise.
En effet, la biopsie hépatique, long-
temps considérée comme le gold stan-
dard pour I’évaluation de la fibrose
hépatique, présente certaines limites.
Une taille de prélevement inférieure a
20 mm ou un diametre inférieur a 1 mm
exposent a une erreur d’échantillon-
nage, liée a I’hétérogénéité de la distri-
bution de la fibrose dans le parenchyme
hépatique qui fait, notamment, que
les stades proches de fibrose puissent
étre difficiles a différencier. Par consé-
quent, ces résultats trés encourageants
ne sont toutefois pas considérés comme
suffisants dans un tel cas de figure pour
dispenser les patients d’un dépistage
ultérieur du CHC.
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B L'apport des tests non invasifs

En raison de son caractere invasif limi-
tant son utilisation, des alternatives a la
biopsie hépatique ont commencé a étre
mises au point dés le début des années
1990. En effet, labiopsie hépatique estun
geste dont le taux de complication sévere
(hématome intra-hépatique ou sous-cap-
sulaire, hémorragie intrapéritonéale) est
del’ordrede 0,5 % [8]. A partir du début
des années 2000, ces alternatives ont pris
la forme de tests sanguins composites
soit protégés par un brevet (FibroTest,
FibroMetre...), soit libres d’utilisation
(Hépascore, APRI, FIB-4...). Ces diffé-
rents tests ont été étalonnés par rapport
alabiopsie hépatique considérée comme
I’examen de référence.

Parallelement, une autre approche,
physique cette fois — I’élastographie
impulsionnelle ou élastométrie assi-
milant I’élasticité ou dureté du foie au
degré de fibrose hépatique — a été com-
mercialisée en 2005 sous le nom de
FibroScan. Les résultats du FibroScan
doivent toutefois étre interprétés en
fonction du contexte clinique et en pre-
nant en compte les facteurs confondants
qui peuvent étre source de surestima-
tion comme I’hypertransaminasémie
[9], la cholestase [10] et I'insuffisance
cardiaque. Les tests sanguins non inva-
sifs (Fibrotest, FibroMetre et Hépascore)
et I’élastométrie ont été officiellement
validés par les autorités de santé dans
un nombre restreint d’indications,
en particulier dans I’hépatite C chro-
nique non traitée et sans comorbidités
chez I’adulte. Ces différents tests se
sont néanmoins imposés en pratique
quotidienne en quelques années en
raison de leur simplicité d’utilisation
et de I’existence de nouvelles données
scientifiques dans des indications qui
dépassent le cadre officiel.

Le score METAVIR a été établi en 1995.
A cette époque, la biopsie hépatique
était un préalable indispensable dans
I’évaluation préthérapeutique des hépa-
tites virales B et C. En raison d’un taux

d’échec tres élevé du traitement a cette
époque, I’évaluation de la fibrose par la
réalisation d'une nouvelle biopsie hépa-
tique apres un premier traitement était
fréquente, car considérée comme un
prérequis nécessaire avant I'inclusion
dansun protocole derecherche clinique
volontiers proposé aux patients en échec
d’un premier traitement. Le développe-
ment des tests non invasifs d’évaluation
de la fibrose mais aussi les puissants
traitements antiviraux ont limité les
indications de la biopsie dans les hépa-
tites virales chroniques. Labiopsie reste
indiquée en cas de comorbidités, en cas
de discordances entre les résultats des
tests non invasifs d’évaluation de la
fibrose ou lorsque le tableau clinique
est atypique. Désormais, 1’évaluation
de la fibrose hépatique avant traitement
repose, dans la grande majorité des cas,
sur les tests non invasifs.

L'apport des tests non invasifs est-il déci-
sionnel apres éradication du VHC en
pratique quotidienne ? Plusieurs études
ont évalué I’évolution de tests non inva-
sifs de fibrose (FibroTest et FibroScan)
a distance du traitement et en fonction
du type de réponse virologique [11-14].
Une diminution des valeurs des tests est
globalement constatée parmi les patients
chez qui le VHC a été éradiqué, en cohé-
rence avec les données histologiques
montrant qu’il existe unerégression lente
etaumoins partielle de la fibrose chez la
majorité des malades. Cette diminution
était quantitativement plus importante
pour le FibroScan que pour le FibroTest
[14]. Le FibroScan pourrait surestimer
I’amélioration de la fibrose puisque les
lésions nécrotico-inflammatoires suscep-
tibles d’influencer les valeurs de 1’élas-
ticité du foie s’améliorent également en
cas d’éradication. A 1’heure actuelle, il
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Fig. 2: Courbes de Kaplan-Meier de survie globale en fonction du delta LSM (kPa/année) dans l'ensemble de

la cohorte (d'aprés [15]).



n’est par conséquent pas possible d’éva-
luer la régression de la cirrhose ou de la
fibrose ni de prédirelerisquerésiduel de
CHC apres guérison virologique par un
testnon invasif de fibrose réalisé apres le
traitement antiviral.

Un suivi longitudinal des tests non
invasifs a-t-il néanmoins un intérét pro-
nostique ? Un travail récent a montré en
analyse multivariée, dans une cohorte de
975 patients inclus entre 2004 et 2008,
que la survie globale était fonction de
I’obtention d’une éradication virale, de
la valeur initiale du degré d’élasticité
hépatique et de la variation du degré
d’élasticité hépatique entre I'inclusion
etla fin du suivi (fig. 2) [15]. Dans ce tra-
vail toutefois, seule une minorité (16 %)
de patients avait obtenu une éradication
par le traitement antiviral et le recul
médian n’était que de 3 ans. Ces résultats
suggerent néanmoins qu’un suivi longi-
tudinal des tests non invasifs aurait un
intérét pronostique.

En conclusion, le pronostic individuel
del’hépatite Capres éradication, dominé
par le risque de CHC, semble davantage
lié au degré de fibrose évalué avant trai-
tement et a la persistance ou non de fac-
teurs de comorbidité qu’al’évaluation du
degré de fibrose aprés traitement. A ce
jour, la possibilité de régression de la cir-
rhose apres éradication n’a été documen-
tée que sur des données histologiques.
Le recul semble encore trés insuffisant
pour utiliser les tests non invasifs dans
cette indication. La poursuite dune sur-
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veillance de la fibrose par les tests non
invasifs est néanmoins nécessaire chez
les patients ayant des facteurs associés
de progression de la fibrose, tels quun
alcoolisme ouun syndrome métabolique.
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Hépatite C, actualités thérapeutiques

RESUME: L’hépatite virale C est une pathologie fréquente et potentiellement grave. 20 % des sujets
atteints peuvent développer une cirrhose avec complications.
Le traitement antiviral de I’hépatite C, auparavant basé sur l'interféron, a été largement amélioré par
I'utilisation d’antiviraux directs utilisés uniquement par voie orale. Ces molécules permettent une gué-
rison de I’hépatite C dans plus de 90 % des cas avec un traitement d’une durée de 8 a 12 semaines.
Alors que les effets secondaires des traitements précédents pouvaient étre majeurs et limitaient leur
utilisation, ces nouveaux traitements sont particulierement bien tolérés. La grande majorité des pa-
tients peuvent dés a présent bénéficier de ces traitements quel que soit leur stade de fibrose.

Une éradication de I’hépatite C peut donc étre envisagée dans les années a venir si I’accent est mis
sur le dépistage des patients porteurs du VHC et qui I'ignorent.

J. FOUCHER
Service d’Hépatologie, CHU de Bordeaux,
PESSAC.

responsable d’une infection trans-

mise par le sang contaminé (trans-
mission directe ou par le biais d’un objet
contaminé). La prévalence de I’hépatite C
en France est faible (0,84 % selon les
chiffres de 'InVS de 2004); 360 000 per-
sonnes ont été en contact avec le VHC
etles 2/3 d’entre elles sont porteuses du
virus (ARN VHC positif) [1].

I e virus de I’hépatite C (VHC) est

L’hépatite C peut évoluer vers une cir-
rhose hépatique avec possible carcinome
hépatocellulaire (CHC). L'infection
par le VHC peut également induire des
manifestations extra-hépatiques, avec
notamment la présence de cryoglobuli-
némies mixtes [1].

Pendant de nombreuses années, le trai-
tement de ’hépatite C a consisté en ’as-
sociation de I’interféron (ou sa forme
retard le peginterféron) avec la ribavi-
rine. L'efficacité de ce traitement était
faible et les effets secondaires majeurs
pendant 1 an. Les premiers antiviraux
a action directe (AAD), le télaprévir et
le bocéprévir, ont fait leur apparition en

2011 associés a 'interféron retard et a la
ribavirine, permettant une augmentation
du taux de guérison mais s’accompa-
gnant d’effets secondaires trés impor-
tants (toxicité cutanée avec éruptions
érythémateuses allant jusqu’a des toxi-
dermies, DRESS [syndrome d’hypersen-
sibilité médicamenteuse] ou syndrome
de Stevens-Johnson) [2].

Depuis 2013, denouvelles classes d’AAD
ont été mises au point, révolutionnant la
prise en charge de I’hépatite C. Ces nou-
veaux traitements permettent d’obtenir
une guérison dans plus de 90 % des cas
en 8 a 12 semaines d’un traitement par
voie orale, sans effet secondaire impor-
tant et efficace sur tous les génotypes du
VHC (fig. 1).

B Objectifs du traitement

Contrairement a d’autres pathologies
virales (VHB, VIH), ’hépatite C est une
maladie curable caril n’y a pas d’intégra-
tion du virus dans le génome de I’héte.
Il ne s’agit pas d’'une simple rémission
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Fig. 1: Historique des traitements anti-VHC. D'aprés US Food and Drug Administration, Antiviral Drugs Advisory
Committee Meeting, avril 2011, Silver Spring. IFN: interféron; RBV: ribavirine, AAD: antiviraux a action directe;

RVS: réponse virologique soutenue.

mais d’une guérison compleéte. La défi-
nition actuelle de laréponse virologique
soutenue (RVS) est une indétectabilité
de ’ARN VHC 12 semaines aprés |’arrét
du traitement [1]. Outre la guérison, le
traitement va permettre une améliora-
tion, voire une régression, de la fibrose
hépatique. En cas de cirrhose, la régres-
sion est plus aléatoire mais il existe
dans ce cas une diminution du risque
de survenue des complications (car-
cinome hépatocellulaire ou insuffisance
hépatocellulaire) méme si cerisque reste
toujours présent [3].

B Les antiviraux a action directe
1. Les molécules

Comprendre la structure des différentes
protéines virales non structurales impli-
quées dans le cycle de multiplication du
VHC a permis de développer des AAD.
Trois grandes classes thérapeutiques sont
actuellement utilisées: les inhibiteurs de
la polymérase NS5B, les inhibiteurs de
la protéine NS5A et les inhibiteurs de
la protéase NS3/NS4A (fig. 2). La base
du traitement de ’hépatite C consiste &
associer ces molécules antivirales entre
elles de maniere a obtenir une efficacité
importante combinée a une barriere de

résistance élevée. On peut ainsi limiterla
sélection de virus porteurs de mutation
de résistance, susceptibles d’entrainer
un échec au traitement.

>>> Les inhibiteurs de la protéase

Les nouveaux inhibiteurs de la protéase
sont plus puissants que les précédents
(télaprévir et bocéprévir). Ils sont égale-
ment plurigénotypiques, avec un meil-

leur profil de résistance et surtout une
meilleure tolérance. Leurs noms géné-
riques se terminent en -prévir. Les molé-
cules actuellement disponibles sont le
paritaprévir et le grazoprévir.

>>> Les inhibiteurs de la polymérase

Ils agissent au niveau de la polymérase
NS5B. Les inhibiteurs nucléotidiques
de la polymérase NS5B ont une trés
haute barriere de résistance et, pour
cetteraison, sont utilisés dans la grande
majorité des combinaisons actuelles.
Leurs noms génériques se terminent en
-buvir. Les molécules disponibles début
2017 sont le sofosbuvir (inhibiteur
nucléotidique) et le dasabuvir (inhi-
biteur non nucléosidique de moindre
puissance et présentant une faible bar-
riere génétique).

>>> Lesinhibiteurs dela protéine NS5A

Ils ont également une activité antivi-
rale puissante, plurigénotypique. Leur
nom générique se termine par -asvir. Le
daclatasvir, ’ombitasvir et I’elbasvir sont
commercialisés et le velpatasvir vient
d’obtenir I’AMM (autorisation de mise
sur le marché).

Inhibiteurs de la
N53/4A protéase
["=previr’)

-

Fixation
. | du récepteur
1 b et endocytose .y

=
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HS5A ["-asvir’)
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Fig. 2: Le cycle réplicatif du virus de I'hépatite C et les modes d’action des antiviraux a action directe (d’'aprés
Zeuzem S. Treatment Options in Hepatitis C. Dtsch Arztebl Int, 2017;114:11-21).
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2. Principe du traitement

Différentes combinaisons d’AAD ont
été approuvées en fonction du génotype
viral, du stade de fibrose et d’un échec
a un traitement précédent. La durée du
traitement varie entre 8 et 24 semaines
[4]. Les combinaisons utilisées actuelle-
ment sont sofosbuvir/ledipasvir, grazo-
prévir/elbasvir, ombitasvir/paritaprévir
boosté par leritonavir/dasabuvir et enfin
sofosbuvir/daclatasvir. Dans certains cas
(patient en échec dun précédent traite-
ment par interféron, cirrhose compensée
ou non), la ribavirine peut étre ajoutée.
Les modalités de traitement (type d’as-
sociation, durée, indication selon le
génotype) évoluent trés rapidement en
fonction des études publiées (tableau I).
Des guidelines précises d’utilisation de
ces traitements sont mises a jour régulie-
rement par I’AFEF, société savante pour
I’étude du foie [5].

3. Résultats des traitements

Toutes les associations utilisées actuel-
lement ont une efficacité supérieure a
90 % [4]. Les patients les plus difficiles a
traiter sontactuellement les patients por-
teurs d'un VHC de génotype 3 présentant
une maladie hépatique sévere. Leur trai-
tement associe sofosbuvir/daclatasvir =
ribavirine pendant 24 semaines permet-
tant d’obtenir une RVS de 89 % [6].

Combinaisons possibles

Sofosbuvir/ribavirine

4. Effets secondaires et interactions
médicamenteuses

Les AAD sont généralement bien tolérés.
Les effets secondaires les plus fréquents
sont une asthénie, des céphalées et des
nausées. Ces effets secondaires sont
d’intensité modérée et surviennent chez
moins de 10 % des patients traités [4].
Les inhibiteurs de protéases de nouvelle
génération (grazoprévir, paritaprévir) ne
sont plus responsables de rash cutané.

Les interactions médicamenteuses
restent nombreuses avec les AAD. Tout
traitement pris pour une autre pathologie
doit faire I’objet de la recherche de pos-
sibles interactions médicamenteuses,
notamment les statines oules molécules
anti-VIH. L’attention est également atti-
rée surla prise d’inhibiteurs de la pompe
aprotons qui modifient I’absorption des
AAD et peuvent diminuer leur efficacité
[7]. Des cas de bradycardie sévere ont
été rapportés avec la prise de sofosbuvir
associé a I’amiodarone [8].

B Populations particulieres

1. Patients cirrhotiques

L’ensemble des molécules actuellement
disponibles sont utilisables chez les

patients cirrhotiques compensés. Seule

Génotype 1 Génotype 2

Génotype 3

la combinaison ombitasvir/paritaprévir/
dasabuvir ne doit pas étre utilisée chezles
patients cirrhotiques décompensés [4].

Le taux de réponse chez les patients
cirrhotiques naifs de traitement avoi-
sine celui des patients sans cirrhose.
L'obtention de la guérison virale chez ces
patients ne doit pas faire oublier la pour-
suite du dépistage des complications et
notamment du carcinome hépatocellu-
laire par imagerie hépatique semestrielle.

2. Usagers de drogues

La prévalence de I’hépatite C dans la
population des usagers de drogues est
élevée. Les AAD sontaussi efficaces dans
cette population que dans la population
générale. Le taux de réinfection reste
faible si les usagers sont pris en charge
dans les structures spécialisées (centres
de soins, d’accompagnement et de pré-
vention en addictologie [CSAPA]) avec
action de réduction des risques et traite-
ments de substitution aux opiacés. Cette
population particuliére est actuellement
une des populations a traiter en priorité
pour limiterleréservoir de lamaladie [9].

3. Patients insuffisants rénaux
ou dialysés

Le traitement par AAD des patients
insuffisants rénaux pose probleme avec

Génotype 4 Génotype 5/ 6

““

Sofosbuvir/ledipasvir + ribavirine

Sofosbuvir/velpatasvir t ribavirine

Ombitasvir/paritaprévir/ritonavir + dasabuvir
+ ribavirine

Ombitasvir/paritaprévir/ritonavir + ribavirine

Grazoprévir/elbasvir + ribavirine

Sofosbuvir + daclatosvir + ribavirine

Sofosbuvir + simeprévir + ribavirine

Tableau I: Combinaisons d'antiviraux a action directe disponibles en fonction des génotypes VHC (d'aprés [4]).




les associations contenant du sofosbuvir
car la diminution du débit de filtration
entraine une augmentation importante
de son métabolite. La posologie doit
étreréduite de maniére assez empirique
(1 comprimé 1 jour/2 ou le jour des dia-
lyses). Pour les patients porteurs d’un
VHC de génotype 1 ou4,’arrivée de1’as-
sociation grazoprévir/elbasvir a consti-
tué une avancée importante, permettant
un traitement plus efficace. Il peut en
effet étre donné a dose pleine caril n’est
pas éliminé par le rein.

4, Patients en échec d’AAD

Les échecs apres un traitement par AAD
se présentent, dans la trés grande majo-
rité des cas, sous la forme d’une rechute
dans les 3 mois suivant I’arrét du traite-
ment. Cela peut étre di a un défaut d’ob-
servance. Il existe un risque important
de sélection de substitutions associées a
larésistance (RAS). Les RAS sur le géne
NS5A persistent plus longtemps que les
RASNS3/4A. Chezces patients, un nou-
veau traitement peut étre proposé avec
d’autres combinaisons d’AAD, dans les
centres spécialisés et apres étude virolo-
gique des mutations de résistance. Les
futures molécules de génération suivante
(pibrentasvir/glecaprévir) ont une grande
efficacité sur ces virus résistants [4].

Modalités du traitement
(en février 2017...)

Le traitement de ’hépatite C est en
renouvellement constant, avec I’arrivée
réguliere de nouvelles molécules mais
aussi en fonction des décrets ministé-
riels régissant I’obtention et le rembour-
sement de ces nouvelles molécules. A
I’heure ot cet article est écrit, les traite-
ments du VHC sont en délivrance hos-
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pitaliére (rétrocession en établissement
privé ou public). Certains traitements
comme le grazoprévir/elbasvir ou la
combinaison ombitasvir/dasubuvir/
paritaprévir sont autorisés quel que soit
le stade de fibrose. La combinaison sofos-
buvir/ledipasvir ainsi que le daclatasvir
doivent encore faire I’'objet de discussion
des dossiers en réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP) avant prescrip-
tion sous peine de non-remboursement.

Le passage en RCP reste obligatoire quel
que soit le traitement prescrit pour les
patients greffés ou en attente de greffe,
pour les patients en échec d’AAD, pour
les patients cirrhotiques décompensés et
pour les patients co-infectés par le VIH.

Il est également recommandé de propo-
ser aux patients un programme d’édu-
cation thérapeutique afin de faciliter
I’observance et de limiter les échecs [9].

Pour tous les patients guéris, la surveil-
lance de la maladie hépatique doit étre
poursuivie, notamment en cas de fibrose
sévere ou de cirrhose avant le traitement.

B Conclusion

Le traitement par AAD sans interfé-
ron permet de guérir plus de 90 % des
patients atteints d’hépatite C avec 8 a
12 semaines de traitement et sans effets
secondaires majeurs. Les prochaines
molécules disponibles permettront pro-
bablement d’augmenter encore le taux de
guérison en en raccourcissant la durée.
L’observance reste un enjeu important
pour limiter les échecs au traitement.
L’éradication du VHC devient donc
envisageable d’ici quelques années sous
réserve d’avoir dépisté tous les sujets
atteints d’hépatite C.

BIBLIOGRAPHIE

1. DHUMEAUX D. Prise en charge des per-
sonnes infectées par les virus de I’hépa-
tite B ou de I’hépatite C. Rapport de
recommandations 2014.

2. BiesBroeck CK, Scorr JD, Taraska C et
al. Direct-acting antiviral-associated
dermatitis during chronic hepatitis C
virus treatment. Am J Clin Dermatol,
2013;14:497-502.

3. NaHoN P, BourcierR V, LAYESE R et al.
Eradication of hepatitis C virus infec-
tion in patients with cirrhosis reduces
risk of liver and non liver complications.
Gastroenterol, 2017;152:142-156.e2.

4. EASL Recommendations on Treatment
of Hepatitis C 2016. ] Hepatol, 2016.

5. Recommandations AFEF sur la prise en
charge des hépatites virales C. www.
AFEF.asso.fr

6. Htzope C, LEBRAY P, DE LEDINGHEN V et al.
Daclatasvir plus sofosbuvir, with or
without ribavirin, for hepatitis C virus
genotype 3 in a french early access pro-
gramme. Liver Int, 2017. doi: 10.1111/
1iv.13383. [Epub ahead of print]

7. TappErR EB, Bacon BR, Curry MP et al.
Evaluation of proton pump inhibitor use
on treatment outcomes with ledipasvir
and sofosbuvir in a real-world cohort
study. Hepatology, 2016;64:1893-1899.

8. FonTaINE H, Lazarus A, PoL S et al.
Bradyarrhythmias associated with
sofosbuvir treatment. N Engl J Med,
2015;373:1886-1888.

9. DHuMEAUX D. Prise en charge théra-
peutique et suivi de I’ensemble des
personnes infectées par le virus de
I'hépatite C. Rapport de recommanda-
tions 2016.

L’auteure a déclaré des conflits d’intéréts avec
les sociétés Abbvie, Gilead, Merck, Indivior,
Intercept (participation a des exposés et
boards).



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie n°® 263_Juin 2017 - Cahier 1

I Le dossier - Hépatite C

Guérison de I’hépatite C,
qguelle prise en charge apres?

RESUME: Le traitement de I’hépatite C avec les nouveaux agents antiviraux a action directe (AAD)
permet maintenant la guérison dans 95 % des cas quel que soit le génotype. Cette avancée thérapeu-
tique majeure permet une amélioration significative de la survie et la diminution des complications
hépatiques en comparaison aux patients non guéris. Néanmoins, méme significativement diminué,
le risque de complications hépatiques persiste, notamment le risque de survenue d’un carcinome
hépatocellulaire (CHC). La prise en charge du patient guéri va donc dépendre du stade de la fibrose
hépatique et en particulier du fait qu’il existe ou non une cirrhose.

Il est par ailleurs primordial d’identifier les facteurs susceptibles de faire progresser la fibrose hépa-
tique malgreé la guérison virologique : ainsi, la consommation d’alcool, I'’existence d’un diabéte ou d’un
surpoids dans le cadre d’un syndrome métabolique sont clairement des facteurs aggravant la fibrose.
Leur controle est donc primordial dans le suivi du patient.

1. ROSA
Service d’Hépato-gastroentérologie,
CHI de CRETEIL.

dérablement évolué ces derniéres

années. Nous sommes passés d’un
traitement long et difficile a supporter
4 un traitement court, d’'une durée de
8 4 12 semaines, sans réels effets indé-
sirables séveres. Ce traitement permet
actuellement d’obtenir une réponse
virologique soutenue dans 95 % des cas,
tous stades de fibrose confondus.

I e traitement de ’hépatite a consi-

Depuis le mois de mai 2016, ce traite-
ment est devenu accessible a tous, quel
que soit le stade de fibrose, et n’est donc
plusréservé aux patients ayant un stade
de fibrose significatif. Néanmoins, I’éra-
dication du virus ne doit pas faire oublier
la maladie hépatique et sa surveillance.
En effet, le pronostic est principalement
lié au stade de fibrose provoqué par le
virus: la surveillance d’un patient est
donc radicalement différente s’il existe
une cirrhose ou une fibrose sévere, ou
au contraire s’il existe une simple fibrose
minime. Par ailleurs, lorsqu’il n’existe
pas de fibrose significative, le but de la
surveillance est également de prévenir

I’aggravation des lésions hépatiques en
controlant les comorbidités hépatiques
qui pourraient se développer apres la
guérison de I'hépatite C.

Surveillance d’un patient

I guéri avec une fibrose
hépatique sévere

On définit la fibrose hépatique sévere

comme correspondant aux stades F3 et

F4 delaclassification METAVIR, le stade

F4 correspondant a la cirrhose avérée.

La survenue d’un carcinome hépato-
cellulaire (CHC) est la complication
majeure de la cirrhose. On estime que le
risque de survenue de CHC sur cirrhose
estde 3 a5 % par an. Malgré les progres
thérapeutiques récents, notamment le
meilleur acces aux traitements curatifs,
le CHC est une des principales causes de
déces des patients atteints de cirrhose et
son pronostic reste parmi les plus mau-
vais de tous les cancers (survie médiane:
9mois; surviea 5 ans: 10-15 %).



S’agissant de la cirrhose liée a I’hépa-
tite G, lerisque de CHC est significative-
ment plus élevé chezles patients n’ayant
pas de réponse virologique soutenue en
comparaison avec les patients ayant
obtenu une réponse virologique sou-
tenue. Dans le travail de Nahon et al.
issu de la cohorte prospective de suivi
de cirrhoses virales CirVir, le risque
de CHC a 5 ans était de 21,8 % chez les
patients ayant une cirrhose virale Cnon
guérie versus 3,3 % chez les patients
cirrhotiques avec réponse virologique
soutenue. La survie globale a 5 ans des
patients était également différente de
fagon significative: de 97 % chez les
patients guéris versus seulement 83 %
chezles patients non guéris [1].

Dans le but de détecter le CHC a un stade
précoce accessible a un traitement curatif,
un dépistage fondé surlaréalisation pério-
dique d’un ou plusieurs tests de détec-
tion, principalement une échographie du
foie, est recommandé chez les patients a
risque: les sociétés savantes et instances
nationales et internationales préconisent
lamise en ceuvre du dépistage périodique
du CHC chez tous les malades:

—d’une part, a risque de CHC (cela s’ap-
plique essentiellement aux malades
atteints de cirrhose quelle que soit son
origine, aux patients atteints d’hépatite C
avec fibrose hépatique mutilante F3);
—d’autre part, éligibles pour un traite-
ment a visée curative en cas de diagnos-
tic avéré de CHC. Les malades doivent
avoir une cirrhose compensée (dans
le cas contraire, le traitement de la cir-
rhose décompensée est prioritaire) et une
absence de contre-indication aux traite-
ments curatifs du CHC.

L’échographie est I’élément majeur du
dépistage alors que le dosage sérique de
I’alpha-foetoprotéine est probablement
peu utile. Celui-ci n’est actuellement plus
recommandé en pratique. L'échographie
doit étre réalisée par un opérateur ayant
I’expérience de cet examen chez les
malades atteints de cirrhose. En I’absence
d’argument scientifique objectif, une pério-
dicité semestrielle est recommandée [2].
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Facteur étiologique

Rythme de surveillance
endoscopique

) . Contrélé
Maladie compensée Pas de comorbidité 3ans
Pas de VO
Non contrélé 2 ans
i . Contrélé 2
Maladie compensée Pas de comorbidité ans
Petite VO
Non controlé 1 ans

Tableau I: Rythme de surveillance du dépistage des V0. VO: varice cesophagienne.

Quelques travaux ont mis en évidence la
possibilité de réversibilité a long terme
de la cirrhose apres la guérison virolo-
gique de I’hépatite C. Une régression de
la fibrose était retrouvée chez la moitié
des patients en moyenne 6 ans aprés
la guérison. Néanmoins, ces travaux
portent sur de faibles effectifs et il n’a pas
été établi qu'une régression histologique
delacirrhose entrainait une diminution
durisque de CHC.

Deméme, lesrésultats des tests de fibrose
réalisés apreés laguérison sont d’interpré-
tation difficile: la diminution des valeurs
du FibroScan ou du FibroTest en dessous
des valeurs seuils de cirrhose ne doivent
pasconduire a un arrét de la surveillance
échographique.

Le délai de survenue du CHC sur cir-
rhose guérie peut étre trés long: d’aprés
une étude récente rétrospective, le délai
moyen de survenue du CHC était de
51 mois, les extrémes allant de 13 mois a
11 ans. Dans cette étude, les comorbidi-
tés telles que 1’obésité étaient le princi-
pal facteur associé ala survenue du CHC.
Les résultats issus de la cohorte CirVir
ont également montré que le risque de
CHC était plus élevé lorsqu’un syndrome
métabolique était présent, indépendam-
ment de la réponse virologique [1].

Surveillance de I’hypertension
portale

L’hypertension portale (HTP) est la
2¢ complication la plus fréquente de
la cirrhose. La mortalité par rupture

de varices esophagiennes (VO) ou
gastriques est élevée, de 'ordre de 15 %
a6 semaines. Le dépistage de’hyperten-
sion portale est donc crucial pour le pro-
nostic du patient. Ce dépistage consistait
en laréalisation d'une endoscopie diges-
tive haute alarecherche de varices ceso-
phagiennes ou eesogastriques chez tous
les patients ayant une cirrhose ou une
fibrose sévere.

Depuis la conférence de Baveno VI de
2015, la présence de signes d’HTP a
I’imagerie (circulation collatérale) suf-
fit pour affirmer la présence d’'une HTP
cliniquement significative. De méme, les
méthodes non invasives d’évaluation
de la fibrose permettent d’identifier un
groupe de patients sans risque d’avoir
une HTP cliniquement significative:
si les mesures du FibroScan sont infé-
rieures a 20 kPa et si le taux de plaquettes
est supérieur a 150 g/L alors le risque de
développer une hypertension portale cli-
niquement significative est nul et I’en-
doscopie peut étre évitée. L'éradication
du virus de I’hépatite C a clairement
un réle bénéfique sur I’hypertension
portale, aussi le rythme de surveillance
endoscopique differe que le patient soit
guéri ounon (tableau I).

Surveillance du patient avec
fibrose minime ou modérée
associée a des comorbidités

Il est clairement établi que les comorbidi-
tés telles que I’existence d’un diabéte de
type 2 et d’une obésité représentent un
risque majeur d’aggravation de la mala-
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die hépatique chezles patients guéris de
I’hépatite C. La stéatopathie métabolique
associée a’hépatite chronique Cestres-
ponsable de lésions hépatiques plus
séveres. La persistance de la stéatopathie
métabolique apres laguérison de’hépa-
tite Cva étre responsable d"une évolution
vers une fibrose hépatique sévere et ses
complications (CHC, HTP).

La persistance d’anomalies du bilan
hépatique malgré la guérison viro-
logique doit faire évoquer une autre
cause telle qu'une stéatopathie méta-
bolique et parfois méme faire envisager
une biopsie hépatique a visée diagnos-
tique. Il a par ailleurs été suggéré que
I’'augmentation du taux de gamma-GT
chez un patient guéri était associée a la
survenue de CHC méme en 1’absence de
cirrhose. La consultation de suivi doit
donc permettre une surveillance de la
prise de poids. Un travail récent portant
sur 284 patients a montré qu’il exis-
tait une prise de poids chez 44 % des
patients 1 an apres la guérison. Cette
prise de poids n’était pas différente
selon le stade de fibrose: le seul fac-
teurindépendantlié ala prise de poids
était ’age. En effet, la prise de poids
était plus marquée chez les patients de
moins de 60 ans [4].

Le dépistage des facteurs de survenue
d’un syndrome métabolique va donc
faire partie de la surveillance des patients
guéris: surveillance de la prise de poids
apres laguérison, développement d’'une
obésité androide, d'une hypertension
artérielle ou d’un diabete, contréle du
bilan hépatique et de la glycémie.

De méme, il existe un risque, chez
certains patients guéris du VHC, de
reprendre une consommation d’alcool
qu’ils avaient souvent diminuée ou arré-
tée avant le traitement. Dans la cohorte
écossaise de suivi de patients ayant une
hépatite C, il ressortait que la reprise
d’une consommation d’alcool apres
la guérison virologique était respon-
sable des surmortalité et morbidité hépa-
tiques observées [5].

Dans le rapport Dhumeaux, il est ainsi
clairement spécifié que la consultation
de suivi devait permettre d’évaluer les
modifications du comportement du
patient aprés sa guérison vis-a-vis de
sa consommation excessive d’alcool
et d’une éventuelle prise de poids. Des
consultations réguliéres personnali-
sées, au moins tous les 6 mois, sont
nécessaires. L'éducation thérapeutique
individuelle ou en groupe a un réle
important a jouer pour que le patient
guéri puisse comprendre et contréler
les facteurs de risque d’aggravation de
sa maladie hépatique, avec ’aide de
professionnels de santé tels que des
addictologues, diététiciens et kinésithé-
rapeutes ou coachs sportifs [6].

Patients a haut risque
de réinfection

Chez les patients a risque persistant
de réinfection (usagers de drogues,
personnes exposées au risque de trans-
mission sexuelle), la recherche de la
réinfection par le VHC doit étre réali-
sée tous les 6 mois. Elle doit consister
en la réalisation d’une PCR du VHC
sérique et non d’une sérologie, celle-ci
restant positive méme apres la guéri-
son virologique et n’étant donc pas
informative. Chez les patients usa-
gers de drogues, le taux de réinfection
par le VHC apres traitement par les
nouveaux agents antiviraux a action
directe (AAD) est faible, de ’ordre de
8 % patients-années [7].

Dans un essai australien récent portant
sur 120 patients VHC traités et guéris
entre 2004 et 2015, le taux de réinfection
étaitde 7,4 % patients-années. La moitié
des patients était infectée par le VIH et
avait des pratiques sexuelles a risque,
I’autre moitié était constituée d’usa-
gers de drogues. Les facteurs de risque
de réinfection étaient la poursuite ou la
reprise de la toxicomanie occasionnelle
ou non apres la fin du traitement, indé-
pendamment du statut VIH (virus de
I'immunodéficience humaine) [8].

Le risque de réinfection VHC semble
plusimportant dans la population homo-
sexuelle masculine (HSH), notamment
lors de la pratique du slam (pratiques d’in-
jection de drogues en contexte sexuel).
Les patients sont, dansla grande majorité
des cas, infectés parle VIH. Laréinfection
par le VHC se fait parfois de fagon conco-
mitante avec une autre infection sexuel-
lement transmissible telle que la syphilis.
Un 3° voire un 4¢ épisode de réinfection
peut étre observé chez certains patients,
ce qui témoigne de I’échec des stratégies
actuelles de prévention de la réinfection
dans ce sous-groupe de patients.

Patients avec fibrose minime
ou modérée sans comorbidités

Le patient ayant un stade de fibrose
minime ou modéré et ne présentant pas
de comorbidités nereléve pas d une sur-
veillance hépatologique particuliére une
fois la réponse virologique obtenue. En
effet, lerisque de survenue d’une compli-
cation hépatique dans ce sous-groupe de
patients est tres faible et un programme
de dépistage des complications hépa-
tiques n’est dans ce cas pas justifié.

B Conclusion

Apres la guérison virologique, il est pri-
mordial d’instaurer un suivi chez les
patients ayant un stade de fibrose sévére.
Ce suivi doit étre semestriel et repose sur
une consultation et surlaréalisation d’'une
échographie hépatique. Chezles patients
ayant une fibrose minime a modérée et
qui présentent des comorbidités telles que
le diabgte, une surveillance est également
indiquée et la correction des facteurs de
risque d’aggravation de lamaladie du foie
mise en ceuvre: des programmes d’éduca-
tion thérapeutique pourraient dans ce cas
serévéler tres utiles.

Parailleurs, il est primordial de dépister
lesréinfections dansles groupes arisque
par la mise en place d’une surveillance
virologique réguliére.
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Enfin, les patients ayant une fibrose
minime a modérée et sans facteur de
risque, chez lesquels une réponse viro-
logique soutenue est atteinte, ne néces-
sitent pas de surveillance.
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Stratégies spécifiques ou communes
pour influencer le microbiote cutané

De nombreux micro-organismes colonisent la surface et I'intérieur de notre peau: il s’agit
du microbiote cutané qui constitue une barriére protectrice. Pour tous ces micro-organismes, notre
peau est un milieu de culture qui va contre-sélectionner ceux qui sont le plus adaptés a chaque zone
anatomique selon le pH, la température, le taux d’humidité et la composition de chaque zone.

Les bactéries cutanées, par exemple, vont pouvoir s’organiser et se réguler entre elles via I’excrétion
de molécules que nous pouvons reproduire. Elles peuvent aussi s’organiser au sein de biofilms que
I’'on peut déstabiliser.

Enfin, pour croitre, les bactéries ont besoin de quatre composés essentiels: I’eau, une source de
carbone, d’azote et des oligoéléments. Dans un avenir proche, il sera possible d’agir sur ces quatre
élements pour favoriser certaines bactéries aux dépens d’autres. Par ailleurs, I’apport de biomasses
réalisées a partir de bactéries non pathogeénes, stratégie qui a déja fait ses preuves, permettra de
rétablir une homéostasie de cette microflore.

Ces pistes se rapprochent des stratégies développées par I'industrie alimentaire, adaptées a une
approche dermato-cosmétique.

<l

S. SEITEL, R. MARTIN2

1 La Roche-Posay Laboratoire Dermatologique,

ASNIERES.
2 Mercurialis Biotech, ROCHECORBON.

epuis une dizaine d’années, nous
D avons acces a de nouvelles tech-

nologies de séquencage de ’ADN
ahaut débit. Ces technologies ont révélé
un univers insoupgonné chez ’homme:
le microbiote humain. Le microbiote
désigne ’ensemble du paysage micro-
bien, unrecensement de tous les acteurs
présents, alors que le microbiome
désigne I’ensemble des génes actifs au
sein de ce microbiote. Il est donc indis-
pensable, dans un premier temps, de
connaitre les acteurs présents puis de
déterminer la fagon dont cette collecti-
vité fonctionne. Les premiers travaux
dans ce domaine ont été réalisés sur le
tractus digestif, notamment pour étudier
le comportement de probiotiques qui
sont des micro-organismes vivants (bac-
térie ou levure, en particulier ferment
lactique) lesquels, ingérés en quantité
suffisante, ont un effet bénéfique sur la

santé en améliorant1’équilibre dela flore
intestinale. Ils sont issus de I'industrie
agroalimentaire.

Lesrésultats concernant la peau ont com-
mencé a s’accumuler notamment depuis
la création du Human Microbiome Project
en 2008 par les National Institutes of
Health (NTH) aux Etats-Unis [1]. Lobjectif
est clairement affiché: étudier le micro-
biote humain en lien avec la santé. Bien
que le microbiote humain soit constitué
debactéries, de levures, de champignons
et de virus, I’essentiel des études ont été
menées sur le régne bactérien, appelé éga-
lement regne des protistes procaryotes.
Parmi ces quatre acteurs du microbiote
humain, les bactéries sont majoritaires.
Elles représentent 1,5 kg de bactéries
pures pourun individu de 75 kg et repré-
sentent entre 1 et 10 fois lenombre de nos
propres cellules humaines.



Le microbiote est organisé en une vaste
chaine alimentaire dans laquelle la
bactérie est centrale: il faut entre 100 et
1000 bactéries pour nourrir une levure
comme les Malassezia ou les Candida,
et la population virale — les phages
(virus spécifiques des bactéries) —
dépend directement de la population
bactérienne présente — et obligatoire-
ment vivante — qui lui sert de substrat.
Actuellement, les articles concernant
le microbiome parlent en fait du “bac-
tériote”. Les bactéries qui colonisent
I’étre humain lui apportent une armure
invisible sur la peau et le protégent
d’invasions d’autres micro-organismes
aux intentions peu pacifiques, édu-
quent son systeme immunitaire cutané,
lui procurent des vitamines et d’autres
composés, en contrepartie de quoi,
celui-ci les nourrit.

B Point technique

Toutes les bactéries, et seules les bac-
téries, posseédent un ARN ribosomal
particulier qualifié de 16S (S pour
Svedberg, unité de coefficient de sédi-
mentation [1 Svedberg vaut exactement
10713 secondes] en lien avec la masse
molaire). Il existe donc une partie de
I’ADN bactérien qui code pour cet
ARNr 168 (fig. 1). Cet ARNr est divisé
en neuf régions variables allant de V1
a V9. Actuellement, nous explorons
les régions V1 et V3 pour la peau mais
d’autres équipes explorent la région V4
[2]. Chacune de cesrégions a été séquen-
cée pour plusieurs milliers de bactéries
et sert de référence pour identifier les
séquences obtenues dans un échantillon.

Surun plan pratique, on utilise un coton-
tige stérile humecté par une solution phy-
siologique également stérile. On pratique
un frottis de quelques secondes sur une
surface standardisée de la zone a explo-
rer. Le coton-tige est alors congelé. A la
fin del’étude, ’ensemble des cotons-tiges
est décongelé, I’ADN est extrait (gDNA)
et amplifié en utilisant un “amplicon”
qui va cibler les régions V1-V3 ou V4 de
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I’ADN codant pour I’ARNTr 16S. Suivent
alors une quarantaine de cycles d’ampli-
fication. Apres traitement informatique,
lesbrins d’ADN contenant généralement
plus ou moins 400 paires de bases sont
séquencés. Les séquences ainsi obtenues
sontcomparées aux séquences contenues
dans les bases de données bactériennes.
Chaque séquence lue est appelée un
“read”.Plusily a de “reads” identiques,
plusle nombre de la bactérie concernant
ce “read” est élevé.

Bien que la technique ne soit pas encore
strictement quantitative, elle donne
une bonne idée du paysage bactérien
contenu dans I’échantillon. Dans un
simple prélévement effectué avec un
coton-tige stérile, nous arrivons a voir
aujourd’hui plus de 8000 bactéries dif-
férentes avec une assez bonne idée de
leur répartition en nombre, ou tout du
moins de leur équilibre. Deux bactéries
appartiennent a des especes différentes
si leurs ARNr 16S partagent moins de
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97 % de similitude [3]. Cette définition
s’appelle un OTU (Unité taxonomique
opérationnelle) dans la classification
moléculaire actuelle. Il y a aujourd’hui
plus de 100000 séquences bactériennes
de référence dans les bases mondiales.
Cesbases, gratuites pour 1’essentiel, per-
mettent de comparer les séquences obte-
nues avec celles qui ont été identifiées.

Premiers acteurs du vivant, elles sont
apparues il y a 3,8 milliards d’années
et sont restées les seuls étres vivants
pendant 2 milliards d’années [4]. Elles
ont colonisé I’ensemble de la planéte et
représentent labiomasse la plus impor-
tante sur notre terre. Avant ’arrivée de
ces nouvelles technologies de séquen-
¢age, on ne voyait que les bactéries qui
étaient cultivables. On sait aujourd’hui
que nous étions aveugles a 99 % méme
siles bactéries recherchées alors étaient
pathogenes. Une bactérie de taille géné-
tique moyenne telle que Escherichia
coli posséde 4500 genes. Uhomme est
constitué de 23 000 génes. Un cm? de
peau porte entre 60 et 500 OTUs diffé-
rents répartis sur un million de bacté-
ries présentes. Si on fait la somme des
génes bactériens présents sur 1 cm? de
peau, on dépasse donc déja 3,5 millions
de genes face a nos 23000 genes. C’est
dire la puissance métabolique portée
par ces exo-geénes bactériens! Par ail-
leurs et pour rappel, il n’existe aucun
endroit sur terre qui ne soit pas colonisé
par des bactéries, y compris les orga-
nismes vivants.

La peau est un organe ouvert sur l’ex-
térieur contrairement au tube digestif.
La premiére conséquence est qu’il y a
conflit de territoire entre les bactéries
entre elles, d’une part, et compétition
concernant la nourriture, d’autre part.
Le tube digestif est plus proche d un fer-

menteur alimenté par une diéte trés riche
pour les bactéries présentes.

Pours’adapter aleur environnement, les
bactéries communiquent entre elles par
I'intermédiaire de deux types de molé-
cules: des homosérines lactones pour
les bactéries a Gram négatif et des petits
peptides pour les bactéries & Gram posi-
tif. Il existe donc un véritable langage,
une sorte d’espéranto bactérien, que
nous sommes en train de décrypter. Si
on ajoute ces molécules a des colonies
bactériennes, ou si elles les produisent
d’elles-mémes, les réponses des bacté-
ries concernées sont immédiates: on
parle de “quorum sensing” ou détection
du quorum. Il est possible, par exemple,
d’allumer ou d’éteindre instantanément
des cultures bactériennes de Vibrio
fischeri responsables de la lumines-
cence de céphalopodes la nuit [5]. Ces
bactéries permettent a I’hote d’attirer
les poissons la nuit grace a la lumiere
émise, en retour elles peuvent se nour-
rir et se multiplier dans le chapeau de
ceux-ci. Laconcentration efficace de ces
molécules est extrémement réduite: on
parle de picomoles.

Il en est de méme pour la pathogéni-
cité bactérienne. Lorsque les bactéries
potentiellement pathogenes sont pré-
sentes en faible quantité, elles n’expri-
ment pas de pathogénicité. Ce faisant,
elles passent inapergues dans notre
organisme. Lorsque le nombre de ces
bactéries devient important, alors elles
passent a ’attaque simultanément et
peuvent arriver a vaincre des orga-
nismes beaucoup plus gros et complexes
qu’elles. Les bactéries ont développé des
stratégies collectives pour se défendre,
résister ou attaquer.

Nous avons la possibilité d’interférer sur
la communication bactérienne avec des
composés chimiques simples maitrisant
I’espéranto bactérien.

Les bactéries qui vivent sur notre peau
s’organisent a la fagon d’un village avec
une répartition des tdches afin que la col-

lectivité soit solide. Avec la découverte
de l'opéron lactose, J. Monod a déve-
loppé lanotion de génes inductibles. Ce
faisant, il a montré que, chez un simple
Escherichia coli contenant 4 500 geénes,
certains genes étaient toujours opéra-
tionnels (on les a appelés constitutifs)
alors que d’autres étaient modulables
(on les a appelés inductibles) comme
I’opéron lactose. Dans ce contexte, une
bactérie n’exprimerait que 50 % de ses
génes. Sa plasticité génétique lui permet
alors de s’adapter aux changements du
biotope sur et dans lequel elle vit.

Pour que la collectivité soit protégée,
les bactéries élaborent des biofilms en
utilisant le “quorum sensing” précé-
demment décrit. Ces biofilms sont de
nature hétéro-polysaccharidique résul-
tant de la collaboration de I’ensemble
des bactéries présentes. Ils protegent la
collectivité bactérienne en méme temps
qu’ils captent I’eau et qu’ils hydratent
notre peau. Sila collectivité bactérienne
ainsi protégée pose des problémes en
termes de pathogénicité, perturber le
biofilm est une stratégie qui permet de
détruire le collectif solidement établi.
On comprend ici que les biofilms sta-
bilisent les collectifs bactériens. Ainsi,
ils limitent fortement toute agression
par des bactéries ne faisant pas partie
dudit collectif. Il semble donc difficile,
a priori, de changer durablement le
microbiote cutané par un apport exogéne
debactéries. Enfin, les bactéries peuvent
se faire la guerre et/ou se détruire en uti-
lisant des missiles spécifiques contre
des envahisseurs ou des compétiteurs:
ce sont les bactériocines. Ces peptides
sont tres sélectifs, ils percent des trous
dans les enveloppes cellulaires des indé-
sirables qu’ils tuent.

Les micro-organismes qui vivent sur
et grace a notre épiderme en sont donc
dépendants. A I’image des odeurs cor-
porelles qui sont des signatures uniques
pour chaque individu, les collectifs
bactériens cutanés sont uniques pour
chacun d’entre nous. En fait, du point
de vue bactérien, notre peau n’est qu'un



milieu de culture qui peut étre humide,
gras, sec ou autre [6]. Ce qui détermine
la nature de notre peau est a 50 % notre
génétique, puis notre alimentation,
notre style de vie, et enfin notre envi-
ronnement incluant le climat de I’en-
droit ot nous vivons. Pour les bactéries,
chacun de nous est donc une planete
originale, présentant diverses régions:
arides, foréts tropicales, gisements de
pétrole, etc. (fig. 2). Chacun de nous
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contre-sélectionne les bactéries qui lui
sont adaptées. Nous leur proposons des
conditions de vie particuliéres selon le
pH, la température, la quantité d’eau
disponible (humidité) et/ou le type et la
quantité de nourriture.

Chaque bactérie ayant son preferendum
thermique, de pH, de besoin en eau ainsi
que sa propre diéte, on comprend mieux
leur fidélité une fois qu’elles nous ont
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colonisés. Nous les nourrissons essen-
tiellement par nos squames et notre
sueur. En retour, elles nous fournissent
des vitamines comme la vitamine B12
(exemple de genres bactériens trouvés
sur la peau et produisant de la vitamine
B12: Alcaligenes, Bacillus, Clostridium,
Corynebacterium, Flavobacterium,
Propionibacterium, Pseudomonas,
Streptomyces, Streptococcus et
Xanthomonas), nous protegent des bac-
téries de ’environnement, éduquent
notre systéme immunitaire et nous aident
a maintenir notre hydratation cutanée.

Concernant notre systéme immunitaire,
la présence des bactéries sur et dans
notre peau révele, dés notre naissance,
les bactéries “amies” et évite I’emballe-
ment de notre systéme immunitaire face
aux bactéries normales de notre peau.
Les bactéries éduquent notre systeme
immunitaire par I'intermédiaire des
lipopolysaccharides (LPS) des bacté-
ries & Gram négatif, des acides lipotéi-
choiques (LTA) des bactéries & Gram
positif et pour les bactéries mobiles via
leur flagelline (FL). Les LPS se lient aux
récepteurs TLR4, les LTA auxrécepteurs
TLR3 et les FL aux récepteurs TLR5. Un
excés de l'un de ces composés conduira
a la synthese par la peau de peptides
antimicrobiens (ou PAMs), appelés
aussi B-défensines, qui vont réguler la
densité bactérienne cutanée. Ils consti-
tuent une méthode de régulation des
naissances spécifique a chaque groupe
bactérien. Il est a noter que la structure
des PAMs est trés proche voire super-
posable a celle des bactériocines citées
plushaut. Il est donc possible de leurrer
ce systéme de vigilance lorsqu’il som-
meille par un apport exogéne de bacté-
ries de ’environnement judicieusement
choisies ou de molécules imitant leurs
PAMs. C’est ce qui a été réalisé avec
succes avec une biomasse de la bactérie
Vitreoscilla filiformis dans le domaine
de la dermatite atopique [7].

11 existe une autre voie complexe pour

modifier le microbiote cutané: modi-
fier la peau pour modifier le milieu de
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culture. Les bactéries ont besoin de
quatre composés essentiels pour pous-
ser: de I’eau, une source de carbone,
une source d’azote et des oligoélé-
ments. L'eau est de loin le facteur le plus
important. La quantité d’eau disponible
détermine a la fois la viabilité et la fonc-
tionnalité des systémes vivants, et pré-
dit la croissance des micro-organismes,
car ceux-ci ne peuvent utiliser que I’eau
“libre” (mesurée via le parametre Aw,
mesure de 'activité de ’eau), dont la
quantité différe considérablement selon
les différents micro-environnements de
la peau humaine (zones humides, séba-
cées ou séches) [8].

Les Staphylococcus epidermidis
poussent jusqu’a un Aw de 0,86 alors
que les Staphylococcus aureus arrivent
apousserades Aw de 0,83. Donc, sur une
peauseche, les S. aureusauront un avan-
tage compétitif par rapport aux S. epi-
dermidisdansla zone comprise entre un
Aw de 0,86 et un Aw de 0,83. En hydra-
tant la peau, on redonne un avantage a
certaines bactéries comme S. epider-
midis face aux S. aureus [8]. Le glycé-
rol et 'urée utilisés comme hydratants
peuvent avoir le méme effet. On peut
également promouvoir des bactéries
favorables a une amélioration de la
peau par ajout de sucres sélectifs tels
que le mannose qui peut stimuler les
bactéries appartenant a la famille des
Xanthomonadaceae [9]. Ce sucre parti-
culier est préférentiellement assimilé par
cette famille bactérienne parrapport aux
autres grandes familles.

La famille des Xanthomonadaceae est
kératolytique et va donc permettre une
meilleure desquamation des peaux
seches, voire atopiques [10]. Enfin,
les oligoéléments sont indispensables
comme cofacteurs de certaines enzymes
bactériennes. Il estimportant de rappeler
que certaines eaux thermales, en raison
de leur richesse en oligoéléments spéci-
fiques, peuvent participera la croissance
des espeéces bactériennes, en particulier
sices bactéries se trouvent déja dans leur
contenu microbien naturel [11].

de la peau.

POINTS FORTS

B Au niveau de l'écologie cutanée, la signature bactérienne
dépend de plusieurs facteurs impactant la qualité de la peau
(pH, température, taux d’humidité, etc.)

B Lhoméostasie bactérienne passe par la diversité bactérienne.

I Les prébiotiques, en tant que composés pouvant stimuler la
croissance et/ou l'activité bactérienne, sont la clé principale pour
modifier durablement le microbiote cutané.

B Les compositions minérales et bactériennes uniques des
eaux thermales expliquent pour une grande part l'efficacité
thérapeutique des cures via leur impact sur le microbiote.

B Plusieurs stratégies sont aujourd’hui possibles pour modifier un
paysage bactérien déséquilibré: la communication bactérienne,
l'ajout de biomasses bactériennes, la modification de la qualité

L’eau thermale de La Roche-Posay, par
exemple, qui contient de nombreux oligo-
éléments dont le sélénium et le stron-
tium, peut induire une augmentation de
la diversité bactérienne au cours d’une
cure thermale chez des patients atteints
de dermatite atopique ou de psoriasis en
lien avec une amélioration de ces patho-
logies [11, 12]. Tous ces éléments (eau,
oligoéléments, sources de carbone ou
d’azote, biomasse...) peuvent étre consi-
dérés comme des ingrédients “prébio-
tiques” puisqu’ils peuvent stimuler ou
inhiber la croissance bactérienne et/ou
étre décomposés par des bactéries.

Une peau saine est une peau qui pos-
sede une diversité bactérienne élevée,
laquelle est un gage de stabilité, al'image
d’une jachere fleurie opposable a un
champ de colza tres facile a contaminer.

B Conclusion

Denouvelles technologies ont permis de
découvrir un monde que nous ignorions
etquinous estindispensable pour vivre:
le microbiote humain. La description et

la compréhension du fonctionnement
du microbiote cutané nous permettent
d’envisager des traitements “bio-
cosmétiques” dela peau et une utilisation
plusréduite del’antibiothérapie dans les
années a venir, simplement en rééqui-
librant les populations bactériennes
présentes ou en brouillant leur commu-
nication pour perturber leur cohésion.

L’ajout de composés surlapeau, tel quele
pratiquent la cosmétique et la dermatolo-
gie depuis des siécles, modifie de factole
paysage bactérien en changeant la digte
etles conditions de vie de ces derniéres.
Ainsi, l’eau, les oligoéléments, les sucres
et les sources azotées impactent direc-
tement 1’équilibre bactérien de notre
peau. Il en est de méme des bactéries
de I’environnement qui font réagir nos
défenses cutanées. Cette derniére pos-
sibilité constitue une stratégie générale
d’action. L'application d’une biomasse,
une bactérie tuée, venant de I’environne-
ment qui va permettre a chaque peau de
réagir afin de corriger certains déséqui-
libres bactériens en est un exemple. Des
voies plus spécifiques sont également en
train d’apparaitre comme’utilisation de
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sucres ou d’oligoéléments particuliers,
voire de composés pouvant perturber la
communication bactérienne pour fragi-
liser la cohésion des biofilms.

L'intérét et I’efficacité de ces voies d’ac-
tion pourront étre évalués en temps réel
grace a de nouvelles technologies de
description du microbiote cutané en
cours de développement utilisant soit
des nanopores (MinION — Nanopore
Technologies), soit des kits de mesure
(nBiome, Etats-Unis). Cela nécessite au
préalable la définition de marqueurs
pertinents et sensibles qui pourront étre
mesurés rapidement et que nous pour-
rons éventuellement corriger en utilisant
les stratégies décrites ci-avant.

Notre peau et notre microflore sont a
I'image de la terre et des plantes quel’on
souhaite cultiver: sil’on ne pratique pas
certaines corrections, des amendements,
les plantes souhaitées ne pousseront pas
et les mauvaises herbes s’installeront,
d’ou la nécessité de “cultiver notre jar-
din” et celui de notre microflore cutanée
n’y échappe pas.
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Prise en charge des maladies rares

de la peau

Les maladies rares de la peau sont trées nombreuses. La France est leader en Europe pour
la prise en charge de ces pathologies grace a un plan national et des centres de référence et de com-
pétences. Celle-ci varie selon la maladie en cause mais présente des caractéristiques communes,
comme une approche personnalisée, pluridisciplinaire et pluriprofessionnelle.

A la prise en charge classique, qui comprend I'établissement du diagnostic, la recherche de compli-
cations et la mise en place du traitement, il sera nécessaire d’ajoindre, si cela est possible, un volet
social, psychologique et de I’éducation thérapeutique. Cela se justifie par un impact fort de la maladie
sur la qualité de vie et sur la vie au quotidien.
La prise en charge des ichtyoses héréditaires est un bon exemple de la conduite a tenir vis-a-vis d’une

maladie rare de la peau.

J. MAZEREEUW-HAUTIER, N. JONCA,
A.-M. TRANIER, E. MAY, |. DREYFUS
Centre de référence des Maladies rares

de la peau,

Hopital Larrey, Service de Dermatologie,
TOULOUSE.

Une maladie est considérée comme rare
sisaprévalence estinférieure a 1/2 000
individus. En dermatologie comme
dans d’autres spécialités, il existe de
nombreuses maladies rares, probable-
ment plus de 4 000. I1 s’agit de maladies
le plus souvent d’origine génétique, qui
débutent habituellement dans1’enfance
et entrainent des anomalies de la peau,
des muqueuses et/ou des cheveux et
des ongles.

La France est leader en Europe pour la
prise en charge des maladies rares grace
a un plan national “maladies rares”. Ce
plan national a débuté en 2004 par le
plann® 1. Le plan n° 3 est en cours d’éla-
boration. Ces plans ont permis la label-
lisation de centres experts dits “centres
deréférence”, regroupés en filiere (filiere
dermatologique: FIMARAD) et travail-
lant avec des centres de compétences
répartis sur le territoire francais. Les
missions de ces centres sont d’assurer

au patient une prise en charge experte et
un acces au diagnostic. Les centres ont
également des missions de recherche et
d’enseignement. Ils travaillent en lien
étroit avec les associations de patients.

La prise en charge d’un patient atteint
de maladie rare varie en fonction de
la maladie en question. Cependant,
quelle que soit la maladie, la prise en
charge doit répondre au méme “cahier
des charges” et présente de nombreux
points communs. En particulier, cette
prise en charge doit étre personnalisée.
La premiere étape consiste a établir le
diagnostic de la maladie. La dermatolo-
gie est une spécialité dans laquelle les
signes cliniques ont une grande impor-
tance pour établir le diagnostic. Des exa-
mens complémentaires sont cependant
parfois nécessaires.

Si la maladie est génétique, ’analyse
génétique est réalisée lorsque cela est
possible. La prise en charge du patient
est habituellement pluridisciplinaire



(plusieurs spécialistes sont nécessaires
a la prise en charge car il y a souvent
plusieurs organes atteints) et pluripro-
fessionnelle (infirmiére, psychologue,
assistante sociale, pharmacien, par
exemple). Cela nécessite un effort
important de coordination du parcours
de soins, que le patient décrit comme “le
parcours du combattant”. Un accompa-
gnement personnalisé est nécessaire en
raison d'un impact fort de lamaladie sur
la vie du patient, incluant I’évaluation
de la qualité de vie ainsi qu'une prise en
charge psychologique et sociale.

Nous ne pourrons pas, dans cet article,
décrire les spécificités de la prise en
charge de toutes les maladies rares de la
peau. Nous avons donc choisi de prendre
pour exemple la prise en charge des
ichtyoses héréditaires, pour lesquelles
notre centre a développé une expertise
particuliére.

B Les ichtyoses

Les ichtyoses héréditaires forment un
groupe d’affections génétiques rares
(nombre de cas — hors formes légeres —
estimé a 850 sur le territoire francais),
pour lesquelles il existe un trouble de
la différenciation épidermique condui-
sant a la présence de squames sur 1’en-
semble du corps (fig. 1), parfois associées
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a d’autres signes cliniques comme une
érythrodermie. Il s’agit de maladies
monogéniques dues a des mutations de
geénes impliqués dans la formation de la
barriere épidermique (plus de 50 génes
identifiés a ce jour).

Les ichtyoses doivent étre classées
selon’aspect clinique de la peau et sont
subdivisées en deux grands groupes:
les ichtyoses non syndromiques et les
ichtyoses syndromiques (avec anoma-
lies extra-cutanées) [1]. Les ichtyoses
non syndromiques comprennent des
formes communes, comme l’ichtyose
vulgaire ou I'ichtyose liée a I'X, et des
formes plus rares, comme les ichtyoses
kératinopathiques etles ichtyoses congé-
nitales autosomiques récessives (ARCI).

B La prise en charge
1. Etablissement du diagnostic

Le diagnostic d’une ichtyose est un dia-
gnostic clinique qui ne nécessite aucun
examen complémentaire. Enrevanche,
le diagnostic étiologique recquiert,
apres une orientation clinique spécia-
lisée, laréalisation d’examens complé-
mentaires de biologie et de génétique.
Les analyses biologiques font appel a
des techniques immunohistologiques et
histo-enzymologiques, réalisées sur des

Fig. 1.

biopsies cutanées. Rapides a réaliser,
elles donnent des indications surl’iden-
tité du géne impliqué dans ’ichtyose
d’un patient donné et permettent
d’orienter le choix des mutations a
rechercher en priorité. Par exemple,
on connait actuellement 9 génes en
cause dans les ARCI, parmi lesquels
le gene TGM1 (transglutaminase 1)
qui est le plus souvent muté. Le résul-
tat du test histo-enzymologique d’acti-
vité de la transglutaminase 1 permettra
donc d’orienter ’analyse génétique vers
le séquencage du géne correspondant
ou vers le séquengage “en cascade” des
autres génes en cause dans les ARCI.

Les analyses génétiques sont réalisées
par séquencgage moléculaire selon la
technique classique de Sanger, a partir
d’ADN extrait de prélevements san-
guins. Cependant, on utilise actuel-
lement de plus en plus couramment
le séquencage de nouvelle génération
(NGS). Particuliérement intéressant dans
le cas des ichtyoses, ce dernier permet de
couvrir simultanément un grand nombre
de génes et d’accélérer la procédure de
diagnostic. La technique de Sangerreste
alors utilisée pour le séquencage ciblé de
genes et la confirmation des mutations
identifiées par NGS. Ces analyses biolo-
giques et génétiques ne sont disponibles
que dans certains centres spécialisés
comme le notre [2].

2. Recherche et prise en charge des
complications éventuelles

La présence de complications doit étre
recherchée lors du diagnostic, puis au
cours du suivi. Elle fait appel a d’autres
spécialistes d’organes, dans le cadre
d’un parcours de soins coordonné. Il
s’agit de complications ophtalmolo-
giques (en particulier en cas d’ectro-
pion), de carences en vitamine D ou
de surdité (due a 'accumulation de
squames formant des bouchons dans les
conduits auditifs). Les complications
des ichtyoses syndromiques varient
selon la forme en cause (anomalie neuro-
logique, ORL, etc.).
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3. La prise en charge thérapeutique

Le traitement des ichtyoses reste a ce
jour uniquement symptomatique et
vise a réduire I’épaisseur des squames,
aaméliorer ’aspect de la peau, aréduire
les symptémes permanents a type d’in-
confort cutané, de prurit et de douleurs
de la peau.

Ce traitement consiste en la réalisation
de bains puis en I’application d’émol-
lients ou de kératolytiques, et ce au
minimum 1 fois par jour, plus souvent
dans les formes séveres. Il n’existe pas
un émollient ou un kératolytique qui
soit a recommander plus qu’un autre.
Le choix dépend de I’aspect de la peau
(les patients avec érythrodermie ont une
peau sensible et utilisent des émollients
simples, les patients avec squames
épaisses utilisent des kératolytiques).
Ces produits sont en général bien tolé-
rés, a condition d’étre bien choisis et
d’étre appliqués au bon endroit (pas
de kératolytiques dans les plis ou sur
les zones fragiles comme le visage,
contre-indication al’utilisation d’acide
salicylique chez’enfant, par exemple).
Le choix dépend aussi de 1’avis du
patient qui, avec le temps, devient
expert de samaladie. Le colitintervient
également dans le choix du traitement.
En effet, il existe peu de produits rem-
boursés. Sontremboursés en France les
génériques du groupe Dexeryl appelés
“Médicaments du groupe générique gly-
cérol 15 % + vaseline 8 % + paraffine
liquide 2 %” et les préparations magis-
trales dans la limite de leur composi-
tion (circulaire du 05/11/2008 — Caisse
nationale d’Assurance maladie).

Dans notre centre, nous avons mis en
place un entretien thérapeutique réalisé
par le pharmacien du centre, en syner-
gie avec la consultation médicale, et ce
afin d’identifier les besoins du patient
et d’optimiser la formule de la (ou des)
préparation(s) magistrale(s) prescrite(s)
(galénique de I’émollient, pourcentage
de I’agent kératolytique, etc.). Nous
avons également mis en place des enve-

loppements (comme réalisés dans cer-
taines cures thermales) : aprés un bain,
I’ensemble de la peau est recouverte de
grandes quantités de cremes émollientes,
puis enveloppée dans un film plastique
laissé en place 1 heure sous une couver-
ture. Ce soin permet d’obtenir une hydra-
tation intense qui va procurer au patient
un confort de plusieurs jours (voire plu-
sieurs semaines) et lui permettre d’allé-
gerles soinslocaux. Il se déroule dansun
contexte de détente. Il peut étre couplé a
une séance d’éducation thérapeutique.
En cas de prurit intense, il est aussi pos-
sible de réaliser des wet wraps avec des
émollients (application de bandages
humides imbibés de creme hydratante).

Les formes séveres nécessitent habituel-
lement d’ajouter a ce traitement local un
traitement par voie orale par acitrétine
(Soriatane®). Ge traitement nécessite un
bilan préalable (incluant notamment
un bilan hépatique, lipidique, un bilan
radiologique osseux et un -HCG chez
la femme en 4ge de procréer). Le traite-
ment ne peut étre prescrit qu’avec un
remplissage strict du carnet de suivi du
patient et un suivirégulier est nécessaire.
Il peut étre utilisé des ’enfance dans les
formes séveres. Il existe peu d’études sur
latolérance along terme mais elle semble
bonne. Ce traitement est en revanche
strictement contre-indiqué chez la
femme en 4ge de procréer (contraception
obligatoire), avec une grossesse “inter-
dite” dans les 2 années qui suivent I’arrét
du traitement.

Dans le futur, la compréhension des
mécanismes biologiques secondaires
aux mutations génétiques et conduisant
aux signes cliniques de I'ichtyose pour-
rait permettre d’identifier de nouvelles
thérapies.

4. L'évaluation de la qualité de vie

Les patients atteints d’ichtyose pré-
sentent généralement une altération
importante de leur qualité de vie (QDV)
[3-7]. La QDV peut se définir comme
étant “la satisfaction ressentie par un

sujet dans les différents domaines de
la vie” [8]. Cette donnée n’est pas éva-
luée par les techniques d’évaluation
médicales traditionnelles et n’est habi-
tuellement pas corrélée aux autres para-
métres d’évaluation classiques comme
la sévérité de la maladie. La QDV varie
fortement entre les individus mais les
ichtyoses sont invalidantes en raison
de I’aspect de la peau, des symptomes
permanents a type de prurit et de dou-
leurs de la peau, des contraintes liées au
traitement, des complications associées,
de I’absence de reconnaissance de cette
maladie orpheline et de laminimisation
de son impact au quotidien.

Nous avons montré que les facteurs asso-
ciés a une QDV altérée dans I’ichtyose
étaient le sexe féminin, 'importance des
squames et du prurit [5]. L'évaluation de
la QDV permet de repérer les patients
ayant besoin d’une aide et de définir le
type d’aide:aide psychologique, prise en
charge thérapeutique intensifiée, éduca-
tion thérapeutique, aide pratique dans
la vie quotidienne, aide a I’orientation
professionnelle, etc. Elle permet d’orien-
ternotre pratique, notre discours et notre
prise en charge. Idéalement, il convient
d’utiliser un questionnaire spécifique
de lamaladie étudiée, comme celui créé
dans Iichtyose par notre équipe [9].

5. La prise en charge psychologique

Le suivi psychologique représente une
part essentielle de la prise en charge du
patient atteint de maladie rare et de sa
cellule familiale. Les maladies rares de
la peau, comme les ichtyoses, ont un
impact psychologique tres fort sur les
patients, leur famille et parfois aussi
également sur le personnel soignant. I
est lié a la fois au caractére chronique et
orphelin delamaladie, ala douleur phy-
sique et psychologique et a I’image cor-
porelle qu’ont les patients d’eux-mémes
etqu’ilsrenvoient a I’entourage.

Laméconnaissance de l’ichtyose dans la
population générale suscite questionne-
ment, compassion mais aussi inquiétude
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I Revues géeneérales

POINTS FORTS

B Les maladies rares sont nombreuses, leur prise en charge

comprend des points communs.

B Elles ont habituellement un impact fort sur la qualité de vie.

B La prise en charge doit étre personnalisée, pluridisciplinaire et

pluriprofessionnelle.

B Elle doit comprendre un versant social et psychologique et étre
en lien avec les associations de patients.

et fréquemmentrejet. Certaines périodes
delavie sont particulierement sensibles
sur le plan psychologique:
—lanaissance et la période néonatale out
le premier contact parents-enfants peut
étre affecté par la peau anormale du
nouveau-né;

—le début de la scolarisation;;
—l’adolescence avectoutes les difficultés
inhérentes aux maladies chroniques et
amplifiées par I'atteinte de I'image cor-
porelle et de I’estime de soi.

Le soutien du patient et de sa famille est
donc essentiel, et ce tout aulong de la vie.

6. L'éducation thérapeutique du patient

L’éducation thérapeutique du patient
(ETP), selon la définition de I'Organisa-
tion mondiale dela Santé, est un proces-
sus continu de soins médicaux centrés
sur le patient, permettant aux personnes
affectées par des maladies chroniques et
a leurs familles de mieux connafitre et
gérer leur affection, ainsi que d’en pré-
venir autant que possible les complica-
tions afin d’acquérir au quotidien une
autonomie avec une amélioration de leur
qualité de vie.

L’ETP dans les maladies a été mise en
place dans quelques centres spéciali-
sés comme le notre. Dans I'ichtyose, le
programme d’ETP mis en place a pour
objectif d’aider le patient a acquérir les

connaissances (au sujet de la maladie
et des traitements) et les compétences
d’auto-soin qui lui sont nécessaires afin
d’améliorer sa vie au quotidien avec la
maladie. Apres réalisation d’un dia-
gnostic éducatif individuel et le choix
conjoint de micro-objectifs, le pro-
gramme personnalisé pour un patient
seraréalisé par l’alternance d’entretiens
individuels et d’ateliers collectifs, en uti-
lisant des outils éducatifs adaptés (image
dumur, chromosomes virtuels, atelier de
préférence galénique, métaplan, brain-
storming, théatre forum, arbre de vie...).
Une évaluation des acquis réalisés,
ainsi que du bénéfice apporté en termes
d’amélioration de laQDV du patient, est
réalisée en fin de programme.

7. La prise en charge sociale

Elle est trés souvent ressentie comme
douloureuse par le patient. La mécon-
naissance de la maladie et la difficulté
aremplir de maniere adéquate les dos-
siers entrainent de nombreux refus de
prestations. La nécessité d’effectuer des
recours, de se confronter sans cesse a
I'incompréhension est trés mal vécue par
les patients. Un entretien, puis un suivi
par une assistante sociale connaissant
les problématiques des maladies rares,
est d’'une grande aide pour les malades
et leur famille. Cette prise en charge
sociale, variable selon la maladie, peut
comprendre une reconnaissance du
handicap, des aides comme ’allocation

enfant ou adulte handicapé, la recon-
naissance de travailleur handicapé, la
carte d’invalidité, la prise en charge du
colt des cremes non remboursées par le
régime général.

8. Evaluation du retentissement
de la maladie sur I'école et la vie
professionnelle

Leretentissement delamaladie surlavie
al’école etla vie professionnelle doit étre
abordé avec les patients ou les familles.
En effet, ce retentissement est habituel-
lement important, comme montré dans
une enquéte récente [7]. Une aide peut
étre apportée aux patients sous la forme
d’intervention en milieu scolaire pour
expliquer lamaladie. Sur le plan profes-
sionnel, les patients doivent étre orien-
tés de maniere adéquate. Par exemple,
dans lichtyose, il est difficile d’avoir
un métier en contact avec le public,
un métier dans I’alimentaire (perte de
squames) ou en atmospheére trop chaude
(malaises) ou trop froide.

9. Le réseau de soins

Il estimportant que les patients puissent
étre vus au moins une fois paran dans un
centre deréférence, et ce afin de pouvoir
bénéficier d’'une prise en charge globale
et personnalisée, comme décrite ci-
dessus. Cette prise en charge doit se
faire en collaboration étroite avec les
acteurs de proximité, comme les méde-
cins traitants et spécialistes, mais aussi
les infirmieéres. Ces derniéres ont un
role de formation de leurs collegues de
ville, notamment pour les soins cutanés
complexes.

10. Les associations de patients

Les associations de patients jouent
un role trés important dans la prise en
charge des maladies rares. Elles contri-
buent & améliorer ’acceés des patients
aux informations, au réseau de centres
de référence. Elles facilitent le partage
d’expérience quant a la vie quotidienne
et aux problémes rencontrés.
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Patients présentant des excoriations
cutanées auto-provoquées:
excoriations “psychogenes”

ou trouble factice (“pathomimie™)?

RESUME: Cette mise au point a pour but de nommer précisément les différentes lésions cutanées
auto-provoquées, et en particulier de ne pas employer le terme “pathomimie”, actuellement remplacé
dans la littérature par celui de “trouble factice”, pour tout tableau de Iésions cutanées faites par le
patient lui-méme.

Le nom “d’excoriations” (du latin ex-coriare: s’enlever le cuir) s’applique a une simple description
clinique: Iésion résultant de I'attaque traumatique de la surface de la peau (traumatisme subi ou agi
par le patient). Provoquée par le patient, cette lIésion est en lien avec une souffrance psychique ou
une maladie mentale.

Qu’il s’agisse d’excoriations psychogenes ou de trouble factice (et nous garderons donc ce terme
a la place de pathomimie), le trouble psychiatrique sous-jacent et parfois premier est important a
reconnaitre, car il module la prise en charge par le dermatologue et conditionne des attitudes théra-
peutiques difféerentes. Deux cas cliniques sont présentés ci-aprés.

N. FETON-DANOU?, R. MALET?
1 Service de Dermatologie, Hopital
Bichat, PARIS.

2 Cabinet de Dermatologie, PARIS.

auto-provoquées regroupe, selon

que le geste sur la peau est tenu
secret ou non, d’une part la simulation
etle trouble factice, d’autre part les exco-
riations psychogenes aux cotés de la tri-
chotillomanie (et onychotillomanie), les
scarifications et les automutilations.

I e vaste cadre des lésions cutanées

L’étymologie parlante du terme ancien
“pathomimie cutanée” — lésion artifi-
cielle qui mime une dermatose et qui
est donc fabriquée par le patient lui-
méme —a de fait envahi confusément ce
champ des dermatoses auto-provoquées.
Ainsi, tout patient qui crée lui-méme ses
lésions, que le geste soitreconnu ou tenu
secret, dans un contexte délirant ounon,
est malheureusement souvent étiqueté

“pathomime”. Or, une lésion cutanée
provoquéen’est pas forcément un trouble
factice (“pathomimie”) qui correspond a
une souffrance psychopathologique par-
ticuliere, et doncn’est pas “pathomime”
qui veut! Mimer une dermatose requiert
des connaissances médicales, qu’elles
soient acquises professionnellement ou
de plus en plus actuellement copiées
sur Internet. Cette action de mimer peut
étre le support d’une tricherie délibé-
rée comme dans les simulations. C’est
pourquoi le terme “trouble factice” est
préférable a celui de “pathomimie”, per-
mettant de bien différencier ce tableau
singulier des simulations.

L’ESDaP (Société Européenne de
Dermatologie et Psychiatrie) aréalisé un



trés beau travail de classification de ces
lésions cutanées auto-provoquées [1].
Etablir ces distinctions nosographiques,
cliniques et psychopathologiques per-
met de mieux comprendre la souffrance
psychique sous-jacente et d’adresser
a bon escient, et au bon moment, a un
confrére psychiatre ou psychologue, tout
en gardant un lien patient-dermatologue
indispensable.

Ainsi, des érosions ou ulcérations cuta-
nées, encore une fois simples descrip-
tions cliniques, peuvent se voir au cours
de situations variées [2]: délire d’infes-
tation parasitaire ol le patient cherche
a extraire par tout moyen le parasite
allégué [3], trouble de la perception de
I’'image corporelle type “dysmorpho-
phobie” ot les obsessions idéatives sur
lamoindre anomalie cutanée entrainent
une compulsion “a corriger cette anoma-
lie pergue comme plus ou moins mons-
trueuse” et ainsi abimer plus ou moins
profondément la peau. Mais aussi ces
érosions ou ces ulcérations peuvent se
voir lors de I’arrachage répété et minu-
tieux de 1ésions dermatologiques pré-
existantes ou de discrétes imperfections
comme dans les excoriations dites “psy-
chogenes”, oulors delacréation ex nihilo
de lésions cutanées plus souvent a type
d’ulcérations du patient souffrant d'un
trouble factice qui cherche inconsciem-
ment a jouer le rdle de malade.

Alors, excoriations psychogénes ou
trouble factice ? Les deux cas présentés
ici sont volontairement mis en parallele
pour relever les différences cliniques,
psychopathologiques et thérapeutiques
(en particulier pour adresser le patient a
un confreére psychiatre ou psychologue).
Laspécificité des patients souffrant d’'un
trouble factice sera ainsi soulignée.

Cas n° 1: excoriations
psychogénes

M. Y. est adressé a la consultation hos-
pitaliere de dermatologie par un col-
léegue dermatologue pour une prise en
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charge “psychosomatique” d’érosions
et d’ulcérations cutanées des membres
et du visage (fig. 1). Les soins derma-
tologiques adaptés, réitérés, utilisant
cicatrisants, antibiotiques locaux
lors de surinfections et pansements
occlusifs entrainent la cicatrisation
des 1ésions, mais le geste d’arrachage
consciencieux, quotidien, que le patient
ne peut retenir, apporte parfois de véri-
tables lacérations dont il a honte et qui
le handicapent dans sa vie affective
et socio-professionnelle. L’arrachage
est plus ou moins profond selon les
périodes de plus ou moins grande ten-
sion dans sa vie, dit-il, etil n’arrive plus
asortir de ce cercle vicieux progressive-
ment installé depuis 4 ans.

Cet ingénieur de 48 ans, qui parle faci-
lement, reconnait d’emblée étre a I’ori-
gine du geste d’arrachage des crottes
qui se forment et dit qu’il ne peut s’ar-
réter que lorsqu’il a vraiment mal. Ce
geste s’est installé, raconte-t-il, apres
une année sabbatique, au moment de la
reprise du travail dans une entreprise
de laquelle il avait souhaité s’éloigner
en temps et en distance géographique
(long voyage a plus de 10000 km). Ce
geste lui rappelle son antécédent de
trichotillomanie (TTM) des sourcils
a ’age de 20 ans lorsqu’il préparait
les concours d’ingénieur, TTM qui
s’était résolue spontanément en méme
temps que ses premiéres rencontres
amoureuses et son premier travail.
Aujourd’hui, son épouse et sa famille
lui disent d’arréter de se gratter, sans
succes... Ses colleégues de travail ne lui

Fig. 1.

font pas deremarques, maisil s’isole de
lui-méme, travaillant chez lui lorsque
leslésions deviennent trop visibles. Les
différents médecins consultés ont tous
conseillé une prise en charge psycho-
thérapeutique, conseils qu’il n’a pas
suivis, persuadé qu’il arriverait tout
seul a stopper ce geste délétere et met-
tant un point d’honneur a cela.

Les consultations successives ontrenou-
velé les traitements dermatologiques
antérieurs appropriés. Et je me suis atta-
chée asamotivationrécente de demande
a étre aidé pour ce geste, réalisant la
spirale dont il ne pouvait finalement
pas sortir tout seul, et a son questionne-
ment sur le lien souffrance psychique-
lésions dermatologiques pour lequel il
me réinterrogera a chaque consultation,
abandonnant peu a peu ses doutes. Je
lui ai souligné le caractére impérieux,
ritualisé et répétitif matin et soir (ce qui
définit le comportement compulsif) du
geste dont il retire un soulagement dans
les moments de tension, ainsi que son
retentissement corporel important. J’ai
aussi, lors des différentes consultations,
recherché un trouble dépressif associé.
Nous avons convenu de fagon simple un
“travail” sur le geste en mettant en place
desalternatives au grattage (déplacement
du geste sur un objet, manceuvres de
massage plus qu’arrachage, choix d'une
zone a laisser au repos). Reconnaissant
des symptomes dépressifs, et réalisant
progressivement le poids et la portée de
ce geste ancien, ancré dans son histoire,
retentissant sur son image corporelle et
dans ses relations affectives et sociales,
ilaccepte d’en parler et de consulter une
consceur psychiatre.

Ce patient est traité par IRSS (inhibi-
teurs de la recapture de la sérotonine).
Il revient réguliérement en consultation
dermatologique et me dit “aller mieux,
entrevoir le bout du tunnel”, méme si
de nombreuses lésions persistent. Elles
sont toutefois nettement atténuées en
profondeur, et pour lui, la profondeur
des ulcérations est un barometre de sa
souffrance psychique. Il en est satisfait
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et regrette seulement de ne pas avoir été
pris en charge plus tot. Soulignons ses
premieres réticences a cette démarche.

B Cas n° 2: trouble factice

Mme X, est adressée a la consultation
hospitaliere de dermatologie par le ser-
vice d’ORL, amené a prendre en charge
cette patiente de 59 ans qui présente une
ulcération de la région mentonniére
droite suspecte de néoplasie. Le scanner
objective I'ulcération venant au contact
de I’os mandibulaire, avec augmenta-
tion des parties molles, sans atteinte
osseuse associée. Il s’agit d'unerécidive:
quelques mois auparavant, elle a subiune
exérese pour suspicion de carcinome.
L’histologie révele une lésion scléreuse
inflammatoire non spécifique, sans pro-
lifération tumorale. Cette patiente, céli-
bataire, est infirmiére en service de soins
pour personnes agées. Elle est aussi, dit-
elle, la mieux placée pour s’occuper de
ses vieux parents, car la seule de sa fra-
trie, soignante, et sans charge de famille.

Au décours de multiples consultations
dans le service ORL, puis en dermatolo-
gie, rapprochées dans le temps, devant
cette lésion apparue semble-t-il assez
brutalement, de début difficile & déter-
miner, d’emblée creusante et guérissant
rapidement sous pansement occlusif,
et devant I’interrogation perplexe des
médecins qui I’écoutent patiemment,
sans jugement, cherchant 8 comprendre
I'installation de cette ulcération dans son
contexte de vie, elle finira spontanément
et avec beaucoup d’émotion par dire ce
qu’elle cachait, qu’elle “triture profon-
dément” cette zone et qu’elle traverse
depuis quelques mois une période de
perte (changement de poste de travail)
et de deuil (déces d'une tante qu’elle
accompagne jusqu’a la mort). Elle est
sidérée de réaliser qu’elle crée une telle
lésion, et de le faire car elle est dans une
grande souffrance psychique qu’ellen’a
pu exprimer ni dans sa famille ni dans
son entourage, n’ayant que quelques
connaissances sans véritable amitié.

Fig. 2.

Apres plusieurs mois de consultations et
examens complémentaires, elle se livre
ainsi dans sa solitude, émue, désarmée
et génée. Elle comprend 'importance
capitale de débuter une psychothérapie
et souhaite recontacter une psychothé-
rapeute qui ’avait suivie quelque temps
10ans auparavant. Jerevois cette patiente
une fois 3 ans plus tard pour discuter
d’une reprise esthétique de la cicatrice
déprimée, anfractueuse, et’adresse a un
plasticien qu’elle ne consultera pas. Cette
patiente rechute aprés 6 années (fig. 2)
suite, dit-elle, 4 I’AVC de son pére 1’obli-
geanta un placement en maison médica-
lisée de long séjour, maladie paternelle
qui sera suivie de disputes familiales.
Selon ses propres mots, se sentant des-
tituée par son frere de sa place de “réfé-
rent familial”, elle se met a distance de sa
famille (meére, fréres et sceurs) et s’efface
sans rompre totalement les liens.

Elle consulte a nouveau a I’hopital
6 mois plus tard dans le service ORL.
Ayant une fois encore caché son geste,
un scanner est réalisé qui objective une
lésion fibrosante sans image tumorale.
Les praticiens du service ORL stoppent
les investigations et I’adressent a nou-
veau en dermatologie. Elle me consulte
en énongant “je suis dans la répétition et
je sais clairement ce qui se passe”. Apres
2mois de traitement local associant cica-
trisant et dermocorticoide, l'ulcération
est moins profonde, la zone fibreuse est
plus souple. M™® X. souligne: “Je me
sens trés soutenue par ce suivi dermato-
logique. Dire que je me fais ¢a! Ce qui a
été le plus important, c’est de pouvoir le
dire et que vous I’entendiez.”

B Commentaires

Hormis la présence d’ulcérations et la
nécessité d’une prise en charge psy-
chiatrique, ces deux patients ne se
ressemblent pas et la prise en charge
dermatologique pour amener le patient
aconsulter en psychiatrie est différente.
Toutes les dermatoses auto-provoquées
ont en commun un geste délétere (grat-
tage, morsure, brtlure...) sur la peau
qui traduit une souffrance psychique
souvent importante, parfois profonde et
ancienne. La comorbidité psychiatrique,
la personnalité sous-jacente etle sens de
ce geste sont variables.

La premiére question a se poser est le
caractere secret ou non du geste. Le geste
reste caché de tous, soit dans les simu-
lations ot la recherche volontaire d’un
bénéfice souvent matériel est mise en
avant, soit dans les troubles factices ot le
patientn’attend aucun bénéfice matériel
mais olt la recherche dun “certain pro-
fit de cette situation” est inconsciente et
se résume vraisemblablement au fait de
“jouer le role de malade” et d’étre enfin
regardé, objet d’attention.

1. Le trouble factice (cas n° 2)

1l est aujourd’hui classé dans le DSM-5
[4] dans la catégorie “Troubles & symp-
tomatologie somatique et apparentés”
aux cOtés du trouble de conversion, de
la crainte excessive d’avoir une mala-
die... Il s’agit d’un groupe caractérisé
par la prééminence des symptomes
somatiques. De fagon schématique,
sur le plan psychiatrique, tout se joue
dans ’enfance, ot ’enfant en situation
de carence affective (mal aimé, aban-
donné...) ne va se sentir regardé et aimé
que lorsqu’il est malade.

La présence d’une maladie est I’occa-
sion de devenir enfin sujet d’attention
des autres, et ce méme sujet confronté a
I’age adulte a des moments de séparation
ou de deuil, qui sont des moments de
carence affective, désirera inconsciem-
ment rejouer “cette scéne médicale” ou
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POINTS FORTS

I Excoriations psychogénes

H Trouble factice
e Valoriser le patient.
@ Ne pas étre intrusif.

@ Ne pas abandonner le malade.

@ Repérer les situations émotionnelles.

@ Proposer des alternatives au grattage.

@ Rechercher un trouble dépressif.

@ Susciter et proposer l'aide psychothérapeutique.

® Lamener a parler, pas seulement de sa lésion mais aussi de lui.

@ Ne pas oublier le risque élevé de suicide.

il s’est sentireconnu etaimé, et a cette fin
provoquera lui-méme ses 1ésions. Dans
cemeéme scénario infantile,al’opposé du
parent qui délaisse ’enfant, le médecin
fait figure de personne attentionnée et
bonne, et il n’est pas rare, en miroir, que
ces sujets choisissent plus tard une pro-
fession de soignant ot ils se dévoueront
corps et ame.

Sur le plan psychopathologique, on
retrouve les éléments suivants, bien
illustrés par cette observation: maso-
chisme (gravité des lésions auto-provo-
quées), pauvreté relationnelle (peu ou
pas d’amis, solitude), faible estime de
soi (“vilain petit canard”), peur d’étre
mal jugé avec risque de dépression et
tentative de suicide.

Sur le plan de la personnalité, il s’agit le
plus souvent de sujets dits “borderline”
caractérisés par I'instabilité affective, 'ex-
tréme vulnérabilité a la perte d’affection
et 'impulsivité [5]. Il s’agit d’'une souf-
france particulierement grave etancienne
(enfance) o1 le patient, avec ces 1ésions
bizarres et rebelles aux traitements qui
mettent les médecins en échec de guéri-
son, a trés peur d’étre brutalement démas-
qué, ce quirisquerait de lui faire perdre la
face et 'amener au suicide [6, 7].

Le challenge pour le dermatologue
est donc d’amener progressivement

le patient a parler lui-méme, comme
Mme X., de son geste quand il se sen-
tira soutenu, non jugé, sans rien forcer
de I’aveu, mais en montrant aussi que
le médecin devant cette 1ésion si parti-
culiére n’est pas dupe, en soulignant a
demi-mots qu’il y a peut-étre une part
involontaire d’aggravation des lésions,
ce qui laisse supposer une part de respon-
sabilité du patient sans le culpabiliser.
C’est une entreprise difficile qui partage
réussites et échecs, et le patient peut
s’échapper, emmuré dans son silence et
sa détresse, dans I’errance médicale [8].

Quand une prise en charge psychia-
trique peut étre assurée, elle n’exclut
paslarécidive, le mode de fonctionne-
ment étant profondément ancré, mais
I’appel al’aide du patient, lui, est plus
rapide et aisé, et peut éviter ’effondre-
ment. Comme traitements psychothé-
rapeutiques, peuvent étre indiqués: les
psychothérapies de type entretiens avec
des objectifs simples sur le plan socio-
affectif du fait de la pauvreté relation-
nelle de ces patients, les approches
corporelles (relaxation, massages)
aidant a “une reconstruction” des
limites corporelles fragiles. Des
médicaments peuvent étre associés
en cas de trouble dépressif et/ou
anxieux. Il s’agit de patients difficiles.
Insistons sur I’importance d’intervenir
a plusieurs, d’associer différents trai-

tements et de travailler ensemble de
fagon cohérente [9]. Le réle du derma-
tologue est d’accompagner ces patients
sans multiplier les examens agressifs,
ce qui renforcerait leur masochisme,
sans se décourager ni les laisser tom-
ber, ce qui renforcerait leur sentiment
d’abandon [10].

2. Les excoriations psychogénes (cas n° 1)

Elles sont classées aujourd’hui dans le
DSM-5 [4] dans le chapitre “Troubles
obsessionnels compulsifs et troubles
connexes”, aux cotés de la trichotil-
lomanie, de I’onychotillomanie, du
trouble dysmorphophobique (BDD,
ou Body dismorphic disorder): c’est
un groupe caractérisé par les obses-
sions persistantes et les comporte-
ments répétitifs. Le geste n’est pas tenu
secret et rapidement, voire d’emblée,
reconnu par le patient: “C’est moi qui
me fais ¢a.” Et pourtant, la prise en
charge est souvent tardive dans I’évo-
lution de la pathologie car le patient,
souvent honteux, hésite a consulter.
La demande d’aide survient apres
plusieurs années, lorsque les lésions
actives et cicatricielles ne peuvent
plus étre cachées.

Ce geste d’arrachage est un geste dit
compulsif, ¢’est-a-dire ritualisé, répéti-
tif et impérieux (que le patient ne peut
réfréner sans angoisse). Il est différé dans
I’action (souvent le soir au retour chez
soi), chronophage (une heure voire plus).
Anoter quele BDD a été rapproché de ce
groupe dans le DSM-5 du fait du geste
compulsif résultant des obsessions sur
I’image corporelle. Reconnaitre lanature
compulsive du geste permet de le diffé-
rencier d’un geste impulsif, immédiat
dans ’action, irréfléchi, tel un passage
a I’acte comme dans les scarifications
(voire parfois plus simplement machinal
proche d’un tic) [11].

11 est généralement I’expression tout a
fait consciente d’'une comorbidité de
type trouble dépressif et/ou trouble
anxieux [12].
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La personnalité sous-jacente est habi-
tuellement dans le groupe dit des “per-
sonnalités anxieuses” et en particulier
obsessionnelle-compulsive, caractéri-
sée par ’ordre et le controle. M. Y veut
y arriver tout seul et qu’il n’y ait aucune
aspérité, “que tout soit lisse” (a noter
que “anomalie” vient du grec an-oma-
los: “qui n’est pas égal, uni”). Ce geste
permet de soulager un état de tension
tel que ’anxiété, la colere, la tristesse,
I’ennui... émotions souvent non expri-
mées spontanément ou non reconnues.
Une autre patiente me dira: “Je n’ai
pas d’émotions.” 1l peut s’agir aussi
d’angoisses multiples, diffuses, non
centrées sur un objet particulier contre
lequel le sujet pourrait lutter. Repérer
avec le patient les situations émotion-
nelles déclenchantes peut permettre tres
progressivement de les anticiper et de
controler le geste délétere.

Etablirun lien au cours des consultations
laisse le temps de rechercher un trouble
dépressif, et de comprendre I’histoire
de ce geste dans 1’histoire de vie du
patient. Etablir un lien confiant permet
également au patient d’envisager de
faire confiance au psychothérapeute et
de s’appuyer pour cela sur lamotivation
récente qui le pousse a consulter enfin.
Les traitements font appel aux thérapies
dites cognitives comportementales ainsi
qu’aux antidépresseurs et/ou anxio-
lytiques en fonction de la comorbidité
psychiatrique existante.

B Conclusion

Mieux connaitre ces pathologies permet
d’accueillir sans crainte ces patients, et
peut-étre d’éviter des prises en charge
tardives qui aggravent le risque der-
matologique cicatriciel et ancrent le
patient dans sa souffrance psychique et
son isolement. S’appuyer sur le retentis-
sement invalidant de ces 1ésions et sur
I’existence de symptomes dépressifs
peut aider le dermatologue a adresser le
patient vers un psychiatre ou un psycho-
thérapeute, tout en poursuivant le suivi
dermatologique. Ce suivi, méme s’il
parait difficile par manque d’expérience,
n’estjamais improductif pour le patient.

Les auteurs remercient le Dr Sylvie Consoli
pour sa relecture attentive et éclairée.
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I Peau et lasers

Lasers, lampes en “home device”
ou appareils a usage domestique

9%

B. PUSEL1, H. CARTIER2, T. FUSADE3

1 Cabinet de Dermatologie, SAINT-PAUL-DE-VENCE.
2 Centre médical Saint-Jean, ARRAS.

3 Cabinet de Dermatologie, PARIS.

iles lasers et autres lampes sont

désormaisbien présents dansnos

cabinets médicaux, les médecins
peuvent s’interroger sur I’existence et
I'intérét d’appareils de ce type en modele
réduit, principalement destinés a un
usage domestique par le patient. Il s’agit
des Home use devices (HUD).

Le marché mondial est déja considé-
rable, estimé en 2017 a 1,9 milliard de
dollars, essentiellement en Asie et aux
Etats-Unis (14 % en Europe), etil croitde
fagon significative chaque année.

Les allégations des HUD sont, par ordre
de fréquence des appareils sur le mar-
ché: nettoyage cutané, épilation, prise
en charge de 1’acné vulgaire, photo-
rajeunissement, repousse des cheveux
etaction anticellulite.

B Efficacité

C’est dans le domaine de 1’épilation
laser avec des lasers diodes 810 nm et
des lampes flash que plusieurs publi-

cations dans des revues indexées ont
évalué ces appareils.

Adhoute et al. [1] démontrent I'efficacité
supérieure d'un appareil HUD de type
lampe flash pour!’épilation des aisselles
en comparaison avec l'utilisation d’une
cire dépilatoire, le minimum requis
concernant I'efficacité de ces appareils.

Wheeland [2] évalue chez 13 patients
de phototype I aIV une épilation laser
de l’aisselle avec une diode 810 nm,
une seule aisselle étant traitée, I’autre
servant de témoin, avec un suivi de
1 an apres 8 séances. Il démontre une
diminution progressive du comptage
des poils au fur et a mesure des séances.
Pour 86 % des sujets a 1 an, il note une
réduction du nombre de poils supé-
rieure a 30 % (34 % au-dessus de 80 %),
sans aucun effet secondaire a part des
suites opératoires se résumant a un
érytheme et un cedéme a minima durant
quelques heures.

Les résultats sont moins spectaculaires
dans I’étude de Thaysen-Petersen et al.
[3] qui évalue chez 32 patientes l’effica-
cité d’'une diode 810 nm HUD a raison
d’une séance hebdomadaire pendant
8 semaines. Concernant la réduction
pilaire, le maximum obtenu est de 59 %
avec des poils devenant plus fins et
plus clairs. Cependant, 1’arrét du trai-
tement voit le nombre de poils revenir
aux valeurs initiales, voire a des valeurs
supérieures dans 7 % des cas. Cette étude
démontre donc une efficacité relative de
ces appareils HUD qui ne doit pas faire
oublier la prise en compte de ’ergono-
mie des traitements. En effet, la surface
du spot de traitement est de ’ordre de
2 a 3 mm en moyenne pour une diode
et la fréquence d’un tir de toutes les

3 secondes pour une lampe flash HUD,
ce qui donne en simulation un temps
de traitement pour des demi-jambes
pouvant parfois atteindre presque...
18 heures! Il faut donc prévoir d’avoir du
temps devant soi... Les médecins auront
vite compris lajustification de I'investis-
sement dans leurs machines.

Par ailleurs, des experts ont analysé les
caractéristiques techniques de certains
HUD. 1l en ressort que certaines lampes
flash HUD n’ont pas le spectre d’émis-
sion annoncé. Les valeurs de fluences ne
correspondent pas non plus [4].

B Sécurité

Selon la législation actuellement en
vigueur, le manuel d’utilisation (MU)
régitalui seul toutesles modalités de bon
usage de ces appareils HUD, or celui-ci
doit étre compréhensible par une per-
sonne de niveau scolaire de 4¢€ (sans
précision du pays européen dans lequel
I’évaluation scolaire a été pratiquée).
Autant dire quelalecture de ces manuels
est largement hétéroclite, avec notam-
ment des conseils de prudence en fonc-
tion des phototypes et méme des conseils
de non-utilisation des appareils au
niveau du visage pour éviter tout risque
oculaire. En dehors du MU, la plupart des
appareils possedent des niveaux de sécu-
rité d’utilisation élevés, avec des sondes
empéchant la délivrance de 1’énergie en
cas d’absence de contact adapté avec la
peau. Aucun effet secondaire n’a été rap-
porté avec ce type d’appareil.

Mise a part I'épilation laser, une revue
générale a essayé de faire le point sur les
différents appareils existants pour per-
mettre aux médecins de conseiller leurs
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patients de fagon avisée [5]. La bibliogra-
phie concerne des indications allant de
I’épilation laser au traitement de I’acné et
du psoriasis, en passant par la repousse
capillaire des alopécies chroniques du cuir
chevelu etla prise en charge des cicatrices
detous ordres. La plupart des publications
concernent des lampes flash et des leds
HUD, avec toutefois un niveau de preuve
insuffisant en raison du faible nombre de
patients inclus dans I’étude ou dun suivi
insuffisant dans le temps. Ellesaboutissent
a la conclusion que certains appareils
peuvent avoir une action modeste.

Place des HUD et concurrence
éventuelle avec la pratique
médicale

Des sondages ont été effectués aupres de
professionnels qui ne considérent pas
que les HUD constituent une menace
pour leur activité, bien au contraire. La
plupart estiment que les HUD sont le
prolongement de leurs actes techniques
comme la prescription de cosmétiques
dans les suites opératoires d’un acte
esthétique ou médical. C’est encore
dans1’épilation quel’exemple est facilea

comprendre, que ce soit comme complé-
ment de traitement aprés 8 ou 9 séances,
ou en entretien entre 2 séances pour des
patientes atteintes de SOPK (syndrome
des ovaires polykystiques). Les HUD
entrainent une valorisation de I’acte
médical et représentent un attrait com-
mercial pourles cabinets médicaux dans
les pays ol leur vente est autorisée (dis-
pensing), cequin’est pas le cas en France.

B Conclusion

Il est devenu impossible pour un méde-
cin d’ignorer le développement des
appareils lasers ou EBD (Energy-based
device) a usage domestique. Le faible
niveau de preuve actuel rend difficile
un conseil pertinent pour les patients. Il
existe néanmoins un engouement crois-
sant du grand public pour ces appareils.
Le législateur reste vigilant et de nou-
velles normes, en Europe du moins,
sontsur le point de paraitre avecl'unique
volonté de protéger le consommateur, ce
qui est lamoindre des choses.

Avec l'aimable participation du Dr Gérard
Toubel (Rennes).
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Enquéte observationnelle
sur la MAL-PDT en lumiére du jour
dans les kératoses actiniques

D. FARHI
Cabinet de Dermatologie, PARIS.

n septembre 2006, I’aminolévuli-
E nate de méthyl (MAL, Metvixia®,

Laboratoire Galderma) a obtenu
I’autorisation de mise sur le marché
(AMM) pour la thérapie photodyna-
mique (PDT) pour trois indications:
—kératoses actiniques (KA) fines ounon
hyperkératosiques et non pigmentées du
visage et du cuir chevelu;
— carcinomes basocellulaires (CBC)
superficiels non récidivants du tronc,
des membres et du cou, aprés confirma-
tion par biopsie;
—carcinomes intraépidermiques (mala-
die de Bowen) non pigmentés, lorsque la
chirurgie est impossible, chez les sujets
immunocompétents, apres confirmation
par biopsie.

Cette AMM était fondée sur la démons-
tration de I’efficacité et de la tolérance
dans les trois indications ci-dessus en
PDT dite “conventionnelle”, c¢’est-a-
dire avecune LED délivrant1’équivalent
d’une lumiére de spectre étroit d’environ
630 nm a une dose de 37 J/cm? [1-3].

En décembre 2015, le MAL a obtenu
I’AMM pour les KA légeéres a modé-
rées (grade 1/3 ou 2/3) en PDT dite “en
lumiére du jour”, dont les modalités
peuvent étre résumées en quatre étapes
successives:

—application d’une créme solaire d’in-
dice de protection solaire 30 ou 50, sans

filtres minéraux (afin de ne pasbloquerle
visible et en particulier la lumigre rouge);
—préparation de la surface lésionnelle
(par curetage ou kératolytique);
—application de MAL;

—exposition solaire de 2 heures.

L’efficacité et la tolérance de la MAL-
PDT en lumieére du jour dans les KA
légeéres a modérées ont été démontrées
par deux études pivotales de grandes
dimensions [4-5]. Une conférence de
consensus frangaise a récemment per-
mis de préciser les modalités de cette
nouvelle thérapeutique [6].

L’objectif de la présente enquéte obser-
vationnelle était d’évaluer I’efficacité et
la tolérance de la MAL-PDT en lumiére
du jour dans les KA, dans le cadre de la
pratique courante.

B Méthodes

Il s’agissait d’'une enquéte prospective
incluant, au second semestre 2016,
en France, 154 dermatologues utili-
sant la MAL-PDT en lumiére du jour.
Chaque dermatologue pouvait inclure
1 a 7 patients traités par MAL-PDT en
lumiére du jour pour des KA.

Une évaluation par questionnaires stan-
dardisés était effectuée au moment de la
MAL-PDT, puis a la visite de controle a
environ 3 mois. Les criteres de jugement
incluaient: amélioration de ’aspect de
la peau, qualité de vie, diminution des
lésions, durée et intensité des effets indé-

sirables, apparition de nouvelles lésions,
facilité d’utilisation du traitement et éva-
luation globale du dermatologue.

Une analyse ancillaire en sous-groupes
était menée pour comparer les patients
n’ayant jamais été traités pour des KA
(par PDT ou non) et les patients ayant
déja été traités pour des KA (par PDT
ounon).

B Résultats
1. Visite 1 (avant la MAL-PDT)

Au total, les 154 dermatologues inclus
traitaient par MAL-PDT 1108 patients,
dont 1083 avaient un questionnaire
exploitable. AVlinclusion (visite 1, avant
MAL-PDT), 60 % des patients présen-
taient des KA de grade 2 (palpables,
de faible épaisseur) (fig. 1) et 78 % des
patients avaient déja été traités au moins
une fois pour des KA. Lors de la visite 1,
les KA étaient localisées sur le cuir che-
velu chez 65 % des patients et sur le
visage chez61 % des patients (tableau I).

2. Visite 2 (3 mois aprés la MAL-PDT)

Le délai moyen entre les visites 1 et 2
était de 3,2 mois. Les patients se décla-
raient au moins satisfaits de leur traite-
ment par MAL-PDT dans 88 % des cas
(tableau II). Plus particulierement,
plus de 60 % des patients étaient au
moins satisfaits concernant les aspects
suivants: aspect de la peau, qualité de
vie, efficacité et simplicité d’utilisation.
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Grade 1

Ensemble 23,5 %
des patients

Lésions visibles [1]

Grade 2

Lésions multiples, de petite taille,
épaisses, rugueuses, squameuses [1]

60,4 %

. Grade 3
Lésions multiples, épaisses,
hyperkératosiques, bien limitées [1]

0% 10 %

30 % 40 %

50 % 60 %

' CAYIRLI M, KOSE O, DEMITIZ M. Dermatoscopy of facial non-pigmented actinic keratosis regarding to grades of the lesions.
JEADV, 2012;27:1185-1187.

80 % 90 % 100 %

Fig. 1: Répartition des grades des KA chez 1 083 patients traités par MAL-PDT en lumiére du jour.

N=1083 % n
Patients déja traités pour KA 78 850
e Cryothérapie 72* 783
e Mébutate d'ingénol 28 303
e 5-fluorouracile 16 173
e Imiquimod 15 162
e Diclofénac gel 8 86
e Chirurgie 9 97
e PDT conventionnelle 5 54
o Curetage électrocoagulation 2 21
Localisation des KA a la visite 1
e Cuir chevelu 65 704
e Visage 61 661
e Autres (mains, bras, dos) 8 87
Préparation de la zone traitée
e Kératolytique 66 715
e Photoprotection SPF = 30 83 899
Lieu d'illumination
e Jardin 57 617
e Dans la rue 22 238
e Terrasse 15 162
e Balcon 3 32
e Autres 2 22
Météo
e Soleil sans nuage 64 693
e Soleil avec nuages 29 314
o Totalement couvert 7 76

Tableau I: Caractéristiques des patients a la visite 1 (avant la MAL-PDT en lumiére du jour).

*dont 30 % seule et 42 % combinée.

Parmi les patients ayant déja été traités
pour des KA, les dermatologues ont
estimé que les résultats obtenus avec le
traitement par Metvixia® en lumiére du
jour étaient au moins aussi bons (38 %)
ou meilleurs (51 %) que ceux obtenus
avec le(s) traitement(s) précédent(s). Les
médecins estimaient quel’état du patient
s’est au moins maintenu (18 %), amé-
lioré (47 %), voire nettement amélioré
(33 %) suite au traitement par Metvixia®
en lumiere du jour.

H Discussion

La MAL-PDT en lumiére du jour a mon-
tré son efficacité et sa tolérance dans la
prise en charge des KA 1égeres a modé-
rées. Simple d’utilisation, réalisable
meéme par temps nuageux et ne reposant
que sur une seule session d’exposition
a la lumiere du jour, elle présente deux
avantages par rapport a la MAL-PDT
conventionnelle:

—1’absence de matériel spécifique néces-
saire;

—la minimisation de la douleur par
I’allongement du temps d’illumination
(environ 120 minutes a lalumiére du jour
versus 10 minutes avec la LED lors de la
PDT conventionnelle).
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Criteres évalués | % n/N
Appréciation des patients
o Satisfait a trés satisfait 88 953/1083
e Pas vraiment satisfait 9 97/1083
e Pas du tout satisfait 3 32/1083
Par rapport au traitement précédent, le traitement par MAL-PDT était considéré
par le patient comme
o Meilleur 51 552/850
e Aussi bon 38 412/850
e Moins bon 11 119/850
Perception du médecin concernant U'évolution du patient suite a la MAL-PDT
o Nettement amélioré 33 357/1083
o Amélioré 47 509/1083
e Maintenu 18 194/1083
e Dégradé 2 22/1083
o Nettement dégradé 0 0/1083
Evaluation globale des médecins concernant la MAL-PDT
e Souhait de represcrire de la MAL-PDT 90 975/1083
e Dans un contexte de réponse compléte 43 466
e Dans un contexte de réponse partielle mais satisfaisante 47 509
e Absence de souhait de refaire de la MAL-PDT 10 108/1083

Tableau II: Caractéristiques des patients a la visite 2 (environ 3 mois aprés la MAL-PDT).

Parrapport aux autres traitements médi-

BIBLIOGRAPHIE

camenteux topiques des kératoses acti-
niques, la MAL-PDT présente I’avantage
de traiter en une seule séance de larges
champs tumoraux.

1. MorTtoN C, CampBELL S, Gupta G et al.
Intraindividual, right-left compar-
ison of topical methyl aminolae-
vulinate-photodynamic therapy and

cryotherapy in subjects with actinic
keratoses: a multicentre, randomized
controlled study. Br J Dermatol,
2006;155:1029-1036.

. Basser-SeGuINN, IBBoTSoNSH, EMTESTAML

et al. Topical methyl aminolaevulinate
photodynamic therapy versus cryo-
therapy for superficial basal cell carci-
noma: a 5 year randomized trial. Eur J
Dermatol, 2008;18:547-553.

.MortoN C, Horn M, LemaN ] et al.

Comparison of topical methyl ami-
nolevulinate photodynamic therapy
with cryotherapy or fluorouracil for
treatment of squamous cell carci-
noma in situ. Results of a multicenter
randomized trial. Arch Dermatol,
2006;142:729-735.

.RuBeL DM, SpeLmanN L, MurrerL DF

et al. Daylight photodynamic therapy
with methyl aminolevulinate cream
as a convenient, similarly effective,
nearly painless alternative to con-
ventional photodynamic therapy in
actinic keratosis treatment: a rand-
omized controlled trial. Br J Dermatol,
2014;171:1164-1171.

.Lacour JP, Utrica C, GiLaBerTE Y et al.

Daylight photodynamic therapy with
methyl aminolevulinate cream is effec-
tive and nearly painless in treating
actinic keratoses: a randomised, inves-
tigator-blinded, controlled, phase III
study throughout Europe. J Eur Acad
Dermatol Venereol, 2015;29:2342-2348.

. GIrarD C, Apamskl H, Basser-SEcuiN N

et al. Modalités pratiques de trait-
ement des kératoses actiniques par
photothérapie dynamique topique en
lumieére du jour avec I’'aminolévulinate
de méthyle. Ann Dermatol Venereol,
2016;143:257-263.

L'auteur était
Galderma International au moment de la
rédaction de cet article.

conseiller médical pour



DEJEUNERS-DEBATS 13¢5 JIRD
JEUDI 19 OCTOBRE 2017

DEJEUNER-DEBAT

12h45-14h00
Salle Lulli (niveau -1)

Psoriasis en plaques en 2017 :
vers une évolution des objectifs de prise en charge?

e Avenir de la prise en charge de la dermatologie: vers une médecine plus personnalisée ?
Auteur en attente

¢ IL17 et anti-IL17 : un nouveau mécanisme pour un nouveau paradigme de prise en charge
Dr Ziad Reguiai (Reims)

o Anti-IL17 : quelles perspectives pour les patients ?
Dr Marc Perrussel (Auray)

Avec le soutien de .

Ce déjeuner-débat sera retransmis en direct via internet.

DEJEUNER-DEBAT

12h45-14h00
Salle Colbert-Montesquieu (niveau +2)

“Eczémas: partageons nos expériences pour améliorer nos pratiques”
Déjeuner-débat autour de cas cliniques

o Dr Claire Bernier, Dermatologue hospitalier, CHU (Nantes)

o Dr Didier Coustou, Dermatologue libéral (Toulouse)

e Mme Florence Leandro, Pharmacien, Association Francaise de 'Eczéma

Avec te soutien de I D1 [ @ ¥\

LABORATOIRES DERMATOLOGIQUES




DEJEUNERS-DEBATS 13€S JIRD
VENDREDI 20 OCTOBRE 2017

DEJEUNER-DEBAT

12h45-14h00
Salle Lulli (niveau -1)

Viser la modulation de l'inflammation pathogéne, une révolution?

o Une dermatologie prédictive: et si nous y étions pour le traitement du psoriasis en plaques ?
Pr Nadem Soufir (Paris)

¢ Quand la cascade s’'emballe... Effets déléteres de l'inflammation chronique en dermatologie
Pr Jean-David Bouaziz (Paris)

e En pratique: points communs et différences entre le patient traité en ville et le patient
référé a l'hopital.
Dr Emmanuel Mahé (Argenteuil)
e Questions - réponses
-

Avec le soutien de Cﬂlmle

DEJEUNER-DEBAT

12h45-14h00
Salle Colbert-Montesquieu (niveau +2)

Théme et auteurs en attente

Avec le soutien de & H 0 rUS
IN—

P H A R M A




TRAITEMENT DES KERATOSES ACTINIQUES (KA) FINES OU NON-HYPERKERATOSIQUES
ET NON PIGMENTEES DU VISAGE ET DU CUIR CHEVELU CHEZ LADULTE

PLACE DE METVIXIA DANS LA STRATEGIE THERAPEUTIQUE : KERATOSES ACTINIQUES :TRAITEMENT DE
PREMIERE INTENTION, EN ALTERNATIVE A LA CRYOTHERAPIE, DANS LES LESIONS MULTIPLES, FINES OU
NON-HYPERKERATOSIQUES ET NON PIGMENTEES DU VISAGE ET DU CUIR CHEVELU.

C

\
METVIXIA

aminolevulinate de méthyle 168 mg/g Créme

.F.'

TRAITEMENT TOPIQUE SELECTIF

DES CHAMPS DE CANCERISATION

METVIXIA® est indiqué chez les adultes. Traitement des kératoses actiniques fines ou non-hyperkératosiques et non pigmentées du visage et du cuir chevelu. Traitement du carcinome
basocellulaire superficiel non récidivant du tronc, des membres et du cou. Les Iésions doivent étre préalablement confirmées par biopsie. Traitement des carcinomes intraépider
miques (maladie de Bowen) non pigmentés, lorsque la chirurgie est impossible, chez les sujets immunocompétents. Les Iésions doivent étre préalablement confirmées par biopsie
et le controle de la guérison doit étre effectué. Place de Metvixia dans la Stratégie Thérapeutique : Kératoses actiniques : traitement de premiere intention, en alternative a la
cryothérapie, dans les lésions multiples, fines ou non-hyperkératosiques et non pigmentées du visage et du cuir chevelu. Carcinomes basocellulaires superficiels non récidivants du
tronc, des membres et du cou : traitement de seconde intention lorsque la chirurgie est impossible en cas de lésions étendues, multiples ou de localisation difficilement accessible
a la chirurgie. Les lésions doivent étre préalablement confirmées par biopsie. Carcinomes intraépidermiques (maladie de Bowen) non pigmentés : traitement de seconde intention,
lorsque la chirurgie est impossible en cas de Iésions étendues, multiples ou de localisation difficilement accessible a la chirurgie, chez les sujets immunocompétents. Les lésions doivent
étre préalablement confirmées par biopsie et le controle de la guérison doit étre effectué.

Commission de la Transparence Metvixia® - 5 mars 2014, ‘.‘. G A L D E R M A

Mentions légales disponibles sur : http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr

16/01/69082804/PM/005 - PDTO62F



