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Editorial

Cher amis, chers collégues,

Les connaissances et les traitements des infections génitales a papillomavirus
(HPV) évoluent vite, et les dermatologues sont souvent en premiére ligne pour
ce qui est de leur prise en charge chez I’homme et, en association avec le gyné-
cologue, chez la femme.

L'orientation de ce dossier HPV est résolument pratique. Une attention toute
particuliére est portée aux néoplasies intraépithéliales vulvaires (VIN), dont
nous connaissons tous le potentiel récidivant, extensif et potentiellement onco-
gene. Ce dossier n’est pas exhaustif!

Des chiffres précis sur I’épidémiologie des infections HPV au cours de la vie sont
précieux pour bien expliquer aux patients (souvent tres anxieux et mal informés
par Internet) ’histoire naturelle de la maladie, la contagiosité, la nécessité d’un
bilan gynécologique et d'un suivi prolongé.

Connaitre la problématique de l'infection HPV du col de l'utérus, le vocabu-
laire utilisé par nos collegues gynécologues lors des frottis et colposcopies, nous
aidera certainement a mieux dialoguer avec nos collegues et surtout a parler
d’une seule voix a nos patientes.

Le terme de VIN est une notion histologique: ainsi, une description simple et
précise peut aider le clinicien a mieux s’y retrouver dans le compte rendu de
biopsie et parfois a redresser des diagnostics erronés établis par des anatomo-
pathologistes non spécialisés.

L'imiquimod est devenu le traitement de premiére intention des VIN. Une revue
bibliographique trés récente fait le point sur ce sujet. Toutefois, la chirurgie
garde toute sa place pour les formes localisées.

Nous espérons tous que la couverture vaccinale anti-HPV va s’élargir en France,
en particulier avec le futur vaccin nonavalent: outre les HPV 6, 11, 16, 18, il
protege contre les HPV 31, 33, 45, 52 et 58. Une étude récemment publiée dans
le New England Journal of Medicine et menée par E.-A. Joura et al. aupres de
14 000 femmes montre une non-infériorité par rapport au vaccin quadrivalent
et une efficacité de 96,7 % pour les 5 nouvelles souches. Son utilisation per-
mettrait de passer de 70 % a 90 % d’efficacité dans la prévention des cancers
invasifs du col de I'utérus.

Bonne lecture a tous !
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Human papillomavirus:
épidémiologie et vaccination

RESUME : Les HPV (Human Papilloma Virus) sont responsable de 5 % des cancers. I'infection par les virus
HPV se fait par contact cutanéo-muqueux, dés les premiers rapports sexuels. Le risque cumulé d’infection
génitale par un virus HPV est de 80 %. La persistance d’'une infection par HPV peut entrainer la survenue
d’une dysplasie cervicale. Lors d’'une infection par HPV, le risque de développer un CIN 3 a 10 ans varie en
fonction du type de HPV. Ce risque est de 17,2 % en cas de HPV 16, de 13,6 % en cas de HPV 18 et de 3 % en cas de
test HPV positif, hors HPV 16 et HPV 18.

Les HPV 6 et 11 sont responsables de 9o % des lésions condylomateuses. Ces 1ésions extrémement contagieuses
se transmettent essentiellement par voie sexuelle. Le diagnostic est clinique. Bénignes, elles ont des
conséquences souvent lourdes psychologiquement pour les patients, et les traitements sont généralement
longs, contraignants, voire douloureux. Ces lésions peuvent étre prévenues par la vaccination anti-HPV. La
couverture vaccinale reste trés faible en France, principalement en raison d’'une médiatisation polémique du
vaccin anti-HPV. Pourtant, dans des pays ol un programme scolaire de vaccination a été adopté (Australie,
Grande-Bretagne), une diminution de la prévalence des CIN 2-3 a été observée.

— D. HEQUET
Service de chirurgie oncologique,
Centre René Huguenin - Institut
Curie, PARIS.

lus de 180 papillomavirus

humains (HPV, Human

Papilloma Virus) ont été identi-
fiés, et environ 40 d’entre eux concernent
la sphere génitale. Jusqu'a 5 % de l’en-
semble des cancers chez ’'Homme sont
liés a une infection par un virus HPV.

Les HPV sont dits a haut risque, ou
oncogenes, lorsqu’ils sont capables
d’induire des lésions de haut grade sus-
ceptibles d’évoluer vers un cancer inva-
sif. Les HPV dits a bas risque, ou non
oncogeénes, peuvent induire des 1ésions
bénignes telles que des condylomes
acuminés, ainsi que des dysplasies cer-
vicales (CIN, Cervical Intraepithelial
Neoplasia). La vaccination anti-HPV
a été introduite en France en 2007. La
couverture vaccinale est cependant
toujours tres faible, malgré les recom-
mandations des autorités sanitaires
frangaises.

HPV oncogénes et non
oncogénes

1. Structure des virus HPV

Les virus HPV sont des virus a ADN
circulaire, contenant environ 8 000
paires de bases (fig. 1). Leur génome
comporte les génes E1 a E7 qui codent
pour la réplication et la transcription
de I’ADN (E1, E2), I’'amplification du
génome viral dans les couches supé-
rieures de I’épithélium (E3, E4, E5), et
la prolifération cellulaire et I’'immor-
talisation (E6, E7). Les génes L1 et L2
codent pour des protéines de structure
composant la capside. Les protéines de
réplication sont exprimées au niveau de
la partie basale de I’épithélium, dans
des cellules en division, alors que les
protéines de la capside sont exprimées
tardivement dans les couches superfi-
cielles de I’épithélium.
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F1G. 1: Structure des papillomavirus humains.

2. Histoire naturelle de I'infection par
les virus HPV

L’infection par les virus HPV se fait par
contact cutanéo-muqueux, des les pre-
miers rapports sexuels. Le risque cumulé
d’infection génitale par un virus HPV est
de 80 %. Les méthodes de prévention
des infections sexuellement transmis-
sibles, telles que l'utilisation de préser-
vatifs, sont inefficaces pour les virus
HPV, puisqu’un simple contact cutané
suffit a la transmission.

Une clairance spontanée du virus HPV
survient 10 a 14 mois suivant I'infection
(fig. 2), dans environ 80 % des cas [1]. La
clairance dépend du type de HPV, de I’age
et du statut immunitaire. Lorsque le virus
persiste dans I’épithélium, il peut entrai-
ner des néoplasies intraépithéliales de
bas grade. Ces 1ésions peuvent évoluer en
lésions de haut grade, voire en cancer, dans
un temps plus ou moins long et dépendant
de la charge virale, du statut immunitaire
ou d’autres facteurs comme le tabagisme.

3. Lésions précancéreuses: les
dysplasies cervicales ou néoplasies
intraépithéliales (CIN)

La persistance d’une infection par HPV
peutentrainer la survenue dune dyspla-
sie cervicale. Il existe 3 stades de CIN.
Le CIN 1 correspond a une dysplasie de
bas grade et concerne le tiers inférieur de

185 RS Clairance

virale

10-20 ans
ﬁ I .

% femmes

it

Dysplasie Cancer
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»
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FI1G. 2: Histoire naturelle de l'infection par HPV.

I’épithélium cervical. La dysplasie pro-
gresse ensuite vers la superficie (CIN 2)
jusqu’a concerner tout I’épithélium
(CIN 3). Lors d’une infection par HPV,
le risque de développer un CIN 3 a 10
ans varie en fonction du type de HPV. Ce
risque est de 17,2 % en cas de HPV 16,
de 13,6 % en cas de HPV 18 etde 3 % en
cas de test HPV positif, hors HPV 16 et
HPV 18 [2].

4. Cancer du col utérin

En 2012, 3028 nouveaux cas de cancer
du col utérin ont été recensés en France.
Ce cancer est la 2¢ cause de déceés par
cancer chez la femme, avec 1102 déces
en 2012 (données de I'INCa, http://
lesdonnees.e-cancer.fr). Les infections
par HPV oncogeénes sont responsables
d’environ 95 % des cancers du col uté-
rin. Une quinzaine de virus HPV sont
oncogenes. Les HPV 16 et 18 entrainent
a eux seuls plus de 65 % des cancers
du col [3].

Les virus HPV sont également respon-
sables de 80 % des cancers de I’anus,
de 60 % des cancers du vagin, de 40 %
des cancers de la vulve, de 40 % des

cancers du pénis et de 60 % de cancers
ORL, tels que ceux de la langue ou des
amygdales [4].

5.Lésions bénignes: les condylomes

Les condylomes sont des tumeurs
bénignes de I’épithélium malpighien
et peuvent étre localisés au niveau de
la vulve, du vagin, du col utérin, de
I'uretre, ou sur ’ensemble du périnée
ou de la région anale. Les HPV 6 et 11
sont responsables de 90 % des lésions
condylomateuses. Ces lésions extré-
mement contagieuses se transmettent
essentiellement par voie sexuelle. Les
condylomes peuvent régresser sponta-
nément dans 20 a 30 % des cas.

Vaccination anti-HPV
1. Les différents types de vaccins

Les vaccins anti-HPV sont des virus-
like-particle, dépourvus d’ADN viral,
obtenus a partir de protéines de capside
L1. Deux vaccins existent sur le marché:
— Gardasil (Sanofi Pasteur MSD) est un
vaccin quadrivalent dirigé contre les



HPV oncogenes 16 et 18 et les HPV non
oncogenes 6 et 11. Gardasil a eu I’auto-
risation de mise sur le marché (AMM) le
20/06/2006 en France, et I’autorisation
de la Food and Drug Administration
(FDA) le 16/10/2009 aux Etats-Unis;

— Cervarix (GlaxoSmithKline) est un
vaccin bivalent dirigé contre les HPV 16
et 18. Cervarix a eu’AMM le 20/09/2007
en France et I’autorisation de la FDA le
08/06/2006 aux Etats-Unis.

2.La polémique

En 2007, le déceés de cause inconnue
de 2 jeunes femmes de 18 et 19 ans en
Allemagne et en Autriche, moins d’un
mois apreés avoir été vaccinées par
Gardasil, entraine un signalement par
I’Agence européenne des médicaments
(European Medicines Agency, EMA) et,
en France, une saisine, par laministre de
la Santé, de la Commission spécialisée
de la sécurité sanitaire du Haut Conseil
de la santé publique (HCSP). L'avis du
01/02/2008 conclut a I’absence de lien
de causalité entre la vaccination et les
déces, et au maintien des recommanda-
tions en vigueur concernant la vaccina-
tion en France.

En octobre 2013, une plainte est déposée
contre le Gardasil et ’Agence nationale
de sécurité du médicament et des pro-
duits de santé (ANSM) par une jeune
fille atteinte de sclérose en plaques et
vaccinée peu avant par Gardasil. En
avril 2014, 32 nouvelles plaintes sont
enregistrées contre Sanofi Pasteur MSD
et PANSM.

3. Sécurité vaccinale: les données

Plus de 170 millions de doses de vac-
cin anti-HPV ont été délivrées dans
le monde, dont plus de 6 millions en
France. A ce jour, aucun lien de cau-
salité n’a été établi entre la vaccination
anti-HPV et la survenue de maladie
auto-immune (MAI). ANSM a rendu
publics les résultats d'une étude sur les
données du Systéme national d’infor-
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mation inter-régimes de 1’Assurance
maladie (SNIIRAM) dans le rapport du
HCSP du 21/10/2011. Une cohorte de
jeunes filles nées entre 1983 et 1996 a
été constituée et suivie pendant 3 ans.
Au total 1774622 jeunes filles dgées de
11415 ans ont été incluses dans I’étude,
et 33,8 % d’entre elles ont regu au moins
une dose de vaccin. 1103 mises en
affection longue durée (ALD) pour MAI
ont été recensées, avec un taux d’inci-
dence de 2,01/10000 patients/année
chez les jeunes filles vaccinées versus
2,09/10000 patients/année chez les non-
vaccinées (HR = 1,08 [0,91-1,29]).

De nombreuses études internationales
et suivis de cohortes concluent égale-
ment en I’absence de causalité démon-
trée entre la vaccination et la survenue
de MAI (Centers for Disease Control
and Prevention, Etats-Unis ; base Kaiser
Permanente de Californie;; FDA ; base de
pharmacovigilance britannique; plan
de gestion des risques mis en place par
ANSM et 'EMA). Plus de 15 rapports et
avis du HCSP ont été publiés sur la vac-
cination HPV (disponibles sur hcsp.fr).

4.Les recommandations

Les jeunes filles 4gées de 11 a 14 ans
constituent la population cible de la
vaccination, avec un rattrapage possible
jusqu’al’dge de 19 ans (avis du HCSP du
28/09/2012). Le schéma vaccinal recom-
mandé est de 2 doses espacées de 6 mois
(avis des 20/02/2014 et 28/03/2014). Le
dépistage par frottis cervico-utérin (FCU)
est toujours recommandé et nécessaire.
En effet, la vaccination est dirigée contre
les HPV 16 et 18, responsables de plus
de 65 % des cancers du col. Il convient
donc de dépister les lésions précancé-
reuses liées aux autres HPV par la réali-
sation d’un FCU tous les 3 ans chez les
femmes agées de 25 a 65 ans.

5. Efficacité de la vaccination

Nous disposons de données d’efficacité
de la vaccination HPV en conditions

réelles d’utilisation. La prévalence de
I'infection par HPV a diminué entre
les périodes pré et post-introduction
de la vaccination dans plusieurs pays
[5-10]. Ainsi, en Australie, ou la cou-
verture vaccinale est supérieure a 70 %
grice a un programme de vaccination
en milieu scolaire (vaccin quadriva-
lent, 3 doses), la prévalence du HPV
a diminué de 28,7 % a 6,7 % chez les
femmes de 18 a 24 ans. Aux Etats-Unis,
le programme de vaccination en milieu
scolaire concernait les jeunes filles de
132417 ans (vaccin quadrivalent,3 doses),
permettant une diminution de la préva-
lence des HPV de 11,5 % a 5,1 % chez
lesjeunes filles de 14 a 19 ans. Desrésul-
tats similaires sont également retrouvés
au Royaume-Uni, ol la couverture vac-
cinale atteint 80 %, avec le vaccin biva-
lent (3 doses).

Les résultats les plus intéressants
concernent la diminution de la préva-
lence des CIN 2-CIN 3 depuis 'introduc-
tion de la vaccination. En Australie, le
taux de CIN 2-CIN 3 dépisté en 2011 dans
une cohorte de plus de 39000 jeunes
filles vaccinées en 2007 (alors dgées de
12 417 ans) était inférieur a celui observé
chez les non-vaccinées (HR =0,72,
IC95 %:0,58-0,91, p > 0,05). L'efficacité
vaccinale vis-a-vis des CIN 2-CIN 3 pour
un schéma complet, ajustée sur I’age, le
statut socio-économique et la résidence
dans des régions reculées (Australian
Standard Geographic Classification,
ASGQC) est estimée a 47,5 % (IC 95 % :
22,7-64,4) [11]. Toujours en Australie,
dans une étude cas-témoin sur registre
régional, I'efficacité vaccinale, ajustée
sur le niveau socio-économique, 1’éloi-
gnement, I’dge et la durée de suivi, est
estimée a 46 % (IC 95 % : 33-57) pour
la prévention des CIN 2-CIN 3 avec un
schéma complet de 3 doses de vaccin
quadrivalent [12].

Une immunité de groupe a également
été démontrée. En effet, la prévalence
du HPV chez les jeunes filles non
vaccinées depuis I'introduction de la
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vaccination est en baisse en Australie
(odds ratio [OR] 0,42; IC 95 %: 0,19-
0,93) [5], en Angleterre [9] et aux Etats-
Unis [13]. Des résultats similaires sont
retrouvés pour la prévalence des condy-
lomes. En Australie toujours, le taux de
condylomes chez les hommes hétéro-
sexuels de moins de 30 ans a diminué
de 12,1 a4 2,2 % entre 2007 et 2011, soit
depuis I'introduction de la vaccination
anti-HPV (vaccin quadrivalent). Les
hommes n’étant pas la population cible
de la vaccination, ils ont bénéficié d'une
immunité de groupe gréce a la baisse de
I'infection par HPV dans la population
générale [5]. Des résultats similaires ont
été observés en Angleterre [9] et aux
Etats-Unis [13].

Perspectives

La couverture vaccinale en France est
insuffisante du fait d’une réticence des
Francais a la vaccination et de la média-
tisation polémique du vaccin HPV.

Ainsi, le plan cancer 2014-2019 présente
des objectifs relatifs a la vaccination anti-
HPV:

—renforcer lacommunication aupres des
jeunes filles et des parents;

—mobiliser les professionnels de santé;
—diversifier les structures donnant un
acces gratuit a la vaccination;

— promouvoir des études sur ’accepta-
bilité de la vaccination des jeunes filles
en milieu scolaire.

Le dernier rapport du HCSP de juil-
let 2014 recommande:

e La généralisation rapide de la mise
en place du dépistage organisé du can-
cer du col de l'utérus sur le territoire
national.

e Lamise en place de modalités d’admi-
nistration de la vaccination permettant
d’atteindre un pourcentage élevé de
jeunes filles, indépendamment de leur
niveau social:

—l’adjonction d’une offre vaccinale en
milieu scolaire (telle que le Royaume-
Uni et I’Australie I’ont mise en place)
permettrait d’atteindre cet objectif;
—I’abaissement de I’dge de la vaccination
de 11 ans a 9 ans pourrait étre recom-
mandé si cette mesure était susceptible
de favoriser lamise en place d'un tel pro-
gramme (ce type de modalité est appli-
qué avec succes au Québec).
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Diagnostic clinique des VIN:
un mini atlas

RESUME: Le terme de néoplasie intraépithéliale vulvaire (VIN) est un terme histologique qui désigne des
anomalies cytologiques et architecturales restant localisées a 1'épithélium. Ainsi, les VIN peuvent favoriser
le développement de carcinomes épidermoides.

— C. DE BELILOVSKY
Institut Alfred Fournier, PARIS.

liniquement, on ne fait plus

aujourd’hui de distinction entre

lamaladie de Bowen et la papu-
lose bowénoide. Il existe un continuum
entre les formes cliniques unifocale et
multifocale, et méme s’il est classique
de décrire la forme unifocale surtout
chezles femmes ménopausées, elle peut
apparaitre beaucoup plus t6t. Toutes les
formes cliniques peuvent se manifester
par un prurit vulvaire localisé, des brt-
lures ou des fissures. Les 1ésions peuvent
siéger n’importe otl, mais le plus souvent

F1G. 1: Nappe leucoplasique bien limitée de la face
interne de la petite lévre droite.

sur la zone vestibulaire postérieure. Elles
sont érythroplasiques, leucoplasiques,
érythroleucoplasiques, verruqueuses,
pigmentées et souvent polymorphes.
L’existence d'une ulcération ou d’une
zone infiltrée fait suspecter une zone
d’invasion ou de micro-invasion, et doit
étre biopsiée.

Lauteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.

F1G. 2: Nappe érythroplasique vestibulaire avec
un liseré leucoplasique.
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FIG. 3: Nappe papuleuse pigmentée bien limitée de la fourchette postérieure
et du périnée.

F1G. 4: Plaque leucoplasique et érythroplasique extensive avec infiltration de
la petite lévre droite.

FI1G. 6: Papules pigmentées disséminées, a prédominance péri-anale et asso-
F1G. 5:Nappes rosées, leucoplasiques, diffuses chez une patiente greffée rénale. ciées a un condylome. Une anuscopie est nécessaire.
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VIN classique (induite par le HPV):
diagnostic histologique

RESUME: Le terme de néoplasie intraépithéliale est anatomopathologique. Il désigne une prolifération
qui reste cantonnée a I'épaisseur de 1'épithélium, sans franchissement de la membrane basale. Seules les
néoplasies intraépithéliales malpighiennes seront abordées ici.
La maladie de Paget non invasive et le mélanome de niveau I de Clark sont également des néoplasies
intraépithéliales, mais de nature glandulaire et mélanocytaire.

— F. PLANTIER!
C. DE BELILOVSKY?

Service dAnatomie et Cytologie
Pathologiques, CHI de CRETEIL.
2 Institut Alfred Fournier, PARIS.

e terme de néoplasie intraépithé-

liale est en principe réservé aux

muqueuses, mais il est licite de
l'utiliser pour des lésions du versant
cutané de la vulve et des régions adja-
centes: fesses, plis inguinaux, mont de
Vénus, haut des cuisses...

La définition anatomopathologique
est celle de la dysplasie, association
a des degrés divers d’un désordre
architectural, d’atypies des noyaux de
cytoplasmes et de mitoses. Ce terme
sous-entend que la prolifération est
de nature maligne et qu’elle consti-
tue un stade précurseur du carcinome
invasif.

Depuis 2005, I'International Society for
the Study of Vulvar Disease (ISSVD)
propose une classification des VIN en
deux types: classique et différencié.

Néoplasies intraépithéliales
vulvaires classiques

C’estla forme la plus commune, comme
I'indique la terminologie anglo-saxonne
(usual type). Dans 75 % des cas, un HPV
oncogeéne y est retrouvé: surtout le type
16, mais aussi le 18 et le 33.

1. Description histologique

Le désordre architectural occupe toute
I’épaisseur de I’épithélium, qui est le
plus souvent hyperplasique, parfois
papillomateux. L’épithélium est baso-
phile car les noyaux des kératinocytes
sont a la fois plus volumineux, avec
une augmentation du rapport nucléo-
cytoplasmique, plus nombreux et
plus tassés. 1l existe le plus souvent
une épaisse parakératose. Les modi-
fications nucléocytoplasmiques rap-
pellent la maladie de Bowen cutanée:
multinucléation, noyaux de trés grande
taille dits “monstrueux”, éléments dys-
kératosiques, éléments vacuolaires
(ou koilocytaires), mitoses anormales
[1, 2, 3] (fig. 1, 2 et 3).

A

t:;'_._-;-“'

-~

F1G. 1: VIN (grandissement X 3).



F1G. 3: Muqueuse normale a 1 cm de la VIN au
méme grossissement (pour comparaison).

Dans de nombreuses publications, une
distinction est faite entre les VIN clas-
siques dites basaloides et les VIN clas-
siques dites condylomateuses.

Cette distinction est aussi faite dans les
publications sur les néoplasies intraépi-
théliales du pénis [4], mais elle n’a pas
été retenue par 'ISSVD car il s’agit de
deux sous-types histologiques, de méme
pronostic et coexistant souvent chez une
méme patiente, au sein d’une méme
lésion ou dans des foyers distincts si les
lésions sont multifocales.

L'immunomarquage anti-P16 est le plus
souvent positif (fig. 4 et 5).
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F1G.5: Méme VIN avec immunomarquage anti-
P16.

2. Diagnostic différentiel
histologique

Le principal diagnostic différentiel est
celui de condylome, qui comporte le
plus souvent des koilocytes, témoins de
I'infection virale; les couches basales
sont actives et mitotiques mais il n’y
a pas d’atypies ni de mitoses étagées
(fig. 6). 1l existe cependant des lésions
difficiles a étiqueter; certains patholo-
gistes parlent alors de “condylomes aty-
piques”. Le terme est ambigu et il parait
préférable que le pathologiste explique
clairement qu’il ne peut trancher entre
condylome et VIN classique. Par ail-
leurs, dans certaines lésions, des foyers
de condylome typique jouxtent des
zones caractéristiques de VIN classique.

FIG. 6: Condylome (grossissement X 20).

Une maladie de Paget sera éliminée
par un immunomarquage de la cyto-
kératine 7, positive dans la presque
totalité des cas.

Sur les zones cutanées de la vulve
(grandes levres, pubis, périnée), un car-
cinome basocellulaire superficiel se dif-
férencie aisément d’une VIN classique.
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VIN classique et imiquimod

RESUME : De nombreuses études de bonne qualité attestent de I'efficacité de 'imiquimod pour traiter les
VIN classiques. La chirurgie, quant a elle, garde toute sa place pour les lésions localisées, en association ou

non avec 'imiquimod.

Ce traitement, assez “technique” a utiliser, nécessite des explications détaillées sur les modes d’application
et sur les éventuels effets secondaires locaux ou généraux.

— C. DE BELILOVSKY
Institut Alfred Fournier, PARIS.

ors AMM, la prescription

d’imiquimod se généra-

lise pour traiter les néopla-
sies intravulvaires (VIN) classiques,
induites par le papillomavirus humain
(HPV). L'imiquimod stimule a la fois
I'immunité innée et acquise, et possede
ainsi des propriétés antivirales et anti-
tumorales.

La classification des VIN vient tout
récemment d’évoluer en se rapprochant
de la dénomination gynécologique et en
recommandant d’utiliser le terme HSIL
(High-grade Squamous Intraepithelial
Lesion). Néanmoins, par simplicité,
nous continuerons d’utiliser le terme
de VIN classique dans cet article.

Les principales études

>>> C’est en 2008 que ’équipe hollan-
daise de van Seters et al. [1] a publié
une vaste étude randomisée en double
aveugle, contre placebo. 52 patientes ont
appliqué 'imiquimod a5 %, araison de
2 fois par semaine pendant 16 semaines,
ou le placebo. Respectivement 18/26 et
19/26 patientes avaient eu au moins
un traitement chirurgical au préalable.
L'imiquimod s’est révélé significative-
ment supérieur au placebo, avec une
réduction de plus de 25 % delataille des
lésions chez 21/26 patientes contre 0/26
sous placebo (p < 0,001). Une régression

totale des lésions a été constatée chez
9 patientes du groupe imiquimod a la
20° semaine, sans récidive aprés un an
de suivi. Une diminution significative
des symptomes cliniques (douleurs,
prurit) a également été constatée a la
20€ semaine et au 12° mois.

Sur le plan biologique, le HPV, présent
dans 96 % des cas avant traitement,
a disparu des lésions chez 58 % des
femmes du groupe imiquimod contre
8 % dans le groupe placebo (p <0,001).

On parlait a I’époque de grades pour
les VIN (1, 2 et 3) et une régression
histologique du grade lésionnel (du
grade 2 ou 3 a un grade inférieur) a été
constatée chez 69 % des patientes sous
imiquimod contre 4 % sous placebo
(p < 0,001). Une progression des lésions
vers un cancer invasif (plus de 1 mm de
profondeur) a été observée dans 2 cas
sous placebo et dans 1 observation sous
imiquimod.

De plus, sous imiquimod, le nombre de
cellules dendritiques CD1a+, T CD8+
et Natural Killer CD9+ dans I’épiderme
a augmenté significativement, tandis
que le nombre de cellules dendritiques
CD207+,CD208+ et T régulatrices avait,
lui, diminué dans le derme.

Ces modifications du nombre de cellules
immunitaires situées dans le derme
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Quelques explications pratiques lors de la prescription

séveres).

appliquer le sachet en entier).

produit et les jours sans traitement.

Les traitements locaux, a appliquer uniquement 2 ou 3 fois par semaine, ne sont pas
fréquents et les jours d’application doivent étre bien précisés (certaines patientes
appliquent accidentellement I'imiquimod tous les jours avec des irritations locales

Le nombre d’heures d’application est a moduler pour chaque patiente (8 heures en
moyenne pour commencer), souvent la nuit, mais certaines patientes sont moins génées
par les sensations de brilure et le prurit aprés les applications diurnes.

La créeme doit étre appliquée au doigt et non a l'aide d’un coton-tige car la tolérance (et
I'efficacité ?) est meilleure lorsqu’on la fait pénétrer complétement.

La quantité a appliquer doit étre montrée en pratique en consultation (ne pas toujours
Un miroir est indispensable pour bien montrer a la patiente la zone a traiter.
Nous recommandons le conseil systématique d’'une créme cicatrisante ou apaisante en

complément du traitement, et ce dés les premiers jours, a appliquer aprés rincage du

Bien expliquer les effets secondaires locaux et généraux les plus fréquents.

et I’épiderme n’ont été observées que
chez les patientes ayant bénéficié d’une
diminution supérieur a 75 % de leurs
lésions. Ces résultats seraient directe-
ment en rapport avec le mode d’action
du médicament.

La tolérance du traitement a été relati-
vement satisfaisante avec, cependant,
significativement plus de prurit, de
douleurs vulvaires, d’érytheme léger
a modéré, d’érosions locales légeres a
modérées et d’eedéme avec I'imiquimod
qu’avec le placebo.

Ainsi, les auteurs de cette premiere
étude contrdlée ont conclu a l'effica-
cité de 'imiquimod — la régression des
lésions étant corrélée a la clearance de
I’'HPV — et ont recommandé ce traite-
ment en premiére intention pour les
VIN classiques.

>>> En 2014, Tristram et al. [2] ont rap-
porté les résultats de leur étude ouverte
randomisée sur 180 patientes, compa-
rant 6 semaines de cidofovir topique a
I'imiquimod 3 fois par semaine pendant
un maximum de 24 semaines, avec ana-
lyse histologique avant et 6 semaines
apres ’arrét du traitement. Une réponse

totale a été atteinte dans 46 % des cas
pour les deux groupes.

Des effets secondaires de grade 3 ou 4 ont

été signalés dans respectivement 37 % et
46 % des cas: douleur et prurit vulvaire

Imiquimod vs placebo

(59,8 %), céphalées (65,6 %), fatigue
(75,9 %), avec un total d’effets secon-
daires sérieux de 46,5 % et un arrét du
traitement dans 16,8 % des cas.

>>> Tout récemment, en 2015, une
revue Cochrane sur le traitement
médical des VIN a été actualisée [3]
(tableau I). Elle comprend 5 études,
dont 4 sur l’imiquimod (incluant
celles de van Seters et de Tristram). La
méta-analyse comparant les 3 études
imiquimod 5 % vs placebo ont mon-
tré que I'imiquimod induisait davan-
tage de réponses totales et partielles
a 5-6 mois (risque relatif: 11,95). Une
réponse compléte a été obtenue dans
58 % des cas vs0 % avec le placebo. Les
effets secondaires, peu détaillés dans
les études vs placebo, font état de dou-
leurs dans 92,2 % des cas (tous degrés)
et 21,8 % des patientes ont di réduire
les doses d’imiquimod.

>>> Une revue bibliographique sur
Pimiquimod dans les VIN, VaIN et CIN

réunissant 21 articles a également été

VIN (16), VaIN

Imiquimod vs cidofovir

. . (2),CIN(3)
(€] etu:i:) (EPepas) (PepansiT:és:ram) AR
=104 = Witte)
R compléte RR =11,95n =104 RR=0,92 (57 % vs 62 %)
+ partielle 18/62 vs 1/42 R partielles
a 5-6 mois 36/62 vs 0/42 R totales
R totale a RR =14,40 (58 % vs 0 %) RR =1,00 (45 % vs 46 %) VIN:5388%
5-6 mois n =104
R totale a RR=9,10 (38 % vs 0 %) n = 47
1an 10/24 vs 2/23 R partielles
9/24 vs 0/23 R totales
R totale VIN:5288%
(délais VaIN1-3:57a
divers) 86 %
CIN2-3:67a
75 %
ES locaux Imiquimod > placebo Imiquimod > cidofovir (NS)
(érythéme, RR = 7,77 pour la réduction
érosion, des doses (19/47 vs 1/36)
douleur,
prurit)
R = réponse; ES = effets secondaires.

TABLEAU |: Revues 2015 VIN Cochrane (Pepas) + VIN-VaIN-CIN (de Witte).
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publiée [4] (tableau I). Seize études
concernent les VIN. Les réponses com-
pletes cliniques varient de 16 a 76 %,
les réponses histologiques de 5 a 88 %.
Les réponses partielles = 50 % varient
quant a elles de 19 a 58 %. Six études
rapportent des taux de clearance de
I’'HPV apres traitement de 33285 %. Les
effets secondaires varient de 66 a 100 %
des cas: prurit, brtlures, douleurs vul-
vaires, parfois ulcérations et symptomes
pseudo-grippaux.

>>> Parallélement, 'imiquimod a été
utilisé en association avec d’autres
traitements physiques (chirurgie,
laser) et il est rapidement apparu que
son application pouvait diminuer
la fréquence des récidives. En 2012,
Wallbillich et al. [5] ont publié une
étude rétrospective sur les facteurs de
risque de récidives de VIN classiques
en reprenant 303 dossiers de patientes
prises en charge entre 1993 et 2011. Les
patientes qui avaient regu de I'imiqui-
mod en plus du traitement physique ont
eu beaucoup moins de récurrences que
les autres (tableau II).

A noter que les facteurs de récidives éle-
vées étaient le tabac, une grande taille
des lésions, des marges positives et un
traitement par laser.

>>>En 2013, Frega et al. [6] ont
rapporté les résultats de leur étude
prospective (2000-2012) comparant imi-
quimod et chirurgie chez 80 patientes
(tableau III). Les auteurs ont distingué
récurrence (réapparition des lésions
aprés rémission totale) et rechute
(récurrence + échec thérapeutique).
L'imiquimod 5 % a été appliqué 2 fois
par semaine pendant 16 semaines, soit
pendant 1 cycle (avec un deuxieme cycle
si persistance), et la chirurgie pratiquée
avec une marge de 5 mm.

Les patientes ont été examinées tous les
6 mois pendant 5 ans. Dans le groupe
imiquimod, 6 patientes ont stoppé
I’étude en raison d’effets secondaires.

Patientes (298) | Traitement (%) | Récidive (%)
Excision 176 (59,1 %) 47 (26,4 %)
Laser 40 (13,4 %) 18 (41,9 %)
Imiquimod 22 (7,4 %) 3 (13,6 %)
Excision + laser 24 (8,1%) 12 (50 %)
Excision + imiquimod 10 (3,4 %) 1(10 %)
Laser + imiquimod 3(1%) o (0o %)
Autres* 5(1,7%) 1(20 %)
* Cavitron Ultrasonic Surgical Aspirator (n = 2), interféron/accutane/cidofovir (n = 1), radia-

tion (n=1).

TABLEAU Il : Fréquence des récidives apreés associations thérapeutiques (Wallbillich).

Ve _ Aerrrorefi [F Chirurgie +
Imiquimod (n = 32) Chirurgie (n = 38) i el
Tabac 56,3 % 52,7 % 45,4 %
Lésions multifocales 78,2 % 711% 69,7 %
Réponse totale o Marges saines
46.8% 73,6 %

Récurrence 15,6 % 44,7 % 48,4 %
Rechute o o
(récurrence + échec) 687% 44,7 %
Délai de récurrence 25,6 + 19 mois 29 + 26 mois 31+ 30 mois
Cancer invasif 2 3
Réponse totale globale 31% 55 %

TasLEAU Ill: Imiquimod vs chirurgie (Frega et Gentile).

A: VIN leucoplasique vestibule postérieur. B: Disparition aprés 3 mois d'imiquimod 3 X semaine. Photo
6 mois apreés disparition.
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A: VIN irritée aprés 1 mois d'imiquimod. B : Disparition aprés 3 mois d'imiquimod 3 X semaine. Noter les
troubles pigmentaires séquellaires. Les biopsies ont confirmé leur absence de VIN. Pas de récidive a 3 ans.

Par ailleurs, 13/32 patientes ont eu une
réponse totale apres 1 cycle (40,6 %) et
15/32 apres 2 cycles. Le taux de récur-
rence aprés rémission totale correspond
aux autres données de la littérature:
15,6 %. Dans le groupe chirurgie, le
taux de récurrence a été de 44,7 %. La
présence de lésions multifocales était un
facteur de risque de récidive.

Cette étude montre que I'imiquimod
peutinduire une réponse totale chezun
peu moins de la moitié des patientes et
que les taux de récidive sont tres bas.

Les auteurs semblent opposer chirur-
gie etimiquimod, alors que ces résultats
montrent bien que ces deux traitements
sont complémentaires et qu’il semble
logique, au moins en cas de lésions mul-
tifocales, de proposer I'imiquimod en
premiere intention.

>>> L’année suivante, Gentile et al.
[7], appartenant a la méme équipe, ont
publié une étude, semble-t-il avec des
patientes de la méme cohorte mais com-
parant 40 traitements par chirurgie seule
a 40 traitements avec chirurgie suivie

d’imiquimod, araison de 2 applications
par semaine pendant 16 semaines. Le
suivi a 5 ans a montré le méme taux de
récurrence de 44,8 % et 48,4 %.

Notons encore la grande fréquence des
lésions multifocales (71,1 % et 69,7 %)
pour lesquelles I'option de la chirurgie
en premiere intention est tres discutable.

>>> Dans leur revue générale en fran-
cais, Paternotte et al. [8] ont colligé
4 études dont celles de van Seters et
Frega. La troisieme a suivi 26 patientes
du contingent de van Seters pen-
dant 7 ans. Le taux de récurrence des
patientes ayant eu une réponse com-
plete était de 9 %. Dans la quatriéme
étude rétrospective, les patientes
avaient été traitées une fois par semaine
pendant 12 semaines, avec des réponses
completes dans 76 % des cas et par-
tielles dans 22,6 % des cas. Aprés un
suivi de 21 mois, le taux de récidive
globale a été de 27,4 %.

>>> Les publications relatives a l'uti-
lisation de 'imiquimod pour traiter
les VIN classiques des patientes HIV

positives sont trés rares et portent sur
quelques cas seulement. En cas d’immu-
nité équilibrée et stable, I'imiquimod
garde une certaine efficacité. L'étude la
plusrécente, celle de Toby et al. [9], col-
lige de fagon rétrospective 7 cas dont 5
traités par I'imiquimod, 1 par chirurgie
et 1 par l’association des deux. Il est a
noter que 5 des 7 patientes ont eu une
résolution complete.

[ Conclusion

L’'imiquimod topique apparait comme
un traitement efficace et str des VIN
classiques, bien que des effets secon-
daires locaux puissent nécessiter des
réductions de doses.

Des études a long terme sont néces-
saires pour confirmer la persistance de
la réponse au traitement et évaluer son
action sur la progression vers un carci-
nome invasif. L’association a la chirurgie
est intéressante, quand bien méme les
études sont contradictoires sur la fré-
quence des récidives.

Plusieurs questions restent néanmoins
sans réponse aujourd’hui:

o Quelle est I'influence de la taille ou de
lalocalisation des lésions sur I’efficacité
thérapeutique?

o Quelle est la meilleure posologie pour
les VIN (2 ou 3 fois par semaine selon
les études)?

e Quelle est lefficacité réelle sur le
risque de progression ?

o Quelles sont les conséquences sur la
qualité de vie et la sexualité ?

Dans tous les cas, les patientes atteintes
d’une VIN classique sont considérées a
risque de récurrence et de cancer invasif
avie. Aprésrémission, elles doivent étre
suivies a 6 mois, 12 mois puis annuelle-

ment, et ce pour toujours.
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Traitement chirurgical des VIN

RESUME: La derniére classification de I'International Society for the Study of Vulvovaginal Disease (ISSVD)
date de 2004 et ne parle de VIN (vulvar intraepithelial neoplasia) qu’en cas de dysplasie sévére [1]. On distingue
les dysplasies d’origine virale (human papilloma virus [HPV]) — que 'on nomme VIN classiques et qui sont les
plus fréquentes — et celles d’origine non virale, dites “différenciées”, essentiellement développées sur lichen
scléreux.

L'examen vulvaire devrait idéalement se faire sous colposcopie et toute lésion atypique justifie une biopsie.
En cas de lésion d’'origine virale, il faut systématiquement penser a explorer le col et le vagin sous colposcopie,
ainsi que I'anus. L'évolution vers un cancer de type carcinome épidermoide n’est pas fréquente, mais cette
possibilité justifie des biopsies, une surveillance et un traitement adapté. Le traitement repose sur trois
options qui sont: le laser en cas de 1ésion non suspecte confirmée a la biopsie, la chirurgie en cas de lésion

suspecte a la biopsie ou cliniquement, I'imiquimod pour les 1ésions non suspectes d’origine virale.

— E. GUILLQT, J. SEROR,
R. ROUZIER
Hoépital René Huguenin,

Institut Curie, SAINT-CLOUD.

es néoplasies intraépithéliales

de la vulve (vulvar intraepithe-

lial neoplasia), classiquement
désignées par ’acronyme VIN, sont des
lésions précancéreuses de la vulve. Les
néoplasies vulvaires ont été identifiées
comme une des 12 néoplasies dont
I’'incidence augmente dans les pays
développés. Les néoplasies vulvaires
intraépithéliales (VIN) et invasives
augmentent de 2,4 % par an, essen-
tiellement chez les femmes jeunes. Les
VIN représentent 57 % des néoplasies
vulvaires et sont en réalité plus fré-
quentes que les carcinomes invasifs.
Elles correspondent a deux entités ana-
tomopathologiques: les VIN liées au
papillomavirus humain (HPV) ou VIN
classiques, etles VIN survenant dans un
contexte d’hyperplasie épithéliale ou de
lichen, et qui ne sont pas liées au HPV.
L’association entre les VIN et le papillo-
mavirus humain (HPV) a été bien établie.

>>> Les VIN classiques peuvent étre
séparées en deux catégories:

— VIN condylomateuses, volontiers mul-
tifocales, touchant les femmes jeunes,
fumeuses, trés liées au HPV (fig. 1);

— VIN indifférenciées, basaloides, avec
des lésions uniques souvent bien limi-
tées, touchant des femmes plus dgées

(fig. 2).

Ces deux formes ont un potentiel invasif
certain, méme si celui des VIN condylo-
mateuses semble plus faible. Lensemble
des données de la littérature s’accorde
sur le fait que les récidives de VIN sont
significativement plus fréquentes si les

F1G. 1: VIN classique avec début d'infiltration.
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F1G. 2: VIN classique.

berges sont atteintes, sans que cela ne
modifie le risque évolutif. Il n’est donc
nécessaire de réaliser des traitements
chirurgicaux larges et trés invalidants
pour prévenir le risque de cancer [2, 3].

>>> Les VIN différenciées sont moins
fréquentes que les VIN classiques (fig. 3).
Ces VIN, non HPV-induites, surviennent
sur des affections dermatologiques
d’évolution chronique atteignant pré-
férentiellement les organes génitaux
externes. Le lichen scléreux vulvaire
(LSV), dans sa forme atrophique ou

F1G. 3: VIN différenciée sur lichen scléreux.

hyperplasique, est la dermatose la plus
fréquemment associée au carcinome
épidermoide. La VIN différenciée se
développe dans un contexte d’inflam-
mation chronique et d’hyperplasie
épithéliale, et forme la lésion précan-
céreuse. Macroscopiquement, les VIN
différenciées se présentent sous la forme
d’une lésion leucoplasique fixée, infil-
trée ou ulcérée, résistante au traitement
du lichen. Si le lichen est diagnosti-
qué et traité correctement, le risque de
transformation maligne n’est que de 5 %
environ. Le mécanisme de dégénéres-
cence est encore inexpliqué [4-6]. 9 %
des patientes ayant un lichen scléreux
vulvaire symptomatique développeront
une VIN différenciée d’apres Carlson
et al. [6]. Il n’existe pas de régression
spontanée de ces lésions. L'évolution se
fait toujours vers le cancer. Par consé-
quent, leur constatation impose la
chirurgie d’exérése complete afin de
rechercher des signes de micro-invasion,
voire d’invasion franche.

Diagnostic

Ces lésions sont souvent révélées par
un prurit, voire des douleurs (60 % des
patientes), mais elles peuvent étre asymp-
tomatiques et découvertes lors d’'un exa-
men clinique systématique [2]. Seules
les biopsies affirment le diagnostic; elles
sont donc nécessaires au diagnostic en
raison du caracteére trés divers des aspects
cliniques: les lésions sont plus ou moins
en relief et leur couleur va du blanc au
brun, en passant par le rouge et le gris.
Il est ainsi licite de biopsier toute 1ésion
vulvaire pigmentée ou en relief, en parti-
culier apres la ménopause.

L’examen vulvaire se fait au mieux sous
colposcopie. L'application prolongée
d’acide acétique a 3 a 5 % — quelques
minutes sont en effet nécessaires car les
lésions sont kératinisées —blanchit encore
les lésions et peut aider au diagnostic. Le
bleu de toluidine permet de mieux préci-
ser les limites lésionnelles, maisil est peu

utilisé en pratique courante. Lors d'un
geste opératoire, il permet d’adapter au
mieux la zone de résection.

Lesbiopsies sont réalisables en consulta-
tion sous anesthésie locale a la Xylocaine
1 %, précédée ou non d’une anesthésie
de contact par Emla. Elles peuvent étre
effectuées a ’aide d’un bistouri froid
(lame 11) ou d’un bistouri circulaire
(punch biopsy) de 3 a5 mm de diameétre.

Si le diagnostic de VIN commune est
posé, il est indispensable, étant donné
leur origine virale, de rechercher des
lésions cervicales et/ou anales asso-
ciées. L’arrét du tabac doit étre fortement
encouragé.

Traitement chirurgical

Le traitement de ces lésions est obliga-
toire étant donné leur risque de trans-
formation maligne. Il comporte trois
options: la chirurgie, la destruction par
laser et le traitement local par immuno-
modulateur. Nous développerons dans
cet article le traitement chirurgical.

1. Vulvectomie superficielle

La chirurgie des VIN consiste en une
vulvectomie superficielle, c’est-a-dire en
I’ablation de la peau seule et de la partie
toute superficielle du tissu sous-cutané
(maximum 5 mm). Cette exérése peut-
étre partielle, centrée sur les lésions,
ou totale, emportant toute la vulve en
superficie. Il est indiqué de réaliser cette
chirurgie pour les carcinomes in situ
(stade FIGO 0) et micro-invasif (stade
FIGOIA), sans geste ganglionnaire asso-
cié. Les marges macroscopiques doivent
étre de 5 mm au minimum (fig. 4).

Ces caractéristiques seront bien évidem-
mentadaptées alalocalisation des1ésions
et les marges pourront étre réduites pour
les lésions proches de l'urétre, de ’anus
ou du clitoris. Le principal enjeu de la
chirurgie est, tout en procurant des
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F1G. 4: Vulvectomie partielle superficielle antérieure.

résections suffisantes avec des marges
adéquates, de ne pas compromettre
excessivement la fonction de la vulve.
Dans ce but, le chirurgien doit avoir
constamment a I’esprit deux objectifs:
respecter les diamétres et la souplesse
de la vulve. Pour cela, toutes les sutures
doivent étre réalisées si possible dans
le sens procurant un élargissement des
diametres: I’exérese d’une lésion juxta-
hyménéale située surlerayon de 6 heures
devra, par exemple, comporter une exci-
sion en fuseau vertical mais une suture
horizontale. Dans la méme optique, des
procédés de chirurgie plastique avec des
lambeaux de glissement ou des lambeaux
de rotation pourront étre réalisés.

Dans des cas de résection étendue
ou de localisation tres défavorable,
des greffes pourront étre nécessaires.
L’administration préalable d’imiqui-
mod peut permettre une réduction des
lésions de VIN classique, ce qui autorise
ensuite une chirurgie plus limitée, et

F1G.5: Lambeau V-Y.

donc moins délabrante [7]. De méme, un
traitement par laser pourra étre associé
a la chirurgie sur des zones de VIN non
suspectes d’étre invasives. Cependant,
c’est avec le laser que les plus forts taux
de récidive sont observés (jusqu’a 45 %
pour Wallbillich et al.) [8].

Les pieces d’exérese doivent étre orien-
tées et au mieux épinglées sur un liege,
de maniere a étre fixées sans rétraction
préalable. En cas de berges atteintes, le
risque de récidive est de ’ordre de 50 %
[9], ce qui doit faire discuter une reprise
opératoire, lorsqu’elle est possible.

Les sutures peuvent se faire au fil
résorbable ou non selon le choix du
chirurgien. En cas de résection étendue
nécessitant des décollements larges pour
la fermeture, et en particulier lorsque
des lambeaux sont réalisés, un drainage
aspiratif ou filiforme est indiqué. La
localisation vulvaire est caractérisée par
des difficultés de cicatrisation, il s’agit,

en effet, d’'une zone humide, facilement
colonisée par les germes d’origine vagi-
nale ou anale et qui, de plus, est soumise
a des tractions et a des pressions. Les
désunions de suture ou les infections du
site opératoire sont donc fréquentes. Des
soins locaux biquotidiens sont néces-
saires. En cas de désunion des sutures,
une cicatrisation dirigée est souvent pré-
férable & une tentative de reprise.

2. Technique de lambeaux de
reconstruction locaux

Du fait de la richesse du réseau puden-
dal, la peau fessiere ou celle du sillon
génitocrural se préte a 1'utilisation de
lambeaux d’avancement cutanéo-grais-
seux locaux et permet des exéreses
larges associées a une fermeture cuta-
née sans tension. Chaque défect latéral
sera traité séparément par un lambeau
homolatéral. Au niveau de la fourchette
vulvaire, deux lambeaux prélevés de
chaque co6té seront suturés ensemble
sur la ligne médiane. Les lambeaux au
hasard admettent une longueur limitée
a1,5 foislalargeur du pied, les lambeaux
a vascularisation axiale peuvent dépas-
ser 3 sur 1.

Les plasties V-Y sont trés stires car leur
mobilisation laisse une vaste surface
d’apport vasculaire profond. Le prin-
cipe est simple: un triangle, dont le bord
médial est le défect vulvaire, est tracé,
libéré sur ses deux autres angles, puis
mobilisé en direction médiane (fig. 5):
la base comble le défect, le site donneur
est suturé au niveau de la pointe. L'axe
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du triangle peut étre centré sur la face
interne de la cuisse, utilisant le terri-
toire vasculaire du gracilis, ou sur le pli
fessier, utilisant le territoire vasculaire
du grand fessier (gluteus maximus). Ces
plasties s’adaptent a toutes les dimen-
sions, du simple défect latéral aux vastes
pertes de substance latérales et éventuel-
lement bilatérales. La stireté de ce lam-
beau tient 4 la vaste base d’implantation
qui porte sur la totalité du triangle, ainsi
qu’a I’absence de vastes décollements.

Indications

Quelques notions aident a déterminer la
proposition thérapeutique:

e Larégion clitoridienne, étant donné sa
fonction sexuelle, doit étre préservée au
maximum. Les lésions clitoridiennes ou
périclitoridiennes doivent étre traitées
préférentiellement par imiquimod, puis
laser, pour que I’anatomie et la fonction
soient préservées [10].

e Si les lésions sont multiples et/ou
étendues, la chirurgie n’est pas le traite-
ment de choix étant donné le risque de
séquelles douloureuses; risque qui est
majoré quand les sutures lachent.

e La zone de la fourchette vulvaire doit
rester souple pour étre indolore pendant
les rapports.

e Le traitement initial par imiquimod
est licite quelle que soit la localisation,
uniquement en cas de VIN classique
d’origine virale, et sous réserve que des
biopsies aient exclu I’existence d’une
zone d’infiltration.

e Pour une lésion latérale unique permet-
tant une suture sans tension, la chirurgie
est le traitement de choix, précédée ou
non d’un traitement par imiquimod.

e Pour des lésions latérales multiples,
I'imiquimod peut obtenir une réduction
deslésions, dont la destruction est obte-
nue ensuite par une association de laser
et de chirurgie.

e Pour des lésions de la fourchette vul-
vaire, un lambeau d’avancement vaginal
peut permettre une fermeture sans ten-
sion et procure une zone d’appui solide
et indolore pendant les rapports.

Surveillance

Les récidives sont fréquentes, de 1’ordre
de 30 % tous traitements confondus et
atteignant jusqu’a 50 % des cas, en parti-
culier en I’absence de résection compléte
avec berges atteintes ou en cas de 1ésions
multifocales [11, 12]. Une surveillance
tous les 6 mois, puis annuelle conjointe
entre le chirurgien et le dermatologue,
doit étre organisée.
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HPV : tout ce que le dexrmatologue
doit savoir sur la prise en charge
gynécologique

RESUME : Le gynécologue peut se trouver confronté aux HPV devant différentes situations cliniques: devant
la découverte de lésions cliniques vulvopérinéales, devant une cytologie atypique, voire devant un test
virologique HPV positif ou, au contraire, devant des symptomes cliniques.

En présence de lésions vulvaires, il est souhaitable d’envisager un bilan gynécologique, dont la colposcopie
est la pierre angulaire.

Le dépistage cytologique connait des limites. Il est en effet possible, notamment chez les femmes de moins
de 40 ans, de voir se développer des cancers invasifs, alors méme qu’elles sont soumises a un dépistage
cytologique régulier. Le test HPV, proposé dans certains pays européens en dépistage primaire seul, est
beaucoup moins opérateur-dépendant et donc plus facile a réaliser par des opérateurs moins entrainés. Il est
également possible de proposer des autotests réalisés par les patientes elles-mémes.

Enfin,il convient d’insister surla place dela vaccination HPV, qui pourra demain réduire de facon considérable
I’'ensemble des affections causées par les virus HPV.

— J.-L. MERGUI
Centre IGO
(Iéna-Gynécologie-Obstétrique), PARIS.
Hoépital Tenon, PARIS.
Hoépital de la Pitié-Salpétriére, PARIS.

a prise en charge des infections

par les HPV dépend de la nature

des circonstances de leur décou-
verte. En effet, on sait désormais que le
type de HPV en cause influence la nature
des lésions. Ainsi, les HPV a bas risque,
comme les HPV 6 et 11, responsables
principalement des 1ésions exophy-
tiques vulvopérinéales, ont une durée
d’incubation plus courte (de 1’ordre
de 6 mois). Il en va tout autrement des
lésions liées aux HPV dits a haut risque
(HPV HR), dont la période de latence
clinique, cytologique ou méme virolo-
gique, est beaucoup plus longue, pou-
vant aller jusqu’a 10 ou 15 ans.

Ces virus HPYV, dits a haut risque, sont
responsables, une fois la cellule basale
infectée, de deux types de lésions:

—des lésions productrices de virus
(schématiquement, les lésions dites de

bas grade ou CIN 1) dont le potentiel
évolutif (vers une lésion néoplasique)
est faible (mais non nul), et qui sont res-
ponsables de la production de particules
virales par les cellules qui desquament
et donc de leur transmission. Ces 1ésions
peuvent parfois évoluer, avec le temps,
vers des lésions de haut grade, mais leur
régression spontanée, du fait de 'immu-
nité cellulaire, est le chemin le plus fré-
quent, surtout chez la femme jeune;
—des lésions transformantes (schémati-
quement, leslésions dites de haut grade ou
CIN 2 ou CIN 3) ot le virus, au lieu d’utili-
ser la machinerie cellulaire uniquement
pour se reproduire, augmente la division
cellulaire. Il y a dés lors transformation
de la cellule qui perd ses mécanismes de
régulation. Le potentiel évolutif de ces
lésions (vers une lésion néoplasique) est
beaucoup plus élevé, mais leur régression
est également toujours possible.
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Ainsi, le médecin peut se trouver
confronté aux HPV devant différentes
situations cliniques: soit devant la
découverte de lésions cliniques vulvo-
périnéales, soit devant une cytologie
atypique, voire devant un test virolo-
gique HPV positif, soit encore devant
des symptémes cliniques pouvant évo-
quer la survenue d’une lésion invasive
cervicale, vaginale ou vulvaire, voire
anale.

Devant la découverte
de lésions cliniques
vulvopérinéales

1. Les condylomes exophytiques

Ils sont parfois révélés par un prurit,
une géne ou la sensation de végétations
cutanéomuqueuses bien connus des der-
matologues. Le clinicien ne doit pas se
contenter du seul examen clinique de la
région vulvaire, mais poursuivre par une
exploration colposcopique de la filiere
génitale haute (vaginale et cervicale) afin
de vérifier I’absence de 1ésions associées
qui pourraient échapper au seul traite-
ment local vulvaire.

1l est ainsi possible de découvrir I'exis-
tence d’autres lésions exophytiques
vaginales ou cervicales, mais également
de lésions planes (en général, dites de
bas grade) soit liées aux mémes virus
dits a basrisque (HPV 6 et 11), soit liées
a d’autres virus HPV (en cas de co-infec-
tions multiples), avec possibilité d’in-
fection associée par des virus dits a haut
risque dont les potentialités sont plus
péjoratives. C’est dire I'intérét, devant
la présence de lésions vulvaires, d’en-
visager un bilan gynécologique dont
la colposcopie est la pierre angulaire,
sans oublier la pratique d'une cytologie
cervico-utérine de sécurité. Par ailleurs,
devant la présence de lésions péri-
anales, une anuscopie peut se révéler
utile a la détection de lésions intracana-
laires, sources de récidives lorsqu’elles
sont négligées.

Le cas particuliers de la grossesse: le
risque de transmission a ’enfant des
HPV abasrisque lors de ’accouchement
par les voies naturelles, bien que faible,
n’est pas nul (risque de papillomatose
laryngée le plus souvent d’apparition
retardée) et justifie la mise en route de
solutions thérapeutiques aprés un bilan
“cartographique” complet des lésions
par colposcopie. Rappelons que I’ap-
plication de Condyline et d’Efudix sont
strictement contre-indiquées pendant
la grossesse. L'utilisation d’Aldara, bien
que possible, n’a pas de véritable recom-
mandation dans cette situation clinique
(cf. conseils du Centre de Référence sur
les Agents Tératogeénes, CRAT). Il reste
donc a notre disposition les méthodes
de destruction thermique (cryothérapie
ou électrocoagulation, ou mieux encore,
vaporisation laser, méthode plus sélec-
tive avec une cicatrisation probable-
ment de meilleure qualité en raison de
I’'absence de dénaturation thermique en
profondeur) ou chimique (application(s)
d’acide trichloracétique). Ces traite-
ments peuvent (ou doivent) parfois étre
répétés en raison du risque de récidive
au cours des quelques mois de la gros-
sesse. Certains proposent de ne traiter
ces lésions qu’au cours du dernier mois
delagrossesse, enraison de la possibilité
de régressions spontanées; d’autres, au
contraire, préfereront traiter ces lésions
des leur apparition, en raison du risque
d’extension (plus difficile a traiter),
quitte a répéter les traitements si néces-
saire. Rappelons que les indications de
césarienne (extraction par voie haute
avantrupture de la poche des eaux) ne se
justifient que pour les lésions extensives,
au-dela des ressources thérapeutiques
habituelles et sources d’éventuels déla-
brements périnéaux difficiles a réparer
en per-partum.

2. Les lésions planes
(ou maculopapuleuses)

Qu’il s’agisse de lésions pigmentées ou
non, de lésions extensives plus volon-
tiers retrouvées chez la femme jeune

(ex.: papulose bowenoide) ou de 1ésions
paucifocales plus volontiers observées
chezla femme plus agée, ces 1ésions jus-
tifient, en raison des virus HPV en cause
(le plus souvent HPV a haut risque ou
HR, notamment HPV 16 et 18), la réali-
sation d’un bilan cytologique et colpos-
copique afin de rechercher la présence
de lésions cervicales et/ou vaginales
possiblement induites par ces mémes
HPV. Chez les patientes immunodépri-
mées, ce bilan colposcopique de toute la
filiere génitale, dont la région anale, doit
étre systématique et répété a intervalles
réguliers, en général tous les 6 mois.

Devant la découverte d’'un
test de dépistage anormal

Depuis plus de 20 ans, les associations
de gynécologues réclament 1’organi-
sation d’un dépistage du cancer du
col. Le dernier Plan cancer, présenté
en février 2014 par le président de la
République, semble vouloir “enfin” le
mettre en ceuvre. Il s’agit de généraliser
un test de dépistage a I’ensemble de la
population féminine dgée de 25 a 65 ans.

Jusqu’a présent, ce test de dépistage était
réalisé sous la forme d’un frottis cytolo-
gique —réalisé tous les 3 ans (apres 2 frot-
tis normaux réalisés a 1 an d’intervalle)
chez toutes les patientes dgées de 25 a
65 ans —au niveau de la zone de I’orifice
du col utérin, les cellules ainsi prélevées
(détachées) de ’orifice cervical étant
ensuite déposées soit dans un milieu
liquidien (frottis dit en milieu liquide),
soit sur une lame de verre puis “fixées”
(frottis dit conventionnel). La sensibilité
de ces deux méthodes pour dépister les
anomalies des cellules pouvant évoquer
I’existence d’un précurseur du cancer du
col (que I'on appelle encore dysplasies
ou surtout CIN, acronyme pour Cervical
Intraepithelial Neoplasia) est identique.
IIn’y a donc pas de supériorité de I'une
sur I’autre ; néanmoins, I'utilisation du
frottis en milieu liquide (qui est une
suspension cellulaire) permet d’utiliser



le liquide afin de pouvoir faire d’autres
types de recherches, comme la pratique
d’un test HPV ou la réalisation de test
d’immunocytochimie (double marquage
par la p16 INKa et le Ki-67), ce que ne
permet pas le frottis conventionnel. Ce
frottis, dit conventionnel, sera donc
moins “pratique” puisque, pourréaliser
ces tests complémentaires (souvent utili-
sés en triage pour décider d’un éventuel
bilan colposcopique), il faudrareconvo-
quer la patiente, ce qui peut étre source
d’angoisse, de défaut de présentation (ou
perdue de vue), mais également de sur-
cofit (nouvelle consultation, nouveaux
préléevements...), d’oul’intérét prospec-
tif des frottis faits en milieu liquidien!

1. Le dépistage cytologique:le
classique “frottis”

Le frottis de dépistage cytologique doit
étre prélevé par un médecin ou une
sage-femme, précisément au niveau de
I'orifice externe du col, car c’est & cet
endroit que “naissent” les précurseurs
du cancer du col. En effet, les HPV, qui
sont le “moteur” ou la cause de ces
lésions prénéoplasiques, ne peuvent
infecter précisément que les cellules
des couches basales de I’épithélium
malpighien, or celles-ci sont facilement
“accessibles” au virus au niveau de I’ori-
fice externe du col, jonction entre les
épithéliums malpighiens et glandulaires
(c’est lafameuse jonction squamo-cylin-
drique). D’oui la nécessité d’une certaine
expertise dans la réalisation du frottis,
qui requiert une bonne visualisation du
col utérin, et donc 'utilisation d’un spé-
culum adapté a la taille du vagin et du
col, et une bonne source de lumiére...
ce qui ne sera pas le cas du dépistage
virologique (cf. chapitre suivant). Les
résultats des frottis cytologiques sont
classés aujourd’hui selon le systeme dit
de Bethesda.

Schématiquement:

>>> 95 % des frottis seront généralement
dits normaux et devront étre controlés
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tous les 3 ans, entre 25 et 65 ans, apres
deux frottis normaux réalisés a 1 an
d’intervalle.

>>>5 % environ des frottis pourront
étre porteurs d’anomalies:

—2 a 3 % de frottis dits ASC-US (acro-
nyme pour Atypical squamous cells of
undetermined significance), ce qui signi-
fie qu’il existe des anomalies des cel-
lules malpighiennes, mais “mineures”,
pouvant étre en rapport soit avec une
anomalie de bas grade, soit avec rien
de significatif. Mais, 7 a 10 % de ces
patientes sont en réalité porteuses de
lésions dites de haut grade (CIN 2 ou CIN
3) et doivent donc étre prises en charge.
Afin de trier les patientes “arisque” des
autres, on propose de réaliser un test
HPV dit “reflex” (c’est-a-dire que le
liquide de suspension qui a servi a réa-
liser la lecture cytologique sera utilisé
pour pratiquer une recherche d’ADN du
virus HPV, voire parfois, en association
avec un génotypage partiel, pour recher-
cher les génotypes HPV 16 et 18 a plus
hautrisque de développer une lésion de
haut grade). Plus récemment, on a éga-
lement proposé de réaliser (en alterna-
tive au test HPV) un double marquage
immunocytologique (marquages de la
protéine p16 et du Ki-67 qui sont des
témoins intracellulaires de la transfor-
mation de la cellule) afin de sélectionner
les patientes plus arisque de développer
ou porteuses de lésions de haut grade:
celles qui sont HPV HR positives ou
celles qui seront p16 Ki-67 positives
seront adressées en colposcopie afin de
visualiser les éventuelles 1ésions sur le
col et de les biopsier; celles qui seront
négatives pour ces marqueurs de risque
seront, elles, au contraire, simplement
surveillées cytologiquement, afin de
ne pas encombrer les consultations de
colposcopie par des patientes a trés bas
risque d’avoir une lésion évolutive;
—environ 1 a 2 % de frottis dits de bas
grade, ce qui signifie que le cytologiste
voit sur la lame des cellules portant des
stigmates d’une possible infection a HPV
(kotlocytes, binucléation...) sans anoma-

lie nucléaire majeure. Mais, 15 4 20 % de
ces patientes sont néanmoins porteuses
de lésions de haut grade (CIN 2+). Par
ailleurs, cette anomalie cytologique peut
témoigner d’un risque plus élevé d’évo-
luer un jour vers la présence de lésions
de haut grade. Devant cette situation,
plusieurs possibilités sont offertes au
gynécologue: adresser la patiente en col-
poscopie, qui identifiera histologique-
ment la lésion; ou prévoir un controle
cytologique & 6 mois et, en cas de per-
sistance, envisager un examen colposco-
pique; ou encore, chezla patiente de plus
de 30 ans, envisager un triage virologique
ou immunocytologique;

— environ 1 % d’anomalies plus sévéres
se partageant entre des anomalies dites
ASC-H (acronyme pour Atypical squa-
mous cells cannot exclude high-grade
lesion) et des frottis évocateurs de
lésions de haut grade. Dans cette situa-
tion, la prévalence des lésions de CIN 2+
est beaucoup plus élevée (entre 50 et
95 %) et justifie la réalisation rapide
d’une colposcopie;

—il reste encore la possibilité, beau-
coup plus rare (< 0,1%), d’avoir des
anomalies des cellules glandulaires,
dites AGC (adénocarcinomes in situ...)
qui peuvent étre également (au niveau
de I’endocol) infectées par les HPV a
haut risque. Ceux ci sont, également
a ce niveau, possiblement “transfor-
mants”. Mais la cytologie cervicale est
peusensible a la détection des anomalies
de I’endocol, dont la prévention par le
frottis cytologique reste décevante. En
leur présence cependant, un bilan col-
poscopique avec curetage de 1’endocol
estréclamé avec bilan utéro-annexiel en
complément.

2. Le dépistage virologique

Plus récemment, les études ont montré
que, méme si le dépistage cytologique a
montré son efficacité au cours des 40 der-
niéres années — faisant chuterl'incidence
du cancer du col dans la plupart des pays
développés ou le dépistage (opportu-
niste ou organisé) s’est mis en place — il
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est possible (dans plus de 40 % des cas),
et notamment chez la femme jeune de
moins de 40 ans, de voir se développer
des cancers invasifs alors méme que les
femmes se sont soumises a un dépistage
cytologique régulier. Cela montre bien
les limites de ce type de dépistage.

Le développement de techniques de
biologie moléculaire, permettant désor-
mais de rechercher “facilement” la pré-
sence des virus HPV par des méthodes
d’hybridation d’ADN, arévolutionné les
possibilités de ce dépistage primaire. Il
est désormais possible, grace a de nom-
breuses trousses (correspondant a dif-
férentes méthodes de recherche virale
avec ou sans PCR, recherche d’ARN mes-
sager, génotypage partiel...), d’appliquer
la recherche des HPV dans la pratique
clinique.

Au tout début proposé en association
avec le frottis cytologique (co-testing),
notamment aux Etats-Unis, ce test HPV
est désormais proposé dans certains pays
européens en dépistage primaire seul:

—les femmes HPV négatives, ayant un
risque tres faible de développer un pré-
curseur du cancer du col au cours des
5 années qui suivent, pourront se voir
proposer un espacement du dépistage;
—les femmes HPV positives pour les
virus & haut risque (HPV HR) verront se
concentrer tous les efforts de diagnostic.

Le probléme posé par ce type de dépis-
tage dit virologique est celui de sa tres
haute sensibilité (qui est trés utile surle
plan individuel, laissant “passer” trés
peu delésions donc, a terme, de cancers)
mais aussi de sa mauvaise spécificité:
entre 10 et 25 % des femmes seront
positives pour les HPV HR (les HPV
HR sont positifs chez prés de 25 % des
jeunes femmes entre 25 et 30 ans, puis
ces chiffres baissent avec 1’4ge), ce qui
peut entrainer une cascade d’examens
diagnostiques et parfois de surtraite-
ments pour des infections qui sont, pour
la plupart, passageres, d’oit la nécessité
d’un triage secondaire.

Ainsi, certains ont proposé un triage
secondaire des femmes HPV HR posi-
tives par une cytologie “reflex” (c’est-
a-dire réalisée sur la méme suspension
cellulaire) avec, en cas d’anomalie
cytologique supérieure a ASC-US, une
demande d’examen colposcopique;
d’autres ont proposé un triage “géno-
typique”, avec recherche des HPV 16
ou 18, et un bilan colposcopique en cas
de positivité. Dans tous les cas, une
surveillance virologique a 1 an serait
préconisée en cas de négativité soit de
la cytologie “reflex”, soit du génoty-
page 16-18.

Ce type de dépistage, qui peut sélec-
tionner jusqu’a 25 % d’une tranche de
la population, nécessite un controle de
qualité a tous les niveaux de la chaine
et une surveillance de I’organisation
afin de limiter les surévaluations et/ou
surtraitements générés en raison de la
possible inquiétude déclenchée par un
test positif, tant au niveau de la patiente
elle-méme que du corps médical dont
la connaissance de la physiopathologie
des infections 8 HPV n’est pas toujours
optimale.

Ce type de dépistage présente par ail-
leurs 2 autres avantages:

—la réalisation du test est beaucoup
moins opérateur-dépendante (il n’est
plus aussi nécessaire de prélever
avec précision les cellules de I’orifice
externe du col) et pourrait donc étre
plus facile aréaliser par des opérateurs
moins entrainés;

— il est possible de proposer des
autotests (réalisés par les femmes elles-
mémes a domicile), notamment pour
celles qui sont réticentes a consulter et,
par définition, échappent au dépistage
traditionnel (méme dans le cadre d’une
organisation), sans baisse significative
de la sensibilité.

Il est, par ailleurs, probable que les
femmes ayant bénéficié d’une vaccina-
tion HPV (et qui auront de ce fait une
plus faible prévalence de 1ésions de haut

grade) seront plus aisément dépistées
par un test virologique que cytologique,
dont la spécificité serait par conséquent
beaucoup plus basse.

Devant la survenue
de symptomes cliniques

La survenue de métrorragies provo-
quées (ou méme spontanées) doit faire
craindre la présence d’une lésion cervi-
cale et imposer un bilan cervical avec,
au minimum, un examen du col au
spéculum, ou mieux, un bilan colpos-
copique (méme si un frottis cytologique
récent est normal car la sensibilité de la
cytologie n’est pas suffisante).

La présence de lésions vulvaires, anales
ou périanales doit faire rechercher 1’ab-
sence de lésion vaginale ou cervicale
associée.

Parfois, 'examen “a1’eil nu” du col au
spéculum montrant une zone rouge sus-
pecte, fragile ou saignant facilement au
contact, peut en imposer pour une lésion
suspecte et nécessiter un bilan colpos-
copique.

A part 1a situation des sujets
immunodéprimés

Quil s’agisse de patientes séropositives
pour le VIH, de femmes greffées, de
patientes lupiques ou souffrant d’une
affection nécessitant la mise sous trai-
tement immunosuppresseur, toutes
présentent, du fait de 'immunodépres-
sion, une susceptibilité a développer
une infection persistante par les HPV
qui demandera a étre bilantée de fagon
exhaustive au niveau de toute la filiere
génitale: col, vagin, vulve et anus. Seules
les lésions de haut grade, quels qu’en
soientle niveau et le siége, devront méri-
ter une prise en charge thérapeutique, en
raison du caractére volontiers récidivant
des lésions et durisque éventuel d’inva-
sion sous-jacent.



[ Conclusion

Le gynécologue se trouve fréquemment
confronté aux infections par les HPV,
qu’il s’agisse de la découverte d’un
frottis positif, de 1ésions exophytiques
vulvopérinéales ou, plus rarement (heu-
reusement), devant une lésion invasive
de la filiere génitale, dont le col est la
localisation la plus fréquente. Demain,
lorsque le dépistage virologique aura
(peut-étre) remplacé le classique frottis,
ou apres-demain, lorsque les autotests
HPV auront peut-étre supplanté les
acteurs de santé dans la chaine de
dépistage, le gynécologue ou le méde-
cin traitant se trouveront confrontés a
la présence d’un HPV découvert sur un
test biologique.
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Il importera, dés lors, pour ceux-ci de
bien connaitre la valeur “pathologique”
de ce seul test HPV HR positif qui ne
permet qu'une seule chose en réalité:
séparer deux groupes de femmes, a
savoir celles a risque (HPV positives),
qui mériteront d’étre particulierement
suivies et prises en charge, et celles a trés
faible risque (HPV négatives), qui pour-
ront espacer la surveillance. La présence
d’un HPV méme a haut risque n’est pas
synonyme de lésion, ni a fortiori de trai-
tement! D’ott la nécessité, aujourd’hui,
de développer des tests biologiques
complémentaires (marquages des ARN
messagers, des protéines issues des
fragments génomiques E6-E7, double
immunomarquage cytologique p16
INKa/Ki-67) capables peut-étre de pré-

direl’évolutivité de I'infection en place,
mais également d’insister sur la place
de la vaccination HPV. Celle-ci pourra
réduire demain, de fagon considérable,
I’ensemble des affections causées parles
virus HPV, tant au niveau génital qu’au
niveau des voies aérodigestives supé-
rieures ou pharyngées.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.
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Nouvelles vraies/fausses idées
en allergologie

Cet article, basé sur une FMC des JDP 2014, reprend un certain nombre de vraies/fausses idées en
allergologie. Si la lessive ne doit toujours pas étre suspect numéro un devant toute éruption prurigineuse,
I’épidémie d’allergie a la méthylisothiazolinone dans les cosmétiques s’accompagne d’eczémas aigus
aéroportés, déclenchés par la présence de ce méme type de conservateur dans les peintures a I’eau.

Dans le domaine alimentaire, une allergie particuliére a un sucre, a-gal, peut expliquer des urticaires aigués
ouanaphylaxie plusieurs heures aprés consommation de viande de mammifére,la sensibilisation des patients
se faisant aprés morsure de tiques. Les hydrolysats de protéine de blé contenus dans des cosmétiques peuvent
rarement étre responsables de sensibilisation par voie percutanée ou muqueuse, et secondairement conduire
a des manifestations allergiques a I'ingestion, voire des manifestations d’anaphylaxie alimentaire d’effort.

Pour finir, n'oublions pas que les injections de produits de contraste iodés peuvent étre responsables de
toxidermies. L'eau douce ou de mer, le froid peuvent déclencher des urticaires, mais cela ne repose pas sur un
mécanisme allergique;derares cas d’eczéma allergiques aux produits ajoutés dansles piscines sont rapportés.

— E. AMSLER

Service de Dermatologie

et Allergologie, hopital Tenon,

PARIS.

e domaine de I’allergologie reste

assez méconnu, et la tendance

est forte d’évoquer des causes
allergiques devant des manifestations
inexpliquées. Les patients, quant a
eux, s’autoproclament fréquemment
allergiques a tout et parfois a n’importe
quoi. Le dermatologue se retrouve ainsi
confronté a des allégations qui peuvent
parfois lui paraitre farfelues.

Cetarticlereprend une partie d'une FMC
présentée aux JDP 2014.

Docteur, je suis allergique
aliode

L’iode est un organite naturel dont les
besoins quotidiens sont évalués entre
150 et 200 pg/j. Le sel de table est fré-
quemment iodé et fluoré. Si I’allergie a
I'iode n’existe pas, les réactions aux pro-
duits de contraste iodées — PCI—méritent
quant a elles d’étre connues.

Les injections de PCI peuvent déclen-
cher des manifestations survenant moins
d’une heure apres 'injection. Dans la
grande majorité des cas, ces manifesta-
tions ne sont pas d’origine allergique,
mais seraient liées a I’hyperosmolarité
du produit. Cependant, d’authentiques
réactions allergiques IgE-médiées, pou-
vant aller jusqu’au déces, sont rarement
rapportées. Le test en intradermoréaction
avec le PCI peut alors s’avérer positif en
lecture immeédiate (fig. 1, p. 2) sans que
I'iode ne soit’épitope responsable [1, 2].

Les réactions survenant plus d’une
heure apres l’injection d’un PCI ne
sont pas rares et, cliniquement, tous
les types de toxidermie sont rapportés
méme si’exanthéme maculopapuleux
en reste la forme clinique la plus fré-
quente. Les tests allergologiques réali-
sés en patch test et/ou en IDR a lecture
retardée peuvent objectiver une positi-
vité (fig. 2) [3]. Ces accidents retardés
méritent d’étre connus pour ne pas
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FI1G. 2: Patch tests trés positifs a différents PCI chez
un patient ayant présenté un DRESS.

oublier, face & un patient présentant une
toxidermie, de compter les PCI comme
suspects potentiels au méme titre que
les médicaments.

Alors non, votre patient n’est pas
allergique a I’iode mais peut I’étre au
PCI. Bien str, tout cela ne ’empéche
pas d’aller au bord de la mer ni de
consommer des huitres et autres fruits
de mer...

Docteur, je suis allergique au
rognon; quand j’en mange,
6 heures apreés je gonfle!

L’allergie alimentaire survient classi-
quement dans un délai de moins d’une
heure apres I'ingestion d’un aliment et
concerne les protéines des aliments. Ce
“dogme” est remis en question par une
situation tres particuliére de description
récente, les premiers cas ayant été rap-
portés aux Etats-Unis en 2009. Il s’agit de
patients présentant des manifestations
allergiques, de I'urticaire aigué au choc
anaphylactique, survenant 3 a 6 heures
apres la consommation de viande de
mammiferes dont des rognons (beeuf,
porc, agneau...). Il a été mis en évidence
que ces patients étaient allergiques, non
pas a une protéine de la viande mais a
un oligosacharide, galactose-a-1,3-galac-
tose (a-gal) qui est un épitope du groupe
sanguin des mammiferes non primates.
En parallele, a-gal a aussi été objectivé
responsable de réactions anaphylac-
tiques survenant lors de la premiére
injection de cétuximab, ce dernier étant
fabriqué sur des cellules murines expri-
mant a-gal.

Il a été trouvé une corrélation entre IgE
spécifiques a-gal et la notion de piqtire
de tiques du genre Amblyomma ame-
ricana ou Ixodes, aux Etats-Unis et en
Australie, et du genre Ixodes en Europe,
avec confirmation récente de la pré-
sence d’o-gal dans le tractus digestif de
la tique Ixodes ricinus. La sensibilisa-
tion des patients a a-gal passerait donc
par une morsure de tique. A ce jour, la
prévalence n’est pas connue, environ
1000 cas ont été rapportés aux Etats-
Unis, mais des cas ont été aussi décrits
en Australie, France, Allemagne, Suede,
Espagne, Japon, Corée, etc. [4-7]. Le dia-
gnostic repose sur 'histoire clinique,
le dosage d’IgE spécifiques a-gal et les
prick tests avec les aliments natifs.

Alors oui, votre patient peut rarement
étre allergique au rognon de beeuf, et que
cela se produise en pleine nuit. Pourrap-

pel, 'anaphylaxie alimentaire d’effort,
nécessitant la conjonction de la consom-
mation d'un aliment auquel le patient
est sensibilisé et laréalisation d’un effort
physique, peut survenir elle aussi dans
les 4 heures.

Docteur, Je suis allergique
al’eau de mer, de piscine...

La survenue d’une urticaire aprés
contact avec I’eau doit faire évoquer une
urticaire au froid. L'urticaire au froid est
typiquement déclenchée par une diffé-
rentielle thermique beaucoup plus que
par une température seuil. Elle atteint
surtout les sujets jeunes, parfois ’enfant.
Les formes idiopathiques sont les plus
nombreuses, mais il existe des formes
secondaires ainsi que des formes d’urti-
caire au froid familiale. Les symptomes
sont en général localisés au contact du
froid que celui-ci soit solide, liquide ou
gazeux; mais des réactions généralisées
peuvent survenir lors des baignades,
ce qui fait la gravité de ce tableau. Il est
rarement décrit des urticaires au froid
segmentaires qui ne se produisent que
sur certaines zones.

L'urticaire aquagénique est une forme
d’urticaire inductible, plus fréquente
chez la femme que chez ’homme. Le
délai d’apparition est de 5 & 20 minutes
aprés le contact avec ’eau, quelle que
soit sa température. Le test de provoca-
tion consiste a apposer une compresse
imbibée d’eau a 35° sur le bras. La phy-
siopathologie reste inconnue; mais
comme toutes les urticaires physiques,
elle ne repose pas sur un mécanisme
allergique [8].

11 est décrit des urticaires a 1’eau de
mer qui seraient une variante d’urti-
caire aquagénique. Un article rapporte
6 femmes présentant un rash urticarien
prurigineux de la face (périauriculaire,
mandibulaire) et du cou, disparaissant
en 30 minutes aprés ringage a l’eau
douce. Le test de mise en évidence



consistait a appliquer une compresse
d’eau salée hypertonique a température
ambiante sur la région mandibulaire ou
le cou pendant 20 minutes (utilisant un
comparatif avec de 1’eau douce) [9].

Le prurit aquagénique, comme son
nom l’indique, ne comporte aucune
manifestation cutanée. Il se manifeste
par un prurit parfois sévere, immédiat
a 15 minutes apres contact avec 1’eau
(toilette, mais aussi bain de mer, eau de
pluie...), prédominant au tronc et aux
extrémités et durant 1 heure environ.
Il faut penser, face a ce tableau, a faire
une NFS. En effet, le prurit aquagénique
peut étre secondaire a des maladies
hématologiques, au premier rang des-
quelles la polyglobulie (présent dans
presque 1 cas sur 2) qu’il pourrait méme
précéder [10].

Pour finir, I’eau de piscine est parfois
accusée de déclencher des réactions
allergiques. La littérature sur le sujet
est assez pauvre, avec quelques cas cli-
niques rapportés d’eczéma allergique
de contact a différents produits ajou-
tés a ’eau, chez des utilisateurs ou des
professionnels. Un article décrit 10 cas
d’allergie de contact au bromo-3-chloro-
5,5-diméthylhydantoine (BCDMH) uti-
lisé comme désinfectant avec patch test
au BCDMH positifa 1 % et rechute de la
dermatose apres test d’'immersion [11].

Alors oui, le contact avec I’eau peut
déclencher du prurit, de l'urticaire
mais, en dehors des rares cas d’allergie
de contact au désinfectant de I’eau de
piscine, tout cela ne repose pas sur un
mécanisme allergique.

Docteur, je suis allergique
alalessive

Devant une éruption prurigineuse inex-
pliquée, bon nombre de patients mais
aussi de médecins vont suspecter la les-
sive (ainsi que bien souvent I’alimen-
tation et surtout ses conservateurs...)
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et changer pour des lessives soi-disant
moins allergisantes.

Pour autant, ’analyse de la littérature sur
le sujet est pauvre et loin de plaider en
faveur de cette attitude. Il y a bien dans
les lessives des conservateurs dont les
isothiazolinones, des parfums, des sol-
vants et des surfactants [12]. Cependant,
les cycles de ringage permettent d’élimi-
ner ces produits. Deux études avaient
conclu que les résidus parfumés restant
sur les vétements lavés n’étaient pas a
risque de rendre allergique au parfum,
et qu’ils ne risquaient pas non plus de
déclencher deréactions allergiques chez
les personnes sensibilisées aux parfums
(13, 14].

La question des enzymes a aussi été soule-
vée, et une revue de la littérature en 2008
balaye leurréle quant ala survenue de der-
matite de contact irritative ou allergique,
voire d’urticaire de contact allergique [15].
Les auteurs allant méme jusqu’a conclure
que “les professionnels de santé devraient,
de leur point de vue, arréter d’expliquer
lesrashs des enfants et des adultes par les
lessives, et feraient mieux de se concentrer
a en rechercher la vraie cause pour effec-
tuer un diagnostic correct”.

Alors jusqu’a preuve du contraire face a
une éruption cutanée, la lessive ne doit
pas constituer le suspect numéro 1.

Docteur, je suis allergique
aux travaux de
mon appartement!

Depuis quelques années, les peintures
a I’huile sont massivement remplacées
par des peintures a 1’eau, sans odeur, de
maniement plus facile mais nécessitant
la présence de conservateurs. Les iso-
thiazolinones (méthylisothiazolinone
MI, methylchloroisothiazolinone MCI
mais aussi benzisothiazolinone BIT)
sont ici au premier plan, notamment en
cas d’eczéma allergique professionnel
chez les peintres.

FIG. 3: Eczéma aigu aéroporté du visage par aller-
gie aux isothiazolinones contenues dans la pein-
ture (photo: Dr O. Bayrou).

“L’épidémie” européenne récente de cas
d’allergie a la methylisothiazolinone
(MI) contenue dans les cosmétiques
s’accompagne de cas de dermatoses
aéroportées par exposition aux pein-
tures (fig. 3). Dans une étude réalisée
au Danemark, la moitié des patients
allergiques a la MI étaient exposés par
le biais des cosmétiques et 1/3 par les
peintures dont 3/4 présentaient une
dermatite aéroportée, avec atteinte des
zones découvertes (visage, cou) et aussi
des plis. Ces manifestations cutanées
étaient parfois accompagnées d’asthme,
et survenaient aprés que les patients
aient peint eux-mémes ou qu’ils aient
séjourné dans des endroits fraichement
peints [16]. Des études ont mis en évi-
dence la présence de fagon prolongée
dans I’air des isothiazolinones plusieurs
semaines apres peinture.

Alors oui, ’allergie a la peinture ne
concerne pas que les peintres, et il faut
savoir I’évoquer devant des tableaux
d’eczémas aigus aéroportés. N’oublions
pas que les isothiazolinones sont actuel-
lement tres largement utilisées dans les
cosmétiques mais aussi de nombreux
produits d’entretien.
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|:—> Face a une toxidermie, n‘oublions pas de compter les produits de
contraste iodés comme suspects potentiels.

E—) Les isothiazolinones peuvent étre responsables d’eczémas aigus
aéroportés par exposition a des peintures a I'eau, et cela ne concerne pas

que les peintres.

E—) Les hydrolysats de protéine de blé présents dans des cosmétiques
peuvent entrainer des sensibilisations par voie cutanée ou muqueuse,
avec secondairement des manifestations allergiques lors de I'ingestion.

Docteur, je suis allergique

a mon savon, et maintenant
quand je mange du gluten
je gonfle

Les allergies aux hydrolysats de protéine
de blé contenues dans des produits cos-
métiques ont été décrites dans les années
2000, sous forme d’urticaire de contact
majoritairement avec des crémes hydra-
tantes visages, et la survenue de réac-
tions allergiques (urticaire, angicedeme,
anaphylaxie) aprés ingestion d’aliments
contenant des hydrolysats de protéines
de blé. Les réactions aux cosmétiques
précédaient les réactions alimentaires,
amenant a penser qu’elles étaient la voie
de sensibilisation [17].

Le savon Cha no Shizuku (une goutte de
thé) contenant des hydrolysats de pro-
téine de blé est tres célebre au Japon.
Dans les années 2010, ont été rapportés
des urticaires de contact a I'utilisation
du savon et un tableau d’anaphylaxie
alimentaire d’effort lors de la consom-
mation d’aliments a base de blé hydro-
lysé ou pas. L'anaphylaxie alimentaire
d’effort, comme rappelée plus haut,
nécessite la conjonction de la consom-
mation de I’aliment et la réalisation
d’un effort physique dans les heures
qui suivent pour que les manifestations
n’apparaissent. Le mécanisme supposé
serait la sensibilisation percutanée ou

muqueuse avec survenue de manifes-
tations allergiques immédiates lors de
I'utilisation du savon, puis dans un
délai variable I’apparition des manifes-
tations d’allergie alimentaire d’effort
lors de la consommation de blé (fig. 4)
[18, 19]. Ce phénomene, qui semble
avoir concerné de nombreuses per-
sonnes au Japon, a conduit au retrait de
ce savon du marché.

Alors oui, des cosmétiques peuvent
amener a une sensibilisation par voie
percutanée ou muqueuse, avec Secon-
dairement des manifestations aller-

giques al’ingestion. Ce phénomeéne rare
n’a, bien siir, rien a voir avec une maladie
ceeliaque.

Docteur, je suis allergique
au parfum de ma collégue
de bureau

Le SIOC ou syndrome d’intolérance
aux odeurs chimiques est encore appelé
sensibilité chimique multiple, ou into-
lérance idiopathique a l’environne-
ment incluant I'intolérance aux ondes
électromagnétiques. La multiplicité des
appellations va de pair avec une phy-
siopathologie inconnue et différentes
théories proposées, toxicologique, psy-
chiatrique... Il atteint surtout la femme
entre 30 et 50 ans, et associe un ensemble
de symptomes subjectifs affectant diffé-
rents organes. Ce syndrome qui n’a pas
de définition communément admise,
débuterait parfois aprés un change-
ment d’environnement, ou un accident
industriel.

Parmi le top 15 des symptomes rap-
portés, on retrouve des difficultés de
concentration, une fatigue, rhinorrhée et
congestion nasale, troubles de mémoire,
irritabilité, maux de téte, prurit oculaire,

Réaction allergique immédiate localisée lors
du lavage du visage au savon contenant des
hydrolysats de protéines de blé

Développement d’une
anaphylaxie d’effort au blé

vid

Sensibilisation
percutanée ou muqueus:

Y

1mois-5ans

Patients commencant a utiliser un savon aux hydrolysats
de protéines de blé pour le visage

FIG. 4: Histoire naturelle présumée des patients avec anaphylaxie alimentaire d’effort au blé, (WDEIA)

sensibilisés aux hydrolysats de protéine de blé (HWP).
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Hémangiomes et propranolol:
qui, quand, comment?

L'hémangiome infantile (HI) est une tumeur vasculaire bénigne auto-involutive mais qui peut, dans
certaines topographies, menacer le pronostic vital, fonctionnel ou esthétique a long terme. Le propranolol est
maintenant le traitement de premiére intention de ces HI-dont les complications a plus ou moins long terme
ont été considérablement réduites — avec parallélement une tolérance trés bonne.

Si la décision du traitement et I'introduction du propranolol doivent étre confiées au médecin hospitalier,
les pédiatres et médecins de ville participent au suivi régulier de I'efficacité et de la tolérance du traitement.

— 0. BOCCARA

Service de Dermatologie,

Hopital Necker, PARIS.

hémangiome infantile est une

tumeur vasculaire bénigne, cor-

respondant a une prolifération
de cellules endothéliales, touchant entre
5 et 10 % des bébés apres leur naissance
[1]; c’est ’anomalie vasculaire de loin
la plus fréquente chez ’enfant. Les HI,
qu’ils soient superficiels, sous-cutanés
ou mixtes, ont une évolution stéréotypée,
apparaissant dans les jours ou semaines
apres la naissance, augmentant progres-
sivement de taille pendant quelques
mois & un an, puis involuant sponta-
nément, trés lentement, en plusieurs
années, et pouvant laisser une cicatrice.
Ainsi, dans la majorité des cas (80 %),
aucun traitement n’est nécessaire.

Cependant, certaines formes, du fait de
leur topographie et/ou de leur taille,
peuvent induire des complications jus-
tifiant une prise en charge thérapeutique
spécifique. Celle-cirepose actuellement
essentiellement sur le propranolol sys-
témique, qui a donc ’AMM pour les HI
compliqués [1-5]. Il est fondamental de
bien différencier I'HI des autres anoma-
lies vasculaires de l’enfant (en particu-
lier des hémangiomes congénitaux, dont
lacinétique est trés différente puisqu’ils
sont présents d’emblée a la naissance a
leur taille maximale), mais aussi des

angiomes plans, qui sont des malforma-
tions vasculaires de type capillaire et
n’ont pas de potentiel prolifératif. Cela
est fondamental car leur prise en charge
thérapeutique est totalement différente,
le propranolol n’ayant aucune efficacité
sur ces angiomes.

En pratique, dans la mesure ot la grande
majorité des hémangiomes infantiles ne
nécessite pas de traitement, il est indis-
pensable de bien savoir reconnaitre
les indications afin de ne pas perdre
de temps pour adresser 1’enfant dans
un centre ayant la capacité d’initier le
traitement.

Quels hémangiomes
infantiles faut-il traiter?

La premiere étape est de bien faire le
diagnostic d’HI, le propranolol n’ayant
aucune efficacité sur les autres types
d’angiomes.

L’aspect clinique est caractéristique
dans les formes superficielles: lésion
papuleuse, plus ou moins ferme, bien
limitée, couleur framboise, avec une sur-
face volontiers mamelonnée (fig. 1). Les
formes sous-cutanées sont de diagnostic



FIG 1: Hémangiomes infantiles typiques, non
compliqués, ne nécessitant pas de traitement.

parfois moins aisé, puisqu’elles appa-
raissent sous la forme d’une voussure
bleutée assez bien limitée. Cependant,
la chronologie caractéristique d’une
lésion, absente a la naissance et qui
apparait secondairement et augmente de
taille dans les jours, semaines et mois qui
suivent, est trés évocatrice. Devant une
lésion caractéristique, il n’y a pas d’in-
dication a effectuer un examen complé-
mentaire, qui pourrait retarder la mise
en place du traitement.

En cas de doute diagnostique, il est
préférable d’adresser ’enfant au spé-
cialiste. Les formes segmentaires, c’est-
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a-dire en nappe, du visage sont parfois
difficiles a différencier des angiomes
plans. Cependant, I’observation d’une
lésion vasculaire plane du visage qui
fonce avec le temps, c’est-a-dire qui est
évolutive dans le temps et rapidement,
est en faveur d’une lésion proliférative
et doit faire adresser ’enfant rapidement
dans un centre spécialisé. En effet, ces
formes, certes rares, constituent des
urgences thérapeutiques par le risque
élevé d’ulcération notamment en péri-
orificiel, le risque fonctionnel en cas
d’atteinte palpébrale et le risque vital
en cas d’atteinte sous-glottique asso-
ciée (fig. 2). Par ailleurs, ces formes
segmentaires peuvent s’intégrer dans
un syndrome complexe appelé syn-
drome PHACE (Posterior fossae, facial
Hemangioma, Arterial, Cardiac, Eye
anomalies), dans lequel il peut y avoir
des anomalies cardiaques, aortiques
et artérielles cérébrales, des anoma-
lies cérébelleuses et ophtalmologiques
nécessitant un bilan diagnostic en
milieu spécialisé.

Ainsi, les indications au traitement sont
les suivantes: HI induisant un risque

FIG 2: Hémangiome infantile segmentaire du
visage, avec atteinte palpébrale supérieure a
risque d’amblyopie, atteinte labiale inférieure
a risque d'ulcération, et nécessitant un bilan a
la recherche d'une atteinte sous-glottique et
d’anomalies du syndrome PHACE. Le bilan ne doit
pas retarder I'introduction du propranolol.

vital ou un risque fonctionnel, Hl ulcéré
hyperalgique, et HI présentant un ris-
que de défiguration ou de séquelle ines-
thétique sévere définitive. Il arrive que
certains HI cumulent plusieurs risques.

Lorsque le propranolol est
indiqué, quand faut-il traiter?

Une fois le diagnostic d’HI confirmé et
les indications reconnues, il faut savoir
que le propranolol est d’autant plus effi-
cace que le traitement est commencé
tot. En effet, plus on traite I’'HI causal
tot, plus on a de chances de prévenir
les complications ou que les complica-
tions induites soient réversibles. C’est
pourquoi, selon les termes de '’AMM, le
traitement doit étre institué avant I’age
de 5 mois. Les résultats observés sont
mémes meilleurs lorsque le traitement
est commencé avant 1’age de 3 mois [4].
Dans les formes segmentaires du visage,
atteignant en particulier les levres et
dont les complications sont multiples
— la premiére complication observée
étant souvent 1’'ulcération labiale,
extrémement douloureuse et respon-
sable d’une destruction définitive — le
traitement doit étre institué le plus préco-
cement possible, éventuellement avant
I’age autorisé de 5 semaines par I’AMM,
en hospitalisation. A Iinverse, plus le
traitement est commencé tard, moinsil a
d’intérét car il ne modifiera pas le résultat
final, et il est donc exceptionnel de com-
mencer le traitement aprés 1’age de 1 an.

Quelles sont les modalités
d’utilisation du propranolol ?

Le traitement doit étre commencé par “un
médecin expérimenté dans le diagnostic,
le traitement et la prise en charge des
HI et dans un environnement clinique
adapté”. Le médecin expert valide
I'indication du traitement et s’assure de
I’absence de contre-indications: asthme
ou antécédents de bronchospasme, trou-
bles de la conduction auriculoventri-
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culaire de 2¢ et 3° degrés, insuffisance
cardiaque non contrdlée, enfants prédis-
posés al’hypoglycémie, phéochromocy-
tome. Lenfant est surveillé cliniquement
pendant 2 heures apres la 1™ prise, avec
une mesure de la tension artérielle et de
la fréquence cardiaque & 1 heure et 2 heu-
res de la prise.

Le traitement doit étre pris obliga-
toirement au moment d’un repas
pour prévenir tout risque d’hypogly-
cémie. Il est initié a doses progres-
sivement croissantes a 1, puis 2, puis
3 mg/kg/jen 2 prises, toutes les semaines.
Une fois I'introduction et la titration faites,
le renouvellement et I’ajustement de la
posologie du traitement au poids de ’en-
fant peuvent étre réalisés par le médecin
traitant ou le pédiatre de I’enfant.

La durée de traitement est de 6 mois.
En cas de récidive suffisamment
conséquente de ’hémangiome a I’arrét
du traitement, celui-ci peut étre repris
selon les mémes modalités d’utilisation,
pour une durée de 3 a6 mois. Il n’y a pas
d’intérét a effectuer une décroissance
progressive, que ce soit pour des raisons
d’efficacité ou de tolérance.

L’expérience montre que le taux de
récidive est plus faible lorsque le traite-
ment a été poursuivi d’emblée jusqu’a
I’age de 1 an. Dans les formes segmen-
taires plus agressives, les récidives sont
d’autant plus fréquentes si le traitement
est trop court, et on conseille dans ces
formes de traiter d’emblée jusqu’al’age
de 18 mois [6].

Sur le plan de la tolérance, les données
sont trés rassurantes. La survenue de
bronchiolite est I’événement indési-
rable le plus fréquent; elle impose
d’interrompre le traitement et de ne le
reprendre qu’'une fois la complication
respiratoire résolue. Les troubles du
sommeil et les cauchemars ne sont pas

E% Le propranolol est le traitement de 1 intention dans le cadre d'une AMM
des hémangiomes infantiles compliqués.

E% Les indications au traitement sont les HI menacant le pronostic vital,
les Hl engageant un pronostic fonctionnel, les ulcérations hyperalgiques,
les Hl entrainant un risque de défiguration ou de séquelle inesthétique

définitive.

E% Le propranolol n’a pas d’efficacité et n'est donc pas indiqué dans les

autres types d’angiomes.

E% Les hémangiomes infantiles segmentaires du visage constituent une

urgence thérapeutique.

[ => Letraitement doit étre institué précocement avant I'installation de
séquelles définitives, au mieux dans les tout premiers mois de vie.

E% Linstitution est hospitaliére, le renouvellement pouvant étre effectué

par les médecins de ville.

exceptionnels, mais justifient rarement
d’interrompre le traitement. Les hypo-
glycémies sont facilement évitées en
accompagnant la prise médicamenteuse
par un repas. Concernant le syndrome
PHACE associé a des anomalies arté-
rielles intracérébrales, les données sont
rassurantes et la mise en évidence des
anomalies vasculaires ne doit pas faire
retarder un traitement dont ’'indication
est formelle dans ces formes d’'HI [7, 8].
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Actualités dans le traitement

chirurgical du mélanome

RESUME : Le mélanome cutané est une tumeur de bon pronostic au stade précoce, mais a risque de récidive,
voire de décés, aux stades avancés. La chirurgie a une place centrale dans le traitement des formes localisées
et garde des indications en cas de maladie régionale, voire métastatique. Cet article fait la synthése des
recommandations publiées pour la chirurgie du mélanome, dans ses indications formelles, telles les marges
d’exéréses selon I'indice de Breslow, ou dans ses indications plus débattues, telles la procédure du ganglion
sentinelle ou la chirurgie micrographique.

— 0. ZEHOU

Service de dermatologie,
CHU H. Mondor, CRETEIL

Chirurgie du mélanome
primitif

Le mélanome est un cancer cutané
d’incidence croissante. Le diagnos-
tic se fait au stade de primitif localisé
danslagrande majorité des cas. Le trai-
tementrepose alors surlachirurgie. Des
recommandations francaises ont été
élaborées en 2005 [1] et restent la base
décisionnelle.

Toute lésion pigmentée suspecte de
mélanome, par exemple du fait d'un
critere ABCDE (tableau 1) (fig. 1),
doit faire l'objet d'une exérése a visée
diagnostique, avec des marges limi-
tées a quelques millimetres. Dans les

FI1G. 1: Lésion pigmentée suspecte dont l'exérése a
confirmé le diagnostic de mélanome de type super-
ficiel extensif (Breslow 0,5 mm, non ulcéré).

situations ol une exérese est difficile
a envisager en l'absence de diagnostic
formel (régions palmoplantaires, 1ésion
de grande taille), une biopsie peut étre
réalisée (unique ou multiple), dans
la portion la plus suspecte et la plus
épaisse de lalésion, dontlerésultat sera
d’interprétation prudente.

Aprés exérése d’un mélanome
confirmé histologiquement, le traite-
mentrepose sur lareprise chirurgicale,
avec des marges dépendant de I'indice
de Breslow (tableau II), sur la base du
compte-rendu anatomopathologique
standardisé. Celui-ci doit faire figurer
le type anatomoclinique de mélanome
(superficiel extensif, nodulaire, acro-
lentigineux, Dubreuilh) ainsi que des
éléments pronostics tels que I'indice de
Breslow, la présence ounon d’une ulcé-
ration et I'index mitotique, d’apres les
recommandations de I'Institut National
du Cancer (INCa) [2], afin de définir le

A: Asymétrie

B: Bords irréguliers

C: Couleur inhomogeéne, polychromie
D: Diametre > 6 mm

E: Evolutivité

TABLEAU I: Critéres cliniques ABCDE de suspicion
de mélanome devant une lésion pigmentée.



Breslow |

o (mélanome in situ)

0,5 cm (sauf mélanome de Dubreuilh in situ:1cm)
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Marges recommandées

<1mm

1cm, procédure du ganglion sentinelle en option si ulcéré

=1mm

2 cm*, procédure du ganglion sentinelle en option

*marge de 14 2 cm pour des mélanomes de Breslow entre 1,01 et 2 mm, marge de 2 d 3 cm
pour des mélanomes de Breslow > 4 mm d’aprés les SOR [1].

TasLeAu lI: Prise en charge chirurgicale initiale. Marges d’exérése en fonction de I'indice de

Breslow.

stade de la tumeur selon la classifica-
tion AJCC [3].

D’apres les Standards Options
Recommandations (SOR) 2005 [1], les
mélanomes avec indice de Breslow
situé entre 1,01 et 2 mm doivent faire
I'objet d’une reprise avec des marges
entre 1 et 2 cm. Pour les mélanomes de
Breslow supérieur 4 4 mm, les marges
recommandées sont de 2 & 3 cm. Les
marges de 3 cm sont abandonnées dans
les recommandations plus récentes
[4-6] et en pratique clinique.

Du fait de ces marges latérales néces-
saires, une amputation est souvent
requise pour les mélanomes acrolen-
tigineux des doigts et des orteils. La
reprise doit s’étendre en profondeur
jusqu’au fascia, ou a défaut jusqu’a
I'hypoderme profond [7].

La prise en charge doit étre validée en
réunion de concertation pluridiscipli-
naire (RCP) pour tous les mélanomes
invasifs. Un enregistrement simple
suffit pour les situations cliniques
simples, une discussion doit étre faite
pour les cas complexes.

Chirurgie ganglionnaire

La procédure du ganglion sentinelle
n’a pas montré de bénéfice de survie
pour les patients mais c’est un élé-
ment pronostic majeur [8]. Elle peut
étre proposée pour des mélanomes de
Breslow supérieur a 1 mm ou ulcérés,
d’apres les SOR et lesrecommandations
européennes [1, 9]. En pratique, elle est

réalisée dans la majorité des centres
en France [10]. Elle est fréquemment
requise pourl'inclusion dans des essais
thérapeutiques testant des traitements
adjuvants.

En cas d’envahissement du ganglion
sentinelle, un curage ganglionnaire
est réalisé: on détecte des métas-
tases supplémentaires dans ce curage
dans 16 a 28 % des cas selon les
études [1]. Cette stratégie est en cours
d’évaluation dans l'essai thérapeu-
tique MSLT II (Multicenter Selective
Lymphadenectomy Trial ou curage
versus surveillance échographique
aprés ganglion sentinelle positif).

En cas d’adénopathie détectée clinique-
ment ou aI'imagerie, une confirmation
cytologique ou histologique est sou-
haitable ainsi qu'un bilan d’extension
complet, avant un curage ganglionnaire
quand la chirurgie est possible [11].

Un traitement adjuvant par interféron
ou dans le cadre d’un essai thérapeu-
tique sera discuté de principe en RCP,
mais aucun traitement adjuvant ne fait
I'objet de recommandations formelles.

Particularités de la prise
en charge du mélanome
de Dubreuilh

Le mélanome de Dubreuilh est un
type anatomoclinique particulier. Il
survient au visage de sujets 4gés, sur
peau insolée. Son évolution est lente.
Le diagnostic se fait fréquemment au
stade in situ, avec cependant une exten-

sioninfraclinique fréquente, qui motive
des marges d’exérése plus larges que
les autres types de mélanome au stade
In situ.

Les marges recommandées pour un
Dubreuilh in situ sont de 10 mm, voire
5 a 10 mm pour éviter une chirurgie
mutilante. Cette marge peut étre réduite
avec des techniques chirurgicales
permettant une analyse exhaustive des
berges d’exérese, telles que la chirur-
gie micrographique de Mohs, le slow
Mohs ou la technique dite du spaghetti
[12], avec des taux de récidive a 5 ans
inférieurs a 5 % [13]. Ainsi, un temps
chirurgical est dédié au prélevement
d’une zone macroscopiquement saine
en périphérie de la tumeur, dont I’ana-
lyse histologique détaillée permet de
confirmer ounon le caractére indemne
des berges. Ces techniques peuvent
également étre utilisées pour des méla-
nomes acrolentigineux (fig. 2), dont les
limites lésionnelles sont parfois diffi-
ciles a déterminer.

L’utilisation hors AMM de I'imiqui-
mod est une option a discuter en cas
de difficultés de la chirurgie d’exérese,
notamment du fait des comorbidités.
Le risque d’échec, d’intolérance au
traitement, le cotit et ’'absence de recul
concernant l'efficacité a long terme sont
a prendre en compte dans I’évaluation
durapportbénéfices/risques. Une alter-
native qui peut étre discutée en RCP est
laradiothérapie [6, 14].

FI1G. 2: Mélanome de type acrolentigineux du talon.
En pointillés, limites cliniques de la 1ésion.
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Le mélanome de Dubreuilh diagnos-
tiqué au stade de mélanome invasif
fait I’objet des mémes recommanda-
tions de prise en charge que les autres
types anatomocliniques de mélanome.
A noter cependant que la procédure
du ganglion sentinelle présente des
échecs plus fréquents en localisation
cervicale.

Chirurgie des récidives

En cas derécidive cutanée (fig. 3) et/ou
ganglionnaire, le traitement est chirur-
gical en premiere intention, aprées un
bilan d’extension systématique. En
cas de chirurgie impossible, les alter-
natives a discuter sont : la chimiothé-
rapie de membre perfusé isolé utilisant
dumelphalan, associé ounon au tumor
necrosis factoralpha (TNFa), aréaliser
dans des centres expérimentés, ou la
radiothérapie [9]. Si aucun traitement
local n’est envisageable, un traitement
systémique sera discuté en RCP.

Au stade métastatique, de nouveaux
traitements ont émergé : les immuno-
thérapies par anti-CTLA4 (ipilimumab)
et inhibiteurs de PD1 (programmed
cell death 1) (nivolumab, pembroli-
zumab) ou PDL1 (programmed cell
death ligand 1) d’une part, les théra-
pies ciblées par inhibiteurs de BRAF
(vemurafenib, dabrafenib) et de MEK
(trametinib, cobimetinib) d’autre part.
Malgré ces avancées, la chirurgie garde

FIG. 3: Récidive locale sous la forme de nodules de
perméation cutanés et sous-cutanés sur une cica-
trice d’exérése de mélanome.

[=> Letraitement du mélanome est avant tout chirurgical.

E% La prise en charge est a valider systématiquement en réunion de
concertation pluridisciplinaire (RCP), voire a discuter avant la chirurgie

dans les cas difficiles.

[=> Lesindications de traitement adjuvant sont a discuter en RCP, en
I'absence de traitement recommandé.

E% Les récidives locales ou régionales relévent de la chirurgie en premiere
intention, aprées bilan d’extension complet.

une place importante dansles maladies
oligométastatiques dansles recomman-
dations récentes de I'Institut national
du Cancer (INCa) et celles du groupe
de cancérologie cutanée de la Société
Frangaise de Dermatologie [15].
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Ouand hospitaliser un enfant
présentant un exanthéeme fébrile?

Un exanthéme fébrile est un motif fréquent de consultation en dermatologie pédiatrique, les
véritables urgences dermatologiques sont cependant rares.
L'exanthéme fébrile stéréotypé et reconnaissable et les autres syndromes éruptifs stéréotypés dermato-
logiques doivent étre reconnus par le clinicien, afin d’éviter des investigations ou une hospitalisation le plus
souvent inutiles.
Les éruptions médicamenteuses peuvent réaliser tous les types d’éruption et doivent conduire a une enquéte
étiologique trés soigneuse.
Un purpura en nappe rapidement extensif est d'une extréme gravité (purpura fulminans). Il impose un
transfert médicalisé en réanimation.
Les maladies de systéme doivent étre connues, car elles peuvent mettre en jeu le pronostic vital et prennent
parfois le masque d’'une maladie infectieuse.

— M. RYBOJAD
Hopital Saint-Louis, PARIS.

i un exanthéme fébrile est un

motif fréquent de consultation

en dermatologie infantile, les
véritables urgences dermatologiques
pédiatriques sont cependant rares. La
découverte de signes cutanés, facile-
ment accessibles a ’examen, peut étre
la clé du diagnostic d’une urgence
pédiatrique. L’interrogatoire n’est pas
toujours possible, et’examen de I’enfant
requiert une bonne pratique clinique. La
sémiologie de I’enfant est en effet par-
fois déroutante. Enfin, dans ce contexte
d’urgence, ’anxiété parentale dramatise
I’enquéte et perturbe les réponses.

Trois grandes situations peuvent se
présenter:

— exantheme fébrile stéréotypé et recon-
naissable, sans altération de 1’état géné-
ral de ’'enfant;

—exanthéme non stéréotypé, sans carac-
tere de gravité d’emblée;

—exanthéme d’emblée associé a des
manifestations viscérales et/ou une alté-
ration de 1’état général imposant ’hos-
pitalisation.

Exanthéme fébrile
stéréotypé et reconnaissable,
sans altération de

I’état général

Ces maladies doivent étre reconnues
par le clinicien afin d’éviter des inves-
tigations ou une hospitalisation le plus
souvent inutiles.

1. La rougeole

L’OMS avait pour objectif I’éradication
de la rougeole d’Europe occidentale
grice a la vaccination. Cependant, la
couverture vaccinale par le ROR (vac-
cin a virus vivants atténués rougeole,
Rougeole-Oreillons-Rubéole) est insuf-
fisante, et la maladie est en nette recru-
descence. La rougeole, due a un virus
du groupe des paramyxovirus, survient
plutét chez des enfants entre 3 et 7 ans
apres contage 10 a 15 jours auparavant.
1l existe une phase de catarrhe oculo-
nasal prééruptive s’accompagnant d’une
hyperthermie a 39-40 °C, d’une toux,
parfois d’un signe de Koplick. L'éruption



réalités THERAPEUTIQUES EN DERMATO-VENEROLOGIE # 246_Novembre 2015

érythémateuse, parfois purpurique, qui
s’étend en quelques jours, avec une
seule poussée d’évolution descendante,
commengcant derriére les oreilles puis
s’étendant au visage et au tronc et qui
guérit en quelques jours. Les complica-
tions viscérales sont rares mais graves
(méningoencéphalite, pneumopathies,
myocardite, kératite).

2.La rubéole

La rubéole, ou troisiéme maladie, est
une affection virale de ’enfant due a un
togavirus, devenue rare avec la vacci-
nation. Elle passe totalement inapergue
dans 1 cas sur 2. Les formes sympto-
matiques sont de diagnostic difficile,
voire impossible: aprés une incubation
de 3 semaines survient un exanthéme
fruste, pale et fugace (2 a 3 jours) avec
peu de signes généraux (adénopathies
cervicales postérieures, parfois arthral-
gies ou conjonctivite). Le probléme prin-
cipal est représenté par la gravité des
rubéoles congénitales en cas de conta-
mination d’une femme enceinte, d’ot la
nécessité de vacciner les enfants entre
I’age de 12 et 18 mois parle ROR avec un
rappel entre 11 et 13 ans. La recherche
d’anticorps antirubéoleux est obligatoire
dans la surveillance des grossesses. Il
est aussi obligatoire lors de ’examen
prénuptial, les femmes séronégatives
devant étre vaccinées en évitant toute
grossesse dans les 3 mois apres le vaccin.

3. 'exanthéme subit

La sémiologie est caractérisée par la sur-
venue, chez un nourrisson entre 6 mois et
2 ans, d’une fievre élevée (39-40 °C), bien
supportée, suivie d'une défervescence
brutale au 3¢ jour, avec apparition d’'une
éruption discrete et fugace. Cet exan-
théme est constitué de macules, voire de
maculopapules de petite taille, prédo-
minant au tronc. Le visage est respecté.
Les principales complications de cette
affection sont dominées par la survenue
de convulsions. Le principal virus res-
ponsable est ’HHV6, mais un autre virus

du groupe herpes, 'HHV7, peut induire
un exanthéme subit, plut6t aprés 1 an.

4.La primo-infection a parvovirus Big

Le mégalérythéme épidémique est lié
a une primo-infection par le parvo-
virus B19. Les caractéristiques sémio-
logiques de cet exanthéeme viral sont
un érythéme souffleté des joues et un
érythéme figuré des membres dans un
contexte de bon état général. A noter
qu’apres la disparition de 1’éruption,
il existe une possibilité de résurgence,
méme pendant plusieurs semaines, voire
mois, au soleil, a la chaleur, a I'effort.

La primo-infection peut étre atypique
avec une symptomatologie générale
plus marquée, avec fievre, polyadé-
nopathie, polyarthralgies et éruption
maculopapuleuse, parfois confluente
en plaques géographiques ou limitée aux
extrémités en “gants et chaussettes”. La
responsabilité du parvovirus est parfois
difficile a établir, les immunoglobulines
M (IgM) spécifiques pouvant persister
pendant 6 mois.

5.La mononucléose infectieuse

C’est la forme symptomatique de la
primo-infection par le virus d’Epstein-
Barr (EBV), laquelle est le plus souvent
silencieuse. Elle touche adolescents et
adultes jeunes. Un cedéme des paupiéres
est fréquent, mais une véritable éruption
est trés inconstante (5-10 % des cas). Elle
survient aprés 1 semaine d’un tableau
général qui associe la triade caractéris-
tique fievre, angine, adénopathies. S’y
ajoutent souvent asthénie et splénomé-
galie. L'éruption est plus souvent mor-
billiforme, et régresse en quelques jours.
Les complications viscérales sont rares
(hépatites, méningoencéphalites). Des
formes graves sont observées en parti-
culier chez le nourrisson.

En cas de prise d'une aminopénicilline
(et moins fréquemment d’autres antibio-
tiques) ; une éruption maculopapuleuse

confluente est quasi constante, sans
signer pour autant une “allergie”. Si
I'infection & EBV n’est pas déja authen-
tifiée, il est important de le faire pour
éviter de contre-indiquer définitive-
ment cet antibiotique. La numération
montre une lymphocytose parfois tres
élevée avec des lymphocytes hyper-
basophiles (syndrome mononucléo-
sique). Le diagnostic sera confirmé
par une sérologie EBV caractéristique
d’infection récente (IgM anti-antigene
de capside [anti-VCA] et absence d’anti-
antigénes nucléaires [anti-EBNA]). Des
tableaux voisins sont observés avec le
CMV, voire ’'HHV®6.

6. La scarlatine

Le tableau clinique classique de la
scarlatine streptococcique est devenu
rare. Il associe un début brutal avec
fievre a 39-40 °C, douleurs pharyn-
gées, céphalées, angine avec adénopa-
thies sous-maxillaires. Au bout de 12 a
24 heures, survient un exanthéme et un
énanthéme trés évocateurs. L'éruption
débute au tronc, puis atteint les racines
des membres, la base du cou, les plis de
flexion et s’étend en 1 & 2 jours, mais res-
pecte les extrémités (paumes, plantes)
et la région péribuccale. L'érytheme en
plages confluentes, grenu, s’effagant a la
pression, prédomine au tronc, a 1’abdo-
men, aux fesses. L'atteinte linguale est
trés évocatrice avec une langue blanche,
puis desquamative en partant de la
pointe vers la base avec des papilles a
nu. La langue est framboisée du 4® au
6° jour, totalement lisse vers le 92 jour
et a nouveau normale vers le 12¢ jour.
L’exanthéme disparait en 8 a 10 jours.
Entre le 10¢ et le 30° jour, une desqua-
mation débute au tronc puis atteint les
extrémités en “doigts de gants”. Devant
un tel tableau évoquant le diagnostic
de scarlatine, il faut faire des préleve-
ments bactériologiques de la gorge, ou
un Streptotest (apport important en
consultation), et prescrire un antibio-
tique antistreptococcique (pénicilline,
macrolide).



D’autres germes que le streptocoque
peuvent donner un tableau de scarla-
tine, en particulier le staphylocoque. Le
tableau clinique est similaire a celui de la
scarlatine classique, mais avec quelques
nuances: absence d’angine et d’énan-
théme, fievre plus modérée et mieux
supportée, érytheme renforcé aux plis et
souvent craquelé en péribuccal, donnant
un “visage de clown”, desquamation
plus précoce (1 a 2 jours apres 1’appari-
tion de I’érytheme), résolution compléte
de I’éruption en quelquesjours. La porte
d’entrée staphylococcique est a recher-
cher: rhinopharyngite ou conjonctivite.
Une antibiothérapie antistaphylococ-
cique doit étre débutée.

7. D’autres syndromes éruptifs
stéréotypés sont bien connus des
dermatologues (fig. 1, 2, 3 et 4):

Il peut s’agir:

—d’un syndrome de Gianotti-Crosti,
—exanthéme unilatéral latéro-thora-
cique de I’enfant,

— pityriasis rosé de Gibert.

F1G. 2: Syndrome de Gianotti-Crosti. Aspect liché-
noide des 1ésions.
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F1G. 3: Exanthéme unilatéral latéro-thoracique.

F1G. 4: Exanthéme unilatéral latéro-thoracique.

Exanthéme non stéréotypé,
sans caractére de gravité
d’emblée

Ici, le tableau est moins typique, mais ce
n’est pas celui d’une urgence.

L’évolution et les signes d’accompa-
gnement sont peu typiques, I’éruption
n’a pas de caractéristiques précises.
L'exanthéme est isolé ou associé a des
arthralgies, des signes digestifs, des
céphalées, mais sans signe de gravité
d’emblée. Enfin, I’éruption survient
volontiers dans un contexte épidémique.

>>> Dans la grande majorité des cas, il
s’agit de viroses exanthématiques. Ces
viroses, potentiellement exanthéma-
tiques, seraient liées aux entérovirus
(échovirus, coxsackies) dans 90 % des
cas. Ces infections surviennent apres une

incubation de quelques jours avec de la
fievre, des céphalées, une anorexie et
une gastroentérite. Les infections a cox-
sackies peuvent s’accompagner de vési-
cules ovalaires des mains et des pieds
(syndrome mains-pieds-bouche) avec
un énanthéme vésiculeux du voile du
palais; souvent, le tableau est incomplet.

Les adénovirus — qui donnent des syn-
dromes adéno-pharyngo-conjonctivaux
chez I’enfant et ’adulte jeune, et des
pneumopathies, bronchiolites et diar-
rhées chez le nourrisson — peuvent étre
a l'origine d’exanthémes morbilliforme
ou rubéoliforme, particuliers par leur
localisation au visage et au tronc, et par
leur brieveté.

>>> Les éruptions médicamenteuses
(toxidermies) (fig. 5 et 6) peuvent réa-
liser tous les types d’éruption. Leur
diagnostic est parfois difficile quand le

FIG. 5: Eruption toximédicamenteuse avec altéra-
tion de I'état général et atteinte muqueuse.

FIG. 6: Eruption toximédicamenteuse avec altéra-
tion de I'état général et atteinte muqueuse.
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médicament est prescrit pour un épi-
sode fébrile, qui pourrait étre annoncia-
teur de I’éruption constatée. Soulignons
par ailleurs le role permissif de certains
virus du groupe de I'herpes (EBV, CMV,
HHV6) au cours de certaines toxider-
mies: cette situation n’entraine pas de
contre-indication ultérieure a I’emploi
de cemédicament. Les médicaments les
plus souvent en cause sont les antibio-
tiques, en particulier les p-lactamines,
les sulfamides, les anticomitiaux et les
anti-inflammatoires non stéroidiens.
Les arguments en faveur d’une cause
médicamenteuse sont le prurit, le poly-
morphisme de I’éruption, I'éosinophilie
sanguine, l'introduction d’un médi-
cament 5 & 14 jours avant 1’éruption.
Certains signes doivent alerter le clini-
cien, annongant une toxidermie grave:
signes généraux, atteinte muqueuse,
caractére confluant et nécrolytique des
lésions (présence d’un Nikolsky, voire
de décollements épidermiques), ter-
rain sous-jacent. L’hospitalisation en
milieu spécialisé s’impose en urgence.
Le diagnostic de toxidermie est diffi-
cile a affirmer, nécessitant une enquéte
policiére (prise d’un ou de plusieurs
médicaments), et s’appuie sur des argu-
ments d’imputabilité intrinséque (chro-
nologie de I’événement, sémiologie de
I’éruption) et extrinséque (données de
la littérature médicale).

Exanthéme d’emblée
associé a des manifestations
viscérales et/ou une
altération de I’état général

Certaines urgences ne souffrent aucun
retard diagnostique.

1. Le purpura fulminans (fig. 7 et 8)

C’est 'urgence extréme, a éliminer
devant tout purpura fébrile.

Il s’agit d’un purpura en nappe, a
tendance ecchymotique, d’évolution
nécrotique, rapidement extensif (CIVD)

L

FIG.7: Nappe purpurique & contours géogra-
phiques (ou purpura fulminans).

F1G. 8: Purpura fulminans.

associé a un état de choc. Il survient au
cours d’une méningite bactérienne, le
plus souvent & méningocoques, mais
aussiau décours d'une infection a pneu-
mocoque, 8 Hemophilus, voire une vari-
celle. L'état de choc peut s’accompagner
d’hyperthermie ou d’hypothermie.
L’extréme paleur et la tachycardie sont
constantes.

Les signes cutanés sont caractéris-
tiques, réalisant des placards violacés
a contours géographiques, ecchymo-
tiques, symétriques, prédominants aux
zones de pression et aux extrémités.

D’extréme gravité, il impose un diagnos-
tic et une prise en charge immeédiate,
avec transfert médicalisé en réanima-
tion, pour prise en charge thérapeutique
avant I’évolution fulgurante vers la gan-
gréne et le déces. L'antibiothérapie sera
débutée immédiatement, au domicile
de I’enfant (tache purpurique > 3 mm):
céfotaxime, ceftriaxone par voie paren-
térale.

2.Le syndrome
(adénocutanéomuqueux)
de Kawasaki (fig. 9 et 10)

C’est un syndrome inflammatoire (pro-
bablement en réaction a un agent infec-
tieux jouant le role d’'un superantigene)
qui s’accompagne d’une vascularite des
arteres de moyen calibre, avec unrisque
de déces par anévrisme coronarien. Cette
affection survient presque exclusive-
ment chez ’enfant avant 5 ans et sur-
tout chez le nourrisson, avec une légére
prédominance masculine. Le diagnostic
repose sur un faisceau d’arguments cli-
niques. Des critéres majeurs ont aussi été
définis:

—une fievre élevée, supérieure a 39 °C,
durant plus de 5 jours et ne répondant
pas aux antibiotiques et aux antipyré-
tiques;

—une hyperhémie conjonctivale (pré-
dominant sur la conjonctive bulbaire);
—un énantheme pharyngé, sans aphte,
ulcération ni bulle, associé fréquem-
ment & une langue framboisée et & une
chéilite;

F1G.10: Syndrome de Kawasaki atypique. Aspect
psoriasiforme des lésions.



—un exantheme survenant vers la fin de
la 1™ semaine, variable: morbilliforme,
puis scarlatiniforme, non prurigineux,
sans vésicule ni bulle. 11 existe parfois
une atteinte prédominant sur le siege,
d’évolution desquamative. Plusieurs
poussées peuvent s’observer. Il régresse
généralement en 1 semaine;

—un érythéme palmoplantaire avec
cedéme induré des mains et des pieds,
surtout chez le nourrisson, évoluant vers
une desquamation scarlatiniforme a la
3¢ semaine (ce signe trop tardif ne doit
pas étre attendu pour mettre en route un
traitement);

—des adénopathies cervicales aigués, non
inflammatoires, supérieures a 1,5 cm.

Certaines manifestations cliniques
peuvent manquer. Il n’y a pas de signe
biologique spécifique, mais un syndrome
inflammatoire et une leucocytose a poly-
nucléaires puis une thrombocytose.

Le risque principal est cardiaque avec
des anévrismes coronariens qui appa-
raissent entre la 2¢ et la 4° semaine,
des troubles du rythme cardiaque et la
possibilité de déces par myocardite, ou
infarctus.

Une hospitalisation est indispensable
pour échographie cardiaque, surveil-
lance évolutive et mise en route d’'un
traitement associant immunoglobulines
IV (2 g/kg en une ou deux perfusions),
et aspirine a doses anti-inflammatoires,
pour réduire le risque d’atteinte corona-
rienne.

3.Le syndrome du choc toxique

Touchant surtout I’adulte jeune, il est
rare chez I’enfant et associe une fievre
au moins égale a 38-39 °C, une érup-
tion cutanée scarlatiniforme, un choc
hypovolémique (parfois réduit a une
hypotension ou des vertiges en orthosta-
tisme), une atteinte polyviscérale (coeur,
poumons, foie, muscles, reins, systéme
nerveux). Lhospitalisation s’impose en
urgence.
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E% La découverte de signes cutanés, facilement accessibles a 'examen, peut
étre la clé du diagnostic d’une urgence pédiatrique.

[=> Les tableaux dermatologique trés stéréotypés (Gianotti-Crosti)
nécessitent une collaboration entre cliniciens et dermatologues.

[ = Les signes d’alerte d’une toxidermie grave (signes généraux, atteinte
muqueuse, présence d'un Nikolsky, voire de décollements épidermiques,
terrain sous-jacent), imposent I'hospitalisation en milieu spécialisé en

urgence.

E% Un purpura en nappe rapidement extensif, fébrile,impose un diagnostic
de purpura fulminans. Une prise en charge immédiate, avec transfert
médicalisé en réanimation pour prise en charge thérapeutique, avant
I'évolution fulgurante vers la gangréne et le décés. Lantibiothérapie sera
débutée immédiatement, au domicile de I'enfant (tache purpurique >
3 mm): céfotaxime, ceftriaxone par voie parentérale.

[ > Les exanthémes fébriles réalisés par la dengue, la chikungunya et les
rickettsioses sont des tableaux parfois peu connus sous nos climats,
mais doivent étre évoqués par 'anamnése.

4.La nécrolyse épidermique
staphylococcique

Elle est proche cliniquement de la scar-
latine staphylococcique. Le décollement
peut étre diffus, précédé par un érytheme
intense et treés douloureux. Il existe un
risque de déshydratation et de choc
imposant ’hospitalisation. Ce tableau
survient chez le trés jeune enfant qui
n’est plus immunisé par les anticorps
antitoxine staphylococcique exfoliante
maternels, et n’a pas encore une maturité
rénale permettant d’éliminer cette toxine
staphylococcique.

5. L'urticaire aigué

Elle est parfois grave, et impose ’hos-
pitalisation en cas d’cedéme pharyngo-
laryngé ou de la muqueuse digestive.
L’adrénaline par voie sous-cutanée
pourra étre discutée en fonction des
signes de gravité.

6. Le syndrome de Kaposi-Juliusberg

Il traduit la greffe du virus herpes sur
une dermatite atopique. Il expose au

risque de septicémie a point de départ
cutané, ou a une infection herpétique
généralisée. La conduite a tenir repose
sur le transfert en milieu hospitalier
pour perfusion d’aciclovir intraveineux
et antibiothérapie a large spectre.

7. Maladies de systéme

>>> Le lupus érythémateux est rare
avant 12 ans: son début chez1’enfant est
souvent bruyant avec des signes géné-
raux et une éruption qui peut ne pas
étre évocatrice, et en imposer pour une
infection virale.

>>> La dermatomyosite juvénile peut
débuter par un exanthéme du visage et
des mains pouvant simuler un mégalé-
rythéme. Les signes musculaires peuvent
étre discrets (fatigabilité) ou absents.

>>> La maladie de Still (arthrite chro-
nique juvénile) peut débuter par une
fievre éruptive isolée, les manifesta-
tions articulaires apparaissant secon-
dairement. L'éruption est fugace, faite
de petites macules rosées, mesurant de
quelques millimetres a quelques centi-
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metres de diametre, siégeant a la racine
des membres et au tronc, survenant en
fin d’apres-midi et rapidement régres-
sives. La fiévre est vespérale avec des
clochers a 39-40 °C précédés de fris-
sons. Il existe une polynucléose et un
syndrome inflammatoire majeur. Les
hémocultures et la recherche de foyers
infectieux restent négatives.

>>> On en rapprochera les exanthémes
associés aux exceptionnels syndromes
auto-inflammatoires. Si la fievre est
constante, 1’éruption est fréquente,
associée a des manifestations articu-
laires, digestives, voire neurologiques.
Elles surviennent volontiers précoce-
ment dans la vie, et correspondent a
des anomalies génétiques responsables
d’altérations de 'immunité innée (syn-
drome CINCA [chronique, infantile,
neurologique, cutané, articulaire], syn-
drome hyper-IgD, TRAPS [ Tumor necro-
sis factor receptor-associated periodic
syndromel]). Les progres de la biologie
moléculaire permettent de les identifier.
Certaines thérapies ciblées (anakinra,
voire etanercept) constitueraient, pour
certains, un véritable test diagnostic.

8. Maladies émergentes

Enfin, la pathologie d’importation
—du fait de lamondialisation et des flux
migratoires —risque de transformer rapi-
dement cette revue non exhaustive, du
risque de ’apparition de maladies émer-
gentes (dengue, chikungunya...).

Conduite a tenir

Schématiquement, on peut distinguer
trois situations cliniques:

o Tres forte probabilité de “maladie érup-
tive” classique et bénigne de I’enfant
(mégalérytheme, exanthéme subit, rou-

geole, rubéole, varicelle, scarlatine...),
en fonction des caractéristiques de
I’éruption, de ses signes d’accompagne-
ment, des données épidémiologiques.
En dehors d’un terrain particulier (par
exemple déficit immunitaire connu),
l’attitude est simple:

— donner quelques conseils aux parents
(surveillance de la fievre, paracétamol,
bonne hydratation);

—en cas de scarlatine, prescrire un
antibiotique et apres guérison vérifier
I’absence de souffle cardiaque et de pro-
téinurie;

e L'exantheme qui s’associe a d’autres
manifestations viscérales et a une alté-
ration de |’état général évoquant un syn-
drome grave (Kawasaki, syndrome du
choc toxique...). L’attitude immédiate
est ’hospitalisation pour:

— préciser le diagnostic,

—mettre rapidement en route un traite-
ment.

e L'exanthéme fébrile n’est pas spéci-
fique, reste isolé, ou s’associe a quelques
autres manifestations (arthralgies, myal-
gies, chéilite...) sans caractére de gravité.
C’est une situation fréquente, en général
rapidement régressive et de pronostic
favorable. Il faut alors:

— prescrire un traitement symptoma-
tique et s’assurer que I’enfant sera sur-
veillé au domicile;

—revoir ’enfant rapidement pour véri-
fier la régression des signes;

—en cas de persistance ou d’aggravation :
hospitaliser.

Habituellement, aucun bilan n’est indis-
pensable sauf si’on suspecte:

—une scarlatine (numération-formule
sanguine [NFS], prélevement de gorge,
prélevements cutanéo-muqueux);

—un syndrome de Kawasaki (NFS pla-
quettes, échographie cardiaque).

Les examens sérologiques ou la
recherche d’une virémie (PCR), seuls
capables d’établir avec certitude la cause
précise d'une éruption virale, ne sont
indiqués que dans des cas trés particu-
liers (enfant immunodéprimé, contact
avec une femme enceinte).

Pour en savoir plus
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Peau et lasers: y a-t-il des idées regues?

Une histoire de tunnels et de chaleur

— T. FUSADE?, H. CARTIER?,
B. PUSEL?

e premier laser fractionné fut com-

mercialisé en 2005, le concept

de fractionnement étant alors
appliqué a un laser infrarouge non abla-
tif. Cette technique révolutionnaire n’a
cessé, depuis lors, de se voir déclinée
en association avec différents dispositifs
“vecteurs” allant des micro-ondes aux
ondes a radiofréquence, en passant par
des lasers émettant dans les infrarouges
— ablatifs ou non — et méme, tout récem-
ment, les lasers picosecondes!

Quel que soit leur mode de production
de chaleur, ’ensemble de ces dispositifs
repose sur un principe commun: infliger
ala peau une multitude de microlésions
thermiques de petite surface mais de
profondeur importante, permettant
d’induire des augmentations focalisées
de la température dermique au-dela des
seuils de remodelage et de destruction
tissulaire respectivement évalués a
45 et 60 °C.

Cet apport de chaleur conduit & un
remaniement tissulaire en profondeur,
d’un diameétre suffisamment étroit pour

ne pas induire de risque cicatriciel par
respect des zones interlésionnelles
indemnes. C’est la forme de ces micro-
lésions qui est a l’origine des termes
de puits thermique ou MTZ (microther-
mal zone).

Parmi les matériels, lasers ou non, qui
vont délivrer leur énergie sur un mode
fractionné, seuls les lasers fractionnés
ablatifs vontjoindre a cet effet thermique
une perte de substance réelle, que I'on
pourrait comparer a I’empreinte que
laisserait un pic a glace d’'une centaine
de microns de diameétre planté vertica-
lement dans la peau.

La lésion unitaire résultante de ce
double phénomene va prendre le nom
de cone d’ablation thermique. Il faut
avoir a ’esprit que les lasers fraction-
nés ablatifs ont été congus primitive-
ment pour corriger les effets du vieil-
lissement cutané et estomper certaines
cicatrices.

Comme souvent dans le domaine des
lasers, mais ici sans doute plus qu’ail-
leurs, ils ont vu leur horizon d’applica-
tion s’étendre progressivement, trouvant
dans certaines des caractéristiques de
notre petit cone d’ablation de nouveaux
champs thérapeutiques.

Puits thermiques ou MTZ.
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Si nous nous intéressons a ce stade au
mécanisme de formation de ces cones
d’ablation (que ce soit par le biais d'un
laser Erbium-YAG ou d’un laser CO,),
la production sur un temps trés court
d’un faisceau focalisé unitaire d'une cen-
taine de microns — pendant une durée de
I’ordre, disons, d’une dizaine de milli-
secondes —va aboutir a une séquence qui,
sionlafilmaital’aide d’'une hyper-caméra,
se déroulerait de la fagon suivante:

>>> Durant ces quelques millisecondes,
le faisceau du laser ablatif traverse
d’abord les couches externes de 1’épi-
derme pauvre en eau, en ménageant un
fin tunnel débouchant sur I’épiderme
profond et les premiers microns der-
miques. La plus forte teneur hydrique
de ces derniers va accroitre 1’absorp-
tion du faisceau, entrainant une vapo-
risation tissulaire. Le transfert énergé-
tique du rayonnement laser va porter
instantanément a plusieurs centaines
de degrés I’eau intra et extracellulaire.
Le produit de vaporisation, constitué
de débris tissulaires et de vapeur d’eau,
s’évacue brutalement sous pression par
le puits ménagé a travers I’épiderme.
La poussée des gaz ainsi émis souleve
latéralement en surface, au niveau de
la couche cornée, les bords de notre
puits, en créant des “becs” épider-
miques que I’on observe sur les coupes
histologiques post-interventionnelles.
Prolongeant sa pénétration vers la pro-
fondeur en fonction de la puissance
émise et de la durée de I'impact, le fais-
ceau va ménager un vrai tunnel vertical,
dont les parois ne sont pas paralleles
mais confluent vers le fond.

>>>Dans une méme synchronie, la
chaleur intense dégagée par les tissus
vaporisés va diffuser en périphérie, en
pénétrant les parois du puits et en créant
un gradient thermique décroissant au fur
et a mesure que ’on s’éloigne du foyer
central : on parle de transfert thermique
par conduction ou diffusion thermique.
Ce phénomene pourrait se comparer a
de’eau froide contenue dans un bol qui,

portée en une fraction de seconde a des
milliers de degrés, partirait en vapeur en
laissant un bol vide, rendu bouillant par
cette diffusion de chaleur.

>>> La fin du tir laser laisse un orifice
borgne qui va se remplir de liquide
extracellulaire en quelques minutes,
vite remplacé par un matériel fibrino-
leucocytaire. Cliniquement, la ferme-
ture par cicatrisation devient quasi
invisible en 3 a 5 jours, tandis que des
phénomenes de remodelage cicatri-
ciel vont se poursuivre sur plusieurs
semaines. Le scanner, couplé au laser
ablatif, va ainsi répéter ce phénomene
des milliers de fois a quelques centaines
de microns d’intervalle, la densité des
tirs unitaires variant en fonction des
parametres choisis.

Tunnel transépidermique, vaporisation
tissulaire, ablation dermique, diffu-
sion thermique autour des puits sont
autant d’étapes d’'un méme processus.
Qui aurait pu, a I’origine, imaginer tirer
parti de chacune de ces phases de fagon
isolée et ouvrir ainsi de nouvelles voies
d’application médicale?

Tunnel transépidermique

Nous l’avons déja évoqué dans ces
pages: les trouées transépidermiques
ménagent des canaux permettant d’en-
visager la traversée par des molécules
médicamenteuses de cet obstacle natu-
rel qu’est I’épiderme. Elles permettent
maintenant, et a ’avenir, de faire péné-
trer in situ de multiples molécules a
visée thérapeutique dont la liste com-
mence a peine a étre écrite : corticoides,
porphyrines et, demain, antitumoraux,
facteurs anti-angiogéniques et immuno-
suppresseurs.

Ces mémes trouées favorisent 1’éli-
mination des bulles de gaz créées au
niveau de la jonction dermo-épider-
mique par les ondes de choc induites
par les lasers déclenchés (Q-switched)

ou picosecondes utilisés en associa-
tion, notamment dans les procédures
de détatouage. Cette évacuation auto-
rise avec plus de streté I'utilisation de
puissances élevées. Elle limite ainsi, par
diminution du phénomeéne de feuille-
tage jonctionnel, les risques cicatriciels
sur les tatouages tres riches en pigment
dermique superficiel.

Vaporisation-ablation
dermique

Etonnamment, c’est laréinduction d'un
processus de cicatrisation par les cones
d’ablation thermique qui va améliorer
les cicatrices pathologiques: la phase
terminale de remodelage de la cicatrisa-
tion consécutive a la vaporisation puits a
puits génere un remaniement structurel
du derme.

Cliniquement, il induit un nivellement
du microrelief cutané, notamment au
niveau des cicatrices de bralure, cet
effet de lissage étant suffisamment signi-
ficatif pour encourager la répétition des
séances.

De la méme fagon, le phénomene de
recollagénisation dermique induit
par le laser fractionné va provoquer
une inversion des proportions colla-
géniques de type 1 au profit du type
3, ainsi qu'une redistribution multidi-
rectionnelle de la trame collagénique
devenue parallele 4 la surface dans les
séquelles de brilure.

On a pu également démontrer, au tra-
vers de vidéos impressionnantes, le
gain obtenu en termes de souplesse et
d’allongement immédiatement post-
opératoire de cicatrices scléreuses. Cet
allongement est directement di a cette
juxtaposition de tunnels trans-cica-
triciels, provoquant un véritable effet
résille et ’expansion de la zone cutanée
ainsi traitée. Nous apporterons toutefois
une réserve quant au maintien de ce
résultat sur le moyen terme.

54




Diffusion thermique

La diffusion de la chaleur du faisceau
laser au travers des parois latérales des
puits va, bien siir, concourir au remode-
lage, et donc au remaniement structurel
dermique décrit plus haut. Ce phéno-
mene s’étend maintenant vers d’autres
organes, en apportant une réponse aux
atrophies vulvo-vaginales post-méno-
pausiques dyspareuniques sévéres. A
I’aide d’un laser CO, fractionné muni
d’une piece a main endo-vaginale,
on restaure désormais en quelques
semaines une fonction sexuelle normale
au travers d’une réinduction de la tro-
phicité muqueuse.

Sur le plan dermatologique, cette diffu-
sion thermique va aussi permettre d’en-
visager une destruction non sélective
de certaines lésions de localisation der-
mique. L'interposition des couches plus
superficielles les rendaient jusqu’alors
inaccessibles a des traitements d’abord
direct, ou alors au prix de cicatrices
importantes.

Ce peut étre le cas pour des cibles sans
chromophores spécifiques, comme
le xanthélasma, des lymphangiomes
circonscrits, les syringomes, ou des
lésions hamartomateuses développées
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aux dépens des annexes sudorales
ou sébacées. La diffusion de chaleur
transmise par les puits réalisés au sein
de cavités lymphatiques, comme pour
les lymphangiomes, ou de structures
annexielles, vont permettre leur des-
truction au moins partielle et une dimi-
nution de leur impact visuel.

Voila évoqués, en quelques paragraphes,
les différents usages que 1’on peut faire
d’un concept ingénieux qui n’a peut-étre
pas encore dévoilé toutes ses potentiali-
tés. Tous ces éléments ont été découverts
au fil du temps, en regardant une méme
technique avec un il neuf... différent.
Les progres passent par de nouveaux
concepts et par une succession de nou-
velles idées qui vont s’y associer, véri-
tables fruits de la réflexion.

A I’exemple du Maitre de la Pomme,
disparu il y a quelques années: Think

different.

Pour en savoir plus
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