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la population est atteinte, et il y a une 
haute prévalence chez ces patients de 
maladies cardiovasculaires, obésité, 
diabète, hypertension, dyslipidémie, 
syndrome métabolique, cancer, anxiété, 
dépression et maladie inflammatoire 
digestive.

L’augmentation du risque d’avoir une 
maladie coronarienne est encore démon-
trée chez les patients psoriasiques avec 
un terrain d’intolérance au glucose.

Chez l’enfant psoriasique, on retrouve 
la même association avec l’obésité et 
d’autres facteurs de risque cardiovascu-
laire ; il est même suggéré de promouvoir 
un mode de vie plus adapté à son terrain, 
peut-être plus génétique qu’acquis. Le 
psoriasis serait corrélé à un nouveau 
ratio “waist to height”, c’est-à-dire taille/

[ Les comorbidités

Depuis 10 ans, le psoriasis – maladie 
cutanée inflammatoire chronique – 
s’affirme de plus en plus comme une 
maladie systémique dont la prise en 
charge est multiple. Plus de 3 % de 

taille, ou plus simplement hauteur sur 
périmètre abdominal. Cependant, la 
sévérité du psoriasis ne serait pas cor-
rélée à l’importance de l’obésité ou du 
surpoids.

Les recherches d’associations patholo-
giques se font tous azimuts, et certaines 
s’avèrent positives.

l La maladie de Dupuytren, maladie 
fibreuse rétractive des paumes avec 
un taux de 19,6 % chez les sujets pso-
riasiques (avec une préférence pour les 
psoriasis palmoplantaires ou inversés) 
contre 3,6 % chez les patients non pso-
riasiques.

l Connue comme facteur de risque 
cardiovasculaire, l’hyperuricémie doit 
faire partie du bilan de prise en charge 

Quoi de neuf 
dans le psoriasis ?

Toujours beaucoup de publications sur les comorbidités. Non seulement 
leur dépistage par le dermatologue doit être systématique, mais il faut 
sensibiliser le patient au fait que sa maladie requiert tout particuliè­
rement une bonne hygiène de vie.
La photothérapie continue à innover en cherchant à cibler l’irradiation 
sur les lésions, à l’associer à des traitements un peu inattendus comme 
le méthotrexate et à actualiser, en la rendant plus efficace et contrôlée, 
l’héliodermie plus facile à gérer à l’avenir que des cabines de plus en 
plus difficiles à trouver pour beaucoup de patients.
Les biothérapies déjà commercialisées confirment de plus en plus 
leur bonne tolérance à court et long termes, y compris chez la femme 
enceinte. Certaines localisations rebelles qui n’ont pas été ciblées par 
les études initiales ont été étudiées avec ces traitements qui donnent le 
plus souvent des résultats comparables à ceux obtenus sur les lésions ou 
les terrains plus classiques.
Enfin, toujours beaucoup de recherches de nouvelles molécules qui 
viendront s’ajouter à notre arsenal thérapeutique.

➞	 J. PARIER1, M. PERRUSSEL2, 
M. JEANMOUGIN1, 
P.-A. BÉCHEREL3, E. BEGON4

1 Cabinet libéral Saint-Maur-des-Fossés, 
Membre du RESOPSO, Service Dermatologie 
du Pr Bagot, Hôpital Saint-Louis, PARIS.
2 LIMEIL-BRÉVANNES.
3 Unité de Dermatologie, 
Hôpital privé d’ANTONY.
4 Chef du service de Dermatologie,  
Hôpital René-Dubos, PONTOISE,  
Président de l’association RESOPSO, 
PONTOISE.

➞	M. PERRUSSEL
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d’érythème photo-induit est nettement 
plus élevé du fait de la proximité de la 
peau aux lampes UV. Cet effet secon-
daire est confirmé par une étude pros-
pective irlandaise qui recommande 
chez les patients obèses (indice de 
masse corporelle [IMC] supérieur à 30, 
périmètre abdominal > 100) de réduire 
en photothérapie TL01 l’incrément 
des doses à 10 % plutôt que les 20 % 
classiques [2].

>>> L’association du méthotrexate 
(MTX) et de la photothérapie TL01 est 
très rarement réalisée alors qu’elle est 
synergique, ce que démontre une étude 
contrôlée irakienne [3] chez 113 patients 
psoriasiques sévères (PASI à 39) divisés 
en trois groupes comparables. Ils ont 
bénéficié soit de la photothérapie TL01 
(trois séances par semaine), soit du MTX 
(0,2 mg par kilo avec un maximum de 
20 mg par semaine), soit de l’association 
TL01 + MTX.

Si l’efficacité (réduction de 90 % du 
PASI) était identique dans les trois 
groupes (blanchiment obtenu respecti-
vement dans 92,1 %, 89,2 % et 94,7 %), 
la durée pour l’obtenir était nettement 
différente : 11,4 semaines pour le 
groupe TL01 (n = 38) en 33,5 séances 
pour une dose cumulée de 34,5 J/cm² ; 
20,9 semaines pour le groupe MTX 
(n  = 37) (dose cumulée de 299 mg) 
contre 6,1  semaines pour le groupe 
TL01 + MTX (n = 38) (en 17,8 séances 
pour une dose totale de 12,1 J/cm², dose 
cumulée de méthotrexate 116 mg).

Le suivi sur une période d’une année 
après blanchiment (mais avec un trai-
tement d’entretien) a constaté un taux 
de rechute (définie par un retour à 50 % 
du PASI initial) dans respectivement 
14,3 %, 24, 2 % et 8,3 %.

Ainsi, l’association TL01 + MTX est 
synergique, promettant une rémission 
plus rapide et une réduction des doses 
cumulatives de chaque thérapie. Il n’a 
pas été trouvé d’augmentation du risque 

naturelle du psoriasis, sur les comorbi-
dités et le terrain psychologique.

Conflits d’intérêts : Investigateur et/ou 
conseiller pour Abbott, Pfizer, Janssen, Leo 
Pharma, Serono, Merck, Schering-Plough.

de l’obésité, mais n’a pas de lien direct 
avec le psoriasis.

l Cette année, deux maladies infec-
tieuses ont l’honneur : l’Helicobacter 
pylori dont une étude ne montre pas de 
lien entre l’existence du psoriasis et cette 
bactérie ; et la fréquente infection par 
Candida albicans avec candidose muco-
cutanée chronique chez les patients trai-
tée par IL17, mais cela semble plus en 
rapport avec ce médicament que direc-
tement avec la maladie.

l Controverse intéressante sur des 
conclusions d’un article dans le British 
Journal of Dermatology : le premier article 
insiste l’élévation du risque d’asthme 
chez les sujets psoriasique, mais une 
remarque publiée quelques mois plus 
tard précise l’absence de modérateurs 
comme la consommation tabagique et le 
BMI dans l’analyse des résultats.

l Deux études soulignent la fréquence 
de la parodontite, comorbidité ou 
conséquence du tabagisme plus fré-
quent chez nos patients. Des études 
devront confirmer.

l D’ailleurs, la sévérité du psoriasis 
adulte masculin est corrélée au taba-
gisme, mais pas avec la consommation 
d’alcool sur un article.

l Plusieurs articles confirment la pré-
valence de la dépression, de l’anxiété 
et des troubles de la fonction sexuelle 
(eux-mêmes plus présents si sexe fémi-
nin, patient âgé et atteint de rhumatisme 
psoriasique).

l À noter que l’alexithymie (difficulté 
à exprimer verbalement sa maladie) est 
une nouvelle pathologie associée au 
psoriasis.

En conclusion, faites du sport et tout 
ira mieux : c’est ce que conseillent et 
constatent les auteurs d’une étude qui 
montre qu’une activité physique régu-
lière a un effet bénéfique sur l’évolution 

➞	M. JEANMOUGIN

[ �Actualités en photothérapie 
du psoriasis

Pour l’élaboration de ce Quoi de neuf ?, 
la sélection des articles, obtenus à partir 
de données Medline, a privilégié ceux 
ayant un intérêt pratique en dermato-
logie quotidienne ou entrouvrant des 
innovations thérapeutiques comme 
l’association MTX-TL01, la photothéra-
pie “ciblée” par l’appareillage Skintrek 
ou l’héliothérapie “sélective”.

1. Des protocoles de photothérapie 
aux associations thérapeutiques

>>> En photothérapie TL01, les doses 
d’ultraviolets sont déterminées après 
mesure de la DEM (dose initiale 50 % 
de la DEM, incrément de 20 %) ou selon 
le phototype (par des protocoles prééta-
blis). Ces deux techniques ont une effica-
cité et des effets secondaires identiques 
[1], ce qui conforte l’utilisation des pro-
tocoles selon le phototype, et permet de 
s’affranchir de la mesure de la DEM.

>>> Chez les obèses, le psoriasis est 
plus fréquent, plus sévère et le risque 
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du risque cancérigène par rapport à 
la population générale [7]. Il n’en 
demeure pas moins que nos patients 
sous photothérapies doivent être exa-
minés régulièrement, même après 
l’arrêt de la photothérapie, surtout 
s’ils ont plus de 50 ans.

3. De la photothérapie à domicile 
à l’héliothérapie sélective

En France, comme aux États-Unis, la 
diminution du nombre de centres où 
cabinets médicaux pratiquant la photo-
thérapie incite à la recherche d’autres 
méthodes.

>>> La photothérapie UV à domi-
cile (PUVD), utilisant des modules 
équipés de tube TL01, constitue une 
alternative intéressante en termes 
de sécurité, d’efficacité et de coût 
(cf.  L’Année Thérapeutiques 2013, 
p. 18). Elle pourrait également être 
réalisée par des tubes UVA ; mais il est 
reconnu que l’efficacité antipsoria-
sique des UVA est bien plus faible que 
celle des UVB. Néanmoins, une étude 
contrôlée hollandaise chez 62 psoria-
siques traités à domicile par une irra-
diation quotidienne de 7 minutes avec 
le module DermaSun Hélios (équipé 
de tubes UVA longs), pendant 6 mois, 
montre une réduction importante du 
PASI, de l’altération de la qualité de 
vie et de la quantité utilisée de dermo-
corticoïdes [8]. À confirmer…

>>> Après avoir calculé que la 
dose standard antipsoriasique en 
héliothérapie (exposition au soleil 
naturel) est de 318 J/cm² (après 
comparaison du spectre d’émis-
sion de la lampe TL01 et du spectre 
d’action antipsoriasique), les der-
matologues polonais ont montré 
que cette dose peut être obtenue 
par 3 heures d’exposition au soleil 
zénithal (9 heures-12 heures GTM) 
entre le 15 mai et le 15 septembre 
en Pologne, notamment dans le sud 
du pays [9].

2. De la photothérapie “ciblée”  
au risque carcinogène des UVB

>>> Les dermatologues allemands 
d’Hanovre ont développé un lit d’expo-
sition UV (délivrant des UVA ou des 
UVB) très particulier par une irradia-
tion sélective de la peau lésionnelle, 
respectant la peau saine. Une caméra 
intégrée permet d’identifier les contours 
des lésions et de définir les zones “mas-
quées”. Ces données sont transmises à 
un module digitalisé équipé de mul-
tiples petits miroirs qui vont focaliser 
le rayonnement afin de n’exposer que 
certaines zones cutanées [6].

Cette photothérapie “ciblée” par 
l’appareillage Skintrek a été utilisée, en 
balnéothérapie ou en irradiation UVB, 
chez 28 psoriasiques dans une étude de 
non infériorité. Elle permet d’obtenir 
une efficacité comparable à celle de la 
balnéo-puvathérapie classique ou de 
la photothérapie TL01 traditionnelle, 
tout en ayant protégé la peau saine, ce 
qui laisse espérer une réduction des 
risques carcinogènes de vieillissement 
cutané. À suivre…

>>> Dans une cohorte de 162 patients 
caucasiens atteints de psoriasis, 
âgés de 56  ans ( 13,5 ans), ayant 
bénéficié pendant 5 ans d’au moins 
100 séances de photothérapie UVB à 
large spectre (n = 30, 208 séances en 
moyenne), à spectre étroit (n  = 69, 
214 séances) ou ayant utilisé les deux 
techniques (n = 63, 428 séances), nos 
collègues suédois ont observé 2 méla-
nomes, 6 carcinomes basocellulaires 
et 18 kératoses actiniques (dont un 
Bowen) chez 21 sujets, tous âgés de 
plus de 50 ans.

Ce risque carcinogène augmente avec 
l’âge et le nombre de séances, mais 
n’est pas corrélé au type d’UVB. 
Cependant, la comparaison avec 
le registre suédois de cancers cuta-
nés (incidence de 9,6 % entre 60 et 
69 ans) ne montre pas d’augmentation 

de prurit ou d’érythème UV-induit par 
le méthotrexate. L’augmentation (éven-
tuelle) du risque carcinogène n’est pas 
discutée dans cet article.

>>> Dans 17 cas d’épuisement d’une 
biothérapie (8 etanercept, 4 adali-
mumab, 3 ustékinumab, 1 éfalizu-
mab, 1  infliximab), l’association 
d’une cure de photothérapie TL01 
(25 séances) permet de récupérer la 
bonne réponse initiale et de continuer 
la thérapie seule dans 16 cas, avec un 
bon résultat sur un recul de 30 mois 
[4]. Néanmoins, d’autres études sont 
nécessaires pour étudier la sécurité de 
cette association, notamment pour les 
anti-TNF qui pourraient accroître le 
risque de photocarcinogenèse.

>>> Les dermatologues égyptiens ont 
conduit une étude randomisée [5] com-
parant l’efficacité de la PUVA orale 
(0,7 mg de 8 méthoxyporalène 2 heures 
avant les séances) à celle de la photo-
thérapie UVA à large spectre (UVA-LS) 
dans une cabine Waldmann équipée de 
26 tubes classiques F85-100W (émettant 
20 % d’UVA 2 et 80 % d’UVA 1 avec un 
pic à 355 nm).

61 patients atteints de psoriasis sévère 
(PASI 21-23) ont bénéficié de trois 
séances par semaine jusqu’au blanchi-
ment avec un maximum de 48 séances. 
Ils recevaient soit de la PUVA (n = 30), 
soit des UVA-LS à 10 J/cm² (n = 16) ou à 
15 J/cm² (n = 15).

Si les résultats sont comparables 
entre les deux techniques jusqu’à la 
24e séance, l’évaluation finale est net-
tement en faveur de la PUVA avec un 
résultat excellent (85 à 100 % d’amé-
lioration) dans 76,7 % des cas contre 
31,3 % pour les UVA-LS 10 J/cm² et 
33,3 % pour les UVA-LS 15 J/cm². Les 
mauvais résultats (inférieure à 50 % 
d’amélioration) sont nettement plus 
fréquents avec les UVA-LS (31,3 % pour 
10 J/cm², 40 % pour 15 J/cm²) qu’avec la 
PUVA (13,3 %).
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[ Les traitements locaux

Ce n’est pas cette année qu’il y aura une 
révolution dans le traitement local du 
psoriasis, traitement pourtant le plus 
prescrit dans cette pathologie, suffisant 
pour le plus grand nombre de patients 
ou en complément des traitements sys-
témiques.

Le méthotrexate en local est le serpent 
de mer depuis des années. Cette fois-ci, 
les recherches in vitro en nanoparticules 
semblent permettre une pénétration 
encourageante.

Les statines per os donnent lieu à des 
publications sur de petites séries depuis 
des années sans convaincre sur le rap-
port bénéfice/risque. Un essai clinique 
lancé par un laboratoire sérieux va bien-
tôt comparer la pravastatine en local 
contre le calcipotriol. À suivre…

Le plus innovant en local est l’écran 
solaire filtrant spécifiquement, les 
UVB de 310 nm, qui permettrait une 
photothérapie UVBTL01 solaire que 
Michel Jeanmougin a déjà détaillé.

[ �Les traitements systémiques 
conventionnels

1. Les rétinoïdes

>>> L’acitrétine [1] : une étude rétros-
pective italienne monocentrique sur ce 
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Pendant ces 4 mois, l’héliothérapie 
pourrait constituer une solution alter-
native à la photothérapie en cabine, 
à condition que les centres de santé 
ou le patient soient équipés de dosi-
mètres appropriés permettant de cal-
culer la durée du “bain de soleil” pour 
obtenir l’effet thérapeutique sans coup 
de soleil.

>>> Une autre approche de l’hélio-
thérapie pourrait être de sélectionner 
dans le spectre solaire les UVB proches 
de 311 nm. C’est l’option choisie par 
nos collègues californiens en utilisant 
une crème filtrante spécialement for-
mulée pour obtenir une absorption 
minimale entre 300 et 320 nm (pic à 
310 nm), sa composition étant gardée 
secrète…

Dans une étude pilote en double aveugle, 
12 patients ont appliqué sur des plaques 
de psoriasis localisées sur des segments 
de membres (avant-bras, dos des mains, 
jambes) soit 2 mg/cm² de la crème “fil-
trante” (n = 7), soit un placebo (n = 5) à 
savoir une crème solaire à large spectre 
de SPF2, la peau non lésionnelle étant 
protégée par un produit solaire SPF 50. 
La durée d’exposition au soleil était 
déterminée en fonction du phototype et 
de l’index UV (mesuré par radiomètre) 
et correspondait à la dose érythémale 
diminuée de 5 minutes [10].

Après 38 séances d’exposition (durée 
moyenne de 32 minutes pour un index 
UV moyen de 9), aucun patient ayant 
appliqué le placebo n’a eu de réduction 
des plaques de plus de 20 % alors que 
dans le groupe traité par la crème “fil-
trante”, 3 sujets (43 %) ont obtenu un 
blanchiment complet et les 4 autres une 
amélioration entre 50 et 70 % sans effet 
secondaire remarqué.

Cette héliothérapie “sélective” paraît 
être intéressante, permettant d’obtenir 
une excellente compliance des patients, 
à condition que l’index UV soit suffisant 
selon la latitude et les saisons…

➞	J. PARIER
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pourcentage d’effets secondaires, avec 
seulement 1 cas d’HTA.

Le traitement par la ciclosporine cherche 
à être le plus court possible puisque, 
pour une vie, il est recommandé de ne 
pas dépasser 2 ans de prescription pour 
le psoriasis ; mais si le traitement peut 
parfois entraîner des rémissions de 
quelques mois, ce n’est que si l’inflam-
mation est bien calmée. Des auteurs 
[8] ont eu l’idée d’appliquer la vidéo-
dermatoscopie pour affiner la clinique 
et savoir quand arrêter le traitement 
chez 20 patients. Ils ont constaté que 
la vidéodermatoscopie montrait une 
nette amélioration en retard par rapport 
à la clinique (PASI) sur la moitié des 
patients. Serait-ce un test pour savoir 
quand arrêter le traitement ?

3. Le méthotrexate (MTX)

Beaucoup de publications sur le MTX 
cette année. Plusieurs en dermatolo-
gie, rhumatologie et même cardiologie, 
tendent à prouver son effet protecteur 
cardiovasculaire.

À un congrès de cardiologie italien, un 
orateur a présenté une revue large de la 
littérature [4] dans laquelle il avait gardé 
huit études observationnelles corres-
pondant à des critères cardiologiques 
stricts. La conclusion était que le MTX 
utilisé plus de 3 mois correspondait à 
une diminution du risque d’événements 
cardiovasculaires majeurs de 21 % avec, 
bien sûr, la nécessité de faire des études 
prospectives pour vérifier ces données, 
et que ce devait être par son effet anti-
inflammatoire car il ne semblait pas 
agir sur les facteurs de risque cardio-
vasculaire habituels comme les troubles 
lipidiques, l’agrégation plaquettaire et 
l’insulinorésistance. En revanche, une 
autre étude [5] publiée dans le Journal of 
the European Academy of Dermatology 
en janvier 2015 sur 60 patients pso-
riasiques appariés avec 60 patients 
en bonne santé, comparables quant à 
l’âge et au sexe, a dosé les adipokines 

nombre de patients, mais qui montrent 
que certains utilisent ce traitement avec 
succès pour les psoriasis palmoplantaires.

Il s’agit d’une conférence lors du 
congrès sud-coréen avec présenta-
tion de 5 patients atteints de psoriasis 
palmoplantaires qui avaient résisté au 
traitement local par dermocorticoïdes, à 
l’acitrétine et à la photothérapie locale. 
Ils ont reçus 30 mg/j d’alitrétinoïne 
pendant 12 semaines, et ont été éva-
lués notamment par le mPPPASI (score 
PASI adapté à ce type de psoriasis) qui, 
en moyenne, est passé de 24,2 à 1,5. En 
dehors de quelques maux de tête lors de 
la première semaine, il n’y a pas de pro-
blème. En conclusion : intéressant mais 
il faudrait des études contrôlées et sur 
une plus grande échelle. Cependant, il 
ne faut pas oublier de l’utiliser en cas 
d’impasse thérapeutique, chez la femme 
car l’éviction des grossesses n’est que de 
1 mois après l’arrêt et pour son temps 
éventuellement long de rémission après 
3 à 6 mois d’utilisation.

Une étude est en cours sur 2 ans pour 
voir dans “la vraie vie” quel est le temps 
de rémission et l’impact socioprofes-
sionnel de ce traitement. Le résultat sera 
pour l’année prochaine…

2. La ciclosporine

Une étude japonaise, ouverte mais pros-
pective et multicentrique – intéressante 
sur l’utilisation de petites doses inter-
mittentes administrées à des patients 
atteints de psoriasis modérés à sévères 
[3] – porte sur 73 patients traités par 
2,5 mg/kg/j de ciclosporine jusqu’à 
l’obtention du PASI 75, puis le traite-
ment est arrêté et repris quand la rechute 
est d’au moins 50 % par rapport au résul-
tat de fin de traitement. En moyenne il 
faut 50 jours pour atteindre le PASI 75, 
et la rechute intervient après 94 jours en 
moyenne. Lors du second traitement, le 
temps pour atteindre le PASI 75 est un 
peu plus long de 60 jours. L’utilisation 
de cette petite dose a généré un faible 

traitement administré en monothérapie 
(seuls les émollients étaient utilisés en 
complément), entre 2006 et 2013, sur 
46 patients est intéressante pour la ges-
tion des doses.

En effet, les auteurs commencent par 
10 mg par jour puis augmentent de 10 mg 
toutes les 2 semaines jusqu’à atteindre 
une dose à la fois efficace et tolérée correc-
tement, soit en moyenne 22,5 mg/j et sans 
jamais dépasser 50 mg/j. Ils poursuivent 
le traitement en diminuant la dose pour 
trouver le meilleur rapport bénéfice/effets 
secondaires quand un résultat stable est 
obtenu, en moyenne pendant 15 mois. 
À 16 semaines, le PASI 75 est atteint par 
47,8 % des patients et le PASI 50 par 87 % 
des patients. Les effets secondaires sont 
ceux observés habituellement mais en 
moins grand nombre que dans des études 
utilisant des doses supérieures, surtout 
au début. Seulement 8,7 % des patients 
ont arrêté le traitement pour effets 
secondaires trop gênants ou efficacité 
insuffisante. Les effets secondaires sont 
réversibles en quelques semaines après 
l’arrêt ou la baisse de dose du traitement. 
Les principaux ont été 8,7 % d’hyperlipi-
démie, 13 % de chute de cheveux, 11 % 
de chéilite et 4 % de myalgies ou augmen-
tation des transaminases.

Les limites principales de cette étude 
sont son caractère rétrospectif et le faible 
nombre de patients inclus. Mais ce trai-
tement n’intéresse plus assez pour sus-
citer des études plus structurées, et elle 
a été bien faite.

L’acitrétine reste un traitement inté-
ressant en sachant bien le manier, sans 
hésiter à donner de faibles doses au 
début ; elles sont efficaces et ne décou-
ragent pas le patient par l’afflux d’effets 
secondaires gênants. Il peut être gardé au 
long cours s’il est suffisamment efficace 
et toléré, et il y a peu d’échappements 
thérapeutiques.

>>> L’alitrétinoïne [2] suscite toujours 
des publications anecdotiques pour le 
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Quant à l’hépatotoxicité, les articles déjà 
parus ne sont pas convaincants quoique 
rassurants, car ils se basent sur des don-
nées rétrospectives qui ne tiennent pas 
compte précisément du poids et de la 
consommation d’alcool. Les conclusions 
sont : si elles montrent que la fibrose hépa-
tique n’est pas liée à la dose cumulative 
(donc probablement pas en rapport avec 
le médicament lui-même), elles insistent 
sur la nécessité de pratiquer des études 
prospectives pour prouver sans aucune 
confusion la relative innocuité du traite-
ment dans ce domaine [13]. Les rhumato-
logues qui n’avaient jamais été intéressés 
par la toxicité hépatique du médicament, 
ont fait une étude [14] rétrospective à 
Singapour sur 978 patients traités par 
méthotrexate pour une polyarthrite 
rhumatoïde qui présentaient une stéa-
tose hépatique non alcoolique prouvée 
par FibroScan sans autre cause de pro-
blèmes hépatiques et une augmentation 
des transaminases, soit 46 patients. Ils 
ont comparé avec un groupe contrôle de 
patients ayant la même maladie, traités 
par le méthotrexate également. Ils ont 
comparé de nombreux facteurs pouvant 
influer sur les deux groupes dont les trai-
tements associés (léflunomide, APS), le 
BMI, le bilan lipidique, et le seul qui res-
sort significativement est la dose cumu-
lée de méthotrexate. Mais la série n’est 
pas très grande, et le BMI n’est pas loin 
d’être significatif. Aurait-on simplement 
donné une dose plus élevée à ces patients 
un peu plus lourds ?

Cependant, les recommandations des 
experts européens ne préconisent plus 
jamais de biopsies hépatiques de sur-
veillance, et ne limitent plus la prescrip-
tion à une dose cumulative donnée. En 
revanche, tout le monde est d’accord sur 
la nécessité d’une surveillance hépa-
tique pas seulement basée sur les transa-
minases qui semblent n’augmenter que 
tardivement s’il y a toxicité chronique du 
MTX, et de pratiquer une ou deux fois par 
an le FibroScan ou le procollagène III ou 
le FibroTest. S’il y a des anomalies à un de 
ces tests, il faut demander un avis hépa-

respectivement dans 36 %, 68 %, 79 % 
et 73 % à 12, 24, 36 et 48 semaines, et le 
PASI 75 dans 4,3 %, 33 %, 40 % et 29 % 
aux mêmes bornes. Les effets secondaires 
ont été un peu de fatigue et de nausées 
sévères dans 5 cas et une pneumonie. 
Une étude est en cours chez l’enfant avec 
une comparaison de traitement entre 
l’adalimumab, le MTX et un placebo.

La toxicité du MTX donne aussi lieu 
à des publications. Plusieurs articles 
issus de pays où le médicament – certes 
n’est pas onéreux, mais les biologies fré-
quentes en début de traitement doivent 
être plus difficilement accessibles au 
niveau financier – rapportent des cas 
d’ulcérations mucocutanées, ou des 
aplasies médullaires en rapport avec 
des suivis insuffisants, qui ne permettent 
pas de repérer les rares cas de compli-
cations hématologiques précoces. Le 
centre suisse de suivi des intoxications 
sur 10 ans a mis en évidence seulement 
13 cas correspondant à des surdosages, 
avec 3 cas mortels par aplasie médul-
laire. Mais une publication dans un 
journal de toxicologie [12], réunissant 
les données de six centres antipoison 
qui traitent tous les ans 180 000 intoxi-
cations, n’ont mis en évidence que 63 cas 
pour le psoriasis pour le MTX sans 
constat de mort, coma, aplasie aiguë ou 
défaillance rénale. Donc, toujours bien 
prescrire en se mettant d’accord sur le 
jour de prise unique par semaine et en 
précisant sur la prescription ce jour et 
pratiquer les biologies de départ aux 
fréquences recommandées, soit une fois 
par semaine pendant 1 mois, ensuite une 
fois par mois pendant 3 mois, puis tous 
les 3 mois (recommandations du groupe 
psoriasis de la SFD publiées il y a 3 ans).

Le journal de l’académie américaine rap-
porte un cas de fibrose pulmonaire non 
réversible aux doses thérapeutiques, 
et l’interprète comme une idiosyncra-
sie exceptionnelle ; mais devant toute 
dyspnée d’apparition progressive sous 
méthotrexate, il faut rester vigilant et 
adresser au pneumologue.

inflammatoires, le taux d’insuline et 
l’insulinorésistance. Ces trois index 
sont augmentés chez les patients psoria-
siques en corrélation avec la sévérité de 
la maladie. Les traitements du psoriasis, 
locaux ou généraux, font baisser les deux 
premiers index, et seul le méthotrexate 
fait baisser l’insulinorésistance. Les rhu-
matologues font les mêmes constations 
au congrès EULAR 2014 en faisant une 
revue de leur littérature sur le sujet : les 
anti-TNF et le MTX semblent être des pro-
tecteurs cardiovasculaires alors que les 
corticostéroïdes aggravent ces problèmes.

Une étude mondiale sur les pratiques 
d’utilisation du MTX publiée sur le 
journal européen de l’académie de der-
matologie a montré des méthodes de 
prescriptions et surtout de surveillance 
très disparates. Une étude pakistanaise 
prospective [6] mais non randomisée 
est surprenante, car 73 patients ont reçu 
7,5 mg par semaine de MTX pendant 
8 semaines avec des résultats étonnam-
ment favorables pour cette dose : 40 % 
quasiment blanchis et 60 % améliorés 
partiellement mais au moins à PASI 75 
et, parallèlement, 8 patients sont sor-
tis de l’étude pour élévation des tran-
saminases. Y a-t-il des populations de 
sensibilité différente ? Ou ces patients 
ayant reçu très peu de traitements anté-
rieurement étaient-ils plus sensibles, 
comme on l’observe pour les patients 
“vierges” de traitements biologiques qui 
sont plus répondeurs que ceux qui en 
ont déjà reçus ?

Le MTX est utilisé depuis longtemps 
chez l’enfant par les rhumatologues, mais 
il y avait peu d’études en dermatologie 
dans cette indication. Les Néerlandais 
ont pratiqué une étude [7] observation-
nelle prospective sur 48 semaines de trai-
tement pédiatrique avec le méthotrexate 
sur 25 patients d’âge moyen 13,5 ans, 
atteints de psoriasis modérés à sévères. 
La dose administrée a été de 10-15 mg/
m² soit 0,33 mg/kg en moyenne, c’est-à-
dire une dose équivalente chez l’adulte 
de 20 mg/60 kg. Le PASI 50 a été atteint 
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cacité du traitement par un médicament 
que l’on peut donner sur le long terme et 
qui est peu toxique et peu cher que les 
auteurs ont proposé cette association. 
Les effets physiopathologiques sont 
complémentaires car la pioglitazone 
diminue la prolifération épidermique 
entre autres, et le MTX agit surtout en 
inhibant les lymphocytes impliqués 
dans le psoriasis. Un essai thérapeu-
tique sur 44 patients randomisé en deux 
groupes MTX seul ou MTX plus piogli-
tazone pendant 16 semaines. Les doses 
de MTX ont été assez modérées, car elles 
n’ont pas dépassé 15 mg/semaine. Les 
résultats sont significativement meil-
leurs dans le groupe association pour 
le PASI 75 ; ils atteignent dans 70 % des 
cas pour l’association et 60,2 % pour le 
MTX seul, mais la différence n’est pas 
significative en termes de qualité de vie.

2. Glucoside de pivoine plus 
acitrétine [10]

Les Chinois testent régulièrement des 
médicaments traditionnels selon les 
méthodes scientifiques. Ils présentent 
ici un essai multicentrique, en double 
aveugle, randomisé avec un groupe 
contrôle placebo pour 108 patients 
pendant 12 semaines. Ils se répartissent 
en un groupe recevant le placebo plus 
l’acitrétine et un groupe recevant le glu-
coside de pivoine plus l’acitrétine. Le 
PASI 50 est atteint dans 90 % des cas 
dans le groupe association et 70,5 % 
dans l’autre groupe, et les transami-
nases ont augmenté dans respectivement 
6,8 % et 22,2 % des cas.
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tologique. Le traitement n’est pas contre-
indiqué chez les patients en surpoids ou 
obèses, mais il faut être encore plus vigi-
lant sur la surveillance hépatique.

[ �Les traitements moins 
conventionnels

1. Les lasers [15]

Une comparaison intéressante pour 
le psoriasis des ongles entre le laser 
Excimer et le laser à colorant pulsé (LCP) 
a été pratiquée chez 42 patients dont une 
main était traitée par l’Excimer et l’autre 
par le LCP. L’Excimer était pratiqué deux 
fois par semaine pendant 3 mois et le 
LCP une fois par mois pendant 3 mois. 
Les patients étaient évalués par le NAPSI 
à 4, 8, 12 et 24 semaines. 304 ongles ont 
été traités : 148 par l’Excimer et 156 par 
le LCP. Les résultats ont montré une nette 
supériorité du LCP sur l’Excimer avec, 
en moyenne, un passage du NAPSI à 
24 semaines de 29,5 à 3,2 et de 29,8 à 
16,3 respectivement. Les lésions du lit 
sont beaucoup plus améliorées que les 
lésions matricielles.

2. L’ester d’acide fumarique [9]

Il continue à générer des publications. Il 
a donné lieu à une étude multicentrique, 
prospective sur 249 patients pour des 
psoriasis modérés à sévères sur 12 mois. 
À 1 an, en moyenne, les patients ont une 
amélioration de 75 % du DLQI et 63 % 
du PASI. Ces scores sont très honnêtes 
comparés aux biologiques. Il a donné 
lieu aussi à de petites séries publiées 
pour le psoriasis pédiatriques avec des 
résultats superposables.

[ Les associations de traitement

1. Méthotrexate plus pioglitazone [11]

C’est dans l’optique de donner une dose 
plus faible de MTX, donc moins poten-
tiellement toxique, en augmentant l’effi-
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ce DLQI très favorable [9]. Une enquête 
de satisfaction chez 106 malades traités 
par biothérapies a montré des résul-
tats très positifs à 3 et 6 mois en termes 
d’efficacité, de commodité et de satisfac-
tion globale [9]. Une autre étude menée 
chez 193 malades a calculé que la durée 
moyenne du traitement par etanercept 
était de 3,8 ans avec 77 % des malades 
encore traités 1 an plus tard et 30 % à 
7,5 ans [10]. Les facteurs associés à un 
maintien prolongé du traitement étaient : 
le sexe masculin, l’etanercept à faible 
dose (pas plus de 25 mg par semaine) et 
l’existence d’une biothérapie antérieure.

Les effets secondaires et l’efficacité de 
l’infliximab ont été évalués dans des 
conditions réelles de pratique clinique 
(real world ou “vraie vie”) dans une 
étude prospective multicentrique de 
660 malades [11]. À 50 semaines de trai-
tement, 56,8 % atteignaient le PASI 75. 
Parmi ceux en PASI 75 à la 14e semaine, 
64,7 % maintenaient la réponse 
jusqu’à la semaine 50. Au-delà de ces 
50 semaines, 66,3 % des patients mainte-
naient leur PSAI 75 à la 98e semaine. Les 
études “vraie vie” donneraient ainsi des 
résultats à long terme identiques à ceux 
des études préliminaires de phase 3.

Une étude monocentrique prospective 
a montré que la durée du maintien sous 
traitement ne dépendait ni du type de 
biothérapie ni d’un traitement antérieur 
par biologiques [12].

Concernant l’ustekinumab (Stelara), 
l’étude TRANSIT montre finalement que 
les effets de la molécule se maintiennent 
à 1 an et que, chez les malades à réponse 
insuffisante (PASI 75 non atteint à la 
semaine 28 ou à la semaine 40), l’aug-
mentation des doses à 90 mg permettait 
de parvenir au PASI 75 chez 43 à 48 % à 
la 52e semaine [13].

L’ustekinumab (UST) peut d’ailleurs 
être prescrit sans restriction après échec 
du méthotrexate (MTX). Cette même 
étude TRANSIT, randomisée et multi-

lente quels que soient les taux résiduels 
d’infliximab observés lors de la perte de 
réponse au traitement [3]. Ces résultats 
contradictoires ne permettent pas de 
conclure sur l’intérêt du dosage sanguin 
des anticorps monoclonaux et des anti-
corps anti-drogue chez les sujets en perte 
de réponse à un traitement anti-TNF.

Un travail récent a montré que l’ajout 
d’un traitement immunosuppresseur 
chez les patients présentant des anti-
corps dirigés contre l’IFX, et en perte 
de réponse au traitement, permettait 
d’obtenir une diminution du taux des 
anticorps et une augmentation des taux 
résiduels d’infliximab. Mais la corréla-
tion clinique est loin d’être acquise [4].

2. Efficacité et tolérance globale des 
biothérapies au cours du psoriasis 
cutané pur

Dans une grande méta-analyse portant 
sur 48 essais randomisés (soit près de 
17 000 malades !) [7], la molécule la 
plus efficace était l’infliximab (le cri-
tère retenu étant le PASI 75 entre S8 et 
S16). L’adalimumab et l’ustekinumab 
venaient ensuite avec la même effica-
cité, l’etanercept fermant la marche. Pas 
de différence notable en termes d’effets 
secondaires.

Une étude montre également que l’effica-
cité d’un second traitement par un autre 
anti-TNF est moins bonne si la première 
molécule n’a pas atteint au préalable le 
seuil de réduction de 75 % du PASI [8].

3. Persistance dans le temps de 
l’efficacité et de la satisfaction 
des patients sous biothérapie

Peu de données existaient jusqu’à pré-
sent sur la durée du traitement et la 
satisfaction des malades traités depuis 
au moins 1 an et conservant un DLQI 
< 5 (les “happy” drug survival tels que 
désignés dans ce papier). Un registre 
néerlandais nous révèle qu’après un an, 
à peu près 80 % des malades conservent 

[ �Actualités sur les 
biothérapies classiques : 
anti-TNF, anti-IL12/23

Cet article présente les nouveautés 
concernant les traitements biologiques 
parues en 2014 et début 2015.

1. Dosages d’anti-TNF : intérêt pour 
optimiser la réponse clinique en cas 
de perte de réponse ? Leçons apprises 
de nos confrères gastro-entérologues

L’utilisation des dosages d’anti-TNF 
peut-il aider à la prise en charge de ces 
patient ? Ainsi, chez les patients atteints 
de maladie de Crohn (MC) traités par 
infliximab en traitement d’entretien, 
une concentration sanguine d’inflixi-
mab considérée comme thérapeutique 
(> 1,2 g/mL) 4 semaines après la der-
nière perfusion d’infliximab est asso-
ciée à un taux plus élevé de rémission 
clinique, à une diminution plus mar-
quée de la C-réactive protéine (CRP) et 
à une amélioration plus fréquente des 
lésions endoscopiques [1]. Afif et al. 
ont suggéré, chez les sujets en perte de 
réponse à l’infliximab présentant des 
taux infrathérapeutiques d’infliximab 
et ne présentant pas d’anticorps dirigés 
contre les anti-TNF, que l’optimisation 
de l’infliximab était la meilleure option 
thérapeutique [2]. Cependant, un travail 
rétrospectif réalisé chez des malades en 
perte de réponse à l’infliximab a montré 
qu’une réponse clinique à l’optimisa-
tion était observée de manière équiva-

➞	P.-A. BÉCHEREL
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6. Données concernant 
une combinaison : 
etanercept + méthotrexate

Une grande méta-analyse récente a 
compilé plus de 500 malades issus de 
17 études différentes. En effet, c’est pour 
le moment la seule association traitement 
biologique/traitement systémique oral 
bénéficiant d’études méthodologique-
ment correctes (au moins randomisées). 
Les résultats sont les suivants : plus de 
75 % d’obtention d’un PASI 75 à 3 mois 
avec la combinaison contre 50 % pour 
l’etanercept seul [19]. Les résultats sont 
nets, mais il existait plus de 25 % d’effets 
secondaires répertoriés en plus. Faut-il 
alors diminuer les doses en cas d’asso-
ciation ? Maintient-on alors d’aussi bons 
résultats ? La suite dans le Quoi de neuf ? 
de l’an prochain… Des études sont en 
cours pour répondre à cette question, et 
sans doute disposerons-nous de données 
concernant d’autres associations.

7. Taux d’infection au cours du 
psoriasis traité par biothérapie

Il s’agit d’une étude rétrospective pré-
sentée devant son importance aux 
réunions d’été de l’AAD, avant publica-
tion (AAD Summer Academy Meeting 
Chicago 2014, Kalb M., F027). Il s’agit 
du suivi systématique sur 5 ans de 
22 753 malades souffrant de psoriasis 
sous biothérapie (etanercept, inflixi-
mab, adalimumab et ustekinumab), ou 
traitement systémique conventionnel. 
554  hospitalisations pour infection 
sévère sur 10 000 malades/année d’expo-
sition ont été recensées pour l’infliximab 
(tous confondus : tuberculoses, listé-
rioses, septicémies, zona sévère…). Par 
comparaison : 261 hospitalisations sous 
photothérapie (données intéressantes, 
peut-être immunodépression autre que 
purement locale), 341 pour les non bio-
logiques, 261 sous etanercept, 287 pour 
l’ustekinumab et 321 pour l’adalimu-
mab. Les résultats sont statistiquement 
clairement significatifs. Peut-être cela 
conduit-il à être plus vigilant chez nos 

dans le groupe traité et de 25,5 % dans 
le groupe contrôle. Le régime et la perte 
de poids semblent donc bien participer 
à l’amélioration de la maladie indépen-
damment du traitement.

5. Rôle des anticorps anti-TNF : 
point de vue du dermatologue

D’une manière générale, l’apparition 
d’anticorps sous biothérapie dépend de 
facteurs génétiques et pharmacociné-
tiques, du type de psoriasis (ancienneté 
et sévérité) et des intervalles entre les 
injections. Une étude récente a recensé 
l’ensemble des articles concernant les 
anticorps apparaissant sous infliximab, 
etanercept, adalimumab et ustekinumab 
et a étudié leur prévalence, leur associa-
tion à une diminution de l’efficacité et 
l’intérêt éventuel d’une association au 
MTX pour en réduire le taux [16].

Parmi les biothérapies, seul l’etanercept 
est associé à des anticorps neutralisants 
ne modifiant pas l’activité du médica-
ment (0 à 18 % selon les études). Les 
anticorps anti-infliximab (5,4 à 43,6 % 
selon les études) ou anti-adalimumab 
(6 à 45 %) peuvent être associés à une 
diminution de la concentration sérique 
du médicament et à une réduction d’ef-
ficacité. Cependant, les malades sous 
adalimumab sans anticorps pendant les 
6 premiers mois auraient peu de chances 
d’en produire par la suite [17]. Chez ceux 
traités par adalimumab ou infliximab qui 
ont des taux élevés d’anticorps, il existe 
une relation inverse avec l’efficacité de 
la biothérapie [18]. Les anticorps anti-
ustekinumab (3,8 à 6 % selon les études) 
seraient surtout de type neutralisant.

Au cours de la maladie de Crohn ou de 
la polyarthrite rhumatoïde, l’association 
des biothérapies au MTX permettrait de 
réduire l’immunogénicité de ces molé-
cules. Il n’y a pas suffisamment d’argu-
ment actuellement pour retenir l’intérêt 
de cette association dans le psoriasis ; 
mais de telles associations mériteraient 
d’être testées.

centrique, a évalué l’efficacité et la tolé-
rance de deux modalités de transition 
MTX  UST : soit arrêt brutal du MTX, 
soit diminution progressive sur 
4 semaines. Ces deux modalités de pas-
sage vers l’UST ont été identiques en 
termes d’efficacité et d’effets secondaires. 
L’UST peut donc être débuté dès l’arrêt 
du MTX. L’UST a aussi été évalué dans 
le traitement des atteintes unguéales 
psoriasiques au cours d’un essai contrôlé 
issu de l’étude PHOENIX 1 où, sur 
766 patients, 71 % avaient une atteinte 
unguéale [14]. Les critères de juge-
ment reposaient sur les scores NAPSI, 
PGA et le nombre d’ongles atteints. 
L’amélioration, significative versus pla-
cebo, se manifestait dès la 12e semaine 
avec cependant une réponse plus tar-
dive que pour les lésions cutanées. 
L’amélioration unguéale était cepen-
dant parallèle à l’amélioration cutanée, 
la corrélation entre les deux réponses 
augmentant avec le temps, comme dans 
l’étude EXPRESS plus ancienne portant 
sur l’infliximab [12]. La poursuite du 
traitement pendant 1 an était associée 
à une diminution des scores NAPSI, 
l’efficacité sur l’atteinte unguéale était 
indépendante d’une atteinte articulaire.

4. Facteurs prédictifs d’une 
mauvaise réponse

Il apparaît dans plusieurs études que le 
principal facteur prédictif d’une mau-
vaise réponse est un indice de masse 
corporelle élevé [15]. Mais le rôle d’une 
perte de poids sur l’évolution du pso-
riasis est débattu. Une étude rando-
misée portant sur 303 patients obèses 
atteints de psoriasis en plaques modéré 
à sévère a distingué deux groupes : un 
avec régime hypocalorique associé à des 
exercices physiques réguliers contrôlés 
pendant 20 semaines, l’autre dont les 
malades ne recevaient que des conseils 
hygiéno-diététiques. Les malades 
inclus n’avaient pas tous été blanchis 
après 4  semaines de traitement sys-
témique. La diminution moyenne du 
PASI après 20 semaines était de 48 % 
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sification. Inflammatory Bowel Dis, 
2014;18:1199-1206.

4. �Ben-Horin S, Waterman M, Kopylov U et al. 
Addition of an immunomodulator to 
inflixi- mab therapy eliminates antidrug 
antibodies in serum and restores clini-
cal response of patients with inflamma-
tory bowel disease. Clin Gastroenterol 
Hepatol, 2014;11:444-447.

5. �Langley RG, Elewski BE, Lebwohl M et al. 
Secukinumab in Plaque psoriasis – 
results of two phase 3 trials. N Engl J 
Med, 2014 ; 371 : 326-338. doi: 10.1056/
NEJMoa1314258. Epub 2014 Jul 9.

6. �Gordon KB, Kimball AB, Chau D et al. 
Impact of brodalumab treatment on pso-
riasis symptoms and health-related qual-
ity of life : use of a novel patient-reported 
outcome measure, the Psoriasis Symptom 
Inventory. Br J Dermatol, 2014;170: 
705-715.

7. �Schmitt J, Rosumeck S, Thomaschewski G 
et al. Efficacy and safety of systemic treat-
ments for moderate-to-severe psoriasis : 
meta-analysis of randomized controlled 
trials. Br J Dermatol, 2014;170:274-303.

8. �Piaserico S, Cazzaniga S, Chimenti S et al. 
Efficacy of switching between tumor 
necrosis factor-alfa inhibitors in psoriasis : 
results from the Italian Psocare registry. 
 J Am Acad Dermatol, 2014;70:257-262.

9. �Van den Reek JM, Zweegers J, Kievit W et al.  
“Happy” Drug survival of adalimumab, 
etanercept and ustekinumab in psoriasis 
in daily practice care – results from the 
BioCAPTURE network. Br J Dermatol, 
2014;171:1189-1196. doi: 10.1111/bjd. 
13087. Epub 2014 Oct 3.

10. �Van den Reek JM, van Lumig PP, Driessen RJ 
et al. Determinants of drug survival for 
etanercept in a long-term daily practice 
cohort of patients with psoriasis. Br J 
Dermatol, 2014;170:415-424.

11. �Shear NH, Hartmann M, Toledo-Bahena M 
et al. Long-term efficacy and safety of inf-
liximab maintenance therapy in patients 
with plaque-type psoriasis in real-world 
practice. Br J Dermatol, 2014;171:631-641.

12. �Menting S.P., Sitaram A.S., van der Stok HM 
et al. Drug survival not significantly dif-
ferent between biologics in patients with 
psoriasis vulgaris : a single center data-
base analysis. Br J Dermatol, 2014 Mar 26. 
doi: 10.1111/bjd.13001.

13. �Reich K, Puig L, Paul C et al. One-year 
safety and efficacy of ustekinumab and 
results of dose adjustment after switch-
ing from inadequate methotrexate treat-
ment : the TRANSIT randomized trial in 
moderate to- severe plaque psoriasis. Br J 
Dermatol, 2014;170:435-444.

14. �Rich P, Bourcier M, Sofen H et al. 
Ustekinumab improves nail disease in 
patients with moderate-to-severe psoria-
sis : results from PHOENIX 1. Br J Dermatol, 
2014;170:398-407.

>>> Il faut donc juger au cas par cas. Plus 
de 50 % des patientes sont en effet amé-
liorées pendant leur grossesse. Il vaut 
mieux arrêter un anti-TNF, si possible au 
cours du 1er trimestre, et passer à un trai-
tement topique ou éventuellement des 
UVB à spectre étroit. La ciclosporine est 
aussi possible en cas de poussée sévère.

>>> Les anti-TNF doivent donc rester 
uniquement une possibilité de troisième 
ligne au cours de la grossesse.

9. Pas plus de rechutes de cancers 
du sein sous anti-TNF

Il s’agit là d’une publication de nos collè-
gues rhumatologues [21], qui ont étudié ce 
risque sur une population de femmes trai-
tées par biologique pour une polyarthrite 
rhumatoïde. Le délai entre le cancer du 
sein initial (considéré bien sûr comme en 
rémission complète) et le début de l’anti-
TNF était de 9,4 ans. 143 femmes ont été 
incluses, et il existait un groupe contrôle 
comparable de femmes avec antécédent 
de cancers du sein dont la polyarthrite 
n’était pas traitée par anti-TNF.

Les rechutes ont été strictement iden-
tiques : 9 dans chaque groupe (au bout 
de 7 ans en moyenne).

En connaissant le surrisque de cancer 
chez les patients souffrant de poly
arthrites rhumatoïdes, ce résultat est 
plutôt encourageant pour nos patients 
psoriasiques, en respectant bien sûr la 
règle des 5 ans entre la rémission com-
plète et le début d’un anti-TNF.
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patients sous infliximab au moindre 
syndrome fébrile, ou justifie-t-il un bilan 
préthérapeutique plus poussé.

La limitation de cette présentation réside 
tout de même dans l’hétérogénéité des 
malades inclus : il y avait davantage de 
patients souffrant de rhumatisme pso-
riasique dans le groupe infliximab. Or, 
le rhumatisme psoriasique est connu 
depuis longtemps pour favoriser en lui-
même un taux plus élevé d’infections 
que le psoriasis cutané isolé.

8. Anti-TNF et reproduction

Grande revue en 2014 sur tous les effets 
des traitements biologiques sur les 
capacités reproductives humaines et la 
grossesse des malades traités [20]. Les 
messages essentiels sont les suivants.

>>> Tout d’abord, il existe un passage 
dans le lait maternel de toutes les molé-
cules. Sur le site du CRAT, il est précisé 
que les biothérapies ne sont pas retrou-
vées dans le sang des enfants allaités par 
des mères sous ces traitements, ce qui 
n’a rien d’étonnant étant donné le mode 
d’administration purement parentéral 
des biothérapies. La conclusion est que 
l’allaitement n’est pas contre-indiqué. 
A priori, aucun retentissement des anti-
TNF sur la spermatogenèse.

>>> Dans l’AMM des différents biolo-
giques, il existe une contre-indication en 
cas de grossesse. Il n’existe néanmoins 
aucune tératogenèse démontrée, mais 
mieux vaut ne pas poursuivre un anti-
TNF au-delà de 23 semaines de grossesse : 
le risque de fausses couches tardives est 
alors majoré, et le bébé à la naissance doit 
être considéré comme immunodéprimé 
pendant 6 mois, donc ne pas pratiquer 
de vaccins vivants. Ainsi, si le traitement 
n’est pas particulièrement recommandé 
pendant les grossesses, il n’est plus 
nécessaire de faire arrêter les biothéra-
pies avant la conception, et ils peuvent 
être poursuivis jusqu’à ce que la femme 
se retrouve enceinte sans problème.
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brodalumab cible le récepteur de l’IL17 
bloquant plusieurs cytokines (IL17A, 
A/F et E). En ne prenant en compte que 
l’objectif thérapeutique le plus exigeant 
(PASI 90), les résultats sont respective-
ment à la semaine 12 de 70 % pour le 
sécukinumab, 71 % pour l’ixekizumab 
et 75 % pour le brodalumab. Environ 
4 patients sur 5 atteignent le PASI 75. 
Les courbes chronologiques d’effica-
cité montrent une réponse rapide dès le 
premier mois.

l Secukinumab (Cosentyx)

Le sécukinumab, produit par le labora-
toire Novartis, est actuellement la bio-
thérapie anti-IL17 la plus avancée dans 
son développement et dont la mise sur 
le marché est attendue en 2017. Les 
différentes études prospectives cher-
chant à monter l’efficacité (ERASURE), 
préciser les modalités d’utilisation 
(SCULPTURE), la supériorité d’efficacité 
(FIXTURE), ont inclus 3 300 patients pso-
riasiques dans 35 pays différents. Dans 
les études randomisées versus placebo 
de phase III ayant inclus 2 044 patients, le 
secukinumab utilisé par voie sous-cuta-
née à la posologie de 300 mg/semaine 
pendant 5 semaines puis 300 mg/mois a 
permis une réponse PASI 75 chez 80 % 
des patients et un quasi-blanchiment/
blanchiment chez les 2/3 d’entre eux. 
Le secukinumab montre une efficacité 
quelles que soient la sévérité initiale du 
psoriasis et l’antériorité thérapeutique 
(patients ou non traités par anti-TNF) [1].

Le secukinumab a montré un maintien 
de son efficacité à long terme à 1 an dans 
l’étude ERASURE double aveugle versus 
placebo, ayant inclus 738 patients (deux 
dosages 300 et 150 mg sous-cutanés  
versus placebo). À 1 an, un blanchi-
ment (PASI 100) et un quasi-blanchi-
ment (PASI 90) étaient observés chez 
40 et 60 % des patients respective-
ment. Il n’existe pas d’immunisation 
antimolécule décrite comme avec les 
Ac monoclonaux anti-TNF. Des anti-
corps antimédicament n’ont été décou-

riasis : trois molécules anti-TNF (etaner-
cept, adalimumab, infliximab) et un Ac 
monoclonal anti-IL12/23 l’ustekinumab. 
La machinerie biologique de l’inflam-
mation est complexe, impliquant de 
nombreuses cytokines et agents trans-
criptionnels. De nombreuses autres 
protéines sont donc appelées à devenir 
la cible de nouveaux agents thérapeu-
tiques inhibiteurs destinés à moduler 
l’autoinflammation.

L’attention portée à la voie IL23/Th17 
a permis le développement de molé-
cules inhibant la cytokine IL17 et son 
récepteur ainsi que la cytokine IL23. Au 
nombre de trois, les biothérapies anti-
IL17 dont les résultats sont prometteurs, 
vont prochainement élargir notre arse-
nal thérapeutique.

De nouveaux immunomodulateurs 
oraux (qui ne sont pas des biothéra-
pies mais des molécules de synthèse 
pharmacochimique), ciblant les JAK 
kinases et la phosphodiestérase, offrent 
également des possibilités de traitement 
systémique par voie orale.

1. Biothérapies anti-IL17 (tableau I)

Trois nouvelles molécules ciblant 
la cytokine IL17 ont été développés. 
Les interleukines IL17 jouent un rôle 
majeur dans la réponse inflammatoire, 
activent la prolifération kératinocytaire 
et induisent la sécrétion d’autres cyto-
kines proinflamatoires tel l’anti-TNF. 
Les cytokines IL17A et IL17F sont pro-
duites par les lymphocytes Th17. La 
voie de différenciation des lymphocytes 
naïfs en lymphocytes LTh17 est sous la 
dépendance de l’IL23. L’ustekinumab, 
Ac monoclonal bloquant l’IL12/23, agit 
donc en amont.

Les Ac monoclonaux ciblant l’IL17 
comptent actuellement trois molé-
cules d’administration sous-cutanée 
dont le développement est très avancé : 
le secukinumab et l’ixekizumab ciblent 
spécifiquement IL17A, tandis que le 
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[ Nouvelles biothérapies

La palette thérapeutique des biothéra-
pies du psoriasis est déjà large. Outre 
les traitements systémiques conven-
tionnels, nous disposons de quatre 
biothérapies ayant l’AMM dans le pso-
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verts que de façon très marginale dans 
les études secukinumab ERASURE 
et FIXTURE (cinq tests positifs sur 
1 718 patients testés) [2].

L’efficacité de cet anti-IL17 est supé-
rieure aux biothérapies existantes, et 
cette supériorité est établie dans deux 
études “face à face” : versus etanercept 
Enbrel et versus ustekinumab Stelara 
plus récemment. Dans l’étude FIXTURE, 
le secukinumab se montrait supérieur 
à l’etanercept à la semaine 12 avec un 
score PASI 75 et PASI 90, atteint par 77 % 
et 54 % des patients dans le bras secuki-
numab 300 mg respectivement, comparé 
à 44 % et 20 % pour l’etanercept. [3]

Le laboratoire Novartis a publié un 
communiqué sur l’étude CLEAR 
(Comparison to assess long-term effi-
cacy, safety and tolerability of secuki-
numab vs. ustekinumab) comparant la 
nouvelle molécule anti-IL17 secukinu-
mab Cosentyx à l’ustekinumab Stelara. 
Cette étude ayant inclus 679 patients 
a été poursuivi jusqu’à 52 semaines et 
montre, selon Novartis, une supériorité 
de l’anti-IL17 en termes de quasi-blan-
chiment à S16. La publication est atten-
due prochainement.

Le secukinumab sera proposé en auto-
injecteur dont l’efficacité a été montrée 
dans l’étude JUNCTURE [4].

l Brodalumab

Le brodalumab est un Ac monoclonal 
humain dirigé contre le récepteur A 
de l’IL17 (IL17RA), et bloque non seu-
lement l’IL17A comme les deux autres 
molécules mais également l’IL17F et C. 
Cette voie cytokinique est donc plus for-
tement inhibée. Cette molécule a donc 
une potentialité de blocage plus large 
et profonde. Le brodalumab permet, à 
3 mois, la réponse la plus forte de toutes 
les biothérapies en termes de blanchi-
ment avec une action rapide. Son effica-
cité est similaire chez les patients naïfs 
ou en échec d’une biothérapie.

Une étude d’utilisation en continu sur le 
long terme (2 ans, 120 semaines) du bro-
dalumab 210 mg sous-cutané/15 jours a 
été publiée. Au 3e mois, le score PASI 90 
et PASI 100 est atteint par 85 et 70 % des 
patients sous brodalumab, suggérant une 
nette capacité de blanchiment rapide.  
À 2 ans, le score PASI 90 et PASI 100 est 
maintenu chez 63 et 51 % des patients, 
montrant un bon maintien de l’effica-
cité au prix toutefois d’un échappement 
modéré, comme décrit avec toutes les 
molécules [5].

l Ixekizumab

Cet Ac monoclonal humain anti-IL17, 
développé par le laboratoire Amgen, 
avait déjà montré dans une étude de 
phase III de schéma de dose versus pla-
cebo une excellente efficacité. Environ 
80 % des patients étaient quasi blanchis 
et 40 % blanchis à la 12e semaine sous 
ixekizumab.

L’étude OLE (Open-label extension) a 
poursuivi l’analyse de maintien théra-
peutique jusqu’à 1 an chez 103 patients. À 
1 an (S52), 77 % des patients conservent 
leur réponse PASI 75, montrant un main-
tien de la réponse notamment chez les 
bons répondeurs initiaux [6].

2. Les petites molécules de synthèse

l Tofacitinib (tableau I)

Les cytokines sont des molécules extra-
cellulaires transmettant leur signal par 
différentes voies de signalisation, cou-
plant des récepteurs membranaires et 
des voies moléculaires intracellulaires 
en cascades, aboutissant à une modula-
tion de la transcription génique.

La voie JAK/STAT est une de ces voies 
de signalisation. Cette voie est ciblée 
par une molécule anti-JAK, le tofaciti-
nib, inhibiteur de JAK 1/3 (Pfizer). Deux 
autres anti-JAK kinases sont en cours 
d’étude : ASP 015 K (Astellas) et bari-
citinib (Lilly).

Le tofacitinib a montré une efficacité 
globalement similaire aux biothérapies 
anti-TNF dans le psoriasis en plaques 
(réponse PASI 75 chez 2/3 des patients).

Étude de non infériorité, l’étude OPT a 
comparé l’efficacité du tofacitinib 5 et 
10 mg  2/j oral à l’etanercept 50 mg 
 2/semaine sous-cutané, en incluant 
1 106 patients psoriasiques. À la plus 
faible posologie, le tofacitinib ne s’est 
pas révélé inférieur à l’etanercept Enbrel. 
La tolérance était identique pour les 
deux traitements (communiqué Pfizer, 
publication en cours). Cette étude ouvre 
la voie à un traitement oral du psoriasis 
d’efficacité similaire aux biothérapies 
par voie sous-cutanée.

l Aprémilast

La phosphodiestérase 4 (PDE4) est la pré-
dominante phosphodiestérase impliquée 
dans la régulation de la réponse inflam-
matoire leucocytaire. Le niveau d’AMP 
cyclique intracellulaire est contrôlé par 
PDE4. L’inhibition de PDE4 élève le taux 
de l’AMP cyclique, molécule intracellu-
laire messagère fonctionnant comme 
immunomodulateur en diminuant la 
sécrétion de cytokines proinflamma-
toires. Cette molécule est ciblée par un 
immunomodulateur de synthèse, l’apré-
milast, administrée par voie orale.

Dans les études randomisées en double 
aveugle contre placebo ESTEEM I et II, 
ayant inclus au total 1 257 patients pré-
sentant un psoriasis modéré à sévère, 
l’aprémilast a permis d’atteindre un 
résultat PASI 75 à la semaine 16 chez 
environ 29-33 % des patients significa-
tivement par rapport au placebo [7].

L’aprémilast anti-PDE4 a une efficacité 
modeste mais est dénuée de toxicité 
d’organe, de complications infectieuses 
et n’a pas montré d’anomalie biologique 
identifiée. Son effet secondaire majeur 
est digestif : diarrhée, nausées chez des 
patients régressant après le premier 
mois. Sa place reste à définir au sein 
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une cytokine protectrice, notamment 
en réduisant l’activation endothéliale 
et plus spécifiquement l’expression de 
VCAM-1, une molécule d’adhérence 
importante pour le recrutement des cel-
lules inflammatoires dans la paroi vas-
culaire. Malgré cette crainte fondée sur 
la connaissance fondamentale, aucun 
signal d’alerte fort cardiovasculaire 
concernant le risque ischémique n’est 
observé dans toutes les études rando-
misées impliquant les Ac anti-IL17.

5. Intérêt dans des formes 
particulières de psoriasis

L’anti-IL17 ixekizumab a montré son inté-
rêt au Japon dans 8 cas d’érythrodermie 
psoriasique et 5 cas de psoriasis pustu-
leux généralisé, avec une réponse com-
plète dans environ 2/3 des cas [13]. Cet 
échantillon de patients reste insuffisant 
pour démontrer l’intérêt de ces molécules, 
notamment dans les formes pustuleuses.

L’aprémilast Otezla dont on a dit la faible 
efficacité dans le psoriasis en plaques 
(PASI 75), pourrait avoir un intérêt dans 
le psoriasis unguéal, palmoplantaire et 
du scalp. Les résultats d’efficacité sont 
supérieurs dans ces zones difficiles à 
traiter que pour les plaques : de 40 % 
d’amélioration nette pour le cuir che-
velu, 44 % pour les ongles à 65 % pour 
la forme palmoplantaire [14]. Au vu de 
sa bonne tolérance, de son absence de 
toxicité d’organe et de sa surveillance 
biologique simplifiée, son intérêt mérite 
considération dans des formes localisées 
particulières de psoriasis pour lesquels 
nous jugeons le traitement local insuf-
fisant et l’emploi d’un traitement systé-
mique “lourd” déraisonnable.

Le secukinumab a montré son intérêt 
dans le psoriasis palmoplantaire et le 
psoriasis unguéal [15, 16]. L’ixekizumab 
a montré son efficacité dans le psoriasis 
du cuir chevelu et des ongles avec une 
disparition totale (PSSI et NAPSI = 0) 
des lésions chez 80 et 50 % des patients 
respectivement à 1 an, chez 142 patients 

adalimumab (Humira). L’efficacité était 
maintenue à un an [9].

Une étude de phase II versus placebo, 
ayant inclus 335 patients, montre sen-
siblement la même réponse avec l’autre 
biothérapie anti-IL23 (tildrakizumab) 
avec une réponse PASI 75 atteint par 
74 % des patients à la semaine 16 [10].

4. Quid de la sécurité d’emploi ?

Globalement, la tolérance de toutes ces 
molécules est satisfaisante, et le nombre 
d’effets secondaires majeurs est similaire 
au placebo dans la période comparative. 
Aucun cas d’infection opportuniste 
sévère de tuberculose n’a été détecté.

>>> Sur le plan infectieux, la génétique 
moléculaire indique que l’IL17A et 
l’IL17F sont impliqués dans la physio-
pathologie de la candidose mucocutanée 
chronique. Il est à signaler une incidence 
discrètement supérieure d’infections 
candidosiques non sévères dans l’étude 
FIXTURE comparant le secukinumab à 
l’etanercept. Aucune infection opportu-
niste ou mycobactérienne n’a été décrite 
dans les études impliquant les anti-IL17. 
Dans les études rhumatologiques, le tofa-
citinib entraîne un risque accru d’infec-
tions à herpès zoster (5 % des patients 
études PR) [11]. Dans une méta-analyse 
rhumatologique portant sur le tofaciti-
nib, colligeant 4 789 patients, les auteurs 
retrouvent une incidence d’infections 
sévère de 3/100 patients-année traités 
[12]. Ce chiffre est similaire aux données 
de cohorte et méta-analyse ayant attrait 
au risque infectieux des anti-TNF.

>>> Sur le plan hématologique, des cas 
de neutropénie transitoires non compli-
quées ont été signalées avec tous les Ac 
anti-IL17 utilisés. Une lymphopénie et 
une neutropénie peuvent être observées 
sous tofacitinib de même qu’une hyper-
lipémie.

>>> Sur le plan cardiologique, plu-
sieurs travaux suggèrent que l’IL17 est 

des traitements existants au vu de son 
médiocre impact dans le psoriasis en 
plaques étendu bien inférieur aux bio-
thérapies, voire au méthotrexate.

Dans son communiqué du 20 novembre 
2014, l’Agence européenne des médi-
caments (EMA) a approuvé l’AMM de 
l’aprémilast Otezla dans les mêmes que 
les biothérapies : “l’aprémilast est indi-
qué dans le traitement du psoriasis en 
plaques modéré à sévère chez l’adulte 
en cas d’échec ou de contre-indication 
ou d’intolérance à un autre systémique 
incluant ciclosporine, PUVAthérapie et 
méthotrexate”.

3. Biothérapies anti-IL23

La cytokine IL23 est un hétérodimère 
constitué des sous-unités p40 et p19. 
L’IL23 régule la différenciation des lym-
phocytes Th17 qui produisent la cyto-
kine proinflammatoire IL17. L’anticorps 
monoclonal ustekinumab bloque 
conjointement les interleukines IL12 
et IL23. Cependant, plusieurs études 
suggèrent que la cytokine IL23, et non 
l’IL12, est une cytokine clé dans la phy-
siopathogénie du psoriasis [8].

Deux biothérapies anti-IL23 sont en 
cours de développement : le tildrakizu-
mab (Merck) et le guselkumab (Janssen), 
administrées par voie sous-cutanée tous 
les 3 mois.

Le guselkumab est un Ac monoclonal 
humain dirigé spécifiquement contre 
l’IL23 via le blocage de la sous-unité 
p19. Une étude de phase II X-PLORE, 
menée jusqu’à 52 semaines, a inclus 
293  patients répartis en trois bras : 
guselkumab 200 mg sous-cutané 
toutes les 12 semaines, adalimumab 
(43 patients) et placebo (42 patients). 
Le guselkumab se distingue nettement 
du placebo avec un score PASI 90 
(quasi-blanchiment) atteint par 30 % 
des patients à 4 mois. Le score PASI 75 
était atteint par 81 % des patients sous 
guselkumab et 70 % des patients sous 
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une opinion, mais il convient de rester 
aux aguets.

Dans la pelade, les inhibiteurs de JAK 
tels que le tofacitinib pourraient enfin 
desserrer l’étroitesse de notre arsenal 
thérapeutique. Les lymphocytes péribul-
baires mis en cause dans la pathogénie 
de la pelade exercent leurs effets cyto-
toxiques par des voies de signalisation 
impliquant les Janus kinases. Un inhi-
biteur de JAK 1/2 a permis une repousse 
complète chez 3 patients peladiques.  
Les voies JAK sont donc prometteuses 
dans cette indication [25, 26].

8. Secukinumab : une AMM différente 
des autres biothérapies ?

Dans son communiqué de novembre 2014, 
l’EMA (European Medicines Agency) 
retient l’AMM du secukinumab Cosentyx 
dans ces termes “le Cosentyx est indiqué 
dans le traitement du psoriasis en plaques 
modéré à sévère chez les adules candi-
dats à un traitement systémique. La dose 
recommandée est de 300 mg”. C’est donc 
une AMM plus souple que les biothéra-
pies anti-TNF et l’anti-IL12/23 pour les-
quelles l’éligibilité n’est possible qu’après 
échec/contre-indication, ou intolérance 
d’au moins deux traitements systémiques 
de première intention (photothérapie, 
méthotrexate, ciclosporine). Les condi-
tions du remboursement pourraient dif-
férer de celles de l’AMM.

9. Quand disposerons-nous 
de ces molécules ?

Le secukinumab et l’aprémilast sont 
arrivés au terme d’études randomisées 
d’envergure, et ont obtenu une AMM 
pour le psoriasis cutané. Les deux autres 
molécules, anti-IL17 et les anticorps 
monoclonaux anti-IL23p19, sont en 
attente d’AMM. Le tofacitinib (Xeljanz) 
a obtenu une AMM de la Food and Drug 
Administration (FDA) dans l’indication 
polyarthrite rhumatoïde, mais son dos-
sier européen a été rejeté par l’EMA en 
raison d’une insuffisance de preuve de 

>>> Le tofacitinib pourrait ainsi deve-
nir le traitement de première ligne de la 
polyarthrite rhumatoïde avant le métho-
trexate. Le tofacitinib a une efficacité au 
moins aussi bonne que les anti-TNF, et 
se révèle supérieure au méthotrexate 
en monothérapie dans la PR [20]. Des 
études sont en cours dans le rhumatisme 
psoriasique.

>>> L’efficacité de l’aprémilast dans le 
rhumatisme psoriasique a fait l’objet de 
trois études de phase III (PALACE I, II 
et III), montrant globalement une effica-
cité ACR 20 chez 40 % à la 16e semaine 
des patients à la posologie de 30 mg/j 
par voie orale versus 19 % placebo. Le 
résultat est maintenu à 1 an [21]. Dans 
son communiqué du 20 novembre 2014, 
l’Agence européenne des médicaments 
(EMA) a approuvé l’AMM de l’aprémi-
last dans le rhumatisme psoriasique 
chez les patients en échec d’un premier 
systémique (DMARD).

Un mot sur les colites inflammatoires 
dans lesquelles ces nouvelles molécules 
se sont montrées décevantes. Les anti-
IL17 secukinumab et le brodalumab sont 
inefficaces – voire aggravent – la mala-
die de Crohn, tout comme le tofacitinib.  
A contrario, démontrant que les voies de 
l’inflammation sont différentes dans des 
pathologies qui nous semblent parentes 
proches (MICI), le tofacitinib se révèle 
prometteur dans la rectocolite hémor-
ragique.

7. Des immunomodulateurs 
utilisables dans d’autres 
pathologies inflammatoires

En dehors du psoriasis et du rhuma-
tisme psoriasique, d’autres dermatoses 
inflammatoires pourraient devenir des 
indications des nouvelles biothérapies. 
Seuls de petites études ouvertes ont été 
publiée concernant l’aprémilast dans le 
lupus, la rosacée, la dermatite atopique 
et la sarcoïdose cutanées [22-24]. Ces 
petites études sur de faibles échantil-
lons sont insuffisantes pour se fonder 

randomisés en double aveugle contre 
placebo [17].

6. Intérêt des nouvelles biothérapies 
dans le rhumatisme psoriasique

Ces biothérapies et nouveaux immuno
modulateurs enrichissent un arsenal 
thérapeutique déjà riche. À l’instar des 
anti-TNF, ces molécules sont également 
en cours de développement dans dif-
férentes rhumatismes inflammatoires 
tels que polyarthrite rhumatoïde, rhu-
matisme psoriasique, spondylarthropa-
thie. Toutes les nouvelles biothérapies 
anti-IL17 et les petites molécules de 
synthèse ont fait l’objet d’études dans le 
rhumatisme psoriasique et la spondyl
arthropathie.

>>> Deux études de phase III (FUTURE 
I et II), analysant l’efficacité du secuki-
numab versus placebo, ont inclus plus 
de 1 000 patients atteints de rhumatisme 
psoriasique. La réduction du score ACR 
de 20 %, soit ACR 20, qui est comme 
notre PASI le paramètre essentiel d’effi-
cacité en rhumatisme inflammatoire, a 
été atteint par environ 52 % des patients 
à la semaine 24 versus 16 % du groupe 
placebo. L’efficacité était similaire chez 
les patients naïfs ou ayant reçu une bio-
thérapie anti-TNF [18].

>>> Dans une étude de phase ayant 
inclus 159 patients atteints de rhu-
matisme psoriasique, le brodalumab 
montre une réponse ACR 20 chez 38 % 
des patients versus 18 % placebo à 
3 mois. Cette efficacité est plus nette à 
6 mois avec une réponse ACR 20 chez 
64 % à la posologie 280 mg sous-cuta-
née toutes les 2 semaines. Le taux de 
réponse était similaire chez les patients, 
qu’ils soient naïfs ou aient déjà reçu un 
anti-TNF [19].

Nos confrères rhumatologues sont donc 
légitimement intéressés par ces bons 
résultats même s’ils sont inférieurs aux 
anti-TNF, et donc n’apportent pas un 
gain de réponse substantielle.
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rapport risque/bénéfice. Le développe-
ment du tofacitinib est, pour l’heure, 
avant tout rhumatologique. L’aprémilast 
connaît des résultats d’efficacité 
modeste (33 à 41 % d’efficacité PASI 
75 dans le psoriasis en plaques), mais 
a obtenu son AMM malgré ce bénéfice 
faible. Le prix demandé, son utilité dans 
d’autres formes de psoriasis (unguéal, 
cuir chevelu, palmoplantaire), sa bonne 
tolérance et l’absence de suivi biologique 
seront des éléments déterminants de son 
utilisation pratique par la communauté 
dermatologique.

10. Conclusion

L’arsenal thérapeutique dans le psoriasis 
modéré à sévère va donc s’étendre très 
largement dans les années futures. Un 
gain d’efficacité nette est attendu avec 
les anti-IL17 qui permettent un blanchi-
ment. Le blanchiment (PASI 90 à PASI 
100) va devenir la mesure détrônant le 
trop peu exigeant PASI 75. De nouvelles 
molécules de synthèse tofacitinib et 
aprémilast dont la place exacte reste à 
trouver dans cette panoplie thérapeu-
tique, nous offrent de nouvelles possi-
bilités de traitement oral.
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Le pritelivir est la première molécule 
d’une famille d’antiviraux originaux 
qui inhibent la réplication du virus en 
ciblant directement le complexe enzy-
matique hélicase-primase du virus. 
À la différence des analogues nucléo-
sidiques, le pritelivir ne nécessite pas 
d’activation par phosphorylation induite 
par le virus, et est donc également actif 
au niveau des cellules non infectées. 
Le pritelivir exerce in vitro une activité 
forte contre l’herpesvirus de type 1 et 2, 
notamment sur les souches résistantes 
aux analogues nucléosidiques.

L’étude princeps de Wald et al. [1] a inclus 
156 patients aux antécédents d’infection 
herpétique à HSV2. Les patients ont été 
randomisés en groupes recevant le prite-
livir (5-25 ou 75 mg par jour, ou 400 mg 
par semaine) versus placebo. La durée 
de l’étude était de 28 jours. Des prélève-
ments génitaux quotidiens étaient faits 
par les patients pour PCR herpétique à 
la recherche de l’ADN viral. L’objectif 
principal était d’évaluer l’incidence de 
l’excrétion virale HSV2. L’objectif secon-
daire était d’analyser le nombre de jours 
au cours desquels une symptomatologie 
herpétique était observée. Une excrétion 
herpétique asymptomatique a été notée 
pour 16,6 % des jours de suivi dans le 
groupe placebo versus 2,1 % dans le 
groupe recevant 75 mg/jour de priteli-
vir, posologie considérée au terme de 
l’étude comme optimale. Le nombre de 
jours au cours desquels la symptomato-
logie herpétique était présente était de 
même significativement plus bas dans 
le groupe pritelivir (9 % dans le groupe 
placebo vs 1,2 % dans le groupe priteli-
vir). L’incidence des effets secondaires 
ne différait pas entre les groupes priteli-
vir et le groupe placebo.

[ Infections virales

1. Un nouvel antiherpétique : 
le pritelivir [1]

Le traitement des infections génitales à 
herpesvirus repose aujourd’hui en très 
grande partie sur l’utilisation d’analo-
gues nucléosidiques (acyclovir, vala-
cyclovir) qui inhibent la polymérase 
du virus après phosphorylation par la 
thymidine kinase virale. Cependant, 
ces traitements, s’ils ont transformé le 
pronostic des infections à herpesvirus, 
ne permettent pas d’abroger totalement 
l’excrétion virale asymptomatique et ne 
permettent donc qu’une réduction par-
tielle de la transmission de ce virus. Par 
ailleurs, des résistances aux analogues 
nucléosidiques ont récemment été rap-
portées notamment chez des immuno-
déprimés traités au long cours par ces 
molécules.

2. Vers un nouveau vaccin anti-HPV 
au spectre élargi [2]

La vaccination quadrivalente anti-HPV 
(HPV 6, 11, 16, 18) est actuellement bien 
développée depuis plusieurs années 
dans le prévention des infections à HPV. 
Un vaccin nonavalent (dirigé contre 
HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58) est 
en cours de développement. Joura et al. 
[2] rapportent les résultats d’une étude 
multicentrique randomisée, réalisée en 
double insu de phase 2b-3, ayant inclus 
14 215 femmes de 16 à 26 ans.

Les patientes recevaient soit le vaccin 
quadrivalent, soit le vaccin nonavalent 
par une série de trois injections intra-
musculaires à J1, 2 mois et 6 mois. Des 
prélèvements à la recherche d’ADN viral 
HPV étaient pratiqués régulièrement 
(col, vulve, anus, périnée).

L’incidence des dysplasies de haut 
grade, quel que soit l’HPV, était com-
parable dans les deux groupes (14 pour 
1 000 par an). L’incidence des dysplasies 
de haut grade (DHG) liées aux HPV 31, 
33, 45, 52 et 58 était de 0,1 pour 1 000 
par an dans le groupe traité par vaccin 
nonavalent versus 1,6 pour 1 000 par an 
dans le groupe traité par vaccin quadri-
valent. Les réponses anticorps dirigées 
contre HPV 6,11, 18, 31 étaient compa-
rables dans les deux groupes. Ce candi-
dat vaccin semble donc élargir le spectre 
de prévention des DHG.

3. Vaccin anti-HPV : nouvelle arme face 
à des cancers vulvaires avancés ? [3]

Intérêt de la vaccination anti-HPV dans 
un cas de cancer vulvaire récidivant. 
La prise en charge des carcinomes vul-

Quoi de neuf 
en pathologie infectieuse ?

➞	P. BERBIS
CHU de MARSEILLE.
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coronarien aigu, particulièrement au 
cours de la première année qui suit le 
zona.

6. Traitement des mollusca 
contagiosa (MC) récidivants 
par laser à colorant pulsé : 
intéressant mais coûteux [6]

Le traitement des MC fait appel à des 
techniques souvent douloureuses et 
traumatisantes (curetage) pour l’enfant, 
ou à des traitements topiques dont 
l’efficacité est relative et source de réci-
dives fréquentes. Souvent l’abstention 
thérapeutique est de mise, mais il existe 
une forte demande des parents pour 
une prise en charge efficace et rapide. 
Les auteurs rapportent une étude pilote 
ouverte ayant évalué l’intérêt du laser à 
colorant pulsé pour la prise en charge 
de MC réfractaires aux traitements  
classiques chez 15 enfants âgés de 3 à 
5 ans. Les lésions ont été traitées en une 
seule séance avec un seul shot pour 
chaque lésion.

Dans tous les cas, le traitement a pu être 
mené à bien, aucune sortie d’étude pour 
douleur n’a été rapportée. Un purpura 
transitoire a été observé dans les suites 
immédiates du traitement. Une semaine 
après le traitement, les lésions avaient 
quasi complètement régressé dans tous 
les cas. Ce blanchiment était maintenu 
3 mois après cette séance de laser à colo-
rant pulsé chez les 8 enfants pour les-
quels un suivi a été possible.

Le laser à colorant pulsé semble inté-
ressant dans la prise en charge des MC 
récidivants et étendus, le coût du trai-
tement devant être bien pris en compte 
dans cette pathologie bénigne et souvent 
spontanément résolutive. Une méta-ana-
lyse a recensé huit études ayant évalué 
le laser à colorant pulsé dans cette indi-
cation [7]. 161 patients totalisant 4 200 
MC ont ainsi été traités. L’ensemble des 
études confirme les bons résultats et la 
bonne tolérance ainsi que la qualité de la 
cicatrisation avec cette technique.

significative dès la 2e semaine et un 
blanchiment après 8 semaines. Une 
rémission complète a été confirmée 
avec un recul de 30 semaines après la 
fin du traitement.

Une association interféron-ribavirine a 
été déjà rapportée comme étant efficace 
dans des observations isolées de verru-
cose plantaire extensive et d’infection 
disséminée à HPV. La ribavirine, nucléo-
side de synthèse active contre des ADN 
ou des ARN viraux, a fait la preuve de 
son efficacité dans le traitement d’une 
papillomatose juvénile laryngée. L’asso
ciation interféron alpha-2b et ribavirine 
mérite d’être étudiée sur un plus grand 
nombre de cas d’infections sévères et 
résistantes à HPV, tant au plan de son 
efficacité que de sa tolérance.

5. Zona : attention au cœur [5]

Des vasculopathies peuvent se dévelop-
per au décours de zonas, en partie en 
conséquence de l’induction d’anticorps 
antiphospholipides ou de complexes 
immuns favorisant l’induction de vas-
culites ou de thromboses vasculaires. 
Des études antérieures démontraient 
le risque accru d’accident vasculaire 
cérébral dans les suites d’un zona 
ophtalmique, notamment au cours de 
la première année suivant le zona. Le 
but de cette étude était d’analyser les 
risques d’accident coronarien aigu au 
décours d’un zona. 57 958 patients, 
ayant présenté le zona entre 1999 et 2010 
ont été analysés, comparativement à 
231 832 sujets contrôles quant à la sur-
venue d’un accident coronarien aigu. 
L’incidence des accidents coronariens 
aigus était 1,4 fois plus forte dans le 
groupe des patients ayant présenté un 
zona par rapport à la population contrôle 
(1,15 après ajustement sur le sexe et les 
comorbidités).

Un suivi orienté doit donc être mis en 
place au décours d’un zona tant pour le 
risque de survenue d’un accident vas-
culaire cérébral que celui d’un accident 

vaires est souvent difficile, et les réci-
dives peuvent conduire à des impasses 
thérapeutiques. Les auteurs rapportent 
le cas d’une patiente de 67 ans traitée 
par interventions itératives, radio-
thérapie et chimiothérapie pour un 
carcinome vulvaire sévère et multiréci-
divant. Devant l’impasse thérapeutique, 
un traitement par vaccinothérapie a été 
proposé en dernier recours. La patiente 
a reçu 4 injections de Gardasil entre 
octobre 2000 et 10 avril 2011. Ce trai-
tement a entraîné une rémission com-
plète avec un recul de 24 mois (hormis 
une adénopathie métastatique réséquée 
chirurgicalement).

Des travaux ont montré précédemment 
l’intérêt de la vaccination anti-HPV 
prophylactique dans des lésions pré-
cancéreuses, mais l’efficacité d’une 
telle stratégie n’avait pas été rapportée 
dans la prise en charge de carcinomes 
génitaux avancés. Cependant, des études 
complémentaires sont nécessaires pour 
valider cette stratégie, notamment face 
à des carcinomes de mauvais pronostic. 
Le mécanisme par lequel la vaccination 
anti-HPV a pu apporter ce bénéfice dans 
cette observation reste inconnu, et repose 
très probablement sur une immuno- 
stimulation spécifique.

4. Traitement d’une infection résistante 
et sévère à HPV par l’association 
interféron alpha et ribavirine

Mosa et al. [4] rapportent l’observation 
d’une patiente âgée de 22 ans présen-
tant un déficit immunitaire constitu-
tionnel. Elle présentait des condylomes 
diffus au niveau de la vulve ainsi qu’au 
niveau périanal. L’ensemble des traite-
ments classiques (imiquimod, cryo-
thérapie, thermocoagulation) n’a pas 
permis l’extension et la récidive des 
lésions. Un traitement par interféron 
alpha-2b (10 millions d’unités sous-
cutanées une fois par semaine) et de 
ribavirine, (400 mg 2 fois par jour) a 
été introduit. La réponse a été spec-
taculaire, avec une régression très 
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2. Gangrène de Fournier : une 
urgence, comment la diagnostiquer 
très vite face à des formes atypiques ?

La gangrène de Fournier est une forme 
grave de fasciite nécrosante périnéale 
dont la présentation clinique initiale 
peut être trompeuse et peut retarder le 
traitement médico-chirurgical urgent. 
L’intérêt d’un diagnostic précoce est 
évident. Palvolgyi et al. [12] rapportent 
un travail visant à valider un score pré-
dictif de gangrène de Fournier face à une 
infection périnéale suspecte. 96 patients 
ont été inclus dans ce travail : 38 pré-
sentait une gangrène de Fournier, 58 un 
abcès ou une hypodermite scrotale infec-
tieuse sans nécrose. Le score prédictif 
intégrait dans cette étude les paramètres 
suivants : rythme cardiaque supérieur à 
110 par minute, natrémie < 135 mmol/L, 
azotémie supérieure à 15 mg/dL, leuco
cytes supérieurs à 15 000/mm3. Ce score 
prédictif a montré une sensibilité de 
84 %.

3. Hypodermites infectieuses 
non compliquées : privilégier la voie 
orale en première intention [13]

Une étude prospective randomisée 
de non infériorité a été conduite pour 
répondre à cette question par une équipe 
australienne. Les patients inclus étaient 
admis dans un service d’urgence pour 
une hypodermite infectieuse non com-
pliquée. Ils étaient randomisés pour 
recevoir soit de la céfalexine per os 
(24 patients), soit de la céfazoline en 
parentéral (23 patients). Le critère d’éva-
luation était le nombre de jours néces-
saires pour obtenir une stabilisation des 
lésions. Le délai d’obtention pour la non 
progression des lésions était de 1,29 jours 
dans le bras traitement oral et de 1,78 
jours dans le bras traité par voie paren-
térale. Les échecs étaient plus fréquents 
dans le bras parentéral (22 %) comparés 
au bras per os (4 %), mais la différence 
n’était pas statistiquement significative 
compte tenu du faible effectif des groupes 
comparés. Ainsi, dans les hypodermites 

de traitement spécifique, et la prise en 
charge repose sur des mesures symp-
tomatiques de réanimation avec trans-
fusions plaquettaires et G-CSF dans les 
formes les plus sévères.

[ Infections bactériennes

1. Neisseria gonorrhœæ : de plus en 
plus de résistances-plaidoyer pour 
des traitements individualisés

Actuellement, la prise en charge des 
infections à gonocoque repose sur une 
prescription antibiotique basée sur des 
recommandations nationales ou inter-
nationales sans antibiogramme préa-
lable. Ces pratiques entraînent, selon 
Buono et al. [10], la prescription d’anti-
biotiques à spectre plus large que néces-
saire pour la plupart des cas individuels, 
et contribuerait au développement et à 
la diffusion de la distance bactérienne. 
Ces auteurs plaident pour le dévelop-
pement de stratégies plus ciblées, au 
cas par cas, reposant sur les progrès des 
analyses de laboratoire pouvant caracté-
riser rapidement le génotype et le profil 
de résistance du gonocoque isolé chez le 
patient à traiter et définissant ainsi un 
traitement individualisé visant à réduire 
les résistances.

Depuis 2009, un programme de surveil-
lance a été mis en place au sein de la 
communauté européenne concernant la 
résistance de Neisseria gonorrhœæ aux 
antibiotiques. Cole et al. [11] rapportent 
les résultats préoccupants issus des 
prélèvements de l’année 2011, poolant 
21 provenances (tableau I).

7. Prise en charge des 
mollusca contagiosa (MC) :  
traiter ou s’abstenir ? [8]

Cette étude rétrospective a évalué l’évo-
lution des MC chez 170 enfants d’âge 
moyen 5 ans, pris en charge dans un 
seul centre, entre 2008 et 2011. 73 % 
des enfants n’avaient reçu aucun traite-
ment. Avec un recul de 18 mois après la 
consultation, un blanchiment était noté 
dans 72 cas : 6 % des cas chez les enfants 
non traités versus 69,5 % des cas chez les 
enfants traités. Le traitement des MC ne 
réduisait pas de manière significative la 
durée pour obtenir le blanchiment.

8. Une fièvre hémorragique 
émergente [9]

Une nouvelle fièvre hémorragique a été 
récemment identifiée dans les régions 
rurales de Chine. Cette fièvre hémor-
ragique est due à un phlébovirus de la 
famille des Bunyaviridæ. Le premier cas 
a été rapporté en 2010. Actuellement, 
2 500 cas ont été recensés avec un taux 
de mortalité de 7 %. Cette nouvelle 
fièvre hémorragique a récemment été 
observée au Japon, en Corée et plus 
récemment aux États-Unis (Heartland 
virus). Le virus est transmis par une 
piqûre de tique infectée par un repas 
antérieur sur un animal réservoir.

En Chine, la tique est Haloptilus longi-
cornis et aux États-Unis Amblyomma 
americanum. Les réservoirs sont les 
animaux domestiques présents dans 
les environnements des patients infec-
tés (moutons, chiens, poulets). Des ani-
maux sauvages peuvent également être 
réservoirs pour ce virus. La symptoma-
tologie débute par un tableau pseudo-
grippal aigu avec fièvre élevée, signes 
respiratoires et digestifs, puis rapide-
ment troubles de la coagulation avec 
purpura et hémorragies muqueuses. 
Les défaillances viscérales se mani-
festent rapidement dans les formes 
graves, avec un décès dans un délai 
d’une dizaine de jours. Il n’existe pas 

Céfixime 7,6 %

Ceftriaxone 0,5 %

Ciprofloxacine 48,7 %

Azithromycine 5,3 %

Tableau I : Pourcentage de souches résistantes de 
N. gonorrhœæ en 2011 en Europe.
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ponsable notamment d’endocardites 
sévères (50 % de décès) et d’arthrites 
septiques. Il est encore aujourd’hui trop 
considéré comme un simple commensal 
de la peau. Il peut aussi être responsable 
d’hypodermites infectieuses sévères. 
Son tropisme est particulier pour les 
régions riches en sudorales apocrines. 
Des cas d’infections cutanées à SL sont 
très probablement sous diagnostiqués, 
et cette bactérie est encore largement 
méconnue du dermatologue.

Isolé en 1988 par Freney. SL peut être 
responsable, comme Staphylococcus 
aureus, d’infections nosocomiales et 
communautaires. Au plan cutané, SL 
peut entraîner des abcès, des hypo-
dermites infectieuses. Son incidence 
semble croissante. Il peut être respon-
sable de surinfections de plaies opéra-
toires. SL est, en règle général, sensible 
aux antibiotiques. Cependant, une résis-
tance aux pénicillines est d’incidence 
croissante, touchant près de 80 % des 
souches. Il s’agit d’un agent de premier 
plan dans la surinfection des kystes 
épidermiques et, à la différence de 
Staphylococcus aureus, SL est supposé 
être impliqué comme agent infectieux 
susceptible d’entraîner des poussées de 
dermatite atopique.

[ Infections fongiques

1. Tavaborole et efinaconazole : deux 
nouveaux venus dans la famille des 
antimycosiques topiques [18-19]

>>> Le tavaborole est la première molé-
cule d’une nouvelle classe d’antimyco-
siques, les oxaboroles, au mécanisme 
d’action originale et conservant leurs 
propriétés antifongiques même en pré-
sence de kératine. Son faible poids molé-
culaire permet une pénétration unguéale 
optimale. La forme solution unguéale à 
5 % a montré son efficacité et sa tolé-
rance au terme d’études de phase III 
dans le traitement des onychomycoses 
latérodistales à dermatophytes (environ 

classiques des mycobactéries atypiques 
ont été inefficaces ou mal tolérés. Un 
traitement par clofazimine (Lamprène) 
a été introduit et prolongé pendant une 
période de 2 à 18 mois. Le traitement a 
dû être interrompu dans 1 cas pour into-
lérance digestive. La tolérance hépatique 
et hématologique a été bonne. L’effet 
secondaire classique de coloration cuta-
née a été observé dans tous les cas.

La clofazimine a été efficace dans 2 cas. 
Des études complémentaires sont néces-
saires pour mieux indiquer la place de 
cette vieille molécule aux effets secon-
daires potentiels digestifs sévères, dans 
le traitement des formes résistantes de 
mycobactéries atypiques, particulière-
ment chez l’immunodéprimé.

6. Quinolones : bien plus que 
des antibiotiques ? [16]

Les fluoroquinolones utilisées pour le 
traitement des infections bactériennes 
ont également des actions anti-infec-
tieuses dirigées contre d’autres agents 
infectieux tels que les virus champi-
gnons et parasites. Cette action repose 
sur un mode d’action commun aux 
fluoroquinolones, à savoir l’inhibition 
des topoisomérases de type II et l’inhi-
bition des hélicases virales. Des données 
récentes suggèrent que les fluoroquino-
lones pourraient être actives aux doses 
utilisées en thérapeutique antibacté-
rienne sur certaines infections virales 
ou parasitaires, des concentrations plus 
importantes étant nécessaires en appli-
cation topique (activité sur certaines 
espèces de Candida). Des études cli-
niques sont bien sûr nécessaires pour 
confirmer ces données qui pourraient 
offrir aux fluoroquinolones de nouvelles 
perspectives de développement.

7. Staphylococcus lugdunensis (SL) : 
un pathogène isolé en France mais 
méconnu [17]

SL est un staphylocoque coagulase 
négatif pouvant être très pathogène, res-

infectieuses non compliquées, la voie 
orale semble devoir être privilégiée en 
première intention, ce qui correspond 
aux pratiques recommandées.

4. Antibioprophylaxie des érysipèles 
récidivants : une méta-analyse 
confirmant son intérêt [14]

Cinq études randomisées ont été rete-
nues, totalisant 534 patients. 260 ont 
été traités par antibioprophylaxie (ben-
zathine pénicilline 1,2 millions tous 
les 15 jours intramusculaires, érythro-
mycine per os 250 mg par jour, péni-
cilline V per os 250 mg de jours selon 
les études). 275 patients représentant le 
groupe contrôle n’ont pas eu d’antibio-
prophylaxie. La durée des études variait 
de 11 à 36 mois.

L’antibioprophylaxie réduit significa-
tivement le risque de récidive d’érysi-
pèle (RR = 0,46). 8 % seulement des 
patients ont présenté des récidives dans 
le groupe antibioprophylaxie, 18 % dans 
le groupe non traité. Cependant, il faut 
souligner l’hétérogénéité des études. 
L’antibioprophylaxie des érysipèles réci-
divants semble donc validée, mais reste 
à définir la ou les molécules optimales 
ainsi que la posologie et la durée de cette 
antibioprophylaxie.

5. Clofazimine : une vieille molécule 
qui peut être utile dans des formes 
résistantes de mycobactéries 
atypiques [15]

Le traitement des infections à mycobac-
téries atypiques chez l’immunodéprimé, 
particulièrement chez le greffé d’organe, 
pose le problème de traitements com-
plexes et prolongés, associant plusieurs 
antibiotiques, source d’interactions 
médicamenteuses potentielles. Des 
échecs sont parfois observés.

Cariello et al. [15] rapportent 5 cas de 
patients greffés ayant présenté des infec-
tions disséminées à Mycobacterium 
avium. Dans ces 5 cas, les traitements 
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préexistante (acné, rosacée, la dermatite 
périorale) ;
– accumulation de DF dans le follicule 
pilosébacé (supérieur à cinq parasites 
par cm2 sur des biopsies cutanées de 
surface, ou en analyse en microscopie 
confocale) ;
– échec ou efficacité partielle des anti-
biotiques tels que les cyclines ou les 
macrolides ;
– rémission uniquement après traite-
ment adéquat par application topique 
ou prise systémique d’acaricide.

La démodécidose secondaire est carac-
térisée par l’accumulation de DF chez 
des patients présentant des patholo-
gies sous-jacentes (immunodépression 
[leucoses, HIV, patients sous immuno
suppresseurs]).

Le démodécidose primaire touche prin-
cipalement des sujets de plus de 40 ans, 
et serait particulièrement fréquente dans 
la population âgée. Elle atteint essentiel-
lement le visage avec une localisation 
préférentielle au niveau des zones pério-
rificielles (périorale, périorbitaire). La dis-
tribution est en général asymétrique, avec 
des lésions groupées irrégulièrement. Les 
lésions sont en général asymptomatiques 
ou peu prurigineuses. Les patients ne  
présentent aucun signe de rosacée (télan-
giectasies, érythrose, flushs).

Trois formes cliniques sont indivi-
dualisées par les auteurs : le pityriasis 
folliculorum, la forme rosacéiforme, 
papulo-pustuleuse, la forme abcédée. 
Par contraste, la démodécidose secon-
daire apparaît à un âge plus précoce et 
adopte une distribution plus diffuse, 
pouvant toucher le tronc, prenant un 
aspect inflammatoire.

Le traitement repose sur des obser-
vations isolées ou des courtes séries. 
Aucune étude contrôlée n’est possible 
dans la littérature. L’ivermectine per os 
et l’application de benzoate de benzyle, 
par leur effet acaricide, ont été efficaces 
dans quelques observations.

groupes traités par efinaconazole et les 
groupes traités par placebo.

2. Chromoblastomycose : intérêt de 
la photothérapie dynamique [20]

Les chromoblastomycoses sont des 
infections fongiques chroniques de la 
peau et des tissus sous-cutanés causés 
par des champignons dématiés. Cette 
infection est associée à de faibles taux 
de réussite thérapeutique, et est carac-
térisée par des récurrences fréquentes.

L’intérêt de la photothérapie dynamique 
associée à la terbinafine a été évalué dans 
un cas résistant de chromoblastomycose 
à Fonsecaea monophora. Les lésions ont 
été significativement améliorées après 
deux séances de photothérapie dyna-
mique, chacune incluant neuf sessions 
à un intervalle une semaine. L’effet de la 
photothérapie dynamique a été montré 
également in vitro, l’irradiation bloquant 
la croissance du champignon en culture. 
L’association photothérapie dynamique-
terbinafine apparaît donc comme une 
approche séduisante pour la prise en 
charge toujours difficile des chromo-
blastomycoses.

[ Infections parasitaires

1. Démodécidose : encore trop mal 
connue [21]

À la différence d’autres parasites tels que 
Sarcoptes scabiei, le Demodex folliculo-
rum (DF) est présent à l’état latent dans la 
peau humaine, en n’entraîne la plupart 
du temps aucune réaction pathologique. 
Il peut cependant par sa prolifération 
devenir pathogène, les manifestations 
cliniques étant peu spécifiques et encore 
largement mal décrites. Chen et Plewig 
[21] font une excellente mise au point 
sur la démodécidose.

La démodécidose primaire répond aux 
critères diagnostiques suivants :
– absence de dermatose inflammatoire 

1 200 patients traités). Le tavaborole a 
reçu l’autorisation de mise sur le marché 
par la FDA en juillet 2014.

>>> L’efinaconazole est un nouvel anti-
fongique azolé développé en topique 
pour enrichir l’arsenal thérapeutique des 
onychomycoses. Cette molécule possède 
un spectre d’action large et parfois supé-
rieur selon les espèces aux antifongiques 
classiques.

De plus, une faible affinité avec la kéra-
tine lui confère une bonne pénétration 
unguéale. L’efinaconazole 10 % en solu-
tion unguéale a fait l’objet d’études de 
phase III, avec application quotidienne 
sur les ongles atteints pendant 36 ou 
48 semaines selon les études (onychomy-
coses latérodistales des orteils, légères à 
modérées). Une cure complète clinique 
a été observée dans 15 % des cas après 
36 semaines de traitement et dans 25 % 
des cas après 48 semaines de traitement. 
Une cure mycologique a été observée 
dans 53 % des cas après 36 semaines et 
dans 87 % des cas après 48 semaines de 
traitement. La tolérance est bonne.

Deux études multicentriques de phase III 
ont été rapportées en 2013. Ces études ont 
inclus respectivement 870 et 785 patients 
atteints d’onychomycoses latérodis-
tales touchant 20 à 50 % de la surface 
unguéale. Le traitement était appliqué 
tous les jours pendant 48 semaines, avec 
une phase de 4 semaines de l’évaluation 
post-thérapeutique. Le pourcentage de 
cure mycologique était très significative-
ment supérieur dans les groupes traités 
par efinaconazole (55 % des cas dans 
l’étude 1, 53 % des cas dans l’étude 2). 
Ces pourcentages étaient très significati-
vement supérieurs à ceux observés dans 
les groupes ayant appliqué l’excipient. 
De même, une cure complète clinique 
était observée dans 17 % des cas traités 
par efinaconazole dans l’étude 1, dans 
15 % des cas dans l’étude 2 versus 3 à 
5 % seulement dans les groupes exci-
pient. Aucune différence en termes 
de tolérance n’était observée entre les 
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2. Leishmaniose cutanéoviscérale 
sous anti-TNF : y penser

Catala et al. [22] rapportent la première 
observation d’une femme de 59 ans, 
traitée par adalimumab pour une poly-
arthrite rhumatoïde et ayant développé 
une plaque croûteuse au niveau du 
coude. La biopsie a confirmé le dia-
gnostic de leishmaniose en montrant la 
présence d’amastigotes intracellulaires. 
Parallèlement, le bilan montrait une ané-
mie, une altération de la fonction hépa-
tique, une hépatomégalie, et la sérologie 
Leishmania était fortement positive.

L’arrêt de l’adalimumab et un traitement 
associant antimoine pentavalent en 
intralésionnel et amphotéricine lipo-
somale a permis une guérison. Il faut 
donc, en cas de leishmaniose cutanée, 
faire impérativement un bilan viscéral 
chez les patients sous anti-TNF.

Il faut rapprocher l’observation de cette 
enfant [23] aux antécédents de leish-
maniose viscérale ayant présenté une 
récidive nasale alors qu’elle était sous 
anti-TNF pour une arthrite juvénile.
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La croissance des ongles des doigts 
explique le retard avec lequel se fait 
la guérison des ongles des orteils, qui 
poussent deux fois moins vite.

>>> La maladie de Hailey-Hailey a 
retrouvé un gain d’intérêt avec le travail 
de l’école de Dijon [2] sur la valeur dia-
gnostique de l’examen unguéal au cours 
du pemphigus chronique bénin familial. 
Les auteurs ont utilisé un instrument 
polarisant DermLite hybrid ou DermLite 
Foto Dermoscopy et un appareil photo-
graphique Canon PowerShot A610.

Le signe le plus important est bien la pré-
sence de lignes blanches longitudinales 
nettement marquées. Les auteurs ont 
défini ces bandes de façon plus strictes 
que S. Burge car la dermoscopie pola-
risée permet une analyse plus précise 
de l’aspect des tablettes. D’autres signes 
parfois associés à la leuconychie (bandes 
rouges longitudinales, hémorragies fili-
formes, bordure irrégulière de la lunule 
et marbrures de celle-ci) ne sont pas des 
signes distinctifs. Les caractères de l’at-
teinte unguéale suggèrent une anomalie 
primitive de la matrice distale ou du lit.

Dans une étude portant sur la fréquence 
de la leuconychie longitudinale dans 
la maladie de Hailey-Hailey et la mala-
die de Darier, Kostaki et al. [3] ont rap-
porté la réponse aux questions posées 
à 42 patients (16 avec Hailey-Hailey et 
26 avec maladie de Darier). 11 parmi les 
16 (68,8 %) atteints de Hailey-Hailey et 
16 parmi les 26 (61,5 %) avec maladie 
de Darier ont découvert la présence de 
bandes blanches sur un ou plusieurs 
ongles. Un patient souffrant de Hailey-
Hailey (6,3 %) et 3 de Darier (11,5 %) ont 
indiqué qu’une leuconychie était surve-

C ette année s’est avérée parti-
culièrement riche en sujets 
divers concernant la pathologie 

unguéale.

[ Maladies systémiques

>>> De nouvelles observations confir-
ment la fréquence d’une coloration 
brun-orangé des ongles d’enfants 
atteints de la maladie de Kawasaki [1]. 
Cette chromonychie a porté sur tous les 
ongles, 7 jours après l’apparition d’une 
fièvre élevée. Les auteurs [1] ont prati-
qué une biopsie des replis unguéaux des 
ongles en pince qui a révélé un œdème, 
une dilatation vasculaire et un infiltrat 
inflammatoire. Chromonychie et ongles 
en pince semblent donc consécutifs à 
une anomalie de la microcirculation et 
à des modifications histopathologiques. 

nue dans le passé, mais avait disparu. 
Ces observations furent confirmées chez 
8 malades après examen de photos qu’ils 
avaient prises eux-mêmes.

Il est curieux de constater que les auteurs 
qui se sont attardés sur certains aspects 
de l’appareil unguéal n’aient pas retenu 
que N. Zaias estime que les bandes 
blanches finissent par rougir et que, 
pour P. Samman, les bandes rouges blan-
chissent… Ce qui ne facilite pas l’inter-
prétation des statistiques !

Sardi et Ruzicka [4] ont traité deux 
patients atteints de maladie de Hailey-
Hailey chez lesquels l’alitrétinoïne, 
30 mg/jour, en association avec la pre-
dnisolone d’abord, seulement chez l’un 
d’eux, et de façon isolée chez l’autre. 
Cela a permis d’obtenir un bon résultat 
à condition de ne pas interrompre le trai-
tement. Les épisodes de rechute étaient 
rapidement maîtrisés par les thérapies 
locales.

Avec la doxycycline, à raison de 
100 mg/j pendant 3 mois au minimum, 
une amélioration chez les 6 patients de 
Le Saché-de Peufeilhoux et al. [5] fut 
observée de 1 semaine à 3 mois après le 
début du traitement. Des rechutes furent 
constatées à des périodes variables. Le 
maintien avec une demi-dose a semblé 
bénéfique chez les patients qui avaient 
rechuté. Outre leur potentiel antibio-
tique, les cyclines ont des propriétés 
anti-inflammatoires et une activité anti-
collagénase.

>>> Les ongles en raquettes sont relati-
vement fréquents. Cette anomalie géné-
tique est due à une oblitération précoce 
des cartilages de conjugaison de la 

Quoi de neuf 
en pathologie unguéale ?

➞	R. BARAN
Professeur honoraire de l’Université 
de Franche-Comté
Centre de Diagnostic et Traitement 
des maladies des ongles, CANNES.
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blanchâtres dans leur moitié proximale 
(fig. 1) contrastant avec la moitié distale 
rosée. Seule anomalie à la lecture des 
examens biologiques : un taux très bas 
de sélénium 2 µg/dL au lieu de 10,6-
17,4 µg/dL. Un traitement de 100 µg de 
sélénium pendant 8 semaines a permis 
d’obtenir la disparition progressive de 
la leuconychie vraie (matricielle) et sa 
guérison en 14 semaines [11].

>>> Une patiente âgée de 63 ans, atteinte 
d’une tumeur à cellules de Sertoli-
Leydig, présentait des ongles aplatis et 
principalement concaves à leur termi-
naison (8 doigts sur 10). Ces modifica-
tions étaient particulièrement marquées 
à l’index et au médius des deux mains. 
Cet aspect ne se rencontre qu’au cours 
des anémies ferriprives. Il est intéres-
sant de noter que les modifications 
vers la normalisation des tablettes ont 
débuté après la cure chirurgicale et la 
normalisation du profil hormonal de la 
malade. Il semble donc que les manifes-
tations observées étaient secondaires à 
l’hyperandrogénémie. En réalité, cela 
demande confirmation avant d’appe-
ler cette variété de koïlonychie le signe 
“d’Al-Hendy”, comme le proposent les 
auteurs [12].

[ Pigmentation mélanique

>>> Une étude coréenne [13] portant 
sur 25  patients atteints de mélano-
nychie longitudinale a permis aux 
auteurs d’établir que tous les cas (avec 

duit injecté nous a indiqué que la taille 
des microcristaux était de 2 à 4 µm vs 
les 8 µm du diamètre moyen des capil-
laires pulmonaires. Tous les symptômes 
du syndrome de Hoigné peuvent donc 
s’expliquer, en particulier pulmonaires 
et psychiatriques [8].

>>> La valeur pronostique des anoma-
lies annexielles dans la GVDH chro-
nique n’a pas été étudiée chez l’enfant.

Le travail de Huang et al. [9] a cherché 
à combler cette lacune en examinant 
11 enfants gravement atteints au cours 
d’une période de 2 ans. Leur travail 
conclut que la présence d’une dystrophie 
unguéale, d’un œdème périphérique 
persistant ainsi qu’une éosinophilie 
périphérique sont les signes avant-cou-
reurs de la GVDH chronique cutanée 
de l’enfant. L’existence d’un pterygium 
inversum unguis peut être un indice de 
gravité de l’atteinte pulmonaire.

>>> Une femme de 40 ans a été exposée 
au monoxyde de carbone pendant son 
sommeil. Réveillée par un bip sonore, 
elle fut sauvée d’une issue fatale. 
Transportée en ambulance sous oxy-
gène vers un service d’urgence, elle s’est 
montrée agitée, confuse, atteinte d’une 
céphalée intense et d’une vision trouble. 
Quelques heures plus tard, elle quittait 
l’hôpital, mais le CO avait déjà montré 
ses effets néfastes : les extrémités de tous 
les doigts étaient altérées comme si une 
morsure avait emporté le bord distal du 
lit unguéal, visible par transparence. 
La couleur des ongles proximaux était 
rose ; puis, à mesure qu’on s’approchait 
du bord distal, elle devint plus rouge et 
finalement bleuâtre [10].

>>> Un homme de 30 ans, atteint d’une 
maladie de Crohn depuis 18 ans, avait 
subi six résections de son intestin grêle 
et de son côlon. Il était maintenu sous 
un régime parentéral total. Il remarque, 
à un moment, que depuis 2 semaines un 
changement de couleur des ongles s’est 
produit : les mains et les pieds paraissent 

phalange osseuse distale. En revanche, 
l’acquisition de cette dysplasie, où les 
ongles sont courts, larges et plats n’est 
pas habituelle à l’âge adulte.

Nous avons observé des ongles en 
raquettes acquis [6] chez un sujet de 
20 ans présentant cette disgrâce sur 
tous les doigts, sauf les auriculaires. 
Les orteils étaient également indemnes. 
Le patient n’avait aucun membre de sa 
famille porteur de cette déformation. 
Un bilan biologique complet dévoilait 
le coupable : une élévation de la parat
hormone à 110,3 au lieu de 15 à 85, 
permettant de porter le diagnostic de 
d’hyperparathyroïdisme.

>>> Des affections aussi diverses que le 
syndrome xanthonychique et le lichen 
plan peuvent avoir un dénominateur 
commun [7]. Nous avons mis l’accent, 
dans notre dernier travail de 2014, sur 
les substances utilisées au cours de la 
restauration dentaire, et nous avons 
montré – littérature médicale à l’appui –  
l’intérêt de la recherche de titane dans 
les ongles et d’un inventaire allergolo-
gique orienté.

>>> Le syndrome de Hoigné est le nom 
le plus fréquemment attribué à une 
pathologie dénommée de manière fort 
différente selon les auteurs.

Ce travail a pour but d’indiquer, de façon 
indubitable, qu’une simple injection de 
prednisolone dans le repli sus-unguéal 
est susceptible de produire une douleur 
dorsale, une dyspnée puis des céphalées 
dans les 2 minutes suivant l’injection 
intralésionnelle avec sensation de mort 
imminente.

Pour expliquer la physiopathologie de 
cet accident thérapeutique, nous avons 
passé en revue les différents médica-
ments responsables du syndrome de 
Hoigné en comparant la dimension des 
cristaux utilisés à celle du diamètre des 
capillaires pulmonaires. Le laboratoire 
responsable de la préparation du pro-

Fig. 1 : Leuconychie vraie proximale par carence 
en sélénium.
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tement. Toutefois, l’apparition d’une 
récidive in situ a poussé les auteurs à 
refaire une biopsie qui s’est montrée 
plus compatible avec une tumeur sous-
unguéale de l’IP. Des biopsies prélevées 
sur MG4, PD1 et 5 ont soutenu le même 
diagnostic, et un test HPV sur PG5 s’est 
avéré négatif.

Il est intéressant d’évoquer la loi des 
séries dans la mesure où Mahmoud 
et al. [18] rapportent un cas très proche 
de celui décrit plus haut. Le diagnostic 
différentiel doit éliminer une verrue 
vulgaire, un EOA spinocellulaire et un 
kératoacanthome (KA). Une anamnèse 
détaillée et les corrélations cliniques 
et pathologiques sont les clés pour dis-
tinguer les tumeurs sous-unguéales de 
l’IP des KAs. Les caractères distinctifs 
résident dans leur récurrence chez les 
femmes jeunes avec lésions multiples 
pendant plusieurs années et, bien 
entendu, des signes cliniques d’IP.

Les KA sont plus fréquents chez les 
hommes ayant dépassé la quarantaine, 
et sont le plus souvent uniques. Les 
tumeurs sous-unguéales de l’IP se déve-
loppent en quelques semaines, rela-
tivement plus vite que la plupart des 
EOA spinocellulaires. Contrairement à  
celles-ci, les érosions osseuses des 
tumeurs de l’IP sont probablement le 
résultat d’un phénomène de pression 
plutôt que d’une invasion véritable des 
tissus et de l’os sous-jacent.

Le traitement initial des tumeurs sous-
unguéales de l’IP est classiquement 
l’excision chirurgicale avec curetage de 
l’os. La technique de Mohs donne les 
meilleurs résultats tout en préservant 
l’extrémité du doigt. Les rétinoïdes sont 
une option intéressante, surtout préven-
tivement.

>>> La croissance d’un follicule pileux 
en position ectopique sous-unguéale 
est une situation exceptionnelle que 
Emeksic et al. ont rencontré [19] sur le 
deuxième orteil droit d’un enfant de 

et un réseau épais sans pigment. Ces 
constatations dermoscopiques apportent 
un indice supplémentaire au diagnostic 
de mélanome.

[ Tumeurs non mélaniques

>>> La maladie de Bowen périunguéale 
est inhabituelle [16]. Cette variété peut 
être le fait d’une radiodermite, d’un 
traumatisme chronique, d’une expo-
sition orale à l’arsenic et d’une infec-
tion HPV, en particulier de type 16. La 
maladie de Bowen périunguéale peut 
simuler des affections bénignes comme 
la paronychie chronique, l’eczéma péri
unguéal, des verrues vulgaires ; il peut 
retarder le diagnostic correct et favoriser 
sa progression invasive. La dermoscopie 
constitue une aide diagnostique pour 
les formes non pigmentées sur d’autres 
zones corporelles en montrant des amas 
de vaisseaux hélicoïdaux et des îlots de 
squames. Elle peut aussi révéler, dans 
cette forme périunguéale, des critères de 
chevauchement avec la forme classique. 
Cependant, les vaisseaux sont générale-
ment de faible diamètre avec une distri-
bution diffuse plutôt qu’en îlots.

>>> Si les tumeurs sous-unguéales de 
l’incontinentia pigmenti (IP) peuvent 
entraîner des destructions locales, habi-
tuellement elles ne sont pas malignes.

Pena et Brewer [17] rapportent l’obser-
vation d’un cas de carcinomes spino
cellulaires multiples, développés à 
l’emplacement des tumeurs sous-
unguéales de l’IP, chez une patiente de 
36 ans aux fonctions immunes normales.

La biopsie sous-unguéale d’une tumeur 
verruqueuse douloureuse décelait un 
EOA spinocellulaire invasif de MD1 
suivi, 6 mois plus tard, de l’apparition 
de lésions identiques sur MG2, 3 et 4. La 
technique de Mohs fut utilisée dans tous 
les cas. Plus récemment, une papule 
sous-unguéale de MD2 a donné lieu 
au même diagnostic et au même trai-

bande mélanonychique étroite [≤ 3 mm]) 
étaient bénins. Lorsque la bande dépasse 
une largeur de 3 mm, ou lorsque le signe 
de Hutchinson est présent, un diagnostic 
histopathologique précoce s’impose vu 
le risque de mélanome (3 cas dans cette 
étude) et celui d’une hyperplasie méla-
nocytaire atypique (2 cas).

>>> Un jeune italien de 9 ans attire 
l’attention des auteurs [14] par la pré-
sence sur l’annulaire gauche d’une méla-
nonychie longitudinale présente depuis 
2 ans, qui s’est étendue rapidement et 
dont la coloration pâle virait au brun. La 
dermoscopie montrait des bandes irré-
gulièrement espacées dont la couleur 
allait du clair au foncé. Seule une bor-
dure latérale de la tablette était épargnée. 
L’extension de la pigmentation sur le 
repli sus-unguéal indiquait la présence 
d’un signe de Hutchinson et l’examen 
histopathologique un mélanome in situ.

>>> Un homme de 70 ans [15] consulte 
pour la présence d’un nodule en dôme 
de 12 mm  7 mm soulevant l’extrémité 
de la tablette. De coloration brun-rouge, 
elle est nettement symétrique. Sa surface 
comporte des points allant du bleu au 
noir. L’examen dermoscopique montre 
des globules de taille variable, large-
ment distribués. L’histologie indique 
une tumeur faite de mélanocytes et 
composée de nids de taille variable à la 
jonction dermo-épidermique avec des 
mélanocytes atypiques dans le derme. 
Cette tumeur de l’hyponychium, sans 
mélanonychie, suggère que des mélano-
cytes atypiques peuvent apparaître dans 
la région distale du lit et l’hyponychium. 
Seuls 3 cas de mélanome du gros orteil 
(y compris celui-ci) sans mélanonychie 
ont été rapportés au Japon. À ce jour, 
des données dermoscopiques comme 
un voile blanc bleuâtre, un patron vas-
culaire atypique et une pigmentation 
bleue homogène ont été considérés 
comme évocateurs de mélanome. Dans 
le cas présent, la dermoscopie a montré 
une distribution généralisée des points/
globules de taille et de densité variables 
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la chaussure sur les orteils et le pied, 
causée par un pied irrégulièrement plat. 
La pression produit des modifications 
cliniques des ongles des orteils iden-
tiques à celles rencontrées avec tous 
les types cliniques d’onychomycose à 
dermatoses et à champignons oppor-
tunistes. Cependant, on ne trouve pas 
spécialement de dermatophytes, mais 
AGNUS produit des signes additionnels 
qui rendent l’identification des cham-
pignons plus aisée. Sa coexistence avec 
une maladie fongique a enrichi la littéra-
ture de nouveaux types cliniques d’ony-
chomycose, de signes identifiants une 
résistance médicamenteuse ou annon-
çant une guérison complète après traite-
ment antifongique ou systémique… En 
réalité, AGNUS a simplement une étiolo-
gie mécanique et peut coexister avec une 
dermatophytose dont on connaît la “sus-
ceptibilité” héréditaire et avec n’importe 
quelle autre maladie affectant les ongles 
des orteils.

>>> Ikeda et al. [24] rapportent un cas 
de paronychie récalcitrante à Fusarium 
chez un homme de 42 ans atteint de 
maladie de Behçet et recevant cyclos-
porine et corticostéroïdes. Le pathogène, 
Fusarium solani était résistant à de mul-
tiples antifongiques. La guérison ne fut 
obtenue que par un traitement occlusif 
avec une crème à l’amorolfine à 0,5 % 
pendant 3 mois.

>>> Carvalho et al. [25] décrivent le 
1er cas d’onychomycose congénitale à 
Fusarium oxysporum. Cette infection 
acquise in utero a été prouvée par les 
méthodes biologiques moléculaires, 
identifiant à la fois le champignon dans 
la tablette unguéale et le placenta, très 
probablement par contamination/infec-
tion chez une mère, immunodéprimée 
VIH positive.

>>> Galvan Garcia [26] a traité 
120 patients atteints d’onychomycose et 
dont le KOH (+) confirmait le diagnostic 
clinique, par une seule session avec un 
1064 nm (Nd:YAG) laser Q-switch. Au 

rations, erlotinib et gefitinib, n’avaient 
pratiquement jamais produit ce genre 
de complications. Aux stades 1 et 2, 
sont recommandés : les antibiotiques 
topiques ou antiseptiques, les com-
presses vinaigrées (solution de vinaigre 
blanc à 50 %, 15 minutes, quotidien) 
et le propionate de clobétasol 2 fois/
jour. Au stade 3 où les activités de la vie 
quotidienne sont très limitées, il faut 
interrompre l’afatinib et le reprendre à 
dose réduite (10 mg) après que le patient 
soit repassé aux stades 1 ou 2. Parfois 
l’avulsion unguéale s’impose, le traite-
ment antibiotique systémique également 
(tétracyclines et antimicrobiens, en évi-
tant l’érythromycine).

[ Onychomycoses

>>> La prévalence de l’onychomycose 
dans l’ensemble de la population n’est 
pas facile à évaluer [22]. Cette infection 
est commune, et les chiffres cités dans 
la littérature indiquent qu’elle est très 
élevée. La prévalence en Europe et en 
Amérique du Nord s’élevait à 4,3 % dans 
les études basiques de la population, 
mais atteignait 8,9 % dans les études 
hospitalières. Dans les 2 cas, l’ony-
chomycose était plus fréquente sur les 
orteils et observée plus souvent chez 
l’homme. L’agent causal, chez 65 % des 
sujets, était un dermatophyte. L’agent 
habituel était Trichophyton rubrum 
chez 44,9 % des patients. Des moisis-
sures étaient retrouvées dans 13,3 % 
des malades et des levures chez 21,1 %. 
En conclusion, nous estimons que les 
onychomycoses sont certainement une 
maladie commune, mais moins qu’on ne 
le dit dans la littérature, car les études 
hospitalières pourraient avoir surestimé 
leur prévalence.

>>> Asymmetric gait nail unit syn-
drome (AGNUS) a été décrit par Zaias 
[23], le très grand onychologue améri-
cain, responsable de la première classi-
fication des onychomycoses. AGNUS 
résulte d’une pression asymétrique de 

16 mois. Il semble s’agir du 3e cas décrit 
dans la littérature.

[ Traitements “anti-cancer”

>>> La chimiothérapie entraîne une 
toxicité sur l’appareil unguéal [20]. 
L’onycholyse résulte d’une atteinte 
des attaches du lit unguéal ; elle est 
commune avec les taxanes dont l’inci-
dence avec le docétaxel, agent causal 
le plus fréquent, varie de 0 % à 44 %. 
D’autres effets adverses s’expriment sous 
forme de lignes de Beau, d’hémorragies 
sous-unguéales, de pigmentation de la 
tablette, de paronychie aiguë et d’héma-
tomes filiformes. Elles peuvent toucher 
88 % des patients. Il est particulière-
ment intéressant de noter que l’intégrité 
des fibres nerveuses périphériques est 
indispensable pour que les modifica-
tions unguéales puissent se développer. 
Les gants et les bas réfrigérés ont grande-
ment limité le risque de complications 
unguéales. Certains agents chimiothé-
rapeutiques comme les anthracyclines 
avec la doxorubicine, la daunorubicine 
et l’idarubicine causent une pigmenta-
tion longitudinale, transversale ou dif-
fuse de la lame, avec ou sans coexistence 
pigmentaire cutanéomuqueuse.

>>> Les inhibiteurs de l’EGFR peuvent 
provoquer une paronychie et la forma-
tion de granulome pyogénique chez 10 
à 30 % des patients. Ce type de traite-
ment est également responsable d’un 
ralentissement de la croissance unguéale 
du développement d’onycholyse et de 
la fragilité des ongles. À côté des phé-
nomènes diarrhéiques importants, 
des éruptions cutanées d’apparence 
acnéiforme et, plus précisément, papu-
lopustuleuses – parfois déclenchées 
après exposition solaire – on a décrit 
des paronychies des mains et des pieds, 
habituellement légères, contrairement 
aux atteintes importantes déclenchées 
par les dernières générations d’inhibi-
teurs de tyrosine kinase [21]. Signalons 
pour mémoire que les premières géné-
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>>> L’article de Langenbruch et al. [28] 
nous laisse sur notre faim dans la mesure 
où il n’explore pas la responsabilité 
intrinsèque de chacun des différents 
signes de l’atteinte unguéale permet-
tant de détecter précocement le PsA. En 
dépouillant les données de la littérature, 
nous avons pu classer en tête des signes 
annonciateurs [29] l’onycholyse (fig. 2) 

dermiques. Cordoba et al. [27] concluent 
à l’existence d’un lichen nitidus. 
Étrange, car aucun des autres cas de la 
littérature n’a montré la présence d’un 
ptérygion unguéal !

>>> L’arthrite psoriasique (PsA) est 
une maladie systémique inflamma-
toire chronique avec des signes et 
des symptômes typiques à la fois du 
psoriasis et de l’arthrite [28]. On passe 
facilement à côté du PsA puisque plus 
de 80 % des patients présentent une 
symptomatologie psoriasique avant de 
développer celle d’un PsA. On sait que 
la gravité de l’implication unguéale est 
déterminée par le site de la réaction 
inflammatoire. Les dermatologistes 
sont donc au cœur d’une position 
susceptible de détecter le PsA au tout 
début du processus morbide.

cours des 9 mois de suivi, il y eut 100 % 
de clinical response sans effets secon-
daires. Bien entendu, nous ne devons 
pas confondre success et response qui 
ne signifie qu’amélioration.

[ Dermatoses

>>> Un patient âgé de 53 ans constate 
l’existence de lésions kératosiques pal-
maires depuis 2-3 ans avec multiples 
papules et desquamation, extrêmement 
prurigineuses des deux mains. Cette 
atteinte s’accompagne d’une fragilité 
des ongles des mains, en particulier du 
pouce gauche où, en plus de striations 
longitudinales, on constate la présence 
d’un ptérygion dorsal. La biopsie cuta-
née montre un infiltrat dense lympho-
histiocytaire occupant quatre papilles 

Fig. 2 : Onycholyse psoriasique avec érythème 
proximal.
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suivie des dépressions ponctuées, de 
l’effritement de la tablette, enfin de 
l’hyperkératose sous-unguéale. L’IRM 
semble indiquer que l’atteinte de l’appa-
reil unguéal est la principale manifes-
tation de la souffrance de la phalange 
distale due au développement du PsA. 
L’échographie est l’examen de premier 
choix pour la détection précoce du PsA ; 
c’est une technique facilement repro-
ductible, d’application rapide et peu 
coûteuse. On voit donc que la présence 
des signes que nous avons énuméré 
triple la probabilité du déclenchement 
d’un PsA, selon les critères CASPAR.

>>> Pour conclure, l’école de Nimègue, 
réévaluant tous les scores concernant 
le psoriasis unguéal, a considéré que 
celui que nous avions publié en 2004 
était jusqu’ici le plus adapté [30]. En 
modifiant partiellement notre index 
de sévérité, le N-NAIL (Nijmegen-Nail 
psoriasis Activity Index tooL) [31] tient 
compte maintenant des cinq signes phy-
siques les plus importants :
1. onycholyse/tache d’huile de Milian,
2. dépressions ponctuées,
3. émiettement de la tablette,
4. sillons transversaux (lignes de Beau),
5. hyperkératose sous-unguéale.

Les dix ongles des doigts sont évalués 
en fonction des signes précédents dont 
l’addition forme le score final.
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DA chroniques et contribuent à péren-
niser l’inflammation IgE-dépendante. 
Cette augmentation est médiée par IL3 
et IL9. Cette dernière est surtout produite 
par les ILC2, ce qui suggère que les ILC2 
sont susceptibles d’aggraver les DA en 
agissant sur le nombre et les fonctions 
des mastocytes.

Comme IL25 et IL33, TSLP est produite 
par les cellules épithéliales en réponse 
aux agressions épidermiques. Il avait 
été montré que TSLP favorise l’activa-
tion des Th2 par l’intermédiaire des 
cellules dendritiques. Ainsi, TSLP était 
considérée comme une cytokine clé 
dans la sensibilisation vis-à-vis des aller-
gènes environnementaux. Or, les ILC2 
possèdent également des récepteurs 
pour TSLP, dont l’activation favorise 
la production de cytokines. Un modèle 
murin a montré que les ILC2 étaient des 
sources importantes de médiateurs dans 
l’inflammation provoquée par TSLP. 
Enfin, il a été montré que IL13 favorise 
la production de TSLP par les cellules 
épidermiques, ce qui indique un cercle 
vicieux d’activation réciproque entre 
l’IL13 produite par les ILC2 et TSLP 
produite par les cellules épidermiques.

Les ILC2 possèdent un récepteur KLGR1. 
Celui-ci a une action inhibitrice sur les 
fonctions d’ILC2 en présence d’E-cad-
hérine. L’E-cadhérine est particulière-
ment abondante dans les kératinocytes 
et constitue un signal inhibiteur permet-
tant de limiter l’inflammation des ILC2. 
L’E-cadhérine est connue pour être dimi-
nuée en peau lésée au cours de la DA. 
Cela pourrait expliquer que la perte des 

[ Physiopathologie

1. ILC2 : nouvel acteur cellulaire 
de l’inflammation [1-3]

Les ILC2 (group 2 innate lymphoid cells) 
sont des acteurs importants nouvelle-
ment identifiés de la réaction inflam-
matoire de la dermatite atopique (DA). 
Comme les Th2, les ILC2 produisent des 
cytokines de type 2 : IL4, IL5 et IL13. La 
grande différence avec les Th2 (cellules 
de l’immunité adaptative) est que ces 
cellules immunitaires ne sont pas spé-
cifiques d’antigènes mais répondent à 
des signaux innés. Les lésions épider-
miques entraînent la production par 
les kératinocytes d’IL25 et d’IL33, qui 
activent la synthèse par les ILC2 des 
cytokines inflammatoires. Les masto-
cytes sont en nombre élevé au cours des 

molécules d’adhésion épithéliale dans 
le cadre des altérations épidermiques 
de la DA pourraient activer inconsidé-
rément les ILC2. De plus, en l’absence de 
filaggrine, la synthèse d’E-cadhérine est 
diminuée dans les kératinocytes, ce qui 
est susceptible d’augmenter l’inflamma-
tion des DA déficientes en filaggrine. Les 
ILC2 constituent un nouveau lien entre 
les altérations de la barrière épidermique 
(perte de l’E-cadhérine et de la filaggrine) 
et l’inflammation de la DA.

2. Marqueurs de sévérité [4]

l TARC (Thymus and activation-regulat- 
ed chemokine) [5]

Il existe de nombreux scores de sévérité 
clinique. Ils ont le défaut d’être subjec-
tifs et parfois peu reproductibles avec 
des variations inter- ou intraobserva-
teurs. C’est la raison pour laquelle des 
marqueurs biologiques fiables sont 
nécessaires. TARC est produit par les 
cellules dendritiques et les cellules 
endothéliales. C’est un chémoattractant 
pour les cellules T CCR4+. Il peut être 
élevé dans des lymphomes T cutanés 
et le Staphylococcal scalded skin syn-
drome. Il est élevé au cours de la DA 
mais pas au cours de l’asthme et/ou 
les rhinites allergiques. Des études sur 
des petites séries avaient montré que 
les taux de TARC étaient corrélés aux 
scores de sévérité clinique (notamment 
SCAORAD et SASSAD). Une étude 
hollandaise réalisée sur 320 patients a 
montré la corrélation au cours de l’évo-
lution entre TARC et le score SASSAD 
et la surface atteinte.

Quoi de neuf 
dans les dermatoses allergiques : 
la dermatite atopique

➞	O. BAYROU
Service d’Allergologie 
et de Dermatologie 
Hôpital Tenon, PARIS.
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sévères de DA. Elles génèrent des anoma-
lies épidermiques qui permettent le pas-
sage d’agents environnementaux irritants 
ou allergisants. Il en résulte l’activation de 
cellules présentatrices d’antigène puis des 
Th2 responsables de réaction allergique.

TSLP (Thymic stromal lymphopoietin) 
est une cytokine produite par les kéra-
tinocytes agressés. Elle favorise par 
l’intermédiaire des cellules dendritiques 
la différenciation des lymphocytes T 
naïfs en Th2, et initie ainsi une cascade 
de réactions allergiques. Il a été fait 
l’hypothèse que les variations d’origine 
génétique de l’activité de TSLP pour-
raient atténuer les effets délétères des 
mutations de la filaggrine. Une équipe de 
Pennsylvanie a validé cette hypothèse 
en montrant qu’un sous-groupe avec 
mutations de TSLP au sein d’un groupe 
avec mutation perte de fonction de la 
filaggrine avait une forme de meilleur 
pronostic et d’évolution plus courte. Ces 
résultats démontrent que des thérapies 
ciblées sur TSLP, notamment dans les 
formes avec mutation de la filaggrine, 
seraient d’un grand intérêt.

[ Facteurs favorisants

1. DA et pollution [14]

La DA résulte de l’interaction entre 
des facteurs génétiques et l’environne-
ment. Comme il est peu probable que le 
patrimoine génétique des populations 
actuelles ait muté massivement récem-
ment, la soudaine augmentation de la 
fréquence de la DA est plus logiquement 
liée à une modification des facteurs envi-
ronnementaux. Parmi ces derniers, les 
polluants aériens avaient été explorés 
dans l’asthme, mais très peu dans la DA.

Les polluants peuvent être particulaires 
ou gazeux. Les polluants primaires sont 
les oxydes de soufre, les oxydes d’azote, 
le monoxyde de carbone, les composés 
organiques volatiles, les particules fines, 
les métaux lourds (mercure, plomb), 

Une équipe suédoise a tenté de savoir 
si la présence de certaines protéines du 
vernix pouvait prédire une DA. L’étude a 
été réalisée sur 34 nouveau-nés. 203 pro-
téines ont été isolées. Deux protéines : la 
polyubiquitine-C et la calmodulin-like 
protein 5 présentaient une forte corré-
lation négative avec la DA (respective-
ment coefficient de corrélation de 0,73 
et 0,68). Aucune mutation dans les 
gènes codant pour ces protéines n’avait 
jusque-là été rapportée dans la DA. 
À l’opposé, deux protéines avaient une 
corrélation positive (quoique dans des 
proportions moindres) avec la DA : la 
peroxiredoxine-2 et la serpine A12. La 
peroxiredoxine-2 est augmentée dans 
les lymphocytes en cas d’inflammation 
aiguë. La serpine A12 aussi appelée 
alpha-1 antitrypsine fait partie de la 
famille des serine protease inhibitors 
et augmente aussi à la phase aiguë de 
l’inflammation. L’augmentation de ces 
deux protéines signifierait que la peau 
de ces enfants pourrait développer déjà 
in utero une inflammation cutanée.

[ Pronostic des DA précoces [11]

À Taïwan, 1 404 enfants atteints de DA 
précoce (DA apparue dans les 2 pre-
mières années de vie) ont été surveillés 
jusqu’à l’âge de 10 ans. La DA n’a pas 
duré plus de 4 ans chez 48,7 %, c’est-
à-dire que la DA avait disparu chez la 
moitié des enfants avant d’atteindre 
l’âge scolaire. Toutefois, 30,2 % présen-
taient toujours une DA à l’âge de 8 ans. 
Curieusement, la rhinite allergique et 
l’asthme (pourtant présent dans les 
formes graves notamment en cas de 
mutations de la filaggrine) n’étaient pas 
considérés comme des facteurs pronos-
tiques péjoratifs.

[ Mutations de TSLP [12, 13]

Les mutations de la filaggrine, en altérant 
la barrière épidermique, sont respon-
sables des formes précoces, persistantes et 

l Périostine [6-9]

La périostine est une protéine d’adhé-
sion de la matrice cellulaire récemment 
individualisée. Elle est induite par les 
cytokines Th2, IL4 et IL13, et interagit 
avec de nombreuses intégrines. Elle 
joue un rôle majeur dans la pathogénie 
de la DA : elle amplifie l’inflammation 
cutanée allergique en liant l’activation 
kératinocytaire à l’inflammation Th2. 
L’inflammation Th2, survenant après 
exposition allergénique, induit la pro-
duction de périostine par les fibroblastes 
par l’intermédiaire de l’IL4 et l’IL13. La 
périostine produite par les fibroblastes 
agit sur les kératinocytes pour leur faire 
produire des cytokines proinflamma-
toires notamment TSLP qui oriente vers 
une immunité Th2 (puis production 
d’IL4 et d’IL13…). Il s’agit donc d’un 
véritable cercle vicieux responsable de 
la chronicité des lésions inflammatoires.

La périostine sérique est élevée au cours 
de la DA. Elle est corrélée positivement 
avec la sévérité, les taux de TARC, de LDH 
et d’éosinophiles. Elle est élevée dans la 
peau et le sang des formes érythroder-
miques et lichénifiées, mais pas dans les 
formes avec prurigo. Sur culture de fibro-
blastes, l’histamine induit directement 
de façon dose-dépendante l’expression 
de périostine et de collagène en phase tar-
dive. Ce processus est inhibé par les anti-
histaminiques. La périostine pourrait être 
ainsi non seulement un marqueur de sévé-
rité mais aussi une cible thérapeutique.

3. Marqueurs évolutifs et 
pronostiques : protéines du 
vernix caseosa [10]

Le vernix caseosa est une substance 
cireuse blanchâtre constituée de sébum, de 
lanugo et de la desquamation des cellules 
épithéliales. Il couvre la peau de l’enfant 
durant le dernier trimestre de la gestation. 
Il a des propriétés waterproof, antioxy-
dantes, régulatrices de la température et 
anti-infectieuses. Il contient 80,5 % d’eau, 
10,3 % de lipides et 9,1 % des protéines.
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automobile : CO et NOx. En Corée, les 
expositions au benzène, PM10, NOx, 
et CO étaient associées à une DA chez 
les enfants de 9 à 11 ans. Les activités 
de décoration intérieure (peinture, 
pose de papiers peints et de nouveaux 
sols) augmentaient la sévérité des DA. 
Il a été montré que les signes de DA 
s’aggravaient les jours où l’exposition 
aux PM10, aux PM2.5, au toluène et aux 
composés organiques volatiles étaient 
les plus fortes. Une augmentation de 
1 ppb de la concentration en benzène et 
des composés organiques volatiles aug-
mentent la gravité de la DA respective-
ment de 27,38 % et de 25,86 %. Le score 
de prurit est significativement associé 
à la concentration des PM ultrafines 
(< 0,1 micromètre) mais pas à celle des 
PM plus grandes. Une épreuve de pro-
vocation de 4 heures en chambre close 
par le formaldéhyde et le protoxyde 
d’azote a été réalisée chez des atopiques 
adultes et des contrôles. Il a été observé 
une augmentation de la perte épider-
mique insensible en eau. Une provoca-
tion par composés organiques volatiles 
a montré également une augmentation 
de la perte insensible en eau. Celle-ci 
était d’autant plus importante en cas 
d’application préalable de Der p1 (aller-
gène d’acariens).

4. Mécanismes

Deux grands types de mécanismes 
pourraient être en cause : une action 
postnatale sur la barrière épidermique 
et une action prénatale sur le système 
immunitaire.

l Altération de la barrière épidermique 

Les polluants aériens entraînent l’appa-
rition de radicaux libres qui dégradent la 
barrière épidermique. La dinitrophény-
lydrazine est un marqueur d’oxydation 
des protéines. Elle est plus élevée dans 
les lésions de DA et est corrélée avec la 
sévérité. Elle est surtout concentrée dans 
les couches superficielles du stratum 
corneum, ce qui est un argument pour 

Les voies de pénétration peuvent se 
faire par inhalation, ingestion ou contact 
cutané. La contamination prénatale se 
fait par voie transplacentaire.

2. Les polluants aériens favorisent 
l’apparition des DA

Plusieurs études transversales ont 
montré que la pollution aérienne aug-
mentait la prévalence de la DA. Chez 
4 907 enfants français de 9 à 11 ans, 
l’exposition pendant 3 ans à PM10, 
NO2, NOx et CO était associée à une 
augmentation du risque de respective-
ment 1,13, 1,23,1,06 et 1,08. Une étude 
coréenne portant sur 7 030 enfants de 6 
à 13 ans montrait une corrélation entre 
la DA et le tabagisme maternel pendant 
la grossesse et/ou la première année de 
vie (OR : 2,06). Habiter dans une maison 
récemment construite pendant la pre-
mière année de vie augmente le risque 
de DA pendant l’âge scolaire.

Les études de cohorte à partir de la nais-
sance sont plus fiables et permettent 
d’établir une relation de cause à effet. 
Une étude munichoise a montré une 
association forte entre habiter près d’une 
voie automobile très passante et une DA. 
L’exposition au protoxyde d’azote aug-
mentait le risque de DA (OR : 1,18). Les 
travaux intérieurs (peinture, réhabilita-
tion des sols, nouveaux meubles) avant 
la naissance et la première année de vie 
augmentaient le risque de DA pendant 
6 ans (OR : 1,95). L’exposition prénatale 
aux composés organiques volatiles et au 
tabac augmentent l’immunité Th2 et la 
DA. L’exposition prénatale aux PM2.5 
et au tabac augmentent le risque de DA 
(OR : 2,39). Quand l’exposition est post-
natale, l’OR est de 1.55. L’exposition au 
butyl benzyl phthalate durant la gros-
sesse augmente le risque de DA à 2 ans.

3. Les polluants aériens aggravent 
la sévérité des DA

À Taïwan, l’eczéma des plis est asso-
cié aux polluants de la circulation 

l’ammoniaque et les éléments radioactifs 
tels que le radon. Les polluants secondaires 
sont formés dans l’atmosphère à partir des 
polluants primaires grâce à des réactions 
chimiques et photochimiques : ozone, pro-
toxyde d’azote, acide sulfurique…

Les polluants aériens extérieurs peuvent 
avoir une origine naturelle ou une ori-
gine humaine. Les sources naturelles 
proviennent des feux de forêts, des vol-
cans, de la décomposition biologique et 
des poussières des tempêtes. Les sources 
humaines sont issues des moteurs, de la 
combustion de la biomasse, des usines, 
des centrales thermiques et des inciné-
rateurs. Les moteurs ou la combustion 
du fuel dégagent surtout du dioxyde de 
soufre, du CO et du NO2. L’ozone pro-
vient de réactions chimiques au soleil 
entre les composés organiques volatiles 
et le NO2. Les matières particulaires (PM : 
Particulate matter) sont classés selon 
leur taille : PM10 : diamètre inférieur à 
10 micromètres ; PM2.5 ou particules 
fines : diamètre inférieur à 2,5 micro-
mètres ; PM1.0 ou particules très fines : 
diamètre inférieur à 1,0 micromètre et 
PM0.1 particules ultrafines ou nano
particules : diamètre inférieur à 0,1 micro-
mètre. Les gaz d’échappement du diesel 
contiennent des particules fines.

Les polluants aériens intérieurs pro-
viennent du tabac, des meubles, des 
matériaux de construction et des appa-
reils électroniques. Les allergènes du 
vivant (acariens, poils d’animaux, moi-
sissures et bactéries) en font aussi par-
tie. Ces principaux polluants sont les 
composés organiques volatiles, les PM 
et les produits de combustion (dioxyde 
de soufre, CO, NO2). Les composés 
organiques volatiles (benzène, toluène, 
éthylbenzène, xylène, formaldéhyde) 
sont très répandus dans les habitations. 
Les PM internes dépendent des sources 
intérieures et extérieures (dépendant 
alors de la ventilation). La concentration 
en polluant interne est liée au mode de 
vie, au niveau socioéconomique et à la 
fréquence des nettoyages.



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie # 242_Avril 2015_Cahier 1

Dermatoses allergiques

44

menté chez les mères qui avaient subi 
des événements traumatisants pendant 
la deuxième partie de leur grossesse. 
L’OR pour la DA à 14 ans pour une expo-
sition entre 18 et 34 semaines était de 
1,25 pour 1 événement, 1,26 pour 2 évé-
nements et 4,19 pour 3 événements ou 
plus. Il est surprenant que le risque fût 
augmenté uniquement pour les maladies 
atopiques à 14 ans mais pas pour celles 
survenant à 6 ans. L’explication, selon 
les auteurs, serait que les événements 
prénataux n’augmentent que les mala-
dies atopiques manifestes mais pas les 
maladies atopiques transitoires [16].

[ Allergie

1. Arachide [17]

Il existe une association forte entre les 
DA de début précoce et les allergies 
alimentaires. De nombreux arguments 
montrent que les applications épicuta-
nées d’arachide à travers une peau lésée 
augmentent le risque de sensibilisation 
et d’allergie clinique à l’arachide. Parmi 
des enfants porteurs de DA et allergique 
à l’arachide, 90 % ont été exposés à des 
crèmes contenant de l’arachide les 6 pre-
miers mois de leur vie. Les applications 
épicutanées d’arachide sur peau strippée 
de souris BALB/c induisent une puis-
sante réaction Th2 et une anaphylaxie 
après une seule ingestion orale. Il avait 
été montré que l’exposition précoce à 
l’antigène d’arachide présente dans les 
poussières de maison était un facteur de 
risque pour la sensibilisation et l’aller-
gie clinique à l’arachide chez les enfants 
porteurs de mutation de la filaggrine.

Une équipe anglo-américaine a montré 
une association positive entre l’expo-
sition à l’arachide dans la poussière et 
l’allergie clinique à l’arachide. La sensi-
bilisation allergique augmentait avec la 
sévérité de la DA. Ces données valident 
l’hypothèse selon laquelle la sensibili-
sation à l’arachide survient grâce à une 
barrière cutanée altérée et enflammée.

étude avait montré une association entre 
des événements traumatisants pendant 
la grossesse (deuil, divorce, chômage) 
et DA ou asthme. Aucune étude n’avait 
évalué les effets du stress au travail.

Dans ce but, une étude prospective a été 
réalisée sur 32 104 femmes enceintes 
danoises. Deux questions : “Avez-vous 
de nombreuses tâches au travail ?” et 
“Pouvez-vous avoir une influence sur 
vos conditions de travail ?” auxquelles 
les patientes répondaient par : souvent, 
parfois ou rarement, permettaient d’éva-
luer la dimension de demande et de 
contrôle. 

Les patientes étaient alors classées en 
quatre catégories : peu de stress (faible 
demande, contrôle important), active 
(beaucoup de demande, contrôle impor-
tant), passive (peu de demande, contrôle 
faible) et beaucoup de stress (beau-
coup de demande, faible contrôle). Les 
patientes de la dernière catégorie (très 
exposées au stress au travail pendant 
leur grossesse) avaient un risque aug-
menté de 15 % d’avoir un enfant atteint 
de DA les 7 premières années de la vie. 
Une augmentation du risque d’asthme 
de 13 % était constatée dans le groupe 
femme “active” [15].

Une étude germano-australo-cana-
dienne a évalué l’impact des événements 
traumatisants durant la grossesse chez 
1 587 enfants. Deux périodes critiques 
d’exposition ont été définies : milieu de 
grossesse (18 semaines) et fin de gros-
sesse (34 semaines). Les maladies ato-
piques étaient dépistées à 6 ans et 14 ans 
de vie. 

Les événements traumatisants étaient : 
divorce ou séparation, problèmes conju-
gaux, problèmes avec les enfants, chô-
mage personnel, chômage du conjoint, 
problèmes pendant la grossesse, pro-
blèmes financiers, déménagement, deuil 
d’un membre de la famille ou d’un ami. 
Le risque de présenter un asthme ou une 
DA à 14 ans était significativement aug-

certains auteurs en faveur de la respon-
sabilité des facteurs oxydatifs environ-
nementaux tels que le rayonnement 
solaire et les polluants aériens.

l Action immunitaire

Le passage transplacentaire des pol-
luants pourrait être responsable de 
modifications épigénétiques du sys-
tème immunitaire. L’exposition durant 
la grossesse à des composés organiques 
volatiles (naphtalène, méthylcyclopen-
tane) augmentent dans le sang du cor-
don les lymphocytes producteurs d’IL4. 
L’exposition prénatale au tabac diminue 
les T régulateurs à la naissance. Ces 
toxiques pourraient agir sur la méthyla-
tion de l’ADN. En matière de régulation 
épigénétique, on considère qu’une faible 
méthylation d’un gène augmente son 
expression alors qu’un haut niveau de 
méthylation l’inactive. Le tabac entraîne 
une hypométhylation du gène de TSLP et 
donc une hyperexpression de TSLP. Les 
gaz d’échappement de diesel entraînent 
une hypométhylation du promoteur du 
gène d’IL4.

Les effets négatifs des polluants 
dépendent aussi de facteurs géné-
tiques liés à l’hôte. Un polymorphisme 
d’un gène responsable de fonctions 
antioxydantes glutathion-S-transférase 
augmente le risque de DA en cas d’expo-
sition tabagique (OR : 5,21). Une étude 
danoise a suggéré que les mutations de la 
filaggrine pourraient faciliter les dégâts 
exercés par les polluants.

[ �Stress au travail et 
événements traumatisants 
pendant la grossesse

Le stress maternel durant la grossesse 
pourrait avoir un impact sur le système 
immunitaire du fœtus. Il a été montré que 
le stress maternel était associé à une aug-
mentation des IgE totales dans le sang du 
cordon et à une altération des réponses 
immunitaires innées et adaptatives. Une 
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vie. Au contraire, les études les plus 
récentes montrent qu’une diversifica-
tion trop tardive augmente le risque de 
DA. Certaines études ont montré une 
réduction du risque de 50 % chez les 
enfants qui avaient reçu une formule de 
lait hydrolysé par rapport à ceux ayant 
reçu un lait standard. Les expositions 
à un taux faible (mais non nul) de pro-
téines des laits partiellement hydrolysés 
pourraient permettre une tolérance et 
non une sensibilisation chez les enfants 
à haut risque.

Il est difficile de juger l’efficacité réelle 
des probiotiques en raison de l’hétérogé-
néité des études. Mais une méta-analyse 
récente a montré qu’ils pouvaient per-
mettre une réduction du risque de 21 %. 
Les lysats bactériens oraux n’ont montré 
un bénéfice que dans le groupe avec ato-
pie chez le père (RR : 0,52). Une revue 
Cochrane a montré que les prébiotiques 
pendant la période postnatale (fructo ou 
galacto-oligosaccharide) diminuaient le 
risque de DA de 30 % à l’âge de 2 ans.

Des arguments expérimentaux montrent 
que la vitamine D a une action immu-
nomodulatrice, et permet une aug-
mentation de la synthèse des peptides 
antimicrobiens. Mais les études cli-
niques ne montrent pas clairement l’in-
térêt de la supplémentation en vitamine 
D dans la prévention de la DA.

Des études observationnelles avaient 
montré que les huiles de poisson 
durant la grossesse permettaient de 
réduire le risque de DA chez les enfants. 
Malheureusement, une étude contrôlée 
portant sur 420 enfants à haut risque et 
appréciant l’efficacité des acides gras 
essentiels oméga-3 n’a pas montré d’effet 
préventif.

Des études ont également porté sur la 
vitamine E, la vitamine C, la pyrido-
xine, l’huile d’onagre, l’huile de bour-
rache, le zinc et le sélénium mais sont 
peu concluantes. Les acariens peuvent 
induire des DA, mais leur éviction 

une DA, un asthme ou une rhinite aller-
gique). Les enfants étaient randomisés 
1/1 en groupe contrôle (pas d’émollient 
pendant 6 mois) et groupe émollient. Les 
parents devaient appliquer tous les jours 
un émollient sur tout le corps excepté 
le cuir chevelu au plus tard dès la 
3e semaine jusqu’au 6e mois. L’émollient 
ne devait pas contenir de laurylsulfate de 
sodium. Les parents devaient éviter les 
savons, les bains moussants et les huiles 
de bain, mais utiliser un syndet doux 
sans parfum adapté aux bébés. Pour le 
cuir chevelu, un shampoing doux sans 
parfum adapté aux bébés devait être 
utilisé en évitant de le répandre sur le 
reste du corps. Les lingettes nettoyantes 
étaient si possible bannies. Au 6e mois, 
il était constaté une diminution de l’in-
cidence de la DA (43 % dans le groupe 
contrôle contre 23 % dans le groupe 
émollient) ce qui correspond à réduc-
tion du risque relatif de 50 %. Aucun cas 
d’allergie ou d’irritation n’a été constaté.

l La deuxième étude était japonaise et 
portait sur 118 nouveau-nés à haut risque 
de DA. La moitié a été traitée par des 
émollients dès la 1re semaine de vie et 
pendant 32 semaines. Une gelée à base 
de vaseline était prescrite dans les deux 
groupes pour application en cas de néces-
sité. Au terme de l’étude, le risque de DA 
était diminué de 32 % dans le groupe 
émollient. Il n’a pas été montré d’effet 
statistiquement significatif sur la sensibi-
lisation allergique évaluée par le dosage 
des IgE contre le blanc d’œuf. Toutefois, 
le taux de sensibilisation était plus élevé 
chez les enfants qui avaient une DA par 
rapport à ceux qui n’en n’avaient pas 
(OR : 2,86). Cela suggère que c’est l’exis-
tence d’un eczéma plus que l’absence 
d’émollient qui est un facteur de risque 
de sensibilisation allergique.

2. Autres mesures préventives [22]

Les études anciennes avaient montré 
une augmentation du risque de DA avec 
l’introduction précoce des aliments 
solides durant les premiers mois de 

2. Allergie de contact [18, 19]

Des notions anciennes semblaient mon-
trer une diminution des allergies de 
contact au cours de la DA. Depuis, de 
nombreuses études ont au contraire éta-
bli la nécessité de rechercher des aller-
gies de contact. Une équipe américaine 
a comparé les résultats des tests épicu-
tanés réalisés avec la batterie standard 
américaine (North american standard 
series) entre patients atteints ou non de 
DA. Les patients atteints de DA avait un 
risque accru de développer des aller-
gies de contact par rapport aux sujets 
non atopiques. Les patients atteints de 
DA étaient significativement plus aller-
giques aux conservateurs suivants : 
quaternium-15, imidazolidinyl urée, 
DMDM hydantoïne et 2-bromo-2-nitro-
propane-1,3-diol mais pas aux parabens, 
au formaldéhyde ou au diazolidinyl 
urée. Notons que la North american 
standard series ne contient pas certains 
des allergènes “vedettes” en Europe, 
notamment la chlorométhylisothiazo-
linone ou la méthylisothiazolinone. 
Une étude analogue a été réalisée avec 
les tensioactifs et a trouvé une fréquence 
plus grande d’allergie de contact avec la 
cocamidopropylbétaïne, mais pas à la 
cocamide DEA et à l’amidoamine.

[ Prévention

1. Application d’émollients 
dès la naissance [20, 21]

Les altérations épidermiques constituent 
peut être la première étape dans l’initia-
tion d’une DA et dans le déclenchement 
d’une sensibilisation allergique. Il serait 
envisageable de penser que le renforce-
ment de la barrière épidermique pourrait 
prévenir ou retarder l’apparition d’une 
DA. Deux études sont venues valider 
cette hypothèse.

l La première, anglo-américaine, a porté 
sur 124 nouveau-nés à haut risque de DA 
(parents au premier degré ayant présenté 
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Les taux sériques de vitamine D sont 
inversement proportionnels à la sévérité 
des DA. La naissance pendant l’automne 
est un facteur de risque de DA.

Une étude randomisée en double 
aveugle a été réalisée sur 107 enfants 
originaires de Mongolie et souffrant 
d’une DA d’aggravation hivernale. 
Les enfants du groupe traité ont reçu 
1 000 UI/j de cholécalciférol pendant 
1 mois. Le score EASI a été amélioré 
de façon statistiquement significative 
(–6,5 versus –3,3). Une étude coréenne 
a montré que la carence en vitamine D 
augmentait le risque de sensibilisation 
allergique aux aliments et augmentait la 
sévérité des DA. Au cours d’une étude 
française prospective, il a été montré que 
les taux de vitamine D dans le sang du 
cordon étaient inversement proportion-
nels au wheezing précoce transitoire et à 
la DA précoce ou tardive, à 1, 3 et 5 ans. 
Cela est un argument de santé publique 
pour augmenter les taux de vitamine D 
in utero et de supplémenter précoce-
ment les nourrissons.

Le risque de la carence en vitamine D 
concerne aussi l’adulte. La vitamine D a 
été dosée chez 15 212 Coréens de plus de 
19 ans. Les taux étaient significativement 
plus bas chez les patients souffrant de DA, 
mais ils étaient normaux en cas de rhinite 
allergique, d’asthme ou d’autre sensibili-
sation allergique. Il a également été trouvé 
chez des patients coréens que la carence 
en vitamine D était plus fréquente en cas 
d’atteinte cervicocéphalique et en cas 
d’atteinte des membres inférieurs.

Il avait été fait l’hypothèse que l’effet 
aggravant de la carence en vitamine D 
sur la DA pouvait être lié à un défaut de 
synthèse de peptides antimicrobiens. 
Une étude multicentrique a évalué les 
effets de 4 000 UI de cholécalciférol pen-
dant 21 jours. Une carence en vitamine D 
était observée chez 20 % des patients, 
surtout en cas de phototype foncé et 
d’IMC élevé. Aucune corrélation avec 
la sévérité de la DA n’était notée. Après 

augmentation de trois glycérophos-
pholipides (PC.ae.C38:1, lysoPC C28:0 
et lysoPC C26:1).

3. Antifongiques azolés oraux 
dans les dermatites atopiques 
cervicocéphaliques [25]

Les DA cervicocéphaliques sont des 
formes particulières de DA débutant à 
la puberté caractéristique par leur topo-
graphie et l’existence d’une sensibilisa-
tion allergique contre Malassezia. Dans 
le cadre d’une étude rétrospective, il a 
été traité 24 patients par antifongiques 
systémiques. L’itraconazole 200 mg/j 
a été prescrit dans un premier temps, 
puis a été remplacé dans un deuxième 
temps en raison du coût par du kétoco-
nazole 200 mg/j chez 13 % des patients 
ou du fluconazole 200 mg/j chez 13 %. 
L’amélioration a été spectaculaire dès 
le 2e mois chez 71 % des patients. Pour 
53 % des patients, il a été possible de 
réduire la dose au deuxième mois à 
200 mg d’itraconazole 2 fois par semaine. 
La durée moyenne du traitement était de 
8 mois. La plupart de ces patients présen-
taient une DA sévère et étaient candidats 
avant l’étude à un traitement systémique 
immunosuppresseur. C’est pourquoi les 
auteurs recommandent dans ces formes, 
avant de débuter un traitement immuno-
suppresseur, un traitement d’épreuve de 
2 mois d’un anti-Malassezia systémique. 
L’itraconazole paraît être le meilleur 
choix en raison de son accumulation 
dans le sébum, mais est très coûteux. 
Les enzymes hépatiques doivent être 
dosées avant puis tous les 2 mois. Les 
facteurs prédictifs de bonne réponse au 
traitement seraient l’association avec un 
asthme, l’atteinte exclusive de la tête et 
du cou et le sexe féminin.

4. Vitamine D [26-30]

De nombreux arguments plaident en 
faveur de responsabilité de la vitamine D 
dans la pathogénie de la DA. La DA est 
plus fréquente dans les régions de haute 
latitude avec un faible ensoleillement. 

n’a que peu d’effet sur l’apparition ou 
l’aggravation de la DA. Les DA sont plus 
fréquentes dans les zones où l’eau est la 
plus dure, mais malheureusement les 
adoucisseurs n’ont aucun effet préventif.

[ Traitement

1. Dupilumab [23]

Le dupilumab est un anticorps monoclo-
nal entièrement humanisé dirigé contre 
la sous-unité du récepteur de l’IL4 : 
IL4R alpha, qui bloque la signalisation 
à la fois d’IL4 et d’IL13. Il a été utilisé 
avec succès dans des asthmes modérés 
à sévères. Il s’est révélé très efficace au 
cours de la DA de l’adulte avec environ 
70 % d’amélioration pour la plus grosse 
dose contre 20 % dans le groupe pla-
cebo. Cette amélioration clinique était 
accompagnée d’une diminution des 
biomarqueurs (TARC, IgE totales) et de 
l’amélioration du transcriptome lésion-
nel. Fait notable, il existait une diminu-
tion dose-dépendante de la kératine 16 
(marqueur de prolifération kératinocy-
taire). Cette amélioration sur l’hyperpla-
sie épidermique était plus importante 
après 4 semaines de dupilumab à 300 mg 
qu’après 12 semaines de cyclosporine 
chez des patients de même sévérité.

2. Omalizumab [24]

L’omalizumab est un anticorps monoclo-
nal humanisé se fixant de manière sélec-
tive aux immunoglobulines E humaines. 
Il a reçu son AMM dans les urticaires 
chroniques. Il a été utilisé dans la DA 
avec des résultats variables. Afin de pré-
ciser les sous-groupes pouvant bénéfi-
cier de ce traitement, il a été réalisé une 
étude ouverte portant sur 20 patients 
atteints de DA moyenne à sévère pen-
dant 28 semaines. Aucun des patients 
porteurs de mutation de la filaggrine n’a 
répondu au traitement. Les répondeurs 
avaient un métabolisme lipidique par-
ticulier, caractérisé par une augmenta-
tion de la phosphatidylcholine et une 
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non acnéiques. La consommation de cho­
colat et de confiseries était significative­
ment associée à la présence d’acné (odds 
ratio : 2,38). La consommation régulière 
de cannabis était associée à l’acné (odds 
ratio : 2,88). De manière un peu sur­
prenante, la consommation de plus de 
10 cigarettes par jour était protectrice par 
rapport à l’acné (odds ratio : 0,44) [1].

Une étude récente au Paraguay a mis 
en évidence que l’absence d’acné était 
associée à des taux significativement 
plus bas d’obésité, de diabète, d’hyper­
lipidémie et de maladies cardiovas­
culaires. Cette découverte suggère 
l’influence d’un terrain génétique ou 
d’habitudes nutritionnelles [2].

2. Comorbidités associées 
à l’acné sévère

Une large étude prospective, portant sur 
9 417 enfants âgés de 0 à 17 ans, a étu­
dié la prévalence de l’acné sévère aux 
États-Unis et les comorbidités associées. 
La sévérité de l’acné et les comorbidi­
tés étaient établies uniquement sur des 
données d’interrogatoire (des parents) et 
non d’examen clinique. La prévalence 
de l’acné sévère était de 1,7 % à 11 ans, 
et augmentait progressivement jusqu’à 
12,1 % à 17 ans. Le risque de dévelop­
per une acné sévère était plus important 
chez les jeunes filles 11-13 ans, blanches, 
avec un niveau socioéconomique élevé. 
Les adolescents acnéiques présentaient 
plus fréquemment des pathologies res­
piratoires (telles que sinusites, amygda­
lites, asthme et allergies respiratoires) 
et des pathologies digestives (telles que 
reflux gastro-œsophagien, douleurs 
abdominales, nausées et vomissements).
Même s’il s’agit de pathologies banales 

L’ acné est une pathologie 
inflammatoire du follicule 
pilosébacé, très fréquente, et 

pouvant avoir un retentissement impor­
tant sur la qualité de vie. Selon les cri­
tères de l’OMS, l’acné est une pathologie 
chronique et doit être prise en charge 
comme telle. L’acné peut être isolée ou 
s’inclure dans certains syndromes. Des 
découvertes récentes ont montré l’impor­
tance de l’inflammasome et de certaines 
cytokines dans la physiopathogénie de 
l’acné, permettant de mettre en évidence 
de nouvelles cibles thérapeutiques.

[ �Quoi de neuf en 
épidémiologie ?

1. Rôle du tabac et 
des facteurs diététiques

L’institut CSA a conduit en France, en 
2012, une étude sur des sujets de 15 à 
24 ans. Les caractéristiques des sujets 
acnéiques étaient comparées aux sujets 

chez l’enfant, les auteurs soulèvent le 
rôle éventuel de P. acnes dans la surve­
nue de ces infections [3]. Par ailleurs, 
ces affections génèrent des prescriptions 
médicamenteuses et notamment d’anti­
biotiques, qui pourraient être impliquées 
dans des phénomènes de résistance de 
P. acnes [4].

Enfin, les symptômes dépressifs et sur­
tout les troubles anxieux étaient plus 
fréquents chez les acnéiques, cela étant 
probablement la conséquence du carac­
tère chronique de l’acné.

[ �Quoi de neuf en 
physiopathogénie ?

1. Génétique

Plusieurs études génétiques ont été 
réalisées cette année. Une large étude 
cas-témoins sur des patients chinois 
(1 056 cas et 1 056 témoins) présentant 
une acné sévère a permis d’individua­
liser deux nouveaux loci de suscepti­
bilité : 11p11.2 et 1q24.2. Ces loci sont 
impliqués dans le métabolisme des 
androgènes, les processus d’inflamma­
tion et la formation de cicatrices [5]. Une 
seconde étude génotypique anglaise 
comparant 1 893 patients acnéiques et 
5 132 contrôles a permis d’identifier 
3 autres loci : 11q13.1, 5q11.2 et 1q41, 
tous les trois impliqués dans la voie de 
signalisation du TGFb.

Les auteurs soulèvent l’hypothèse d’une 
dysrégulation dans les voies de signalisa­
tion du TGFb constituant une susceptibi­
lité au développement de l’acné [6]. Enfin, 
l’étude pakistanaise de Younis et al. sur 
380 contrôles et 430 patients acnéiques 

Quoi de neuf 
dans l’acné ?

➞	F. BALLANGER-DESOLNEUX
Dermatologue, BORDEAUX.
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Concernant le rôle du tabac dans l’acné 
de l’adulte, Yang et al. ont étudié la 
relation entre les taux de cytokines pro-
inflammatoires, notamment d’IL1a, 
et la peroxydation des lipides entre 
22  patients adultes acnéiques non 
fumeurs et 21 patients adultes acnéiques 
fumeurs. Les taux d’IL1a et de peroxydes 
lipidiques étaient significativement 
plus élevés dans les comédons. Le tabac 
semble donc jouer un rôle dans la phy­
siopathogénie de l’acné chez l’adulte en 
augmentant le stress oxydatif [11].

[ Quoi de neuf en clinique ?

1. Acné de la femme adulte

Ces dernières années, l’acné de la femme 
adulte a été clairement individualisée et 
constitue une forme clinique différente 
de l’acné de l’adolescent. Sur le plan 
physiopathogénique, ces différences 
sont mal comprises. Comment expliquer 
l’augmentation des cas d’acnés chez la 
femme adulte ?

Albuquerque et al. incriminent le stress 
de la vie moderne et plus particulière­

De plus, cette année, Kistowska et al. ont 
étudié la réponse immunitaire adapta­
tive secondaire à la présence de P. acnes 
dans la peau. Leurs résultats montrent 
que les cellules T de phénotypes Th1 et 
Th17 sont fortement retrouvées dans les 
lésions inflammatoires d’acné. L’IL17, 
les cytokines effectives Th1 et Th17, les 
facteurs de transcription et les récepteurs 
aux chémokines étaient fortement expri­
més dans les lésions d’acné. Il apparaît 
donc que P. acnes pourrait déclencher 
une réponse mixte Th17/Th1 par la 
stimulation de la sécrétion de l’IL17A 
et IFNg par les lymphocytes T CD4+ 
spécifiques. L’IL17 joue un rôle dans le 
recrutement et l’activation des polynu­
cléaires neutrophiles et induit la sécré­
tion de cytokines pro-inflammatoires, 
de métalloprotéases et de nombreuses 
chémokines (fig. 1). Elle aurait donc un 
rôle clé dans la cascade inflammatoire 
déclenchée par P. acnes [10]. Cela sou­
ligne le rôle de P. acnes à la fois dans 
les stades précoces de développement 
de l’acné et dans les stades plus tardifs. 
Ces découvertes récentes ouvrent de 
nouvelles perspectives thérapeutiques 
dans les acnés sévères en ciblant la voie 
TH17, comme dans le psoriasis.

mettait en évidence deux variants allé­
liques de l’IL6 et de l’IL1 associés à l’acné, 
soulignant l’influence des cytokines pro-
inflammatoires dans l’acné [7].

2. Composition du sébum

L’hyperséborrhée a longtemps été consi­
dérée comme le principal facteur étio­
pathogénique de l’acné. Le sébum est 
composé d’un mélange de lipides : squa­
lènes, esters de cholestérol, cholestérol 
libre et triglycérides. Actuellement, il 
est reconnu que c’est la composition du 
sébum plus que la quantité de sébum qui 
est déterminante dans le développement 
de lésions acnéiques. En effet, l’oxygène 
et les micro-organismes transforment 
le sébum natif, lysent les triglycérides 
et peroxydent le squalène. Ces compo­
sants ont des propriétés irritantes et cyto­
toxiques provoquant une inflammation, 
une hyperkératose folliculaire réaction­
nelle et la formation de comédons. Les 
altérations de la composition du sébum 
ont donc un rôle primordial dans l’initia­
tion des lésions d’acné [8].

3. Rôle de P. acnes et importance 
de la voie TH17

P. acnes joue un rôle indiscutable dans 
la pathogénie de l’acné. Son rôle passe 
par l’activation de l’immunité innée en 
stimulant les toll-like récepteurs des cel­
lules du follicule pileux (kératinocytes et 
cellules de Langerhans) et en induisant 
la sécrétion de peptides antimicrobiens 
par ces cellules et par les sébocytes. Cela 
conduit donc à une inflammation chro­
nique du follicule pilosébacé.

Li et al. ont mis en évidence que P. acnes 
active l’inflammasome (complexe de 
protéines capables de s’assembler en 
une structure activatrice de la cascade 
caspase 1, conduisant ainsi à la produc­
tion de cytokines pro-inflammatoires 
impliqué dans l’immunité innée) dans 
les sébocytes humains in vivo et in vitro, 
entraînant la production d’IL1b qui exa­
cerbe l’inflammation [9].

IL17 A/F

Cellule CD8+
Autres IL17 sécrétant des cellules

Cellule Th17

IL17R

“Trafic” de neutrophiles

Inflammation vasculaire

G-CSF

Kératinocytes

Chémokines
CCL20, CXCLsAMPs

β-défensine
S100 protéines A7/9
Cathélicidine, LCN2

Fig 1 : Effets de l’IL17 sur les kératinocytes (d’après Kelhälä HL et al., PLOS ONE 2014;9:8:E105238).
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était plus fréquente sur phototype clair. 
L’hyperpilosité losangique abdominale 
était significativement plus fréquente 
chez les femmes africaines sans autre 
signe d’hyperandrogénie. Cette pilosité 
n’est donc pas, sur peau foncée, un mar­
queur d’anomalie hormonale [15]. Ces 
différences cliniques étaient également 
observées dans l’étude de Callender et al. 
sur 208 patientes (âge moyen 35 ± 6 ans) 
composé de 51,4 % de patientes cauca­
siennes et 48,6 % de non caucasiennes 
(africaines, hispaniques, asiatiques ou 
autres). Par ailleurs, l’âge de survenue 
de l’acné et l’âge de prise en charge 
étaient plus précoces chez les patientes 
caucasiennes [16].

Les habitudes cosmétiques des femmes 
africaines peuvent favoriser la survenue 
d’acné sur peau noire : la “pommade 
acné” du front est favorisée par l’appli­
cation de corps gras sur les cheveux. 
L’utilisation de produits dépigmentants, 
tels que le clobétasol, peut favoriser la 
survenue d’acné inflammatoire des 
joues. L’utilisation de produits tels que le 
beurre de cacao pour réduire les hyper­
pigmentations peut également exacerber 
l’acné. Enfin, la prévalence de cicatrices 
hypertrophiques ou chéloïdes est plus 
importante sur peau noire, notamment 
au niveau du tronc [17].

3. Acné blaschko-linéaire

Kirtsi et al. rapportent le cas d’un jeune 
garçon de 12 ans, présentant un syn­
drome d’Apert (craniosynostose en rap­
port avec une mutation du gène FGFR2, le 
plus souvent au niveau de l’exon 5 ou 7), 
ayant développé précocement, à l’âge 
de 8 ans, une acné sévère localisée sur 
les plaques hypopigmentées blaschko-
linéaires du tronc, des bras et de la face. 
Un traitement par isotrétinoïne pendant 
6 mois permettait la rémission. L’étude 
d’une biopsie cutanée en zone acnéique 
mettait en évidence une mutation de 
l’exon 4 du gène FGFR2 à l’état hétéro­
zygote uniquement dans les kératino­
cytes autour de l’infundibulum : cela 

questionnaire de 19 items (Acne-QoL). 
75 % des patientes reconnaissaient être 
embarrassées ou frustrées par leur acné. 
L’acné était significativement associée à 
des symptômes de dépression et anxiété, 
et avait une influence sur les capacités de 
concentration (43,4 %) [14]. Au travers 
de ces deux études, la vision de l’acné de 
la femme adulte composée de nodules 
et éléments inflammatoires des zones 
mandibulaires ne semble donc pas être 
la majorité des acnés de la femme adulte. 
En revanche, l’influence du stress et le 
retentissement sur la qualité de vie sont 
indiscutables [13].

2. Caractéristiques de l’acné 
sur peau noire

Poli et al. ont comparé les caractéris­
tiques cliniques des acnés de la femme 
adulte (> 25 ans) en France (hôpital 
de Créteil : 50 patientes) et en Afrique 
subsaharienne (hôpitaux de Dakar : 
32 patientes et Bamako : 44 patientes). 
Les résultats montrent que l’acné était 
plus sévère en Afrique qu’en France, 
probablement en raison d’un moindre 
accès aux soins. Les pigmentations post-
inflammatoires, l’atteinte des joues et du 
front étaient plus fréquentes sur photo­
type foncé (fig. 2). L’atteinte du menton 

ment le manque de sommeil pouvant 
avoir des conséquences psychologiques, 
hormonales et immunologiques [12].

Dréno et al. ont réalisé une large 
étude observationnelle multicentrique 
incluant 374 patientes âgées de plus de 
25 ans et consultant pour de l’acné (âge 
moyen 32 ans). 25 % des patientes rap­
portaient un âge de survenue de l’acné 
supérieur à 20 ans. 10,8 % présentaient 
des signes d’hyperandrogénie associés. 
24,8 % étaient fumeuses. L’acné était 
significativement plus sévère chez les 
fumeuses que chez les non fumeuses. De 
manière surprenante, dans 90 % des cas, 
la distribution de l’acné était identique 
à celle des adolescents. Dans 11 % des 
cas, l’acné était localisée uniquement au 
niveau mandibulaire. Ce groupe signa­
lait un stress quotidien et avait un travail 
stressant. Cependant, cette étude incluait 
des patientes déjà sous traitement et ne 
correspondait pas à une première visite 
de prise en charge [13].

Parallèlement, Tanghetti et al. ont mené 
une étude sur 208 patientes pour évaluer 
le retentissement psychologique et social 
de l’acné de la femme adulte. Il s’agissait 
d’une étude de prévalence, par Internet, 
sur un échantillon de femmes de 25 à 
45 ans, représentatif de la population 
américaine, ayant au moins 25 lésions 
visibles d’acné. 51,4 % étaient d’origine 
caucasienne, 24,5 % d’origine africaine, 
11,1 % d’origine hispanique, 7,7 % asia­
tique. L’âge moyen de survenue de l’acné 
était de 15,9 ± 6 ans et 1/4 avait une acné 
survenue à l’âge adulte. Cliniquement, 
les lésions d’acné prédominaient sur les 
joues (79,8 %), le menton (77,9 %) et le 
front (77,4 %). 90 % présentaient des 
rougeurs persistantes, 63 % des exco­
riations et 62 % des hyperpigmentations 
post-inflammatoires. Selon les patientes, 
les facteurs aggravants l’acné étaient : 
le cycle (60,6 %), le stress (55,3 %), la 
transpiration (40,9 %), l’usage de cos­
métiques (39,9 %), le temps (33,2 %). 
Le retentissement sur la qualité de vie et 
sur la confiance en soi était évalué par un Fig. 2 : Acné sur peau pigmentée.
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chez des patients acnéiques traités par 
cyclines et isotrétinoïne. Quatre groupes 
étaient constitués : 15 patients acnéiques 
non traités, 20 patients acnéiques trai­
tés par cyclines, 20 patients acnéiques 
traités par isotrétinoïne et 20 patients 
non acnéiques. Après 3 mois de traite­
ment, les acnéiques non traités et ceux 
traités par isotrétinoïne avaient une flore 
normale. Sur les 20 patients traités par 
cyclines, 7 avaient une flore inhibée, 
et chez 5 patients, des staphylocoques 
dorés étaient isolés. Ces traitements 
prolongés exposent donc au risque de 
déséquilibre de la flore nasale et au por­
tage staphylococcique sans forcément de 
traduction clinique [22].

En 2015, la résistance bactériologique de 
P. acnes est une réalité épidémiologique 
mondiale, qui concerne essentiellement 
les macrolides. Dans certains pays, 50 % 
des souches de P. acnes sont résistants. 
La probabilité de résistance de P. acnes 
augmente avec l’âge du patient, la durée 
de l’acné et la durée des traitements anti­
biotiques topiques et systémiques [21] 
Ces résistances font courir deux risques 
majeurs : la modification du microbiome 
cutané par pression de sélection et le 
développement d’infections profondes 
à P. acnes résistant. En effet, P. acnes est 
un pathogène émergent. Autrefois consi­
déré comme une souillure, on considère 
actuellement qu’il est le responsable pro­
bable d’un certain nombre d’infections, 
telles que des prostatites chroniques 
ou des infections sur prothèses ostéo­
articulaires, vertébrales, cardiaques ou 
oculaires. Le diagnostic d’infection à 
P. acnes n’est pas facile et nécessite une 
analyse bactériologique minutieuse. Le 
typage de P. acnes repose sur l’analyse 
de la séquence de deux gènes : RecA 
(recombinase A) et tly (hémolysine/
cytotoxine) [23].

Toutes ces observations doivent nous 
faire prendre conscience de la nécessité 
d’utiliser les antibiotiques dans l’acné 
de manière judicieuse et selon le respect 
des recommandations.

administré. Pourtant, les recommanda­
tions dans la prise en charge de l’acné 
précisent que :

>>> Les antibiotiques locaux ne doivent 
pas être prescrits seul mais en associa­
tion avec du peroxyde de benzoyle 
(PBO) ou des rétinoïdes locaux afin de 
limiter les résistances bactériennes et 
d’augmenter le spectre d’action. Trois 
traitements combinés existent :
– érythromycine 4 % + trétinoïne 
0,025 % : Erylik, laboratoire Bailleul ;
– PBO 2,5 % + adapalène 0,1 % : Epiduo, 
laboratoire Galderma ;
– Clindamycine 1,2 % + trétinoïne 
0,025 % : Zanea, laboratoire Meda.

>>> Les antibiotiques systémiques 
ne doivent pas être utilisés plus de 
12 semaines, et doivent être associés obli­
gatoirement à du PBO ou des rétinoïdes 
locaux. Une étude rétrospective s’intéres­
sait à la durée de prescription des antibio­
tiques dans l’acné : Cette durée a diminué 
par rapport aux études antérieures : dans 
93 % des cas, elle était inférieure à 9 mois. 
La durée moyenne était de 4 mois mais, 
dans 57,8 % des cas, elle n’était pas asso­
cié à un traitement topique [20].

>>> Les antibiotiques locaux ne doivent 
pas être associés à des antibiotiques sys­
témiques. Comme le rappelle Thiboutot 
et al., l’acné n’est pas une infection : 
P. acnes est une bactérie commensale 
présente chez la plupart des individus 
post-pubères. La destruction de P. acnes 
peut permettre une amélioration mais 
pas nécessairement une guérison de 
l’acné. Le mécanisme d’action des anti­
biotiques dans l’acné reste mal connu, 
mais ils agissent probablement plus en 
inhibant l’inflammation que par destruc­
tion de P. acnes [21]. Actuellement, on 
s’intéresse plutôt à l’utilisation de plus 
petites doses de cyclines pour leur béné­
fice anti-inflammatoire sans pression de 
sélection sur les bactéries.

À ce titre, Ozuguz et al. se sont intéressé 
à l’évolution de la flore nasopharyngée 

était compatible avec un mosaïcisme 
postzygotique. La présence de mutation 
du gène FGFR2 dans les kératinocytes 
apparaît donc suffisante pour induire 
une kyperkératinisation folliculaire 
et des phénomènes inflammatoires 
conduisant à une acné sévère [18].

4. Acné localisée déclenchée par 
une radiothérapie

Sibaud et Hubiche rapportent 2 cas 
d’acné localisée, survenant sur site 
de radiothérapie : le 1er patient âgé de 
49 ans, présentait des papules inflamma­
toires du cou sur la zone de radiothéra­
pie pour un carcinome spinocellulaire et 
le 2e patient âgé de 58 ans développait de 
nombreux comédons ouverts et micro­
kystes sur le nez, 3 semaines après le 
début de la radiothérapie pour un méla­
nome muqueux de la cavité nasale. Les 
lésions restaient strictement localisées 
au site de la radiothérapie et régressaient 
à l’arrêt de la radiothérapie grâce à un 
traitement local et à des extractions de 
comédons. Le mécanisme de survenue 
n’est pas connu. L’existence d’antécé­
dent personnel d’acné ne constitue pas 
un facteur prédisposant. La radiothéra­
pie pourrait influencer la quantité et la 
composition du sébum produit et aug­
menterait l’expression du TGFb [19].

[ �Quoi de neuf en 
thérapeutique ?

En 2015, l’acné n’est plus considérée 
comme une maladie infectieuse mais 
comme une maladie auto-inflammatoire.

1. Le problème actuel des 
résistances bactériennes

Que ce soit par les dermatologues, les 
pédiatres ou les médecins généralistes, 
les antibiotiques locaux restent les trai­
tements les plus prescrits dans l’acné ces 
dernières années : 30 % des patients en 
reçoivent et, dans la moitié des cas, il 
s’agit du seul traitement antiacnéique 
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sont pas nodulokystiques. Il est souvent 
proposé plus rapidement qu’il y a des 
années où il était considéré comme le 
traitement de dernière intention [26]. 
Depuis janvier 2015, l’ANSM a restreint 
les prescriptions initiales d’isotrétinoïne 
aux seuls dermatologues, mettant en 
avant le risque tératogène. Les médecins 
généralistes ne pourront plus initier une 
prescription, mais pourront effectuer le 
suivi des patients. Par ailleurs, les docu­
ments réglementaires mis à la disposition 
des dermatologues sont complétés par 
un courrier de liaison avec les médecins 
généralistes et une échelle de dépression 
ADRS (Adolescent depression rating 
scale) afin de pouvoir dépister au plus 
vite les premiers symptômes.

De manière intéressante, Tan et al. ont 
comparé l’efficacité de l’isotrétinoïne 
(0,5 à 1 mg/kg) à celle de la doxycy­
cline 200 mg/j + l’association adapalène 
+ PBO (A/PBO) sur 20 semaines dans 
l’acné sévère nodulokystique. Il s’agis­
sait d’une étude multicentrique, rando­
misée, contrôlée portant sur 266 patients 
(133 dans le groupe isotrétinoïne et 
133 dans le groupe doxy  +  A/PBO).  
L’isotrétinoïne était significativement 
supérieure à 20 semaines de traitement 
concernant la réduction du nombre 
total de lésions, du nombre de lésions 
inflammatoires et du nombre de nodules. 
Cependant, l’association doxy + A/PBO 
réduisait significativement plus rapide­
ment le nombre de lésions inflamma­
toires, dès la 2e semaine. Les auteurs 
concluent que, en intention de traiter, 
l’association doxy + A/PBO est non infé­
rieure à l’isotrétinoïne (63,9 % vs 54,9 % 
de succès respectivement). Cette combi­
naison est donc une alternative à l’isotré­
tinoïne lors de contre-indication, ou chez 
les patients intolérants ou ne souhaitant 
pas l’isotrétinoïne. Cependant, l’utili­
sation de doxycycline à la posologie de 
200 mg/j, comme dans cette étude, n’est 
pas la pratique courante [27].

L’acné est une pathologie chronique qui 
peut toucher les adultes. Il s’agit le plus 

L’association clindamycine/PBO semble 
plus rapidement efficace que l’adapa­
lène seule. Les associations adapalène/
PBO et clindamycine/PBO ont des temps 
d’efficacité comparable. Ce paramètre de 
délai de début d’action d’un traitement 
est très intéressant à connaître car la rapi­
dité d’action permet d’optimiser l’adhé­
rence du patient au traitement [25].)

3. Nouveautés concernant 
l’isotrétinoïne

L’isotrétinoïne a révolutionné la prise en 
charge de l’acné sévère (fig. 3). Ses méca­
nismes d’action sont multiples : action 
sébosuppressive par diminution de la 
taille et de l’activité des glandes séba­
cées, action comédolytique, anti-inflam­
matoire et immunologique par réduction 
de l’expression de TLR2 et réduction de 
la prolifération de P. acnes. La rémission 
à long terme serait liée à la diminution 
prolongée de l’expression de TLR2 à la 
surface des monocytes sanguins. Cela 
souligne son action systémique et non 
limitée à la peau.

Actuellement, l’isotrétinoïne est pré­
conisé dans les acnés nodulokystiques 
inflammatoires, dans les acnés à évolu­
tion cicatricielle et dans les acnés inflam­
matoires récidivantes, même si elles ne 

2. Nouveautés dans 
les traitements locaux

Une nouvelle association vient d’être 
mise sur le marché pour le traitement 
topique de l’acné : clindamycine 1,2 % 
+ trétinoïne 0,025 % : Zanea, labora­
toire Meda. Les résultats de trois études 
randomisées, en double aveugle, ont 
été regroupés. Au total, 4 550 patients 
ont été randomisés entre l’association 
clindamycine + trétinoïne, trétinoïne 
seule, clindamycine seule ou placebo 
pendant 12 semaines. Le pourcentage 
de réduction du nombre total de lésions, 
du nombre de lésions inflammatoires, 
rétentionnelles était significativement 
plus élevé avec l’association par rap­
port au produit seul (p < 0,01). Cela était 
également observé dans le sous-groupe 
des patients adolescents et dans le sous-
groupe des patients présentant une acné 
modérée [24]. Ce traitement peut donc 
être proposé chez les sujets de plus de 
12 ans présentant une acné mixte, mais 
en tenant compte des recommanda­
tions actuelles concernant l’utilisation 
des antibiotiques dans l’acné. Selon les 
recommandations de bonnes pratiques 
de l’ANSM, l’association d’un antibio­
tique local et d’un rétinoïde local peut 
être proposée en cas d’acné inflamma­
toire avec intolérance au PBO.

Jacobs et al. ont étudié la rapidité 
d’action des traitements topiques anti-
acnéiques. Via Medline, les études cli­
niques visant à comparer l’efficacité 
de traitements topiques dans l’acné 
papulo-pustuleuse minime à modérée 
ont été prises en compte. Sur 283 essais, 
seulement 23 études ont été retenues. 
L’objectif principal était le délai d’obten­
tion d’une réduction de 25 % du nombre 
initial de lésions inflammatoires. Les 
dosages élevés de PBO ne semblent 
pas plus rapidement efficaces. Le PBO 
semble agir plus rapidement que la tré­
tinoïne. L’adapalène semble agir plus 
rapidement que l’isotrétinoïne topique, 
mais la comparaison adapalène et tréti­
noïne donnait des résultats discordants. Fig. 3 : Acné sévère : indication à isotrétinoïne.
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La prise en charge des acnés cycliques de 
la femme est souvent difficile. Lessner 
et al. ont réalisé une étude rétrospective 
sur 41 femmes (âgées de 19 à 57 ans) pré­
sentant une acné modérée à sévère avec 
évolution cyclique et traitée par spirono­
lactone de 50 à 200 mg par jour associée à 
un rétinoïde topique 0,025 % ou adapa­
lène 0,1 %. Le traitement par spironolac­
tone était initié à 50 mg/j. S’il n’y avait 
pas d’amélioration après 3 mois, la dose 
était augmentée de 25 mg tous les 3 mois. 
La réponse au traitement était évaluée 
de 0 à 4 (pas de réponse et amélioration 
complète). Chez une patiente, le traite­
ment n’a pas eu d’effet. Chez 12,2 % des 
patients, la réponse était jugée minime. 
Chez 63,4 % des femmes, la réponse 
au traitement était considérée comme 
excellente [33].

5. Nouveautés dans le traitement  
des cicatrices

La correction des cicatrices d’acné 
nécessite le plus souvent l’association 
de plusieurs traitements et, malgré 
cela, les résultats sont parfois incom­
plets. La prise en charge des cicatrices 
atrophiques d’acné est particulière­
ment complexe (fig. 4). Les injections 
percutanées de collagène et d’acide 
hyaluronique peuvent être envisagées. 
Cette année, une étude multicentrique, 
randomisée en double aveugle, a per­
mis de tester l’utilisation de micros­
phères de polyméthacrylate de méthyl 
dans cette indication. 147 sujets étaient 
traités et recevaient deux séries d’injec­

pathologie inflammatoire du tube diges­
tif et sans pathologie rhumatologique. 
Quelques mois après l’instauration de 
l’isotrétinoïne pour une acné sévère du 
visage, la patiente décrivait l’apparition 
d’une asthénie, de douleurs articulaires et 
d’une perte de poids de 5 kg puis l’appari­
tion de lésions en plaques érythémateuses, 
œdémateuses et douloureuses sur la jambe 
droite et sur la zone sus-pubienne. Le bilan 
biologie objectivait une hyperleucocy­
tose à PNN. Les bilans bactériologique, 
mycobactériologique et immunologique 
étaient négatifs. La biopsie cutanée était 
compatible avec un syndrome de Sweet 
sans image de vascularite. L’isotrétinoïne 
a été arrêté, et il était débuté de la predni­
solone 60 mg/j pendant 15 jours puis avec 
une décroissance. La résolution complète 
était observée en 4 semaines [30].

Les acnés fulminans sont toujours dif­
ficiles à prendre en charge. Giavedoni 
et al. rapportent cette année un cas traité 
avec succès par association ciclosporine 
et isotrétinoïne. Il s’agissait d’un jeune 
homme de 15 ans, présentant une acné 
conglobata. Le traitement instauré était 
isotrétinoïne 20 mg/j + prednisolone 
15 mg/j, puis les doses d’isotrétinoïne 
étaient augmentées à 30 mg. Là, appa­
raissaient une hyperthermie à 39 °C avec 
des papulopustules ulcérées du visage et 
dos. L’association ciclosporine 5 mg/kg/j 
et isotrétinoïne 30 mg/j permettait une 
amélioration rapide. La ciclosporine 
était arrêtée au bout de 4 mois et l’iso­
trétinoïne était poursuivi jusqu’à la dose 
complète [31].

4. Nouveautés dans le 
traitement hormonal dans l’acné

Le traitement hormonal est indiqué en 
deuxième intention, dans les cas de non-
réponse aux thérapeutiques standard. 
Il n’est pas indiqué en monothérapie mais 
plutôt en association avec d’autres thé­
rapeutiques antiacnéiques, en particulier 
les traitements topiques tels que le PBO, 
les rétinoïdes ou l’acide azélaïque ou avec 
les antibiotiques systémiques [32].

souvent d’acnés minimes mais qui ont 
un retentissement psychologique impor­
tant. Rademaker et al. ont recherché  
l’efficacité de petites doses d’isotréti­
noïne : 5 mg/j, sur ces formes d’acné. Il 
s’agissait d’une étude contrôlée, rando­
misée, en double aveugle portant sur 
58 patients (25-55 ans) ayant trois lésions 
acnéiques ou plus par mois sur le visage 
pendant les 3  derniers mois. Aucun 
patient n’excédait le grade 2. Les patients 
étaient randomisés en deux groupes : 
isotrétinoïne pendant 32 semaines ou 
placebo pendant 16 semaines et isotré­
tinoïne pendant 16 semaines. Puis, les 
deux groupes étaient suivis pendant 
10 semaines sans traitement afin de déter­
miner le taux et la vitesse de récidive. Il 
y avait une différence très significative 
entre les deux groupes concernant le 
nombre total de lésion, le DLQI et le bien-
être de patients traités par isotrétinoïne, 
dès la semaine 4. Les effets secondaires 
étaient minimes. L’efficacité de l’isotré­
tinoïne apparaît beaucoup plus rapide 
que celle observée chez les adolescents 
où l’isotrétinoïne était utilisé à 0,5 mg/kg. 
Cela peut être lié à la faible sévérité de 
l’acné chez les patients de cette étude, 
mais soulève la possibilité d’un méca­
nisme d’action différent de l’isotrétinoïne 
lorsqu’il est utilisé à très faible dose. La 
durée nécessaire de traitement à petites 
doses n’est pas connue : 1 an, 2 ans ? Dans 
tous les cas, le risque tératogène existe 
même à petites doses [28].

Cette année, de nouveaux effets secon­
daires imputables à l’isotrétinoïne ont 
été rapportés :
– un cas de purpura annulaire de 
Majocchi chez une jeune femme tren­
tenaire. L’apparition était notée 2 mois 
après l’introduction de l’isotrétinoïne 
pour une acné nodulokystique réfrac­
taire. Les lésions régressaient rapide­
ment après l’arrêt de l’isotrétinoïne. 
La chronologie et l’aspect des lésions 
étaient très en faveur d’un effet secon­
daire de l’isotrétinoïne [29] ;
– un cas de syndrome de Sweet chez une 
jeune fille de 19 ans sans antécédent de Fig. 4 : Cicatrices atrophiques d’acné.
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encore à étudier. Cela oriente en tout cas 
vers de nouvelles approches thérapeu­
tiques dans l’acné.

[ Conclusion

L’acné est une pathologie complexe qui 
peut laisser des cicatrices physiques et 
psychologiques. Une meilleure connais­
sance récente des mécanismes physio­
pathogéniques permet de considérer 
l’acné comme une pathologie chronique, 
inflammatoire dès le stade infraclinique. 
Le retentissement psychologique peut 
être important, et il est indispensable 
de dépister ces difficultés inhérentes à 
l’acné au cours du suivi des patients.
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ou sans prednisone associée. Mais un 
traitement en chasse un autre, et déjà 
les espoirs de l’interleukine 2 à faibles 
doses et les espoirs des JAK inhibiteurs 
se profilent.

Enfin, comme tous les ans, des nou-
veautés en dermoscopie, peu de pro-
grès dans les alopécies cicatricielles ; 
quelques données sur la flore des fol-
licules pileux et de nouveaux articles 
de grandes séries de cas sur l’alopécie 
frontale fibrosante qui, malheureuse-
ment, ne nous apportent pas de données 
thérapeutiques bien validées.

[ Cycle pilaire

La voie Wnt/bêta-caténine est connue 
pour stimuler la pousse des cheveux et 
induire la phase anagène. Les androgènes 
agissent sur cette voie en l’inhibant via 
la synthèse de facteurs inhibiteurs. Les 
macrophages jouent un rôle dans la régu-
lation du cycle pilaire. Sur un modèle 
murin, la réduction par apoptose du 
nombre de macrophages dans le mésen-
chyme périfolliculaire active la voie Wnt 
et induit le passage d’une phase télogène 
à une phase anagène [1]. Une revue de la 
littérature s’est intéressée à l’utilisation 
des analogues des prostaglandines F2a 
(PGF2a ) dans leurs possibles nouvelles 
indications capillaires et cutanées, et les 
futures indications les plus prometeuses 
sont les alopécies androgéniques, les alo-
pécies induites par la chimiothérapie et 
peut-être la pelade [2].

Une étude pilote contrôlée est en faveur 
d’une action positive d’un traitement 
par acide valproïque topique qui active 

L’ année 2014 a vu arriver l’AMM 
du minoxidil à 5 % en mousse 
chez la femme aux États-Unis. 

En France, cette nouvelle formule en 
mousse rend surtout service aux patients 
ayant une allergie au propylène glycol. 
Les génériques dermatologiques du finas-
téride à 1 mg ont fait baisser les prix, et 
permettent de prescrire cette molécule à 
un plus grand nombre de patients. Nous 
attendons toujours les antagonistes de 
PGD2 dans le traitement de l’alopécie 
androgénétique (AAG). Le latanoprost est 
disponible, mais son prix actuel ne per-
met pas de l’utiliser à des concentrations 
suffisantes pour le cuir chevelu.

Enfin, beaucoup de nouvelles du côté 
de la pelade. La génétique progresse. 
Une étude nationale en double aveugle 
versus placebo est en cours pour évaluer 
scientifiquement l’efficacité du métho-
trexate dans les pelades sévères, avec 

la voie Wnt/bêta-caténine et augmente 
le compte des cheveux [3]. L’efficacité 
expérimentale antipeladique de l’apre-
milast – un inhibiteur de PGDE4 qui 
inhibe les pelades induites sur peau 
humaine transplantée sur souris SCID/
Beige – irait également dans ce même 
sens [4]. Les inhibiteurs de PGD2, syn-
thétase de PGD2 ou de GPR44, seront 
peut-être de nouveaux traitements 
de l’AAG masculine (AAGM) [5]. 
Pour l’instant, une phase II évaluant 
sur 6 mois l’efficacité et la tolérance 
du bimatoprost chez 246 hommes est 
terminée aux États-Unis depuis fin 
janvier 2015, et devrait être publiée 
rapidement (NCT01904721). Une 
étude pilote chez la femme testant 
différentes formulations est déce-
vante, mettant en évidence une moins 
bonne efficacité que le minoxidil à 2 % 
(NCT01325350).

Une étude utilisant le vidéophototri-
chogramme avec le logiciel interna-
tional d’origine allemande TrichoScan 
confirme que l’augmentation du taux de 
cheveux télogènes est maximale après 
l’accouchement au 4e mois du post-par-
tum, sauf chez les femmes qui allaitent, 
ce qui confirme ce que nous savons 
déjà : l’allaitement retarde l’effluvium 
télogène du post-partum [6].

La down-regulation de l’Insuline-like 
growth factor-1 (IGF-1) peut être un des 
mécanismes contribuant à l’AAG chez 
l’homme. L’IGF-1 est régulée par les 
androgènes. Les fibroblastes des papilles 
folliculaires de patients ayant une AAG 
sécrètent moins d’IGF-1, d’IGFBP-2 et 
de IGFBP-4 que leurs homologues de 
régions non alopéciques [7].

Quoi de neuf 
dans le cuir chevelu ?

➞	P. REYGAGNE
Centre de santé Sabouraud, PARIS.
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par jour. Trois patients ont été perdus de 
vue et 1 a arrêté pour des effets secon-
daires d’ordre sexuel. Une repousse est 
visible en 6 mois chez 24 des 31 patients 
(77 %) ayant été suivis. Le nombre de 
cheveux a augmenté de 10,3 % et le dia-
mètre moyen de 18,9 %. Il n’y a cepen-
dant pas de groupe contrôle, et 6 mois 
est sans doute trop tôt pour pouvoir 
juger de la non réponse au finastéride. 
Il serait plus judicieux d’envisager cela 
après 12 mois de finastéride chez les 
patients motivés en les prévenant des 
effets secondaires d’ordre sexuel sou-
vent transitoires mais plus fréquents, 
avec une baisse de la libido 6 fois sur 32 
dans cette étude (18,7 %) ayant motivé 
l’arrêt du traitement une fois. Tout 
comme avec le finastéride, ces effets 
secondaires sont souvent transitoires, 
et disparaissent spontanément chez la 
majorité des patients avec la poursuite 
du traitement [12].

[ �Finastéride, dutastéride 
et alopécie androgénétique 
féminine

Finastéride et dutastéride n’ont tou-
jours pas d’AMM reconnue pour le 
traitement de l’AAG féminine (AAGF) 
(fig. 3). Cette année, une étude rétrospec-

tivement meilleurs avec le dutastéride 
qui augmente la densité et l’épaisseur 
des cheveux, comparés au finastéride et 
bien sûr au placebo, avec une tolérance 
équivalente à celle du finastéride.

Une méta-analyse récente est en faveur 
d’un bon rapport bénéfice/risque du 
finastéride (fig. 1 et 2) et du dutastéride 
au cours des AAGM, et cet article plaide 
pour l’agrément officiel du dutastéride à 
la dose de 0,5 mg par jour dans l’indica-
tion AAGM [10].

Une étude plaide en faveur de l’effica-
cité du dutastéride chez des patients 
n’ayant pas répondu au finastéride [11] : 
35 hommes coréens âgés de 20 à 60 ans 
ayant une AAGM stade II à IV dans la 
classification de Norwood, et traités pen-
dant au moins 6 mois (6 à 36 mois) par 
finastéride à la dose de 1 mg par jour sans 
repousse photographiquement visible, 
ont été traités par dutastéride à 0,5 mg 

[ �Alopécie androgénétique : 
histologie

La dégénérescence adipeuse du muscle 
pilo-arrecteur est-elle un nouveau signe 
histologique d’AAG ? Une nouvelle 
étude histologique a comparé, grâce à 
des coupes histologiques horizontales 
sur biopsies du vertex, deux groupes 
de patients développant une AAG ou 
un effluvium télogène, comparés à des 
biopsies de sujets normaux. La minia-
turisation des follicules observée dans 
l’AAG est déjà connue ; en revanche, 
la régression du muscle pilo-arrecteur, 
corrélée à la miniaturisation et, par là 
même, à la sévérité de l’AAG est un fait 
nouveau qui pourrait aider à différencier 
histologiquement AAG et ETC [8].

[ Dutastéride : du nouveau

Le dutastéride est un inhibiteur des 
5-alpha réductases de type I et II 
approuvé pour le traitement de l’hyper
trophie bénigne de la prostate. Le dutas-
téride est cent fois plus puissant que le 
finastéride sur la 5-alpha réductase de 
type 1 et, à la dose de 0,5 mg par jour, 
il réduit le taux de DHT circulante 
de 90 % vs 65 % pour le finastéride. 
Plusieurs études ont prouvé son effica-
cité à des doses de 0,5 mg à 2,5 mg par 
jour vs placebo et vs finastéride dans le 
traitement de l’AAGM. Par ailleurs, bien 
que le dutastéride n’ait pas d’autorisa-
tion dans l’AAGM, il est parfois prescrit 
hors AMM.

Une nouvelle étude contrôlée vs finas-
téride confirme l’efficacité et la relative 
bonne tolérance du dutastéride à la 
dose de 0,5 mg par jour comme traite-
ment de l’AAGM [9]. 917 hommes âgés 
de 20 à 50 ans ont été traités pendant 
24 semaines par dutastéride à 0,02, 0,1 
ou 0,5 mg/j ou par finastéride 1 mg/j, ou 
par placebo. Les résultats quantitatifs 
(compte des cheveux sur une zone rasée 
de 2,54 cm de diamètre) et qualitatifs 
(photographies globales) sont significa-

Fig. 1 : Alopécie androgénétique masculine avant 
traitement par finastéride.

Fig. 2 : Alopécie androgénétique masculine après 
6 mois de traitement par finastéride. Fig. 3 : Alopécie androgénétique Ludwig II.
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Ces halos sont à biopsier en priorité ;
– halos sombres péripilaires (sensibilité 
10 % et spécificité 94 %) ;
– taches blanches (sensibilité 67 % et 
spécificité 90 %), sous forme de zones 
cicatricielles larges sans formes et 
dépourvues de follicules ;
– macules brunes en étoile ou asterix 
interfolliculaires de 0,5 mm environ ;
– cheveux cassés courts ou points noirs 
(sensibilité 24 % et spécificité 90 %) ;
– érythème (60 %) et hyperkératose 
péripilaire (45 %) ne sont pas très 
spécifiques.

Une grande étude précise sur 
249 patients la sémiologie dermosco-
pique des alopécies frontales fibrosantes 
(AFF) [19] (fig. 5) : des taches blanches 
cicatricielles sont associées à la sévé-
rité de l’AFF ; l’érythème péripilaire et 
l’hyperkératose péripilaire déjà connus 
sont associés au prurit et sans doute à 
l’évolutivité de l’AFF.

La dermoscopie peut également aider au 
diagnostic d’alopécie temporale triangu-
laire congénitale (fig. 6 et 7). Elle permet 
de mettre en évidence l’existence d’ostia, 
de cheveux velus parfois non pigmen-
tés et de diamètres différents et surtout 
l’absence de signes de pelade, de teigne, 
ou de trichotillomanie, qui sont les prin-
cipaux diagnostics différentiels. La der-

rant ostéosynthèse et ostéorésorption ont 
également été dosés, et ils n’étaient pas 
différents dans les trois groupes. Dans le 
groupe dutastéride, testostérone, estra-
diol et densité osseuse étaient plus éle-
vés que dans les deux autres groupes. 
Cette étude suggère que le dutastéride 
pourrait avoir un effet bénéfique sur la 
densité osseuse.

[ Dermatoscopie

De nombreux articles confirment l’inté-
rêt diagnostique et pronostique de la 
dermatoscopie du cuir chevelu [15, 16].

Les signes dermoscopiques observés 
dans la pelade chez les patients indiens 
à la peau foncée sont les mêmes que 
ceux observés chez les patients cauca-
siens [17]. Les points jaunes sont plus 
fréquents que sur les peaux claires, sur-
tout dans les pelades sévères.

Une étude contrôlée étudiant 51 femmes 
et 30 cas contrôles précise les signes der-
moscopiques de l’alopécie centrale cen-
trifuge cicatricielle du vertex (ACCCV) 
[18] (fig. 4) :
– halos blanc-gris péripilaires (sensibilité 
94 % et spécificité 100 %), sous forme 
de cercles de 0,3 à 0,5 mm de diamètre, 
visibles autour d’un cheveux ou autour 
de plusieurs cheveux à leur émergence. 
Dans 10 %, ces halos peuvent parfois être 
plus gris-brun. Dans tous les cas, ils cor-
respondent à une fibrose périfolliculaire. 

tive batave déjà rapportée sous forme de 
poster a été publiée. Entre 2002 et 2012, 
finastéride et dutastéride ont été pres-
crits largement au cours des AAGF en 
Hollande ; mais ces prescriptions hors 
AMM ont été interdites par l’Agence de 
santé hollandaise. Parmi 3 500 femmes 
traitées entre 2002 et 2012, 30 dossiers 
de femmes traitées par finastéride 
(1,25 mg/j) ou par dutastéride (0,15 mg/j) 
au moins 3 ans ont été retenus dans trois 
tranches d’âge : moins de 30 ans, 30 à 
50 ans ou plus de 50 ans, ce qui fait au 
total six groupes de 30 patientes. Une 
surveillance macrophotographique faite 
sur trois sites différents du cuir chevelu 
pour chaque patiente a permis une éva-
luation rétrospective de l’efficacité. Il 
existe une augmentation du diamètre 
moyen des trois cheveux les plus fins 
chez environ 82,5 % des patientes dans 
les six groupes sans que l’importance de 
cette amélioration soit quantifiée pour 
chaque patiente.

Photographiquement, une améliora-
tion cosmétique est visible sur photo-
graphies comparatives chez 66 % des 
patientes environ, dans les six groupes, 
également avec des photos évaluées par 
3 experts européens indépendants. Des 
effets secondaires, possiblement dus au 
traitement, ont été rapportés chez 4,5 % 
des femmes sous finastéride et 5,4 % des 
femmes sous dutastéride. Cette étude 
ouverte est donc encore en faveur d’une 
efficacité équivalente du finastéride et 
du dutastéride chez les femmes ayant 
une AAG quelle que soit leur tranche 
d’âge [13]. Il semble nécessaire de main-
tenir le traitement plus d’un an, ici 3 ans, 
pour bien pouvoir juger l’efficacité.

Une petite étude comparative confirme 
que finastéride et dutastéride ne modi-
fient pas la densité osseuse [14]. La den-
sité osseuse a été mesurée et comparée 
en zone vertébrale et à la tête fémorale 
chez 50 patients traités par finastéride, 
50 traités par dutastéride et 50 témoins. 
Les taux d’ostéocalcine et le télopeptide 
C-terminal du collagène de type 1 mesu-

Fig. 4 : Alopécie centrale centrifuge cicatricielle 
du vertex (ACCCV) en dermoscopie.

Fig. 5 : Alopécie frontale fibrosante (AFF) (dermo­
scopie).
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d’exploration génétique, d’une part, et 
grâce à la constitution de larges registres 
de patients, d’autre part [28].

Les premières études, de type étude de 
gènes candidats, ont mis en évidence 
des gènes associés en rapport avec le 
système immunitaire (HLA-DQB1, HLA-
DRB1, NOTCH4, MICA). Les études 
plus récentes, basées sur le séquençage 
soit du génome entier, soit de l’exome 
(régions codantes du génome soit 1 % 
du génome entier) et sur des cohortes 
d’au moins un millier de patients, ont 
mis en évidence de nombreuses asso-
ciations avec des gènes du système 
HLA, des cytokines proinflammatoires 
et leurs récepteurs (IL2, IL7, IL15, IL21, 
CTLA4) ; ces associations sont autant 
de cibles thérapeutiques nouvelles par-
fois partagées avec d’autres maladies 
auto-immunes. La méta-analyse des 
deux grandes études du génome entier 
a permis d’analyser 3 253 cas de pelades 
et 7 543 sujets témoins. Elle souligne 
l’importance d’HLA-DR, le rôle de la 
réponse immunitaire, une association 
avec un polymorphisme du ligand pour 
le Natural killer cell-activating receptor 
(NKG2D), et elle dévoile de nouveaux 
gènes en rapport avec l’apoptose, TGF 
bêta/Treg et la voie JAK kinase [29].

La pelade est associée à d’autres 
maladies auto-immunes : thyroïdite 
auto-immune, vitiligo, polyarthrite 
rhumatoïde mais pas avec le diabète de 
type 1, et la recherche d’auto-anticorps 
anti-îlot de Langerhans est négative [30]. 
Une revue systématique et une méta-
analyse confirment que la dermatite ato-
pique est plus fréquente chez les patients 
développant une pelade totale ou uni-
verselle [31]. Les biopsies sont rarement 
nécessaires au diagnostic de pelade, et 
les immunofluorescences directes sur 
biopsies ne sont jamais demandées en 
pratique courante. Elles peuvent mettre 
en évidence, dans 36 % des cas, des 
dépôts non spécifiques, toujours granu-
leux, soit de la membrane basale, soit 
intercellulaires, folliculaires ou épider-

coupes transversales ou pour classer ou 
sélectionner rapidement des lames [24].

[ Pelade (fig. 8)

La pelade affecte au cours de la vie 
1,7 % de la population. En cas de pelade 
sévère, un parent est atteint dans 7 % 
des cas et le risque d’atteinte pour un 
enfant est de 6 % au cours de la vie. 
Tous les auteurs s’accordent à recon-
naître la pelade comme une maladie 
auto-immune cytotoxique médiée par 
des lymphocytes T reconnaissant un 
ou des auto-antigènes folliculaires. Les 
cytokines et chémokines libérées contri-
buent ensuite à l’inflammation, à la perte 
du privilège immunitaire et à la chute 
des cheveux et des poils [25]. Ces cyto-
kines sont associées essentiellement à 
une réponse immune de type Th 1 (IL2, 
IL8, TNF alpha) et sont retrouvées dans 
les lésions actives de pelade, alors que 
les cytokines Th2 sont plus associées aux 
pelades chroniques ou persistantes (IL5, 
IL10) [26]. Les cellules plasmacytoïdes 
dendritiques qui sécrètent des interfé-
rons de type 1 jouent probablement un 
rôle car elles sont retrouvées en grand 
nombre, et elles sécrètent des INF type 1 
dans les infiltrats péribulbaires au cours 
de la pelade, alors qu’elles ne sont pas 
retrouvées dans les AAG et qu’elles sont 
peu nombreuses et superficielles péri-
vasculaires dans les trichotillomanies 
[27]. Des facteurs environnementaux 
contribuent probablement aux poussées 
de pelade, mais il existe une nette prédis-
position génétique de mieux en mieux 
cernée grâce aux progrès des méthodes 

moscopie permet d’éviter, dans les cas 
difficiles, des biopsies inutiles ou des 
traitements de pelade inadaptés [20, 21].

Les vaisseaux torsadés et les vaisseaux 
en virgules sont plus observés au cours 
des dermites séborrhéiques et les vais-
seaux en boucles, en bague à chaton, les 
point rouges et les globules rouges ; et 
les cheveux cachés sont plus observés 
au cours du psoriasis [22].

La dermoscopie de la pelade sur peau 
indienne pigmentée est la même que 
sur peau européenne avec une plus 
grande fréquence de points jaunes [17]. 
Au cours des nodules alopéciants asep-
tiques du cuir chevelu, la dermoscopie 
peut permettre d’observer des images 
en pseudo-comédons et des images en 
pancake [23].

Les anatomopathologistes peuvent aussi 
utiliser la dermoscopie pour contrôler 
directement et rapidement la qualité des 

Fig. 6 : Alopécie temporale triangulaire congénitale.

Fig. 7 : Alopécie temporale triangulaire congéni­
tale en dermoscopie.

Fig. 8 : Pelade ophiasique.
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[ �Pelade : de nouveaux espoirs 
thérapeutiques

Les nouveaux espoirs thérapeutiques 
reposent sur deux nouvelles approches : 
l’interleukine 2 (IL2) à faible dose, d’une 
part, et les inhibiteurs de la voie Janus 
kinase, d’autre part (anti-JAK).

Une étude pilote française, publiée par 
l’équipe de Nice, met en évidence l’effica-
cité de l’IL2 à faible dose chez 4 patients 
sur 5 à 6 mois [44, 45]. Les 5 patients 
avaient une pelade de plus de 50 % 
ayant résisté soit à des bolus de solu-
médrol, soit à un traitement par métho-
trexate. Chaque patient a reçu une cure 
de 5 jours d’IL2 en injection sous-cuta-
née de 1,5 MUI/j, suivie de trois autres 
cures à 3 MUI aux semaines 3, 6 et 9. 
L’IL2 à faible dose agirait en stimulant 
la réponse lymphocytaire T régulatrice 
(Treg). L’efficacité reste cependant modé-
rée puisque, à 6 mois, 1 patiente n’a pas 
de repousse, 3 patientes ont une repousse 
inférieure à 25 % et 1 seul patient a une 
repousse de 25 à 49 %. La tolérance est 
bonne au prix d’un peu d’asthénie et de 
quelques arthralgies, d’urticaires et de 
réactions locales aux sites d’injection. 
Une étude française multicentrique 
en double aveugle vs placebo devrait 
débuter en 2015 et confirmer ou infirmer 
l’efficacité de l’IL2 à faible dose.

En phase aiguë, l’infiltrat lymphocy-
taire péribulbaire, responsable de la 
pelade, comporte des lymphocytes T 
CD8+ NGK2+ ; il peut être activés par 
l’IL15, après activation de la voie des 
Janus kinases [46]. Janus kinase (JAK) 
est une famille de thyrosine kinase inhi-
bant les actions de l’interféron gamma. 
Les inhibiteurs de JAK sont efficaces 
par voie sytémique et en topiques pour 
prévenir et traiter la pelade sur modèle 
animal [46]. Des inhibiteurs de JAK sont 
en cours de développement par plu-
sieurs laboratoires pour la polyarthrite 
rhumatoïde ou le psoriasis. Des formu-
lations topiques seraient prometteuses 
pour la pelade [47]. Chez l’homme, 

études sont de qualité médiocre, et ne 
respectent pas les standards de l’Alope-
cia areata investigational assessment 
guidelines publié en 2004 dans le JAAD. 
Actuellement, les traitements ayant fait 
la preuve d’une efficacité sont : cortico-
thérapie générale, corticothérapie locale 
forte, allergénothérapie de contact à la 
DPCP (ou au DNCB actuellement non 
utilisé).

La cryothérapie est encore utilisée pour 
son effet vasodilatateur. Une étude 
récente montre qu’elle est plus com-
pliquée à mettre en œuvre et moins 
efficace que le propionate de clobéta-
sol à 0,05 % en lotion. Sur une série de 
40 patients, une cryothérapie en pulvé-
risation une fois par semaine pendant 
12 semaines permet une repousse de 
80 % des plaques traitées vs 91,5 % des 
plaques traitées par le propionate de 
clobétasol en lotion à 0,05 % appliqué 
tous les jours [39]. Une étude interne à 
Sabouraud, actuellement non publiée, 
a mis en évidence une efficacité iden-
tique de la cryothérapie de l’abstention, 
et la cryothérapie aurait donc unique-
ment un effet placebo.

Une petite série de 32 patients traités 
par bolus de solumédrol 500 mg par 
jour, 3 jours de suite tous les mois, pour 
une pelade de plus de 40 % du cuir che-
velu, confirme que les résultats à long 
terme sont médiocres [40] : 31 % de 
repousse complète ou supérieure à 50 % 
à 12 mois. Les meilleures indications 
sont les premiers épisodes de pelade 
(45 % de succès) ou les pelades évoluant 
depuis moins de 1 an (50 % de succès). 
Les pelades totales sont de mauvaises 
indications (25 % de succès). Au total, 
nous pouvons continuer à proposer les 
bolus aux pelades récentes et sévères 
en plaques multiples et idéalement lors 
d’un premier épisode.

La diphencyprone ou diphénylcyclopro-
pénone et l’acide squarique dibutylester 
restent les traitements topiques les plus 
efficaces des pelades sévères [41-43].

miques, en IgG ou C3 le plus souvent, 
mais aussi en IgA et IgM [32]. Ces dépôts, 
sans doute secondaires, confirment que 
l’immunologie joue un rôle important 
dans la physiopathologie de la pelade.

Depuis quelques années, quelques cas de 
pelades induites par les anti-TNF ont été 
décrits. Cette année, une série prospec-
tive française de 29 pelades déclenchées 
sous anti-TNF a été décrite [33]. Tous 
les anti-TNF sont concernés (infliximab 
= 10 cas ; adalimumab = 11 cas ; etaner-
cept = 8 cas). Les patients étaient traités 
pour un psoriasis 11 fois, un rhumatisme 
inflammatoire 11 fois, une MICI 7 fois. 
Le délai médian entre le début de l’anti-
TNF et la pelade était de 22 mois (1 à 
89 mois). Cette série ne permet pas de 
savoir s’il s’agit d’une association fortuite 
de deux maladies auto-immunes entre 
elles, ou s’il s’agit de pelades authenti-
quement induites par les anti-TNF. Dans 
tous les cas, après un suivi moyen de 
2 ans, l’évolution était la même dans le 
groupe ayant arrêté l’anti-TNF (7 rémis-
sions complètes sur 14) et dans le groupe 
n’ayant pas arrêté l’anti-TNF (7 rémis-
sions complètes sur 15) avec, dans les 
deux groupes, une repousse en moyenne 
en 5 mois. La principale conclusion est 
que l’arrêt de l’anti-TNF ne doit pas être 
systématique en cas de survenue d’une 
pelade et que, si l’anti-TNF est efficace 
sur la maladie traitée, son maintien peut 
se justifier.

Les observations de pelade déclenchée 
par le vandetanib [34], l’abacavir [35], le 
léflunomide [36] ou les antituberculeux 
[37] sont plus anecdotiques.

Une nouvelle revue américaine d’Evi-
dence-Based Medicine s’intéresse aux 
traitements de la pelade [38]. En préam-
bule, les auteurs rappellent que plus de 
50 % des pelades en plaques de moins 
de 1 an d’évolution repoussent spon-
tanément sans traitement. 29 études 
contrôlées et randomisées exploitables 
ont été retrouvées dans la littérature 
grâce à PubMed. Dans l’ensemble, ces 
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[ Lichen plan pilaire (fig. 11 et 12)

Le lichen plan pilaire (LPP) représente 
5 % des motifs de consultation spécialisée 
en cuir chevelu à Berlin [56]. En 2 ans et 
demi, 104 LPP ont été colligés parmi 2 000 
patients consultants pour une patholo-
gie du cuir chevelu : 71 LPP classiques, 
32 alopécies frontales fibrosantes (AFF) 
et 1 syndrome de Graham-Little-Piccardi-
Lassueur. La prédominance féminine est 
nette : 59 femmes et 12 hommes pour le 
LPP classique et 31 femmes et 1 homme 
pour l’AFF.

Les auteurs recommandent en première 
intention une corticothérapie locale 
forte ou très forte et des injections in 
situ, en deuxième intention une corti-
cothérapie générale de blocage et/ou de 
l’hydroxychloroquine. Nous préférons 
sur Sabouraud la doxycycline à l’hydro

excisions des nodules responsables de 
séquelles cicatricielles.

[ �Alopécie centrale centrifuge 
cicatricielle du vertex 
(ACCCV) (fig. 10)

L’alopécie centrale centrifuge cicatri-
cielle du vertex est la première étiologie 
d’alopécie cicatricielle chez la femme 
noire et sa prévalence est élevée, autour 
de 5 % chez les femmes afro-américaines 
[51]. Histologiquement, cette alopécie 
est cicatricielle avec une dense fibrose 
périfolliculaire, un infiltrat lymphocy-
taire inconstant, parfois des fusions de 
follicules avec image en lunettes et une 
dégénérescence prématurée de la gaine 
épithéliale interne, évocatrice bien que 
non spécifique. Le rôle de la traction et 
des défrisages à chaud ou chimiques a été 
évoqué. Une transmission autosomique 
dominante à pénétrance variable semble 
possible [52]. L’anomalie porterait sur 
la gaine épithéliale interne dont la fra-
gilité permettrait une protusion de la 
tige pilaire à l’extérieur du follicule et la 
genèse d’une inflammation chronique et 
de la fibrose.

À côté des formes classiques débutant au 
vertex et d’extension centrifuge, il existe 
des formes multifocales, postérieures et 
latérales, sans doute dépendantes du 
mode de coiffure et de la nature des 
tractions [53]. Les coupes histologiques 
horizontales améliorent le diagnostic 
[54]. Des microgreffes sont envisageables 
dans les formes stabilisées [55].

deux articles rapportent le succès de 
deux inhibiteurs de JAK. Un inhibi-
teur de JAK1/3, le citrate de tofacitinib, 
a permis la repousse complète d’une 
pelade sévère chez un patient traité 
pour un psoriasis du cuir chevelu [48]. 
Le ruxolitinib (20 mg per os, 2 fois par 
jour), un inhibiteur de JAK1 et de JAK2 
a permis la repousse presque complète 
de trois pelades en 5 mois (une pelade 
de 80 % du cuir chevelu et deux pelades 
de plus de 30 % évoluant depuis plus 
de 3 mois) [46]. Le ruxolutinib est uti-
lisé aux États-Unis pour le traitement 
des myélofibroses. Une étude ouverte 
sur un plus grand nombre de pelade est 
actuellement en cours.

[ �Cellulite disséquante du 
cuir chevelu (CDCC) (fig. 9)

Une série de 7 patients suivis au centre 
Sabouraud confirme l’efficacité de 
l’isotrétinoïne per os à la dose élévée 
de 0,75 mg par jour pendant 9 à 12 mois 
avec, 6 fois sur 7, disparition complète 
des nodules, de l’inflammation, des 
écoulements et repousse des cheveux 
dans cette alopécie, qui est réversible 
si elle est traitée précocement [49]. 
L’isotrétinoïne doit être proposée en 
première intention au cours des CDCC.

Les autres traitements proposés peuvent 
comprendre l’acétonide de triamcino-
lone intralésionnelle, la prednisone, 
les cyclines, les macrolides ou le drai-
nage des nodules [50]. Il faut éviter les 
interventions chirurgicales larges et les 

Fig. 9 : Cellulite disséquante du cuir chevelu.
Fig. 10 : Alopécie centrale centrifuge cicatricielle 
du vertex (ACCCV).

Fig. 12 : Lichen plan pilaire (LPP) évolutif en 
dermoscopie.

Fig. 11 : Lichen plan pilaire (LPP).
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dans 89 %, et il s’agissait d’hommes 
dans 84 % des cas. Le seul traitement 
non suivi de rechute a été l’isotrétinoïne 
(9 cas et 0 rechute). L’association rifam-
picine et clindamycine était suivie de 
rechute 9 fois sur 12, la clarithromycine 
6 fois sur 9 et la dapsone 4 fois sur 7 [66].

En cas d’échec des cyclines, une cure 
d’isotrétinoïne mérite d’être essayée 
dans cette pathologie, peut-être après 
une antibiothérapie adaptée pour évi-
ter en début de traitement l’aggrava-
tion d’une infection à Staphylococcus 
aureus pouvant être favorisée par l’iso-
trétinoïne. Les auteurs insistent sur une 
réduction progressive des doses d’iso-
trétinoïne et un traitement d’entretien 
au long cours sans en préciser les moda-
lités. Une étude prospective et compa-
rative nous semble nécessaire, car les 
résultats obtenus en pratique ne sont 
pas aussi encourageants.
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Le 14e Samedi de Sabouraud aura lieu 6 juin 2015

Tous les ans, un samedi du mois de juin, la journée de Sabouraud réunit tous les dermatologues 
francophones intéressés par la pathologie du cheveu et du cuir chevelu. Ce congrès, volontairement 
très clinique, permet d’analyser les progrès récents et de faire des mises au point directement utili-
sables sur les principales pathologies rencontrées en consultation du cuir chevelu.

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

De 9 h à 17 h 30 à Hôtel Crowne Plaza République, PARIS

Programme et inscriptions sur www.centresabouraud.fr
Ou information : k.ermouki@centresabouraud.fr ou tél. 01 42 49 39 37

Journée de Sabouraud
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poumon, le plus meurtrier étant le sein 
(11 886 cas) ;
– le taux de mortalité baisse chez 
l’homme (–1,5 % par an) et chez la 
femme (–1 % par an) ;
– le mélanome fait malheureusement 
encore partie des cancers dont l’inci-
dence et la mortalité augmente, comme 
le myélome, les tumeurs neurologiques 
et le cancer du poumon chez la femme ;
– les thérapies ciblées représentent 71 % 
des dépenses d’anticancéreux pour le 
secteur public et 82 % pour le secteur 
commercial.

[ �Augmentation du risque de 
mélanome avec le sildénafil 
(Viagra) ?

Le sildénafil est un inhibiteur de la phos-
phodiestérase 5A (PDE5), commercia-
lisé pour le traitement des dysfonctions 
érectiles. L’activation de BRAF diminue 
l’expression de PDE5, ce qui augmente-
rait l’invasivité des cellules mélaniques. 
Une étude prospective menée chez des 
professionnels de santé américains 
– interrogés régulièrement sur divers 
paramètres de santé et facteurs de risque 
(notamment l’exposition solaire) – a 
servi de base pour rechercher un lien 
éventuel entre l’exposition au sildéna-
fil et le risque de mélanome, par le biais 
d’un questionnaire réalisé en 2000 [1]. 
Le risque de développer un mélanome 
invasif était multiplié par 2,24 en cas 
d’exposition récente au sildénafil, mais 
pas le risque de carcinomes basocellu-
laires (CBC) ou de carcinomes épider-
moïdes (CEC).

Bien que l’on ne puisse être certain 
d’avoir neutralisé tous les facteurs 

[ Mélanome

1. États des lieux des cancers 
en France en 2014

Une synthèse des chiffres du cancer en 
France en 2014 est disponible sur le site 
de l’INCa (http://www.e-cancer.fr/soins/
les-chiffres-du-cancer-en-france). On 
observe entre 2005 et 2012 :
– une baisse de 1,3 % de l’incidence des 
cancers chez l’homme ;
– un ralentissement de la progression de 
l’incidence chez la femme (+0,2 %), lié 
à la baisse de l’incidence du cancer du 
sein depuis 2005 ;
– les trois cancers les plus fréquents chez 
l’homme sont la prostate, le poumon, le 
côlon-rectum, le plus meurtrier étant le 
poumon (21 326 cas) ;
– les trois cancers les plus fréquents chez 
la femme sont le sein, le côlon-rectum, le 

confondants, ces résultats et le fait qu’il 
existe un mécanisme biologique poten-
tiel méritent que cette association soit 
davantage investiguée.

[ �Former les généralistes 
diminue la mortalité 
par mélanome ?

L’impact d’une campagne de sensibili-
sation des généralistes au dépistage du 
mélanome, couplée à des séances de for-
mations des généralistes (32 %) par des 
dermatologues de la région Champagne-
Ardenne, a été étudié par le biais du 
recueil “avant” et “après” intervention 
de différents paramètres histopronos-
tiques des mélanomes, extraits d’un 
registre régional des cancers (indice de 
Breslow, pourcentage de mélanomes 
très épais ≥ 3 mm, etc.). Les mêmes para-
mètres histologiques étaient également 
comparés à ceux d’une région disposant 
d’un registre des cancers, mais n’ayant 
pas bénéficié des interventions auprès 
des médecins généralistes (Doubs, 
Belfort). Les généralistes assistaient à 
deux séances d’environ 2 h 30 de forma-
tion, incluant la projection de photos 
cliniques de mélanomes.

Les auteurs mettent en évidence une 
diminution de 32 % de l’incidence des 
mélanomes très épais et une augmen-
tation de la proportion des mélanomes 
fins (in situ et < 1 mm), avec une stabilité 
de l’incidence des mélanomes intermé-
diaires (1-3 mm), tandis qu’aucun chan-
gement significatif n’était observé pour 
la région “contrôle” (sans intervention). 
Après une étude interventionnelle posi-
tive publiée en 2012 par des Allemands, 
celle-ci est la première étude française à 

Quoi de neuf 
en pathologies tumorales cutanées ?

➞	S. MONESTIER-GASMI, 
C. GAUDY-MARQUESTE,  
M.-A. RICHARD, J.-J. GROB
Service de Dermato-Vénéréologie, 
Hôpital de la Timone, MARSEILLE.
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[ Immunothérapie

1. Ipilimumab : données à long terme 
et quel bénéfice du retraitement ?

Des données de survie à long terme 
(suivi > 5 ans) de patients traités par ipi-
limumab dans six essais thérapeutiques 
(à différentes doses, avec possibilité de 
retraitement ou de maintenance) confir-
ment une efficacité à long terme de l’ipi-
limumab [5]. Pour la dose de 3 mg/kg, 
les taux de survie à 5 ans étaient entre 
12-16 % pour les patients prétraités et 
de 26 % pour les patients naïfs.

Dans un petit groupe de patients 
(n = 122), un retraitement par ipilimu-
mab suivant le schéma d’induction a 
permis d’obtenir à nouveau un béné-
fice (taux de réponse objective de 23 %, 
taux de contrôle de la malade de 48,5 %), 
avec un profil de toxicité similaire aux 
patients non retraités (fréquence d’effets 
indésirables immuns sévères variant de 
5,9 % à 25 % suivant la dose).

La possibilité d’obtenir des réponses 
durables sous immunothérapie est 
maintenant bien établie, mais l’absence 
de marqueurs prédictifs de réponse sous 
ipilimumab est un handicap pour ce 
traitement coûteux et à la toxicité non 
négligeable.

2. Ipilimumab et mélanome muqueux : 
expérience de l’ATU italienne

Les mélanomes muqueux sont souvent 
diagnostiqués tardivement, ont un pro-
nostic sombre (survie à 5 ans de 25 %), 
sont rarement porteurs de mutation 
BRAF, et sont généralement exclus des 
essais thérapeutiques. Sur 855 patients 
traités par ipilimumab dans le cadre 
de l’ATU italienne, 69 patients atteints 
de mélanome muqueux métastatiques 
ont été évalués selon les critères irRC 
(Immune-related response criteria), 
montrant un taux de réponse objective 
de 12 % et un taux de contrôle de la 
maladie de 36 %. Avec un suivi médian 

réduit, n = 290). À noter qu’on ne peut 
tirer de vraies conclusions sur cette diffé-
rence significative sur des sous-groupes 
non randomisés. Pour expliquer cette 
absence de différence de survie, les 
auteurs mettent en avant le faible taux 
d’atteinte ganglionnaire (20 %) retrouvé 
dans les mélanomes d’épaisseur inter-
médiaire, ayant pu diminuer la puis-
sance de l’étude.

Quelles que soient les conclusions de 
cette vaste étude interventionnelle, 
il paraît désormais difficile de ne 
pas réaliser cette technique intégrée 
dans tous les essais cliniques et qui 
permet de mieux cibler les patients à 
haut risque, notamment pour les trai-
tements adjuvants.

2. Mélanomes du sujet âgé : plus 
agressifs, mais moins de GS positifs

Les mélanomes des sujets âgés ont ten-
dance à être plus épais, plus souvent 
ulcérés et à plus forte activité mitotique. 
L’âge est un facteur pronostique indé-
pendant de l’épaisseur, de la topogra-
phie et du sexe. Une analyse de plus de 
7 700 cas de mélanomes de stades I et II, 
inclus dans la base de données AJCC 
et ayant bénéficié de la technique du 
ganglion sentinelle, montre [4] :
– une faible incidence de GS positifs 
malgré une plus forte mortalité chez les 
sujets âgés ;
– une plus grande incidence de GS posi-
tifs malgré une mortalité plus basse chez 
les sujets jeunes.

Ces constatations peuvent sembler 
paradoxales, mais les auteurs suggèrent 
que les comportements biologiques des 
tumeurs, notamment les mécanismes 
métastatiques ou dans la réponse 
immune, seraient différents suivant l’âge 
du patient. Ils évoquent aussi la possible 
difficulté de retrouver le GS dans cer-
taines topographies plus fréquentes 
chez les sujets âgés, comme la région 
“tête et cou” pouvant interférer avec ces  
résultats.

objectiver un rôle potentiel d’une cam-
pagne de sensibilisation des généralistes 
dans la baisse d’incidence des méla-
nomes épais, généralement de mauvais 
pronostic [2].

[ Ganglion sentinelle

1. Ganglion sentinelle : valeur 
pronostique mais pas thérapeutique

La valeur pronostique de la positivité du 
ganglion sentinelle (GS) est clairement 
validée dans de nombreuses études. 
L’hypothèse que détecter précocement 
une atteinte micrométastatique ganglion-
naire serait bénéfique a motivé la vaste 
étude randomisée MSLT-1 (Multicenter 
Selective Lymphadenectomy Trial), 
débutée en 1994 [3]. L’analyse finale 
de cette étude a été publiée cette année 
dans le NEJM, et devait mettre fin à 
20 ans d’éternels débats sur l’utilité 
de rechercher le ganglion sentinelle, 
qui était devenu entretemps un stand
ard of care. 1 661 patients atteints de 
mélanome d’épaisseur supérieure à 
1,2 mm étaient randomisés soit dans le 
bras “observation” (curage seulement 
si survenue d’une métastase ganglion-
naire macroscopique), soit dans le bras 
“intervention” (GS + curage précoce si 
GS positif).

L’étude ne montre pas de différence de 
survie spécifique à 10 ans entre les deux 
groupes. La survie spécifique à 10 ans 
étant d’environ 20 % en cas d’atteinte 
ganglionnaire et de 80 % sans atteinte 
ganglionnaire. Néanmoins, la survie 
sans récidive était significativement 
plus élevée dans le bras “intervention”, 
que ce soit pour les mélanomes intermé-
diaires (1,2-3,5 mm) ou épais (> 3,5 mm). 
La recherche du GS améliore significa-
tivement la survie spécifique à 10 ans 
dans le sous-groupe de mélanomes 
d’épaisseur intermédiaire avec GS posi-
tif (62 % contre 41 % pour les adénopa-
thies macroscopiques), mais pas pour le 
groupe mélanomes “épais” (effectif plus 
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immunothérapie de dernière généra-
tion est sur le devant de la scène dans 
le mélanome, avec deux publications 
majeures et deux AMM aux États-Unis 
– depuis septembre pour le pembroli-
zumab (Keytruda) et décembre pour le 
nivolumab (Opdivo) – mais également 
d’excellents résultats dans le lymphome 
de Hodgkin [9].

PD1 (Programmed death-1) est un récep-
teur exprimé par les lymphocytes activés 
qui joue un rôle de régulation négative sur 
les cellules T. Il est impliqué directement 
au niveau de l’interaction entre la cellule 
T et la cellule cancéreuse. En bloquant 
cette régulation négative, les anticorps 
monoclonaux anti-PD1 vont restaurer 
l’activation des cellules effectrices T 
pour aboutir à une réponse antitumo-
rale. Cependant, comme les anti-CTLA4 
(ipilimumab), les anti-PD1 sont suscep-
tibles d’induire des réactions immunes 
indésirables. Les anti-PD1 présentent 
quatre avantages majeurs : ne pas limiter 
leur action à une catégorie de mélanomes 
(contrairement aux thérapies ciblées qui 
requièrent la présence de mutations 
ciblées), avoir un délai d’action rapide 
(contrairement à l’ipilimumab), avoir une 
durée d’action prolongée (contrairement 
aux thérapies ciblées où l’acquisition de 
résistances est très fréquente) et avoir un 
profil de tolérance meilleur que l’ipili-
mumab (cf. tableau I p. 4).

l Nivolumab : le plus long recul avec un 
anti-PD1

La première publication sur un anti-PD1, 
le nivolumab, dans des tumeurs solides 
était parue en 2012. Les meilleurs taux 
de réponse objective (28 %) étaient 
observés pour les patients atteints de 
mélanome (le plus souvent lourdement 
prétraités). Les données à long terme 
(suivi médian 20 mois, suivi maximal 
4,3 ans) portant sur le sous-groupe de 
107 mélanomes, publiées en 2014, 
montrent une survie médiane de plus 
de 16 mois, une survie à 1 an de 62 % et 
une survie à 2 ans de 43 % [10].

première ligne, même chez des patients 
BRAF mutés pour lesquels on souhaite 
“réserver” les BRAF inhibiteurs (BRAFi) 
en cas de maladie rapidement évolutive. 
La question de la meilleure séquence de 
traitement (ipilimumab d’abord puis 
BRAFi, ou l’inverse) reste en suspens 
car la méthodologie est délicate, faisant 
intervenir des paramètres d’évolutivité 
tumorale, variables d’un patient à l’autre 
et variable dans le temps chez un même 
patient.

Les études disponibles sont pour l’ins-
tant rétrospectives, donc soumises à 
des biais de sélection, comme cette 
étude publiée dans Cancer, portant sur 
274 patients BRAF mutés traités par 
BRAFi et analysés en distinguant deux 
groupes [8] :
– 32 patients traités d’abord par immuno
thérapie (IT) puis BRAFi,
– 242 patients traités d’abord par BRAFi.

Il est important de noter que ces groupes 
n’étaient pas comparables : plus de 
LDH élevées et de métastases cérébrales 
dans le groupe BRAFi en premier. Les 
auteurs ne retrouvaient pas de diffé-
rence de survie globale ou de survie 
sans récidive entre les deux groupes, 
les taux de réponse aux BRAFi étaient 
similaires chez les patients précédem-
ment traités par IT. En revanche, pour 
le sous-groupe de 40 patients traités par 
IT après échec des BRAFi, les réponses 
étaient faibles et le pronostic sombre, 
probablement en rapport avec le délai 
d’action généralement plus long de l’ipi-
limumab. Plusieurs essais “séquentiels” 
sont actuellement en cours pour tenter 
de répondre à cette question importante, 
notamment depuis l’arrivée des anti-
PD1 au délai d’action plus rapide.

5. Anti-PD1 : l’immunothérapie 
pour tous ?

Avec des résultats présentés à l’ASCO et 
publiés dans le NEJM en 2013, les anti-
PD1 avaient suscité beaucoup d’espoir 
l’année passée. À nouveau en 2014, cette 

de 21 mois, la médiane de survie était 
de 6,4 mois et le taux de survie à 1 an 
de 35 % [6].

3. Des facteurs génétiques impliqués 
dans la réponse aux anti-CTLA4 ?

Le mélanome est une tumeur à très haute 
charge mutationnelle comparée aux 
autres tumeurs solides, avec présence 
de nombreux néo-antigènes tumoraux.

Une étude de séquençage complet de 
l’exon tumoral (permettant d’identi-
fier des mutations somatiques sur les 
tumeurs) de patients traités par anti-
CTLA met en évidence, pour la première 
fois, des différences entre les patients 
répondeurs et non répondeurs, permet-
tant d’espérer un jour de prédire les can-
didats potentiels à l’immunothérapie [7]. 
Chez les patients “répondeurs” aux anti-
CTLA4, une forte charge mutationnelle 
tumorale et la présence de certains néo-
antigènes tumoraux étaient plus spé-
cifiquement associées à une meilleure 
réponse tumorale : les auteurs parlent 
de “signature génétique”. Certains 
de ces néo-antigènes, semblant très 
proches d’antigènes viraux, seraient 
ainsi capables d’initier une réponse cel-
lulaire T médiée par le complexe majeur 
d’histocompatibilité de type I, d’où acti-
vation de la cellule T, d’où expression 
de la molécule CTLA4 à la surface de la 
cellule. Ce qui explique qu’en l’absence 
de ces néo-antigènes tumoraux, les anti-
CTLA4 ne fonctionneraient pas.

4. Ipilimumab et BRAF inhibiteurs : 
quelle séquence optimale ?

La France est le seul pays à avoir res-
treint l’accès des patients porteurs de la 
mutation BRAF à l’ipilimumab, au pré-
texte d’absence de données suffisantes 
sur son efficacité dans ce groupe de 
patients, bien que le statut mutationnel 
n’influence pas a priori la réponse à l’ipi-
limumab. En fonction de l’agressivité du 
mélanome, il ne paraît pas déraisonnable 
de proposer une immunothérapie en 
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bablement lié au fait que les patients 
étaient naïfs et BRAF wild-type. Cette 
étude confirme une rapidité d’action 
inhabituelle avec l’ipilimumab (temps 
médian de réponse objective de 2,1 mois) 
et un profil de tolérance très favorable.

l Pembrolizumab après échec 
de l’ipilimumab : pas de différence 
entre 2 mg/kg et 10 mg/kg

Le pembrolizumab, initialement appelé 
lambrolizumab, avait suscité un grand 
enthousiasme en 2013 avec ses pre-
miers résultats présentés à l’ASCO 
et sa désignation par la FDA comme 
“breakthrough therapy”, justifiant un 
développement accéléré. Une expan-
sion de cohorte de la phase I randomi-
sait 173 patients suivant deux doses de 
pembrolizumab : 2 et 10 mg/kg toutes les 
3 semaines jusqu’à progression [12]. On 
n’observait pas de différence en termes 
de taux de réponse (26 %) ou de taux 
de survie à 1 an (environ 60 %) ni dans 
la fréquence des EI : 9 % d’EI sévères 
liés au traitement. Les EI les plus fré-
quents quel que soit le grade, étaient : 
fatigue (33-37 %), prurit (19-26 %), rash 
(18 %). La fréquence des pneumopathies 
interstitielles était inférieure à 1 %. 
Seulement 18 % des patients étaient 
porteurs de mutation BRAF, ce qui rend 
toute interprétation de l’efficacité chez 
ces patients difficile. Cette étude a per-
mis la commercialisation aux États-Unis 
en septembre 2014 chez les patients 
réfractaires à l’ipilimumab.

6. Expression de PDL1 comme 
marqueur prédictif de réponse 
aux anti-PD1 ?

La première étude de phase I avec 
le nivolumab suggérait une associa-
tion entre la réponse au traitement et 
l’expression de PDL1, le ligand de PD1, 
sur la tumeur. Même si cette associa-
tion est retrouvée dans d’autres cancers 
(comme le cancer du poumon [13]), les 
derniers résultats dans le mélanome 
– présentés à l’ASCO 2014 – sont plus 

l Dacarbazine versus nivolumab en 
première ligne : définitivement plus un 
traitement de référence !

Une étude de phase III a comparé en 
double aveugle l’efficacité du nivolumab 
(3 mg/kg tous les 15 j + placebo) versus 
dacarbazine (1 000 mg/kg toutes les 
3 semaines + placebo) chez 418 patients 
atteints de mélanome métastatique sans 
mutation BRAF et naïfs de traitement 
(exclusion des métastases cérébrales 
actives ; environ 2/3 de patients de stades 
M1C et 1/3 ayant des taux de LDH élevés) 
[11]. La survie globale à 1 an était signi-
ficativement meilleure sous nivolumab 
(72,9 % versus 42,1 % ; hazard ratio de 
décès 0,42). La médiane de survie sans 
progression était de 5,1 mois sous nivo-
lumab contre 2,2 mois sous dacarbazine 
(HR 0,43 ; IC 95 % 0,34 à 0,56 ; p < 0,001). 
Le taux de réponse globale était de 40 % 
pour le nivolumab contre 13,9 % pour la 
dacarbazine (critères RECIST), avec des 
taux de réponse satisfaisants chez les 
patients n’exprimant pas le ligand PDL1 
sur la tumeur (stratification préalable). 
Les EI les plus fréquents sous nivolumab 
étaient : asthénie (20 %), prurit (17 %), 
nausée (16,5 %), avec seulement 11,7 % 
d’EI G3 ou 4 dont 1 % de diarrhées G3/4 
et 1 % de cytolyses hépatiques G3/4.

Ce taux de réponse, plus élevé (40 %) 
que dans les études antérieures, est pro-

Le meilleur taux de réponse (41 %) était 
obtenu avec la dose de 3 mg/kg, dose 
retenue pour la commercialisation. Chez 
les patients ayant obtenu une réponse 
objective (31 %), la durée médiane de 
réponse était de 2 ans. Les effets indési-
rables principaux étaient : asthénie, rash, 
diarrhée, avec les mêmes EI immuns 
qu’avec l’ipilimumab, à l’exception de 
cas de pneumopathies interstitielles 
(3,7 %), exceptionnelles avec l’ipilimu-
mab. La fréquence des EI sélectionnés 
reliés au traitement et classés comme 
sévères (grade 3 ou 4 [(G3/4]) était de 
5 % seulement.

l Patients en échec après ipilimumab : 
supériorité du nivolumab sur la chimio-
thérapie

405 patients atteints de mélanome en 
échec de traitement par ipilimumab 
étaient traités par nivolumab (3 mg/kg 
tous les 15 jours jusqu’à progression), ou 
par chimiothérapie standard dans une 
étude de phase III randomisée. Le taux 
de réponse objectif était de 32 % pour le 
nivolumab contre 11 % pour la chimio-
thérapie (évaluation selon les critères 
RECIST, avec relecture centralisée). Le 
profil de tolérance du nivolumab était tout 
à fait acceptable, avec seulement 9 % d’EI 
sévères (G3/4) reliés au traitement dont 
2 % de pneumopathies immunologiques 
sans G3/4 (Weber et al., ESMO 2014).

Immunothérapie Thérapies ciblées

Forces

l Réponses durables
l Survie prolongée
l Pas de restriction moléculaire

l Taux de réponse élevés
l Rapidité d’action

Faiblesses

l Taux de réponse plus faibles
l Délai d’action
l �Difficulté d’identifier les potentiels 

répondeurs
l Toxicité immunologique

l Échappement fréquent*
l Restriction moléculaire
l Prise orale continue

Tableau I : Forces et faiblesses de l’immunothérapie et des thérapies ciblées dans le mélanome 
(d’après McDermott et al., Cancer Treatment Reviews, 2014;40:1056-1064). * Mais existence de patients 
“long répondeurs”.
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2. Vemurafenib : que nous apportent 
les études “dans la vraie vie” ?

Les données issues de programme 
d’ATU ou d’utilisation “dans la vraie 
vie” nous permettent d’avoir des infor-
mations supplémentaires de tolérance, 
mais aussi dans des situations généra-
lement exclues des essais thérapeu-
tiques pivots.

Ainsi, une vaste étude multicentrique 
portant sur plus de 3 200 patients, trai-
tés par vemurafenib entre 2011 et 2013, 
retrouve un profil de tolérance assez 
proche de celui des essais cliniques 
(tableau II). Toutefois, on notait une 
fréquence moins grande des carcinomes 
cutanés (14 % contre 26 et 19 % dans 
les essais BRIM2 et BRIM3), de la toxi-
cité hépatique et de la diarrhée (effet de 
sous-déclaration ?). La durée médiane de 
traitement était de 5,6 mois, et les taux 
de réponses étaient moins bons que 
ceux de BRIM3 (réponse objective 34 % 
contre 57 %), ce qui n’est pas surprenant 
compte tenu de l’inclusion de patients 
avec facteurs pronostiques péjoratifs 
(23 % de métastases cérébrales, 50 % de 

depuis 2011, sur la base d’une amélio-
ration de la survie démontrée par rap-
port à la dacarbazine (étude BRIM3) 
chez 675 patients métastatiques por-
teurs d’une mutation BRAF naïfs de 
traitement. Une mise à jour des don-
nées de tolérance et d’efficacité est 
publiée, avec une médiane de suivi 
de 12,5 mois. Un cross-over était tar-
divement accepté en cours d’essai, 
et seulement 25 % des patients ayant 
progressé sous dacarbazine ont pu 
accéder au vemurafenib [15]. Dans le 
bras vemurafenib, la médiane de survie 
globale était de 13,5 mois (HR 0,70) et 
la médiane de survie sans progression 
était de 6,9 mois, soit des chiffres un 
peu inférieurs à l’analyse précédente 
(effet du cross-over probable). Les 
chiffres étaient sensiblement iden-
tiques pour les mutations V600E ou 
V600K (8,6 % des patients), alors que 
la plupart des autres études semblent 
montrer un plus mauvais pronostic et 
une moins bonne efficacité des BRAFi 
en cas de mutation V600K. La fré-
quence des EI était également actua-
lisée (tableau II), avec notamment un 
taux de CEC de 19 %.

mitigés, et il est improbable que cette 
expression PDL1 tumorale soit utilisée 
comme marqueur prédictif de réponse, 
car même si les patients répondeurs 
ont tendance à avoir une expression 
plus importante de PDL1, il existe un 
nombre non négligeable de patients 
qui répondent au traitement, même 
en l’absence de marquage PDL1. Des 
problèmes de seuil de de détection ou 
d’hétérogénéité de l’expression au sein 
de la tumeur peuvent expliquer ces 
résultats. D’autres paramètres, comme 
l’infiltrat cellulaire T CD8+ de la tumeur, 
pourraient également être associés à une 
réponse sous anti-PD1 [14].

7. Accès des anti-PD1 après échec 
des BRAFi, sans passer par la case 
“ipilimumab” : cadeau de Noël 2014 !

Depuis la disponibilité des anti-PD1 en 
ATU en juillet 2014 (indiqués chez les 
patients en échec d’ipilimumab), les 
patients français BRAF mutés se sont 
vus systématiquement refuser pendant 
6 mois l’accès direct aux anti-PD1, par-
tant du principe qu’ils devaient avoir 
reçu d’abord de l’ipilimumab, alors que 
l’accès à l’ipilimumab leur était refusé 
du fait de leur statut mutationnel (posi-
tion française exclusive). Depuis fin 
décembre 2014, les prescripteurs d’anti-
PD1 ont reçu l’autorisation de prescrire 
les anti-PD1 après échec des BRAFi, 
faisant gagner un temps précieux à des 
patients métastatiques, et épargnant à 
la collectivité le poids financier d’un 
traitement par ipilimumab (80 000 à 
100 000 euros les quatre perfusions, 
suivant le poids du patient), d’autant 
qu’actuellement un des deux anti-PD1 
est délivré gratuitement en ATU.

[ Thérapies ciblées

1. Vemurafenib : extension 
de l’étude pivot BRIM3

Le vemurafenib (Zelboraf) est le pre-
mier BRAF inhibiteur disponible 

Phase III BRIM3
(Mc Arthur et al. 2014)

n = 337

ATU/vraie vie
(Larkin et al. 2014)

n = 3 222

Tous grades Grades 3 ou 4 Tous grades Grades 3 ou 4

Rash 32 % 6 % 49 % 5 %

Arthralgies 50 % 6 % 39 % 3 %

Fatigue 43 % 3 % 34 % 3 %

Photosensibilité 37 % 4 % 31 % 2 %

Alopécie ? 26 % < 1 %

Nausées 36 % 2 % 19 % 1 %

Diarrhée 28 % 1 % 16 % < 1 %

Toxicité hépatique 25 % 11 % 13 % 5 %

Hyperkératose plantaire ? 19 % < 1 %

Papillomes 28 % < 1 % 15 %

Carcinomes/KA 19 % 14 %

Tableau II : Fréquence des principaux effets indésirables sous vemurafenib dans l’essai pivot BRIM3 et 
dans la vraie vie.
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le paysage thérapeutique, mais le déve-
loppement de résistance généralement 
au bout de 6 à 8 mois de traitement a 
conduit à proposer des associations de 
thérapies ciblées pour agir à différents 
niveaux de la voie de signalisation des 
MAP kinases. Trois études majeures de 
phase III, évaluant des combinaisons 
de thérapies ciblées en première ligne 
pour des mélanomes de stade III/IV 
BRAF mutés, ont été rendues publiques 
en 2014. Les designs étaient similaires 
et les populations globalement compa-
rables à quelques différences près. Ces 
trois études démontrent la supériorité 
de l’association BRAFi + MEKi versus 
BRAFi, en termes de taux de réponse 
(majoration de plus de 10 %) et de 
maintien de la réponse (doublement de 
la médiane de durée de réponse), avec 
toutefois des modifications notables des 
profils de tolérance (tableau III).

L’étude COMBI-D, portant sur 
423 patients mutés V600K/E, a comparé 
en première ligne l’association dabrafe-
nib (BRAFi) + trametinib (MEKi) versus 
dabrafenib + placebo en double aveugle 
[21]. L’objectif principal a été atteint, 
avec une médiane de 9,3 mois de survie 
sans progression (SSP) pour la combi-
naison contre 8,8 pour le dabrafenib seul 
(HR 0,75 soit une réduction du risque 
de progression/décès de 25 %), la diffé-
rence étant bien plus marquée dans le 
sous-groupe avec LDH élevées. Les taux 
de réponses sous combinaison étaient 
également significativement supérieurs : 
67 % contre 51 % dont 10 % de réponses 
complètes. Avec un suivi médian de 
9 mois, les données de survie globale 
sont immatures, et risquent d’être per-
turbées par le cross-over secondairement 
autorisé du fait de la supériorité de la 
combinaison. Comme observé chez la 
souris et dans les études de phase I/II, 
la combinaison réduisait notablement 
les hyperproliférations (papillomes, 
kératoacanthomes, carcinomes et hyper
kératoses plantaires), mais la fréquence 
de certains EI a été notablement augmen-
tée, notamment fièvre (51 %), frissons 

cérébrale traités par vemurafenib en 
ouvert, a montré des taux de réponses 
intracrâniennes objectives de 18 à 20 %, 
suivant si les patient étaient naïfs ou 
non de traitement cérébral, avec une 
médiane de survie de 6,4 mois. Plusieurs 
études de phase II sur l’intérêt de BRAFi 
ou de combinaison BRAFi + MEKi dans 
les métastases cérébrales sont en cours.

4. BRAF inhibiteurs compatibles avec 
la radiochirurgie stéréotaxique ?

Des cas de nécroses post-radiques sur-
venues chez des patients sous BRAFi, 
traités essentiellement par radiothé-
rapie conventionnelle, ont été décrits. 
La demi-vie du vemurafenib étant rela-
tivement longue, suspendre ce traite-
ment 15 jours avant et après les séances 
d’irradiation revient à faire une pause 
substantielle dans le traitement systé-
mique. Plusieurs articles vont dans le 
sens de l’absence de surtoxicité chez 
des patients sous BRAFi recevant un 
traitement par radiochirurgie stéréo-
taxique pour métastases cérébrales 
[18, 19]. Des essais cliniques d’asso-
ciation BRAFi + radiochirurgie stéréo-
taxique sont également en cours.

5. Toxicité oculaire du vemurafenib

Une revue des effets indésirables ocu-
laires survenus sous vemurafenib, dans 
les essais de phase I, II et III dans le méla-
nome métastatique (n = 568), rapporte 
une fréquence d’EI oculaires de 22 %, 
les plus fréquents étant l’uvéite (4 %), 
la conjonctivite (2,8 %) et la sécheresse 
oculaire (2 %), compatibles avec la 
poursuite du traitement. Le mécanisme 
reste inconnu : stimulation immunitaire, 
libérations d’antigènes communs entre 
le mélanocyte et la choroïde [20] ?

6. Thérapies ciblant BRAF : combinaison 
versus monothérapie = 3 à 0 !

L’avènement des thérapies ciblées dans 
le mélanome avec l’arrivée du vemu-
rafenib en 2011 a profondément changé 

patients prétraités, 10 % de patients avec 
ECOG PS ≥ 2). Toutefois, la médiane de 
survie sans progression (5,6 mois) et la 
survie globale (12 mois) étaient proches 
de celles de BRIM3 [16].

En 2013, l’arrivée du concurrent dabrafe-
nib (Tafinlar), aux résultats globalement 
similaires (quoiqu’ayant un profil de 
toxicité légèrement différent), a permis 
à l’ANSM de faire réduire de plus de 
20 % le prix du Zelboraf dont le coût 
de traitement mensuel devient, depuis 
début janvier 2015, plus proche de celui 
du Tafinlar (aux alentours de 7 100 e).

3. Vemurafenib et métastases 
cérébrales : peu de données 
prospectives

Les patients avec métastases cérébrales 
étaient exclus de l’étude pivot du vemu-
rafenib (BRIM3). Le dabrafenib a fait 
l’objet d’une évaluation spécifique dans 
les métastases cérébrales, montrant des 
taux de réponses variables suivant si les 
patients étaient naïfs ou déjà traités au 
plan cérébral, et du type de mutation 
(moins efficace sur les mutations V600K 
que V600E). Le taux de réponse objective 
(CR + PR) était de 39 % pour les patients 
V600E naïfs et de 31 % pour les patients 
déjà traités au niveau cérébral. La survie 
globale était de 8 mois et la survie sans 
progression de 4 mois pour les patients 
V600E mutés.

Une étude ouverte bicentrique portant 
sur 24 patients BRAF muté traités par 
vemurafenib, avec atteinte cérébrale 
(assez sévères car en échec d’au moins 
un traitement cérébral et sous cortico
stéroïdes), rapporte une survie sans pro-
gression médiane de 3,9 mois, une survie 
médiane de 5,3 mois, un taux de réponse 
partielle intracrânienne de 42 % et une 
stabilité dans 38 % [17].

Une étude de phase II présentée au 
congrès SMR (Society for Melanoma 
Research) en 2013 et aux JDP en 2014, 
portant sur 146 mélanomes avec atteinte 
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de réponse était quasiment doublée : 
13,8 contre 7,5 mois. Côté tolérance, 
on observait les mêmes différences que 
dans l’étude précédentes avec toutefois :
– plus de nausées et de baisse de la frac-
tion d’éjection ventriculaire pour la com-
binaison ;
– plus de photosensibilité, arthralgies, 
rash et alopécie dans le groupe vemu-
rafenib.

Enfin, l’étude coBRIM, portant sur 
495 patients naïfs, a comparé en aveugle 
l’association vemurafenib (BRAFi) 
+ cobimetinib (MEKi) au vemurafenib 
+ placebo [23]. La SSP était de 9,9 mois 
pour la combinaison contre 6,2 pour le 
vemurafenib (HR à 0,51). Les taux de 
réponse globale étaient de 68 % contre 
45 % pour la monothérapie (dont 10 % 
de RC pour la combinaison et 4 % pour 
la monothérapie). Là encore, les données 
de survie sont immatures. Les EI plus 
fréquemment observés dans la combi-
naison étaient : rétinopathies séreuses, 
diarrhées et nausées, photosensibilité, 
élévation des transaminases et des CPK

7. Mélanomes choroïdiens 
et thérapie ciblée anti-MEK : 
résultats très modestes

Les mélanomes choroïdiens ont un pro-
nostic et un profil moléculaire différents 
des mélanomes cutanés (80 % de muta-
tions GNAQ ou GNA11), et sont donc 
généralement exclus des essais théra-
peutiques. Un essai randomisé portant 
sur plus de 100 patients atteints de méla-
nomes choroïdiens a comparé l’efficacité 
d’un MEKi, le selumetinib à une chimio-
thérapie standard (dacarbazine ou témo-
zolomide), avec possibilité de switch 
par selumetinib pour les patients ayant 
progressé sous chimiothérapie [24]. La 
médiane de survie sans progression était 
de 7 semaines pour la chimiothérapie 
versus 15,9 semaines pour le selumeti-
nib, mais sans différence significative en 
termes de survie globale (9,1 mois pour 
la chimiothérapie et 11,8 mois pour le 
selumetinib ; p = 0,09), même si la fré-

l’analyse intermédiaire (différence de 
survie globale en faveur de la combi-
naison avec un HR 0,69), l’étude a été 
prématurément arrêtée, et les patients 
sous vemurafenib ont eu accès à la com-
binaison. Le SSP sous combinaison était 
de 11,4 mois contre 7,3 sous vemurafe-
nib (HR 0,56) et, là encore, les taux de 
réponses étaient supérieurs pour l’asso-
ciation : 64 % contre 51 % (13 % de RC 
sous combinaison). La durée médiane 

(30 %) et hypertension artérielle (22 %), 
mais sans signal d’alarme ophtalmolo-
gique. Ces résultats ont permis l’AMM 
de la combinaison aux États-Unis en 
janvier 2014.

L’étude COMBI-V, portant sur 
704 patients, a comparé en ouvert l’asso-
ciation dabrafenib (BRAFi) + trametinib 
(MEKi) au vemurafenib [22]. L’objectif 
principal étant atteint au moment de 

COMBI-D COMBI-V coBRIM

Source Long et al. NEJM 
2014

Robert et al. NEJM 
2014

Larkin et al. NEJM 
2014

Phase III III III

Promoteur GSK GSK ROCHE

Agent D D + T V D + T V V + C

Nombre de patients 212 211 352 352 248 247

Réponses complètes 
+ partielles 51 % 67 % 51 % 64 % 45 % 68 %

Réponses complètes 9 % 10 % 8 % 13 % 4 % 10 %

SSP (mois) 8,8 9,3 7,3 11,4 6,2 9,9

HR P/D 0,75 0,56 0,51

HR SG 0,63 0,69 0,65

Arrêt pour effets 
secondaires 5 % 9 % 12 % 13 % 12 % 13 %

Caractéristiques population

V600E 85 % 90 % 70 %

V600K 15 % 10 % 10-13 %

M1C 66 % 61 % 60 %

LDH > N 35 % 33 % 56 %

LDH ≤ N 65 % 67 % 44 %

Pas d’atteinte
viscérale 26 % 22 %

Tableau III : Résultats et caractéristiques des populations des trois essais de combinaisons BRAFi 
+ MEKi dans le mélanome métastatique. D : dabrafenib ; T : trametinib ; V : vemurafenib ; C : cobimetinib ;  
SSP : survie sans progression ; SG : survie globale ; HR : hazard ratio.
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confondues), dysgueusie, anorexie, 
nausées, fatigue, alopécie. Le taux 
de réponses partielles dans les CBC 
était de 37,5 % [28]. Lors du congrès 
de l’ASCO 2014, ont été présentés les 
résultats de l’étude de phase II compa-
rant l’efficacité de deux doses de soni-
degib (200 mg/j versus 800 mg/j) chez 
194 CBC localement avancés (CBCla) et 
34 CBC métastatiques. Pour les CBCla, 
le taux de réponse objective (RP + RC) 
était de 45 % dans le bras 200 mg/j et 
de 35 % dans le bras 800 mg/j. Les taux 
de réponse objectivé étaient moindres 
dans la population CBC métastatiques 
(respectivement 15 % et 17 %).

3. Cas de carcinomes épidermoïdes 
“explosifs” sous Erivedge

Depuis la commercialisation de 
l’Erivedge aux États-Unis en 2012 et en 
Europe en 2013, plusieurs publications 
font état de cas de carcinomes épider-
moïdes survenus sous traitement par 
Erivedge (CBC ne relevant pas de la 
chirurgie). Les CEC et les CBC parta-
geant comme facteurs de risques l’âge 
et les antécédents d’exposition solaire, 
ces descriptions peuvent ne pas paraître 
significatives, mais plusieurs cas de CEC 
explosifs sous Erivedge sont survenus 
dont un cas publié cette année par nos 
confrères lyonnais [29]. Même si l’impu-
tabilité du vismodegib n’est pas encore 
élucidée, il paraît nécessaire de rester 
vigilants et de biopsier toute lésion qui 
n’évoluerait pas favorablement sous vis-
modegib, tout comme il est recommandé 
de rebiopsier un CBC avant la mise en 
route du traitement.

4. Kératoses actiniques : PTD mieux 
que Solaraze !

200 patients atteints de kératoses acti-
niques (KA) du visage ou du scalp 
étaient traités soit par photothérapie 
dynamique (PTD), soit par Solaraze 
(90 jours), dans une étude monocen-
trique italienne randomisée [30]. En cas 
de persistance de KA dans le bras PTD 

[ Carcinomes

1. Chirurgie supérieure à l’imiquimod 
dans les CBC superficiels et 
nodulaires

Une étude multicentrique randomisée 
britannique, non promue par l’indus-
trie pharmaceutique, a comparé l’effica-
cité de l’imiquimod à la chirurgie dans 
501 CBC superficiels ou nodulaires, non 
récidivés et situés en zone non à risque 
[27]. L’imiquimod était appliqué quoti-
diennement pendant 6 semaines dans 
les formes superficielles et pendant 
12 semaines dans les formes nodulaires. 
À 3 ans, la chirurgie (marges de 4 mm) 
permettait un succès dans 98 % des cas 
contre 84 % avec l’imiquimod (81,8 % 
pour les CBC nodulaires et 85,1 % pour 
les CBC superficiels), sans différence 
retrouvée en termes de résultat cosmé-
tique selon l’avis du patient. La chirur-
gie reste bien le gold standard dans ces 
formes de CBC à risque faible.

2. Sonidegib : l’autre inhibiteur 
de Hedgehog dans les CBC

Impliquée dans la physiopathologie du 
carcinome basocellulaire (CBC), la voie 
de signalisation Hedgehog (Hh) est la 
cible de thérapies ciblées orales. Cette 
voie joue un rôle clé dans l’embryo
genèse de différents tissus (cerveau, os, 
muscles). Le vismodegib est le premier 
inhibiteur de Hh (Hhi) à avoir obtenu 
l’AMM en 2013 dans les CBC locale-
ment avancés (CBCla) ou métastatiques, 
sur la base de taux de réponse objective 
(pour les CBCla) variant de 43 % (dans 
l’étude ERIVANCE) à 57 % (dans l’étude 
STEVIE).

Le sonidegib (anciennement LDE225) 
est un autre Hhi dont les résultats de 
phase I ont été publiés cette année. 
Cette étude d’escalade de doses portant 
sur 103 patients atteints de tumeurs 
solides (dont 16 CBC) confirme le profil 
de tolérance des autres Hhi : crampes, 
élévation des CPK (32 % toutes doses 

quence des réponses partielles était plus 
importante sous selumetinib (14 %) que 
sous chimiothérapie (0 %).

8. L’avenir : combinaisons ou 
traitements séquentiels ?

Dès l’arrivée du vemurafenib en 2011, 
l’espoir de combiner les avantages res-
pectifs des BRAFi (efficacité rapide) et 
de l’immunothérapie (durabilité de la 
réponse) a motivé plusieurs essais cli-
niques d’association. Malheureusement, 
certains d’entre eux ont dû être arrêtés 
prématurément pour surtoxicité (hépa-
tique, colique, etc.). Toutefois, avec 
l’arrivée des anti-PD1 et leur meilleur 
profil de tolérance par rapport aux anti-
CTLA4, l’intérêt des combinaisons ou de 
traitements séquentiels est relancé [25].

9. Injections intralésionnelles de rose 
Bengale : un nouveau partenaire pour 
les combinaisons ?

De nouvelles thérapeutiques intralé-
sionnelles sont en train d’émerger dans 
le mélanome, montrant le plus souvent 
une bonne tolérance et une potentielle 
action sur des lésions à distance. Parmi 
ces agents, le rose Bengale (PV-10) est 
un colorant initialement utilisé en oph-
talmologie qui a montré une action anti-
tumorale par voie intralésionnelle [26]. 
Dans une étude de phase I portant sur 
26 métastases de mélanome, on observait 
36 % de réponses complètes, 12 % de 
réponses partielles et 28 % de stabilité, 
ainsi que des réponses sur des lésions 
non injectées (bystander responses), pro-
bablement par un mécanisme d’action 
immunologique. Dans une étude de 
phase II portant sur 80 patients atteints 
de mélanome (y compris des stades IV), 
le taux de réponse sur les lésions injec-
tées était de 49 % et de 37 % sur les 
lésions non injectées. La tolérance de ces 
traitements locaux est bonne et l’associa-
tion à d’autres traitements systémiques, 
notamment immunothérapie, est une 
perspective intéressante en cours de 
développement.
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(soit 42 % des cas), une deuxième séance 
à 3 mois était réalisée. Au jour 90, on 
observait 68 % de patients avec réponse 
complète sous PTD versus 27 % sous 
Solaraze. L’analyse par lésions, ajustée 
sur le grade des KA, montrait un taux 
de réponse complète de 86 % pour la 
PTD versus 52 % pour le Solaraze. Les 
résultats à 1 an étaient inférieurs : 56 % 
de lésions en réponse complète pour la 
PTD contre 21 % pour le Solaraze. Ces 
résultats sont assez concordants avec les 
résultats existants, et les faibles perfor-
mances du Solaraze étaient déjà poin-
tées dans la revue de la Cochrane Library 
publiée en 2012.
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chevelu plus fréquente que les adultes. 
Un mauvais traitement de ces lésions 
pourrait expliquer le taux de rechute 
plus important constaté chez les moins 
de 15 ans. Cette étude confirme la loca-
lisation fréquente des lésions au niveau 
palmaire, mais surtout plantaire, chez 
les moins de 2 ans [1]. 

Concernant le traitement, une autre étude 
française, rétrospective et monocen-
trique, rapporte l’efficacité et la tolérance 
de l’ivermectine chez les nourrissons de 
moins de 15 kg (l’AMM de l’ivermectine 
étant à partir de 15 kg). Cette étude rap-
porte l’utilisation de l’ivermectine à la 
dose de 200 µg/kg, avec une deuxième 
dose à 14 jours chez des nourrissons de 
moins de 15 kg et de moins de 2 ans en 
échec de deux traitements locaux. 80 % 
des enfants étaient guéris à 3 mois ; la 
tolérance du traitement était bonne [2].

2. Pied-main-bouche

Dans cette étude française prospective, 
réalisée de 2010 à 2012, 89 enfants 
atteints de syndrome pied-main-
bouche ont pu bénéficier d’une analyse 
virale avec génotypage. Alors que plu-
sieurs séries rapportent une infection à 
Coxsackie virus A6, cette étude montre 
que des éruptions très étendues peuvent 
également être liées à CVA16. La cli-
nique de l’éruption et son extension ne 
permettent pas de préjuger du sérotype 
viral. Seule une atteinte péribuccale est 
davantage significativement associée à 
une infection à CVA6 [3].

3. Vaccination VZV

La vaccination des enfants contre la vari-
celle a été diffusée aux États-Unis depuis 

C e Quoi de neuf en dermatolo­
gie pédiatrique ? est une sélec-
tion des articles parus en 2014 

dans le domaine de la dermatologie 
pédiatrique qui m’ont paru les plus 
importants.

[ Maladies infectieuses

1. La gale

La gale a été en 2014 au cœur de la pra-
tique quotidienne des dermatologues de 
par sa fréquence chez l’adulte comme 
chez l’enfant, et des difficultés théra-
peutiques actuelles qui, probablement, 
devraient s’améliorer prochainement 
avec l’AMM de la perméthrine topique. 
Dans la littérature, cette étude française 
multicentrique réalisée de 2010 à 2011 
rapporte les différents phénotypes cli-
niques de la gale en fonction de l’âge. On 
retient que les nourrissons et les enfants 
ont une atteinte de la face et du cuir 

1995. Une augmentation des cas de vari-
celle chez les adolescents et les adultes 
– groupes d’âge où cette infection est 
potentiellement plus sévère – pouvait 
être redoutée.

Cinq phases d’une étude épidémiolo-
gique (1994, 2000, 2003, 2006 et 2009) 
ont été réalisées afin d’analyser les modi-
fications de l’épidémiologie des cas de 
varicelle dans un centre aux États-Unis. 
Quinze ans après la mise en place de la 
vaccination VZV, le nombre de cas de 
varicelle a été diminué de 90 à 95 % sans 
augmentation constatée de cas parmi les 
groupes de patients plus âgés [4].

4. Hypomélanose éruptive : une 
nouvelle éruption virale de l’enfant

Les auteurs de cette étude rapportent 
9  cas d’enfants ayant présenté des 
lésions à type de macules hypopigmen-
tées sans érythème ni squames, rapi-
dement après des symptômes viraux 
de type catarrhe oculo-nasale (entre 
5 jours et 2 semaines). Les lésions étaient 
monomorphes, à type de petites macules 
hypopigmentées, touchant essentielle-
ment les membres. Dans tous les cas, 
les lésions étaient spontanément réso-
lutives en 2 à 8 semaines. L’histologie 
réalisée dans certains cas montrait un 
infiltrat inflammatoire dermique non 
spécifique. Les auteurs distinguent 
cette éruption des diagnostics différen-
tiels comme pityriasis alba, pityriasis 
versicolor, hypomélanose en gouttes, 
hypopigmentation post-inflammatoire. 
La disposition des lésions rappelle celle 
du syndrome de Gianotti-Crosti. Les 
auteurs concluent que cette hypoméla-
nose éruptive est une nouvelle éruption 
paravirale [5].

Quoi de neuf 
en dermatologie pédiatrique ?

➞	H. AUBERT
Service de Dermatologie pédiatrique, 
CHU, NANTES.
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lipidique et renforçant ainsi la barrière 
cutanée (action théorique).

La recherche actuelle dans la dermatite 
atopique (DA) porte sur les nouvelles 
thérapeutiques et sur la prévention 
primaire. Les pistes actuelles pour la 
prévention primaire sont les probio-
tiques et les émollients chez les sujets à 
risque. L’application d’émollients chez 
les nouveau-nés à risque en prévention 
primaire diminuerait-elle la survenue 
d’un eczéma en renforçant la barrière 
cutanée et diminuant ainsi la sensibili-
sation à travers la peau ? Ce concept a 
été démontré par deux études en 2014.

La première étude est japonaise, pros-
pective, randomisée sur 118 enfants. 
L’application d’un émollient une fois 
par jour pendant 32 semaines chez des 
nourrissons à risque diminue de 32 % 
le risque de survenue d’une DA à la 
32e semaine [10]. La seconde étude est 
anglaise. L’application d’un émollient 
une fois par jour chez des nourrissons à 
risque dans cette dernière étude réduit 
de 50 % le risque de survenue d’une DA 
à 6 mois [11].

2. Traitement proactif  
par wet wrapping

La technique de wet wrapping ou ban-
dages humides a montré son efficacité 
dans le traitement des poussées de DA. 
Cet article néerlandais étudie l’efficacité 
et la tolérance des bandages humides 
avec un dermocorticoïde dilué dans 
la DA sévère de l’enfant en traitement 
proactif (traitement d’entretien visant 
à maintenir le résultat du traitement 
d’attaque et à diminuer le nombre de 
poussée) versus wet wrapping avec 
émollient seul. Les auteurs ont inclus 
39 enfants de 6 mois à 10 ans. Le traite-
ment était réalisé tous les jours pendant 
1 semaine puis 4 jours par semaine. La 
technique de wet wrapping avec dermo-
corticoïdes dilués permettait une réduc-
tion significative du SCORAD et de la 
qualité de vie par rapport aux wet wrapp­

La non-réponse à un traitement par 
anti-IL1 et la mise en évidence d’une 
signature interféron dans le sang chez 
1 patient a conduit les auteurs à ana-
lyser le gène TMEM173 codant pour la 
protéine STING (Stimulator of interfe­
ron genes). Une mutation autosomique 
dominante dans l’exon 5 de ce gène a 
été mise en évidence chez ces 6 enfants. 
Les auteurs ont baptisé ce nouveau syn-
drome SAVI (STING-associated vascu­
lopathy with onset in infancy) [8]. Ce 
nouveau syndrome élargit le spectre des 
interféronopathies.

4. Les dermites du siège

Cette revue de la littérature (réalisée 
par un industriel Johnson et Johnson) 
étudie l’impact des procédures de net-
toyage, bain et utilisation de topiques sur 
la prévention et la sévérité des dermites 
du siège de l’enfant [9].

Cette revue systématique de la littéra-
ture a retenu 13 études. Il en ressort que 
concernant le nettoyage, les lingettes, 
l’eau pure ou le gant de toilette sont aussi 
bien tolérés et aussi efficaces les uns que 
les autres. Concernant les topiques, il n’y 
a pas dans la littérature d’études confir-
mant la supériorité des topiques à base 
d’oxyde de zinc ou de vaseline versus 
pas de topique. L’ajout de vitamine A 
ne diminue pas la survenue de dermite 
du siège.

Au total, peu de données sont dispo-
nibles dans la littérature sur les soins 
du siège à réaliser pour la prévention de 
la dermite du siège.

[ La dermatite atopique

1. Émollients et prévention primaire

À ce jour, plusieurs études avaient mon-
tré que l’application d’émollients pou-
vait diminuer la fréquence des poussées 
et avait donc une action de prévention 
secondaire, en reformant une couche 

[ Dermatoses inflammatoires

1. Pelade

Peu de traitements sont efficaces dans la 
pelade, et les études randomisées pros-
pectives sont rares, particulièrement 
chez l’enfant. Le clobétasol propionate 
est un dermocorticoïde d’activité très 
forte, déjà utilisé communément dans 
la pelade de l’enfant par extension des 
données disponibles chez l’adulte. 
Cette étude canadienne, réalisée chez 
41 enfants atteints de pelade, analyse 
l’efficacité et la tolérance du clobétasol 
propionate 0,05 % (dermocorticoïde 
très fort) comparé à l’hydrocortisone 
1 % (dermocorticoïde faible) sur 
24 semaines (deux cycles de traitement 
de 6 semaines). Cette étude conclut à 
une efficacité supérieure du clobétasol 
propionate 0,05 % avec une réduction 
de la surface de la pelade plus impor-
tante dans ce groupe de patients, et à une 
bonne tolérance (les dosages du cortisol 
urinaire étaient similaires dans les deux 
groupes) [6].

2. Morphées

Dans cette étude à propos de 114 enfants 
atteints de morphées, les deux para-
mètres associés à des atteintes extra- 
cutanées (ostéotendineuses ou neuro- 
logiques) en analyse multivariées étaient 
un âge d’apparition avant 10 ans et une 
forme linéaire de morphée. Dans ces cas, 
les auteurs insistent sur l’intérêt d’un 
traitement systémique afin de prévenir 
ces complications [7].

3. Un nouveau syndrome 
auto-inflammatoire : le SAVI

Les auteurs ont analysé le gène 
TMEM173 chez 6 patients présentant 
un tableau clinique similaire associant 
syndrome inflammatoire précoce, vas-
culopathie avec atteinte des extrémités 
(lésions violacées des doigts, orteils, 
joues, nez et oreilles) et une atteinte 
pulmonaire interstitielle.
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du gène HRAS avait déjà été mises en 
évidence dans certains hamartomes et 
nævus sébacés.

Dans un autre type de nævus spilus de 
plus grande taille correspondant à une 
large tache café au lait avec présence de 
nævi congénitaux en regard, qui conti-
nuent à se développer après la naissance, 
l’analyse moléculaire de 17 nævus congé-
nitaux de ce type nævus spilus a montré 
une mutation NRAS différente de celle 
retrouvé dans les autres types de nævus 
congénitaux. La même mutation était 
retrouvée sur la partie tache café au lait et 
sur les nævus en regard. Aucune mutation 
supplémentaire n’a été mise en évidence 
dans le nævus par rapport à la tache café 
au lait. Cette mutation n’était pas retrou-
vée dans le sang, ce qui est en faveur d’une 
mutation postzygotique en mosaïque. Les 
auteurs concluent que le risque de surve-
nue d’un mélanome est le même que pour 
un autre type de nævus congénital [18].

[ �Malformations vasculaires 
et hémangiomes

1. Aténolol versus propranolol 
dans le traitement 
des hémangiomes infantiles

Le propranolol est un bêtabloquant non 
cardiosélectif dont l’efficacité est large-
ment démontrée dans le traitement des 
hémangiomes infantiles. Les auteurs de 
cette étude randomisée cherchent à savoir 
si l’aténolol qui est un bêtabloquant car-
diosélectif ne serait pas aussi efficace 
mais mieux toléré que le propranolol. 
Malheureusement, il s’agit d’une étude 
de petite envergure (23 patients) qui ne 
montre pas de différence d’efficacité entre 
les deux traitements, et ne rapporte aucun 
effet indésirable dans les deux bras [19].

2. Traitement des granulomes 
pyogéniques par bêtabloquants

Les granulomes pyogéniques ou botryo-
mycomes sont des tumeurs vasculaires 

Cette étude portant sur 72 enfants 
atteints de DA et 32 contrôles analyse 
les perturbations du sommeil associés à 
la DA en étudiant la qualité du sommeil 
par polysomnographie, mesure des mou-
vements, dosage de dérivés urinaires de 
la mélatonine et des IgE. Elle montre 
que les enfants atteints de DA ont une 
période d’endormissement plus longue 
et un sommeil moins efficace, plus frag-
menté. Les perturbations du sommeil 
sont corrélées à la sévérité de la DA et à 
une sécrétion plus faible de mélatonine 
chez les enfants atteints de DA [15].

[ Génodermatose

1. Épidermolyse bulleuse

Ce nouveau consensus est une mise à 
jour des recommandations diagnos-
tiques et de la classification des épi-
dermolyses bulleuses. En effet, depuis 
2008, de nouveaux gènes et sous-types 
cliniques ont été identifiés. Cette classi-
fication introduit le concept de “pelure 
d’oignon”, prenant en compte le type 
d’EB déterminé par le niveau de clivage, 
les caractéristiques phénotypiques, le 
mode de transmission, la protéine cible 
ainsi que le gène et sa mutation [16].

2. Nævus spilus : une nouvelle 
RASopathie

En 2013, une équipe londonienne mon-
trait que les NC multiples associée à une 
mélanose neurocutanée sont dus à un 
phénomène de mosaïque par mutation 
postzygotique du codon 61 de NRAS 
au niveau d’une cellule progénitrice 
neurectodermique. En 2014, plusieurs 
équipes se sont intéressées à la génétique 
des nævus spilus.

Une équipe américaine a mis en évi-
dence une mutation activatrice du gène 
HRAS dans les nævus spilus de petite 
taille, aussi bien au niveau de la par-
tie pigmentée tache café au lait que du 
nævus sus-jacent [17]. Des mutations 

ings avec émollient seul. Ce traitement 
était donc efficace et bien toléré, l’effet 
secondaire principal rapporté étant la 
survenue de folliculites [12].

Ce résultat reste à confirmer sur des 
effectifs plus grands et sur une plus 
longue période.

3. Dermatite atopique 
et allergie alimentaire

Le concept de sensibilisation, notam-
ment alimentaire, à travers la peau des 
enfants dont la barrière cutanée est 
altérée (mutation filaggrine, dermatite 
atopique) avait été évoqué chez des 
enfants plus âgés ou sur des modèles ani-
maux. Cette étude anglaise portant sur 
619 nourrissons de 3 mois, allaités exclu-
sivement au lait maternel, analyse le lien 
entre une mutation de la filaggrine, une 
altération de la barrière cutanée mesurée 
par la perte en eau transépidermique en 
peau saine, la présence d’une dermatite 
atopique et une sensibilisation alimen-
taire (prick tests pour le lait, l’œuf, le 
cabillaud, le blé, le sésame et l’arachide). 
Cette étude retrouve une corrélation 
entre la constatation d’une dermatite 
atopique, sa sévérité et une sensibilisa-
tion alimentaire, suggérant ainsi une sen-
sibilisation alimentaire par les cellules 
présentatrices d’antigène cutanée chez 
les nourrissons allaités au lait maternel 
exclusivement. C’est donc bien en partie 
à travers la peau que les enfants atteints 
de DA se sensibilisent aux aliments [13].

4. Le fardeau de la DA

Peu d’études évaluent l’impact psy-
chologique de la DA chez l’adolescent. 
Cette étude portant sur 3 775 enfants 
dont 9,7 % avaient de l’eczéma montre 
une association significative entre le 
fait d’avoir de l’eczéma et la présence 
d’idées suicidaires. L’eczéma était aussi 
associé à plus de problèmes de santé 
mentale. Il est donc essentiel d’aborder 
ses problématiques avec les adolescents 
atteints de dermatite atopique [14].
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2. Papulose lymphomatoïde

Cette étude française rétrospective à pro-
pos de 25 cas de papulose lymphoma-
toïde de l’enfant montre une évolution 
plutôt rassurante de ces lésions avec, 
après un recul moyen de 10 ans, 44 % de 
rémission complète et aucun cas d’évo-
lution vers un lymphome. L’association 
de ces lésions avec une infection virale 
non spécifique, dans 28 % des cas, un 
pityriasis lichénoïde chronique dans 
36 % des cas, un infiltrat à éosinophile 
dans 44 % des cas, est en faveur d’une 
pathologie réactionnelle. Bien évidem-
ment, un suivi régulier de ces enfants 
reste recommandé [28].

3. Psoriasis de l’enfant

L’association calcipotriol et bétamétha-
sone dipropionate (Daivobet) est large-
ment prescrite en pratique chez l’enfant, 
mais peu de données dans la littérature 
sont disponibles sur l’utilisation pédia-
trique de ce traitement local. Cette étude 
sur 73 enfants montre que ce traitement 
est efficace et bien toléré (en dehors de 
4 cas d’apparition de vergetures chez des 
adolescents) [29].

4. Sirolimus et neurofibrome 
plexiforme

Les neurofibromes plexiformes (NP) 
sont communs au cours des neurofibro-
matoses de type 1. Ces tumeurs bénignes 
des gaines nerveuses peuvent être asso-
ciées à des douleurs ou à des phéno-
mènes compressifs. L’équipe de Mondor 
rapporte 3 cas d’enfants de 8, 16 et 17 ans 
atteints de NF1 avec des NP douloureux 
ou menaçant traités par sirolimus. Ce 
traitement a permis une stabilisation de 
la taille des lésions et une réduction de 
la douleur [30].

5. Myofibromatose infantile

La myofibromatose infantile est une 
tumeur rare, rencontrée chez l’enfant, 
à type de nodules fermes couleur chair 

4. Traitement par aspirine des 
malformations veineuses

Les malformations veineuses (MV) 
peuvent être douloureuses et évolutives 
avec le temps. Cette étude rétrospective 
sur 17 patients atteints de MV traités par 
aspirine montre que ce traitement a per-
mis une diminution de la douleur, des 
élancements et de l’œdème. Par ailleurs, 
la tolérance était bonne [25]. Ces don-
nées intéressantes doivent être confir-
mées par une étude prospective de plus 
grande envergure.

[ �Proliférations 
lymphocytaires T cutanées 
de l’enfant

1. Le mycosis fongoïde (MF)

Le MF de l’enfant est caractérisé par la 
présentation initiale variable : plaque 
érythématosquameuses ou plaques 
infiltrées mais aussi et surtout une hypo-
pigmentation, comme rapportée par ces 
deux séries importantes de mycosis 
fongoïde (MF) publiées en 2014. Les 
lésions hypopigmentées sont difficiles à 
différencier cliniquement d’un pityriasis 
lichénoïde chronique (PLC).

Une série américaine de 34 MF à début 
pédiatrique met en évidence des lésions 
hypopigmentées dans 53 % des cas, 
hyperpigmentées dans 29 % des cas et 
rose violacées dans 41 % des cas. 97 % 
des lésions étaient des stades I [26]. Le 
MF est une maladie chronique dont 
l’évolution est lente et peu agressive. 
Dans cette série, il était observé 25 % de 
rémission complète, 46 % de rémission 
partielle et 18 % de stabilité.

Dans une autre série de MF de Singapour, 
91,3 % des MF étaient hypopigmentés au 
diagnostic, avec un PLC coexistant dans 
3 cas, les lésions étant pour la plupart 
des stades I [27]. Dans la série asiatique, 
aucune progression n’était constatée. Ces 
données évolutives semblent rassurantes.

acquises bénignes mais qui peuvent se 
compliquer d’épisodes hémorragiques. 
Cette série de 7 cas montre l’efficacité 
d’un traitement par bêtabloquant : timo-
lol topique (6 cas) ou propranolol oral 
(1 cas). Ce traitement permettait dans 
tous les cas le contrôle des saignements 
et une résolution complète de la lésion 
dans 2 cas [20].

3. Du nouveau dans les 
malformations capillaires de la face

Deux séries de malformations capillaires 
de la face ont été publiées en 2014. En 
2013, la découverte d’une mutation du 
gène GNAQ dans les malformations 
capillaires du front associées à un syn-
drome de Sturge-Weber montrait que ces 
lésions étaient liées à un phénomène de 
mosaïque postzygotique.

Deux séries (une française de 66 patients 
[21] et une anglaise de 192 patients [22]) 
montrent que le risque de syndrome de 
Sturge-Weber est lié plus significati-
vement aux malformations capillaires 
touchant l’hémiface ou la région fron-
tale médiane pour la série française, et 
à toutes les malformations capillaires 
touchant le front au-dessus d’une ligne 
reliant le canthus externe à la partie 
supérieure de l’oreille pour la série 
britannique. Malgré ces quelques diffé-
rences (sans doute liées au plus faible 
effectif de la série française), ces données 
soutiennent que les MC se développent 
selon le développement vasculaire 
embryonnaire de la face et non selon 
l’innervation par le nerf trijumeau. Ces 
observations sont cohérentes avec les 
données moléculaires publiées en 2013. 
La classification selon les trois branches 
du nerf trijumeau doit donc être aban-
donnée.

Concernant le traitement, une étude 
intéressante rapporte l’efficacité d’un 
traitement par rapamycine topique asso-
cié au laser vasculaire [23], alors que le 
timolol topique associé au laser vascu-
laire semble inefficace [24].
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vieillissement facial, d’une longue expé-
rience de ses traitements, dans le respect 
de l’attente des patients qui veulent un 
visage certes rajeuni, mais surtout natu-
rel et expressif, sans correction excessive 
ou stéréotypée. Il montre à quel point la 
collaboration entre des dermatologues et 
un chirurgien plasticien anatomiste peut 
être bénéfique et productive. Il faut lire 
le détail de cet article pour en apprécier 
toute la teneur et en tirer profit pour sa 
pratique personnelle, et je ne peux ici 
qu’en résumer les grandes lignes.

Au concept de rajeunissement en trois 
dimensions, il faut rajouter une qua-
trième : la dynamique faciale, car les 
patients désirent un résultat naturel 
(fig. 1A et 1B), personnalisé, respectant L es techniques esthétiques se per-

fectionnent tout en devenant plus 
subtiles. L’objectif des médecins 

rejoint la demande des patients : un résul-
tat naturel, préservant l’expressivité du 
visage. Beaucoup de publications cette 
année concernent la toxine, et choisir 
parmi elles est difficile. Plutôt que des 
grandes séries, j’ai sélectionné celles 
qui apportent des points originaux. J’ai 
fait de même sur les autres thèmes, sans 
reprendre pour les fillers les assez nom-
breuses études comparatives entre plu-
sieurs produits. Mais être original n’est 
pas tout, il faut certes être ouvert aux 
nouveautés mais en gardant un esprit cri-
tique, privilégier ce qui est simple et effi-
cace et respecter les règles de prudence.

[ �Vieillissement facial : 
le naturel avant toute chose…

Ce travail très intéressant [1] est le fruit 
d’une compréhension approfondie du 

leur expression et le langage émotionnel 
de leur visage (fig. 2A et 2B). Ils veulent 
aussi voir disparaître les expressions 
négatives liées aux modifications ana-
tomiques du visage au cours du vieil-
lissement : tristesse, sévérité, anxiété, 
amertume, qui sont en décalage avec leur 
humeur et ne reflètent pas leur person-
nalité. Ils souhaitent “rester le même en 
mieux”, d’aspect plus jeune, “le même 
visage, mais avec moins de rides”, avec 
meilleure mine mais sans changement 
trop accentué. Ils redoutent aussi les 
traitements stéréotypés aboutissant à 
un clonage esthétique.

Les expressions faciales si importantes 
pour communiquer dans la vie sociale 
sont ensuite décrites : angoisse, frayeur, 

Quoi de neuf 
en dermatologie esthétique ?

➞	C. BEYLOT
Professeur émérite de l’Université 
de BORDEAUX.

A B

Fig. 1 : Un résultat naturel. A : état initial ; B : après, la même “en mieux” (d’après [1]).
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sur ce tiers moyen, atténuant les sillons 
nasogéniens et les cernes, voire sur le 
tiers inférieur, relevant les commissures 
labiales.

Le vieillissement du tiers supérieur et du 
regard, celui du tiers inférieur et du sou-
rire sont ensuite analysés dans l’article. 
Mais je ne les détaillerai pas ici.

Les règles générales pour l’utilisation 
de la toxine botulique et des fillers dans 
la correction du vieillissement tenant 
compte de la dynamique faciale sont les 
suivantes :

>>> Pour la TB :
– ne jamais figer le visage et adapter les 
doses pour préserver les expressions 
faciales émotionnelles ;
– tenir compte de la diffusion du type 
de TB utilisée ;
– jouer sur la balance musculaire pour 
privilégier les expressions positives 
plutôt que d’essayer d’effacer les rides 
à tout prix.

>>> Pour les fillers :
– les propriétés rhéologiques du filler 
choisi doivent convenir à la dynamique 
faciale (un filler ne doit jamais être 
visible) ;
– choisir le filler en fonction de la zone 
anatomique à injecter pour obtenir la 
correction des points clés.

Dans cet article très complet, l’utilisa-
tion de la TB et des fillers est détaillée au 
niveau des trois étages du visage.

[ Toxine botulique

1. Oui, la toxine botulique peut 
améliorer un état dépressif majeur

L’hypothèse du facial feedback selon 
laquelle les expressions faciales 
apportent par rétroaction une informa-
tion au cerveau, influençant positive-
ment ou négativement l’état émotionnel, 
n’est pas nouvelle puisque Darwin 

Les corrugator froncent les sourcils et les 
attirent vers le bas. Le depressor anguli 
oris attire les commissures labiales vers 
le bas et creuse le pli d’amertume. Le 
procerus crée un plissement horizontal 
entre les sourcils exprimant agressivité 
ou douleur intense.

Les compartiments graisseux contri-
buent aussi aux expressions faciales. Ils 
donnent au visage jeune plénitude et har-
monie mais se modifient avec l’âge, en 
particulier au tiers moyen du visage. La 
graisse profonde (Suborbicularis Oculi 
Fat [SOOF]) adhère à l’os et ne se ptose 
pas, mais peut s’atrophier. La graisse 
superficielle peut aussi s’atrophier, mais 
surtout elle se ptose avec un vecteur de 
rotation vers le bas et en dedans, trans-
formant le triangle à sommet inférieur 
de la jeunesse en triangle à sommet 
supérieur (visage en poire), accentuant 
les sillons nasogéniens et les cernes et 
creusant un pli médiojugal. Il faut voir 
comment cette graisse du tiers moyen se 
mobilise pour décider d’un traitement 
volumateur sur les compartiments pro-
fonds ou superficiels, ou les deux. Le 
rehaussement des compartiments pro-
fonds, par injection d’une petite quantité 
d’acide hyaluronique, a un effet liftant 

surprise, dégoût, joie, tristesse. Positives 
ou négatives, elles sont reconnues et 
exprimées en miroir, en réciprocité, par 
l’interlocuteur. Pour le sujet lui-même, 
il y a aussi un feedback facial, une rétro
action sur l’humeur.

Le support anatomique des expressions 
faciales est ensuite détaillé. Ce sont les 
muscles, bien sûr, qui animent le visage, 
mais il faut tenir compte aussi de l’évo-
lution des compartiments graisseux liés 
au vieillissement.

>>> Par exemple, la joie, le sourire et 
le rire ont un effet liftant sur le visage, 
accompagné de l’ouverture et de l’éti-
rement transversal des orifices. Ainsi, 
le risorius est le muscle du sourire. 
L’orbicularis oris se relâche permettant 
l’ouverture de la bouche. Le modulus 
se mobilise latéralement exprimant la 
satisfaction (demi-sourire de Mona Lisa), 
vers le haut et l’extérieur lors du rire, 
sous l’action du zygomaticus major. Le 
rire exubérant met en jeu aussi le levator 
labii superioris.

>>> Inversement, dans les expressions 
négatives, telles que la tristesse, ce sont 
les muscles dépresseurs qui dominent. 

A B

Fig. 2 : Supprimer les expressions négatives. Préserver l’expressivité du visage. A : état initial ; B : après 
correction (d’après [1]).
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ment que des injections assez espacées. 
La TB pourrait être utilisée seule ou en 
association avec des antidépresseurs 
dont elle semble potentialiser l’action. 
De plus, cette efficacité de la TB dans 
ces états dépressifs majeurs apporte une 
preuve à la théorie du feedback facial 
émotionnel.

2. Les effets bénéfiques à long terme 
de la toxine botulique. Peut-elle 
prévenir le vieillissement facial ?

On suppose que la TB utilisée précoce-
ment pourrait prévenir l’apparition des 
rides et freiner le vieillissement facial. 
C’est assez logique mais, pour l’ins-
tant, c’est un postulat non prouvé. D’où 
l’intérêt des deux études suivantes qui 
apportent des arguments dans ce sens.

3. Comparaison chez des jumelles 
identiques, suivies pendant 19 ans [3]

Ces deux jumelles sont âgées de 44 ans :
– l’une, vivant en Californie, a reçu des 
injections d’onabotulinumtoxineA pen-
dant 19 ans de façon régulière, tous les 4 à 
6 mois, au niveau des rides glabellaires et 
frontales. Depuis les 8 dernières années, 
elle est traitée aussi pour les rides de la 
patte d’oie. Les doses ont été de 20 U au 
niveau de la glabelle, 10 U au niveau 
des rides frontales et 16 U au niveau des 
deux pattes d’oie. Depuis les dernières 
années, elles ont été légèrement réduites 
(16, 8, 16 U respectivement) ;
– l’autre, vivant à Munich, n’a eu que 
4 séances de TB en 19 ans.

Les photographies prises 6 mois après 
la dernière séance de TB chez la pre-
mière patiente comparées à celle de sa 
sœur jumelle (fig. 3) montrent qu’elle 
n’a pas de rides glabellaires et frontales 
au repos, alors qu’il y en a chez sa sœur. 
Les rides de la patte d’oie au repos sont 
légères chez la première et nettement 
plus marquées chez la seconde. De plus, 
la texture de la peau de la jumelle traitée 
régulièrement est plus douce, avec des 
pores moins marqués que chez l’autre 

si le score MADRS diminue à 10 ou 
au-dessous. Elle est significativement 
meilleure (p < 0,03) dans le groupe TB, 
27 % des patients, que dans le groupe 
placebo, 7 %.

Le CGI-S montre qu’à 3 semaines, dans le 
groupe TB, 16 patients sur 32 sont clini-
quement très améliorés versus 9 patients 
sur 38 dans le groupe placebo (p = 0,03). 
La différence s’accentue à 6 semaines : 
21 patients sur 33 versus 8 patients sur 
41 (p = 0,0001).

Dans leur discussion, les auteurs 
remarquent que les résultats sont meil-
leurs chez les patients qui prenaient un 
traitement antidépresseur lorsqu’ils ont 
reçu de la TB (taux de rémission : 36 %), 
alors qu’il est de 21 % quand la TB a été 
utilisée en monothérapie. Il pourrait 
donc y avoir potentialisation du traite-
ment antidépresseur par la TB.

Le succès du traitement ne dépend pas 
de l’importance des rides : l’état dépres-
sif de 5 patients qui n’avaient pas initia-
lement de rides glabellaires perceptibles 
au repos s’améliore néanmoins après 
injection de TB. Dans l’ensemble, à 
l’inclusion, le score des rides glabellaires 
au repos était assez faible : 0,52 dans le 
groupe TB et 0,49 dans le groupe pla-
cebo sur une échelle de 0 à 4). Au fron-
cement, le score des rides initialement 
 à 1,9 diminue à 0,43 à 6 semaines.

Bien que les résultats très encourageants 
de cette étude pilote méritent d’être 
confirmés et précisés par des travaux 
complémentaires, la TB apparaît donc 
comme un traitement intéressant pour 
ces états dépressifs majeurs, fréquents, 
coûteux et invalidants, souvent résis-
tants à des médications multiples non 
dépourvues d’effets secondaires.

La TB est très bien tolérée, avec une effi-
cacité durable pour une seule injection. 
Le rapport coût/efficacité de ce traite-
ment serait raisonnable, car le maintien 
du résultat ne nécessiterait probable-

et James la proposaient dès la fin du 
XIXe siècle. Cette idée séduisante a été 
largement reprise plus tard, mais en res-
tant encore à l’état d’hypothèse. Dans les 
expressions négatives, tristesse, sévérité, 
les muscles glabellaires, corrugator et 
procerus jouent surtout un rôle impor-
tant. En supprimant ces expressions 
négatives grâce à la TB, Alam en 2008 
supposait que de cette façon si on avait 
l’air heureux, on le devenait vraiment. 
L’étude de Finzi, randomisée, en double 
aveugle, sur le traitement de la dépres-
sion majeure avec la TB, semble apporter 
une confirmation convaincante à l’hypo-
thèse du facial feedback, et montre que 
la TB pourrait avoir un intérêt en psy-
chiatrie dans le traitement de troubles 
de l’humeur [2].

85 sujets atteints de dépression majeure 
ont été inclus dans cette étude, et 
74  d’entre eux sont évaluables. Ces 
patients ont été randomisés pour rece-
voir une injection glabellaire d’onabo-
tulinumtoxineA (29 U) ou de placebo 
(NaCl à 0,9 %). L’âge des patients est en 
moyenne de 48 ans, et ce sont surtout 
des femmes (32/33 dans le groupe TB 
et 37/44 dans le groupe placebo). Leur 
premier épisode dépressif date d’une 
vingtaine d’années ; ils en ont eu six 
en moyenne, et 42 % sont sous anti
dépresseurs.

La sévérité de l’état dépressif est évaluée 
par le MADRS (Montgomery-Åsberg 
Depression Rating Scale) et le CGI-S 
(Clinical Global Impression Scale) avant 
traitement par TB, puis au cours du suivi 
à la 3e et à la 6e semaine après l’injection.

Une réponse au traitement est définie 
comme une diminution de 50 % ou plus 
du MADRS à 6 semaines par rapport à sa 
valeur initiale. Selon ce critère princi-
pal, ce taux de réponse est de 52 % dans 
le groupe TB et de 15 % dans le groupe 
placebo (p < 0,001).

Le critère secondaire évalue la qualité 
de la rémission obtenue, satisfaisante 
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l SPA (Self-Perceptions of Aging). Les 
patients estiment qu’ils paraissent 
leur âge ou plus jeune dans 99,5 % 
des cas. Parmi ceux qui s’estiment 
paraître plus jeunes que leur âge 
(89,7 %, 174/194), la moyenne est de 
6,9 ans plus jeune. Cependant, il est 
intéressant de voir que ce rajeunisse-
ment est fonction du nombre d’années 
de traitement par TB. Ceux qui ont été 
traités pendant 5 à 10 ans (n = 130) 
semblent avoir 5,8 ans de moins ; s’ils 
ont été traités 10 à 15 ans (n = 55) c’est 
6,8 ans de moins ; et pour ceux qui ont 
été traités 15 à 20 ans (n = 9) c’est 7,2 
ans de moins. Ce questionnaire tient 
compte à la fois des rides glabellaires 
mais aussi des autres.

l FLO-11 (Facial Lines Outcomes 
Questionnaire, item 11). Il a pour but 
l’évaluation de l’aspect des rides du 
tiers supérieur du visage, glabellaires 
et aussi frontales et canthales à l’issue 
du traitement, à la fois par le patient et 
par le médecin. Il y a une bonne concor-
dance, puisque la grande majorité des 
patients – 95, 8 % (184/192) – sont 
satisfaits (dont 67,7 % très satisfaits) 
et que le résultat est jugé satisfaisant 
par les médecins dans 97,9 % des cas 
(190/194) dont 92,3 % où il est très 
satisfaisant. Les effets secondaires ont 
été mineurs et régressifs.

Malgré ses limitations (étude rétros-
pective, pas de comparaison avec l’état 
initial, traitements simultanés, comme 
dans la pratique, avec d’autres traite-
ments que la TB), cette série interna-
tionale montre un taux de satisfaction 
très élevé chez les patients ayant subi 
un traitement par la TB prolongé au-
delà de 5 ans, taux nettement supé-
rieur à celui d’études précédentes 
effectuées sur des temps de traitement 
plus courts. L’effet sur l’âge perçu, les 
patients estimant qu’ils paraissent de 
6,9 ans plus jeunes que leur âge réel est 
un argument en faveur du rôle préven-
tif du vieillissement des traitements 
prolongés par TB sur plusieurs années.

internationale est donc la bienvenue [4]. 
Elle concerne 207 patients dont 
194 sont évaluables. Les conditions  
d’entrée dans ce protocole étaient 
un traitement de 5 ans au minimum, 
effectué par le même praticien, avec de 
l’onabotulinumtoxineA, en moyenne 
2 fois par an. Ces patients (dont 93,8 % 
de femmes, âge moyen au moment 
du premier traitement : 46,4 ans et au 
moment de l’évaluation : 55,8 ans) ont 
reçu au total 4 402 traitements par TB 
au niveau des rides glabellaires (en 
moyenne 22,7 séances/patient à la dose 
de 21,6 U/séance au niveau glabellaire). 
La plupart ont reçu aussi de la TB dans 
d’autres localisations, surtout rides de la 
patte d’oie (92,3 %) et frontales (90,7 %), 
et 85,1 % ont reçu aussi des injections de 
fillers (13,7 fois en moyenne), des traite-
ments topiques (48,5 %), des séances de 
laser ou de systèmes apparentés (43,3 %, 
en moyenne 7, 5 séances) de la chirur-
gie plastique (15,5 %, 1,8 intervention 
en moyenne).

Ces patients ont répondu à plusieurs 
questionnaires validés :

l FLSQ (Facial Line Satisfaction Ques- 
tionnaire) item 5. Le taux de satis-
faction est élevé : 92,3 % (179/194) 
avec 36,1 % de satisfaits et 56,2 % de 
très satisfaits. Il évalue seulement les 
rides glabellaires. Les 165 qui ont reçu 
aussi des injections de fillers ont un 
taux de satisfaction à peine supérieur : 
93,3 %

qui présente davantage de signes de 
vieillissement (ridules et pores plus 
marqués).

Ces constatations ne peuvent s’expli-
quer par des expositions solaires diffé-
rentes. En Californie où vit la première, 
l’indice d’ensoleillement est élevé (6-7) 
ou très élevé (8-10), alors qu’à Munich 
où réside la seconde, il est moyen (≤ 5). 
Les 2 jumelles sont souvent au grand air, 
mais travaillent dans un bureau. Elles ne 
fument pas, ont une alimentation nor-
male. Elles utilisent la même photopro-
tection quotidienne (SPF 45 à 50) et le 
même type de cosmétique contenant de 
l’acide glycolique.

La seule différence est le traitement 
régulier par la toxine botulique chez 
l’une d’entre elles, et il faut donc 
admettre que la limitation prolongée 
des mouvements musculaires qu’elle a 
induite a évité les rides ou réduit leur 
visibilité.

4. Étude sur le degré de satisfaction 
des patients après une longue 
utilisation 

Malgré l’utilisation toujours croissante 
de la TB depuis les années 1990 dans 
un but esthétique avec des résultats 
très favorables, il n’y a pratiquement 
pas d’évaluation de la satisfaction des 
patients après une longue utilisation 
de ce traitement, en dehors de celle de 
Dailey sur 26 mois. Cette large étude 

Fig. 3 : Effet préventif sur les rides et le vieillissement facial. Comparaison entre 2 jumelles identiques, 
âgées de 44 ans dont l’une (A et C) a reçu régulièrement de la toxine botulique pendant 19 ans et l’autre 
(B et D) en a eu très peu (4 séances en tout) (d’après [3]).

A B C D
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étant dose-dépendants, il est recom-
mandé d’utiliser des doses modérées 
dans ces tranches d’âge.

[ Fillers

1. Vieillissement du visage de 
l’homme et de la femme

Le visage de l’homme ne vieillit pas 
exactement comme celui de la femme. 
Démonstration par la quantification en 
IRM de l’atrophie des parties molles 
chez l’homme. Conséquences pour le 
comblement volumétrique [6].

Cette étude permet la comparaison avec 
le même protocole réalisé par les mêmes 
auteurs chez la femme dont j’avais ana-
lysé les résultats dans les actualités de 
l’an dernier.

La perte au niveau des parties molles, la 
graisse essentiellement, est analysée au 
niveau des quatre mêmes localisations 
chez 30 hommes, 10 jeunes, 10 d’âge 
moyen, 10 sujets âgés. L’âge moyen dans 
ces trois groupes était respectivement de 
26,8 ans, 52,5 ans, 76 ans (tableau I).

>>> Alors que, chez la femme, c’est au 
niveau temporal que la perte de volume 
des tissus mous est la plus importante, 
chez l’homme c’est en région infra
orbitaire. L’aspect de cette zone est plus 
altéré que chez la femme, d’autant que 
la paupière inférieure est plus relâchée 
avec fréquemment des poches, témoi-
gnant de hernies adipeuses. Dans cette 

Les mécanismes incriminés sont, pour la 
production de larmes, l’action de la TB 
sur les glandes lacrymales par voie para-
sympathique. Ces glandes peuvent donc 
être atteintes par diffusion de la TB à tra-
vers le muscle orbiculaire et le septum 
oculaire. Mais si la diffusion de la TB est 
bien connue transversalement, jusqu’à 
2 à 4 cm du point d’injection, elle l’est 
moins en profondeur. Le larmoiement de 
base (évalué par le test de Schirmer avec 
anesthésie) et le larmoiement réflexe 
(évalué par le Schirmer sans anesthésie) 
sont diminués par la TB, mais la récupé-
ration est satisfaisante ensuite.

La sécrétion de la composante lipidique 
du film lacrymal par les glandes de 
Meibomius est affectée aussi par la TB, et 
peut expliquer le manque de stabilité de 
ce film mesuré par le test TBUT. Il pour-
rait y avoir à la fois inhibition par voie 
parasympathique de la sécrétion de ces 
glandes et aussi défaut d’excrétion, car le 
muscle orbiculaire prétarsal et le muscle 
de Riolan qui favorisent le drainage des 
glandes de Meibomius sont paralysés 
par la TB. Chez les sujets les plus âgés, 
il peut persister après TB une laxité de 
la paupière inférieure qui gêne la répar-
tition du film lacrymal par clignement, 
ce qui est une cause possible de la non 
récupération de sa stabilité.

Ainsi, après la cinquantaine, si la pro-
duction de larmes récupère bien après 
les injections de TB au niveau de rides 
canthales, la stabilité du film lacrymal 
peut être durablement diminuée et ne 
pas revenir à sa valeur initiale. Ces effets 

5. Toxine botulique et modifications 
de la stabilité du film lacrymal et de 
la production des larmes

Une sécheresse oculaire après injec-
tion de TB dans cette localisation avait 
été signalée à plusieurs reprises, mais 
cela n’avait pas été quantifié de façon 
précise.

Les auteurs, ophtalmologistes à Taïwan, 
ont étudié 58 femmes âgées de 30 à 
60 ans, et leur ont injecté de la TB à deux 
dosages différents (A : trois injections 
de 2 U de Botox dilués dans 0,05 mL 
de solution saline et B : 4 U  3 dans 
0,05 mL). L’injection a été faite à 1 cm 
du rebord osseux orbitaire, bien qu’elle 
semble sur la photo de l’article plus 
proche du canthus externe [5].

Avant traitement, a été réalisé un test 
TBUT (Tear film Breakup Time) qui 
mesure la stabilité du film lacrymal et 
un test de Schirmer sans et avec anesthé-
sie qui évalue la quantité de larmes. On 
constate des valeurs de base diminuant 
avec l’âge, plus faibles dans la tranche 
d’âge 50-60 ans.

Une semaine après TB, la diminution 
de TBUT est nette chez les 30 à 40 ans ; 
puis le TBUT remonte progressivement 
pour revenir à sa valeur initiale en 
6 mois. Pour les 40-50 ans, la diminu-
tion se poursuit jusqu’au 3e mois ; puis le 
TBUT remonte ensuite sans atteindre sa 
valeur initiale. Enfin, chez les 50-60 ans, 
le TBUT continue encore à diminuer à 
6 mois.

Pour le test de Schirmer, quelle que 
soit la tranche d’âge, les valeurs les 
plus basses sont observées 1 mois après 
l’injection de TB ; mais ensuite, elles 
remontent pour rejoindre les valeurs 
initiales à 6 mois.

Les modifications des tests TBUT et 
Schirmer sont doses-dépendantes, 
plus marquées avec les doses les plus 
fortes (dosage B : 4 U  3).

Homme Jeunes n = 10 Âge moyen 
= 10 Âgés = 10 p %

diminution

Tempe (mm) 12,5 10,9 9,6 0,007 23 %

Joue partie 
interne 12,2 10,7 9,5 < 0,001 22 %

Joue (latérale 
externe) 10,5 9,6 8,9 0,03 15

Région 
infraorbitaire 7,9 5,5 4,7 < 0,001 40 %

Tableau I.
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fications avec l’âge des compartiments 
graisseux du tiers moyen du visage, de 
l’atrophie de la graisse profonde et sur-
tout de la ptose de la graisse superficielle 
accentuant les plis nasogéniens, on a 
proposé d’injecter à distance à la partie 
médio-latérale de la joue pour redonner 
du volume au tiers moyen et obtenir 
ainsi un effet liftant atténuant ces plis 
nasogéniens (T2). Enfin, on peut associer 
les deux techniques précédentes (T3).

Cependant, l’efficacité de ces trois tech-
niques n’a jamais été comparée, et c’est 
donc l’objet de cette étude qui ne porte 
que sur un faible effectif : 12 femmes 
seulement dont l’âge moyen était de 
53,4 ans. Elles ont été traitées au niveau 
de chaque hémiface de façon différente. 
Dans le groupe 1 : 3 patientes ont été trai-
tées par T1 d’un côté et de l’autre par 
T2 ; dans le groupe 2 : 5 patientes, trai-
tées d’un côté par T2 et de l’autre par 
T3 ; dans le groupe 3 : 4 patientes traitées 
d’un côté par T1 et de l’autre par T3.

Ces patientes ont été revues, et les modifica-
tions de leur score WSRS (Wrinkle Severity 
Rating Scale) évaluées au niveau du pli 
nasogénien sur photographies en aveugle 
par un médecin non injecteur (échelle à 
5 points : absent = 1, léger = 2, modéré = 3, 
sévère = 4, très sévère = 5). L’amélioration 
globale a été évaluée par l’échelle GAIS 
(Global Aesthetic Improvement Scale) 
avec le score 1 = excellente amélioration,  
2 = très amélioré, 3 = amélioré, 4 = inchangé, 
5 = aggravé. Le score WSRS diminue à 
2,1 (amélioration de 31,9 % par rapport 
au score initial) pour T1 ; il diminue à 2,9 
(amélioration de 22,7 %) pour T2 et enfin 
il diminue à 2,6 (amélioration de 27,8 %) 
pour T3. S’il y a une différence significa-
tive entre l’état initial et après traitement 
quelle que soit la technique, elle n’est pas 
significative entre les trois techniques 
(p = 0,699).

Le score du GAIS établi par le méde-
cin évaluateur, 1 mois après l’injection 
d’acide hyaluronique, est à 2,4 pour T1, 
à 2,6 pour T2 et à 2,3 pour T3. Là encore, 

dant entre la 3e et la 5e décennies, et conti-
nue à s’accentuer chez le sujet âgé dans 
toutes les localisations, alors que chez 
la femme la diminution se fait souvent 
assez brutalement en périménopause, 
mais ne progresse plus ensuite, sauf en 
région sous-orbitaire. Cela témoigne 
certainement de la diminution lente et 
progressive de la testostérone, alors que 
chez la femme il y a chute brutale des 
estrogènes et de la progestérone. Chez 
l’homme, qui est de plus en plus deman-
deur de procédures esthétiques et en par-
ticulier de comblement volumétrique, il 
est donc justifié de commencer ces traite-
ment assez tôt, entre 30 et 40 ans.

2. Pour corriger les plis nasogéniens, 
quelle est la meilleure de ces 
trois techniques ? [7]

Au début de l’utilisation des fillers, on 
injectait l’acide hyaluronique au niveau 
même de la zone à corriger, ici le pli naso-
génien (technique 1 : T1). Ensuite, avec 
une meilleure connaissance des modi-

zone, l’association d’une blépharoplas-
tie chirurgicale au comblement est sou-
vent nécessaire.

>>> La région interne de la joue, qui est 
déjà plus aplatie que chez la femme, 
même chez l’homme jeune (12,2 mm 
versus 15,9), s’atrophie plus que la partie 
externe (fig. 4), alors que c’est l’inverse 
chez la femme. Le rapport épaisseur de 
la partie interne de la joue/partie externe 
est de 1,1 chez l’homme, alors qu’il est de 
1,5 chez la femme, avec projection anté-
rieure plus marquée de partie interne 
de la joue, caractéristique du visage 
féminin. Le comblement volumétrique 
ne doit pas être excessif chez l’homme 
dans cette région interne de la joue, pour 
ne pas féminiser le visage en accentuant 
trop sa projection antérieure, alors que 
la midface masculine est normalement 
plus aplatie et anguleuse.

>>> Chez l’homme, la diminution de 
volume des parties molles est progressive 
et régulière, un peu plus rapide cepen-

Fig. 4 : Diminution des parties molles avec l’âge quantifié par l’IRM chez l’homme ; ici la zone interne et 
latérale de la partie haute de la joue. A : jeune ; B : âge moyen ; C : sujet âgé (d’après [6]).

A B C



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie # 242_Avril 2015_Cahier 1

91

Ce travail expérimental en apporte la 
preuve et justifie les recommandations 
classiques. L’auteur a prélevé l’artère 
faciale sur cadavre frais, après l’avoir 
remplie d’acide hyaluronique (Juvederm 
Ultra Plus XC), permettant de mieux la 
visualiser et de faciliter sa dissection. Il a 
isolé par des sutures plusieurs fragments 
de l’artère remplis de filler qu’il compare 
à des petites saucisses fermées par ces 
sutures aux deux extrémités. Une partie 
de ces fragments a été prélevée et placée 
dans un récipient contenant de la hyalu-
ronidase (Hyal 300 UI : 2 mL) et les autres 
dans une solution saline isotonique.  
À 4 heures, une partie des fragments de 
chaque groupe a été retirée et examinée, 
et les autres l’ont été à 24 heures. Une 
des extrémités du vaisseau a été coupée 
et son contenu exprimé par pression.  
À 4 heures et 24 heures, on constate que 
le contenu des vaisseaux placés dans la 
solution saline est inchangé : c’est un gel 
épais et cohésif de même aspect que le 
Juvederm Plus (fig. 6A). En revanche, le 
contenu des fragments artériels immer-
gés dans la solution de hyaluronidase se 
présente, à l’ouverture de ce vaisseau, 
comme un liquide aqueux de faible den-
sité, et le filler semble avoir été complè-
tement hydrolysé par la hyaluronidase 
(fig. 6B).

Cette étude a cependant des limites : 
ces conditions expérimentales sur le 
cadavre diffèrent de ce qui se passe 
chez le vivant où la hyaluronidase subit 
une dégradation enzymatique, et est à 
moins forte concentration que dans les 
récipients où elle n’est pas dégradée. Le 
contenu extrait des artères en fin d’expé-
rience a été examiné à l’œil nu de façon 
qualitative, mais pas analysé de façon 
plus approfondie (poids moléculaire, 
viscosité…). L’étude a été conduite avec 
le Juvederm, un filler monophasique. 
La dégradation pourrait être plus rapide 
avec un filler polyphasique comme le 
Restylane. C’est de la hyaluronidase 
extraite du testicule de bœuf qui a été 
utilisée. Il serait intéressant de tester 
aussi d’autres hyaluronidases.

le pli mais que l’on redonne aussi du 
volume aux joues (fig. 5B). Le patient a 
pu être sensible aussi au fait que s’il était 
traité simultanément dans deux zones, 
le résultat ne pouvait être que meilleur.

La limite essentielle de l’étude est son 
faible effectif. Il serait intéressant de la 
reprendre sur un plus grand nombre de 
patients.

3. La hyaluronidase est capable de 
dégrader un embol intra-artériel 
d’acide hyaluronique : argument 
expérimental [8]

Devant des signes d’embolisation 
artérielle d’acide hyaluronique, il est 
classique de recommander l’injection 
précoce de hyaluronidase dans la région 
ischémique suivie de massages légers, 
dans l’espoir de dissoudre l’embol et 
d’éviter la nécrose. Mais on a toujours un 
doute sur son efficacité car on ne sait pas 
si cette hyaluronidase, injectée autour de 
l’artère obstruée, est capable de passer la 
paroi artérielle pour atteindre et hydro-
lyser l’embol dans le vaisseau.

la différence entre les trois techniques 
n’est pas significative (p = 0,720). Enfin, 
le score GAIS, établi par les patients, est à 
2,6 pour T1 et T2 et à 2,4 pour T3. Malgré 
la légère préférence des patients pour T3, 
la différence entre les trois techniques 
n’est pas significative (p = 0,908)

Si l’on s’en tient à l’amélioration du 
pli nasolabial lui-même évalué par le 
WSRS, c’est T1, l’injection directe dans 
le pli, qui a donné le meilleur résultat, 
bien que non significatif (fig. 5A et 5B) ; 
ensuite, c’est T3, l’injection dans la joue 
et dans le pli, mais qui est plus consom-
matrice de produit. À noter cependant 
que les doses de filler injectées par hémi-
face ont été relativement faibles : 0,31 ± 
0,14 cc pour T1, 0,33 ± 0,20 cc pour T2, 
0,63 ± 0,27 cc pour T3.

Avec le GAIS qui est une évaluation glo-
bale, pour le médecin évaluateur comme 
pour les patients, c’est T3 l’injection 
dans la joue et dans le pli qui donne la 
meilleure amélioration, peut-être parce 
que la correction est plus harmonieuse 
quand on ne se contente pas de traiter 

Fig. 5 : Comparaison de plusieurs techniques pour atténuer le sillon nasogénien. A : état initial ; B : résul-
tats : à droite un peu mieux le SNG (injection directe d’acide hyaluronique dans le SNG) qu’à gauche (injec-
tion au niveau de la joue pour avoir un effet liftant indirect sur le SNG) ; mais sur l’ensemble du visage, 
correction plus harmonieuse car le volume du tiers moyen du visage a été restauré (d’après [7]).

A B
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Cette méthode devrait à l’avenir détrô-
ner la technique des microgreffes, san-
glante et de réalisation plus longue pour  
l’opérateur.

À noter : en France, les pharmaciens 
nous disent souvent qu’il n’est pas 
possible de préparer du TCA à 100 %, 
comme l’avait décrit Lee dans sa publi-
cation initiale, car il reste solide et ne 
se dissout pas à cette concentration. Les 
auteurs de cet article l’ont fait en ajou-
tant progressivement de l’eau distillée 
à 100 g de cristaux de TCA jusqu’à ce 
que le volume de la solution atteigne 
100 mL.

2. Efficace, mais moins que 
les techniques classiques

l Cryoapplication focalisée 
en regard des branches temporales 
du nerf facial [10]

Considérant la réticence de certains 
patients pour la toxine botulique, les 
auteurs ont mis au point une méthode 
alternative “naturelle”. On sait qu’un 
refroidissement de –20 à –100° pro-
voque au niveau du nerf une dégéné-
rescence wallérienne axonale, d’où 
interruption de la neurotransmission 
aux muscles. Cette dégénérescence 
axonale est transitoire, et il se pro-
duit ensuite une régénérescence qui 
progresse de 1 mm/jour environ, avec 
récupération musculaire. Les auteurs 
ont donc utilisé cette cryoapplication 
au niveau des branches temporales du 
nerf facial pour bloquer la neurotrans-
mission aux muscles frontaux et corru-
gator et effacer ainsi les rides.

Sous anesthésie locale à la xylocaïne, 
41 patients dont 36 évaluables ont reçu 
ce traitement avec un Cryo-Touch II 
(Myoscience), comportant trois aiguilles 
de 27 Gauges refroidies entre –20 et –80°, 
insérées en plusieurs points le long 
d’une ligne partant à 30° du canthus 
externe en oblique vers le haut et en 
arrière (fig. 8). La première insertion des 

étude, réalisée en Inde sur des peaux 
foncées (phototype III à V), ne porte 
que sur 13 cas, mais elle a été effec-
tuée avec du TCA à 100 %. Cette très 
forte concentration ayant permis, en 
4 séances espacées de 15 jours, d’obte-
nir des résultats encore meilleurs voire 
spectaculaires (fig. 7A et 7B), comme 
en témoignent les photos de l’article : 
9 patients (69 %) obtiennent un résultat 
excellent (amélioration > 75 %) et bon 
chez 4 patients (31 %). Ces cicatrices 
étaient initialement pigmentées et l’on 
pouvait craindre, sur ces phototypes 
foncés, que le CROSS accentue cette 
pigmentation. Une photoprotection 
stricte, de l’hydroquinone, des dermo-
corticoïdes faibles ont permis de l’évi-
ter, et l’hyperpigmentation initiale s’est 
même atténuée.

[ Divers

1. CROSS et cicatrices de varicelle : 
ça marche bien et même très bien ! [9]

La technique CROSS (Chemical Recon
struction Of Skin Scars) avec applica-
tion focale de TCA à forte concentration 
à l’aide d’un bâtonnet sur le fond de 
la cicatrice, mise au point par Lee, 
est très astucieuse, simple et rapide 
pour l’opérateur. Elle obtient une néo-
collagenèse qui soulève le fond de la 
cicatrice, et la remet plus ou moins à 
niveau avec la peau avoisinante. Elle 
est utilisée surtout pour les cicatrices 
d’acné. Sur les cicatrices de varicelle, 
son efficacité a déjà été signalée, en par-
ticulier par Barikbin qui a traité 100 cas 
avec du TCA à 70 %. Cette nouvelle 

Fig. 6 : Dégradation intra-artérielle par la hyaluronidase de l’acide hyaluronique contenu dans un frag-
ment d’artère de cadavre. A : le contenu de l’artère placé 24 heures dans une solution contenant de la 
hyaluronidase est dégradé ; B : témoin placé dans une simple solution saline : l’AH n’est pas dégradé et 
persiste sous forme de gel dense (d’après [8]).

A B

Fig. 7 : Amélioration remarquable de cicatrices de varicelle par application de TCA focalisé à 100 % 
(Chemical reconstruction of skin scars [CROSS]). A : avant ; B : après 4 séances (d’après [9]).

A B
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Une autre solution alternative, lésant 
transitoirement les nerfs des muscles 
glabellaires par radiofréquence, avait été 
proposée en 2009 par Foster avec 26 suc-
cès sur 29 patients et des résultats parfois 
très durables, au-delà de 1 an.

Cependant, compte tenu de la souplesse 
d’utilisation et de la qualité des résul-
tats de la TB, on peut supposer que les 
techniques alternatives par le froid ou 
la radiofréquence ne la supplanteront 
pas dans la pratique quotidienne et res-
teront, malgré une efficacité certaine, 
assez confidentielles. On ne sait pas 
non plus si la réversibilité demeurera 
aussi complète qu’avec la TB si l’on 
répète les séances, et s’il n’y a pas à 
long terme de risque de persistance de 
lésions nerveuses.

l Toxine botulique et érythème  
de la rosacée [11]

25 sujets ont été traités, mais 15 seu-
lement ont réalisé tous les contrôles 
et sont évaluables. L’érythème a été 
évalué sur une échelle à 4 degrés : 0 : 
absent, 1 : léger, 2 : modéré, 3 : sévère. 
La TB a été injectée en intradermique à 
la pointe du nez, sur les faces latérales 
et les ailes narinaires en choisissant 
l’abobotulinumtoxineA en raison de sa 
diffusion plus importante. Les patients 
(80 % de femmes, âge moyen : 54 ans) 
ont ensuite été revus à 1, 2 et 3 mois et 
évalués par un médecin indépendant. 
Avant traitement, l’érythème a été gradé 
en moyenne à 1,80. À 3 mois, il est 
gradé 1. Une amélioration significative 
par rapport à l’état initial est observée à 
tous les contrôles (p < 0,05, p < 0,001, 
p < 0,05), et l’amélioration à 3 mois est 
de 0,80 (p < 0,001).

Malgré ces bons résultats chiffrés, on est 
assez déçu quand on voit les photogra-
phies de l’article sur lesquelles, au cours 
de l’évolution, l’amélioration est à peine 
perceptible (fig. 10). Pourtant, en 2004, 
Yuratis avait publié 1 cas où l’améliora-
tion, chez un patient résistant à tous les 

lement pour les rides frontales et glabel-
laires, à 1 mois, 91 % des sujets ont au 
moins 1 point d’amélioration sur une 
échelle à 5 points, 66 % à 2 mois, 30 % 
à 3 mois et 7 % à 4 mois. On observe au 
moins 2 points d’amélioration chez 70 % 
des patients à 1 mois, 14 % à 2 mois, 3 % 
à 3 mois, 0 % à 4 mois. Les résultats sont 
meilleurs sur les rides frontales que gla-
bellaires car, avec cette technique, on ne 
touche que l’innervation des corrugator 
mais pas celle du procerus et de l’orbicu-
laire. Le taux de satisfaction des patients 
est élevé (91 % à 1 mois).

Les effets secondaires sont mineurs 
selon les auteurs. 9/36 patients ont néan-
moins des altérations cutanées discrètes 
liées au froid : hyperpigmentation chez 
5 d’entre, disparue en moins de 3 mois 
chez 4 patients et discrète dépression 
chez 4 autres, effacée en moins de 1 mois 
chez l’un d’eux mais encore présente à 
4 mois chez 3 sujets.

aiguilles refroidies se fait à l’intersection 
de cette ligne avec le sourcil, respectant 
donc la région proche du canthus.

L’effacement des rides du front et de 
la glabelle est immédiate, comme le 
montrent les photos de l’article (fig. 9). 
Elle persiste sur une durée comparable 
à celle de la TB. En contraction, globa-

Fig. 8 : Zone de cryoapplication focalisée en 
regard des branches temporales du nerf facial 
(d’après [10]).

Repos

Contraction
glabellaire

Contraction
frontale

État initial Immédiatement
après cryoapplication

Fig. 9 : Disparition des rides frontales et glabellaires au repos et en contraction immédiatement après la 
cryoapplication (d’après [10]).
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2. Repousse au niveau d’une alopécie 
cicatricielle du sourcil traitée par 
transplantation de greffe de graisse 
autologue [13]

Cette patiente de 26 ans avait été traitée 
pour une pelade du sourcil par trois 
injections locales de corticoïdes, à 
dose assez importante pour cette petite 
zone (1 mL soit 5 mg de triamcinolone 
acétonide). Les poils du sourcil n’ont 
pas repoussé, et il s’est constitué une 
alopécie cicatricielle avec dépression 
cutanée et hypochromie. La patiente 
a reçu une transplantation de graisse 
autologue de 0,5 mL injectée en plu-
sieurs plans jusqu’à obtention d’une 
surcorrection. Après ce lipofilling, la 
cicatrice atrophique s’est améliorée 
et, 3 mois après, le sourcil a repoussé 
(fig. 12A et 12B). On sait que le tissu 
adipeux est riche en cellules souches 
multipotentes, susceptibles de régé-
nérer divers tissus et de sécréter des 
facteurs de croissance. Ce cas en donne 
la démonstration.

sans incident quand elle ne recevait pas 
d’isotrétinoïne.

On sait que l’indication de faibles doses 
d’isotrétinoïne dans le traitement du 
vieillissement cutané est des plus discu-
table. La contre-indication des peelings 
moyens et profonds sur des patients 
ainsi traités est classique. Mais il n’y 
avait pas eu jusqu’ici d’incidents sérieux 
avec un peeling superficiel.

traitements, y compris le laser à colorant 
pulsé, était spectaculaire.

Cette étude pourrait être reprise avec un 
effectif plus important, contre placebo ; 
mais dans l’érythème de la rosacée, 
on dispose avec les lasers vasculaires 
– en particulier avec le laser à colorant 
pulsé – d’un traitement très efficace aux 
résultats durables, et il est possible aussi 
de recourir à la brimonidine topique 
(Mirvaso).

[ Et trois “brèves”

1. Il est prudent de ne pas faire de 
peeling, même superficiel, à des 
patients prenant de l’isotrétinoïne, 
même à faible dose [12]

Cette femme de 34 ans, traitée par 
isotrétinoïne orale (10 mg 3 fois par 
semaine depuis 10 semaines pour 
vieillissement cutané et pores dilatés), 
a subi un peeling à l’acide glycolique 
à 70 %. Elle avait fait correctement les 
soins pré et post-peeling habituels. 

Trois jours après, elle a un érythème 
important du visage et quelques éro-
sions au niveau du front, qui évolue 
vers une hyperpigmentation impor-
tante et persistante 2 mois après avec 
une zone cicatricielle frontale (fig. 11). 
À noter que des peelings superficiels 
au même dosage avaient été pratiqués 

Fig. 10 : Résultat modeste de la toxine botulique sur l’érythème d’une rosacée (assez discrète au départ). 
A : état initial ; B : 1 mois après toxine ; C : 2 mois après ; D : 3 mois après (d’après [11]).

A B C D

Fig. 11 : Érythème marqué et hyperpigmentation 3 jours après un peeling (70 % acide glycolique chez une 
patiente prenant de faibles doses d’isotrétinoïne orale (10 mg tous les 2 jours depuis 10 semaines). Sur la 
zone fléchée au front, se développera ensuite une cicatrice (d’après [12]).

A B

C
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esthétique par les autorités de Santé. 
Cependant, l’alopécie androgénique, 
surtout féminine, n’est pas seulement un 
problème esthétique mais se situe égale-
ment dans le domaine de la pathologie.
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3. Le plasma enrichi en plaquettes et 
ses facteurs de croissance donnent 
des résultats très encourageants dans 
l’alopécie androgénique masculine 
et féminine [14]

64 patients (42 hommes âgés de 28 ans en 
moyenne et 22 femmes de 32 ans) ont subi 
2 séances d’injection au niveau du cuir 
chevelu ; ils ont été évalués avant traite-
ment et à 6 mois par 2 évaluateurs indé-
pendants. Le premier évaluateur estime 
que tous les patients sont améliorés, et 
l’autre que 62/64 le sont. Sur une échelle 
de sept niveaux d’amélioration, ils 
chiffrent respectivement l’amélioration à 
3,2 degrés et 3,9. La proportion de patients 
chez lesquels la différence clinique est 
importante est de 40,6 % et 54,7 % pour 
les 2 évaluateurs. Ces résultats sont très 
encourageants (fig. 13A et 13B). Mais, 
pour l’instant en France, nos patients ne 
peuvent pas bénéficier de ce traitement 
puisque l’utilisation du plasma enrichi  
en plaquettes a été suspendue en 

Fig. 12 : Repousse du sourcil après transplantation 
de tissu adipeux dans une zone d’alopécie cicatri-
cielle du sourcil (suite à l’injection locale répétée 
d’un corticoïde retard pour pelade). A : avant ; B : 
après injection de 0,5 mL de graisse autologue 
(d’après [13]).

B

A

Fig. 13 : Amélioration d’une alopécie androgénique féminine après 2 séances d’injection de plasma 
enrichi en plaquettes au niveau du cuir chevelu. A : avant ; B : après (d’après [14]).
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mandations seront bientôt données 
également pour la chirurgie dermatolo-
gique, considérée aussi comme à faible 
risque hémorragique.

Le dabigatran (Pradaxa) qui développe une 
activité anti-IIa, le rivaroxaban (Xarelto) 
et l’apixaban (Eliquis) avec une activité 
anti-Xa, sont de nouveaux anticoagulants 
oraux directs. Ils sont destinés à rempla-
cer les antivitamines K (AVK) dans une 
majorité de leurs indications actuelles : 
prévention des accidents thromboem-
boliques chez les patients porteurs d’une 
fibrillation atriale (FA), prévention et 
traitement de la maladie thromboembo-
lique veineuse (MTEV). Ils se substituent 
d’ores et déjà aux héparines de bas poids 
moléculaire (HBPM) et à l’héparine non 
fractionnée (HNF), guère plus utilisée 
en prévention de la MTEV en chirurgie 
de la prothèse de hanche et de genou. 
Ces molécules développent une activité 
anticoagulante efficace comparable, voire 
supérieure, à celle des AVK [2].

Dans les essais thérapeutiques, le risque 
hémorragique des AOD était le plus sou-
vent inférieur à celui des AVK, notam-
ment pour la survenue des hémorragies 
intracrâniennes. Mais la population de 
ces études était un peu plus jeune, et elle 
bénéficiait d’une surveillance très ser-
rée. Depuis la mise sur le marché de ces 
molécules puissantes, un certain nombre 
d’accidents hémorragiques parfois mor-
tels ont été rapportés, notamment avec 
le dabigatran qui est éliminé à 80 % par 
le rein et qui peut donc s’accumuler en 
cas d’insuffisance rénale. Ces accidents, 
attendus car il s’agit d’anticoagulants 
efficaces, doivent être mis en perspec-
tive avec ceux induits par les AVK qui 
sont responsables chaque année dans 

[ �Gestion des nouveaux 
anticoagulants oraux 
directs (AOD) en chirurgie 
dermatologique

Sous forme d’avis d’experts, C.M. 
Samama, J. Ripart et G. Renard pro-
posent sur le site de la Société Française 
d’Anesthésie et de Réanimation (SFAR) 
les conclusions d’un travail collabora-
tif de la SFAR et de la Société Française 
d’Ophtalmologie [1].

En l’absence de données claires du fait 
du manque de recul, les auteurs ne 
peuvent donner qu’un avis d’experts, 
basé sur un raisonnement théorique et 
sur les données acquises avec les anti-
coagulants classiques. Ces propositions 
seront modifiées dès que des données 
supplémentaires suffisantes seront 
disponibles. Peut-être que des recom-

notre pays de 17 000 hospitalisations et 
de 4 000 à 5 000 décès, le plus souvent en 
rapport avec une hémorragie.

Le risque hémorragique induit doit 
être considéré lors d’un acte invasif, en 
tenant compte de la fonction rénale des 
patients, de l’absence actuelle d’antidote 
et d’une forte variabilité pharmacociné-
tique interindividuelle. Le monitorage 
biologique est en cours de dévelop-
pement (temps de thrombine diluée : 
Hemoclot pour le dabigatran, anti-Xa 
spécifiques pour les deux autres médica-
ments) ; mais il reste complexe, et il n’est 
pas disponible partout 24 heures/24.

Un seul travail a évalué le risque de sai-
gnement majeur après chirurgie ophtal-
mologique, comparant dabigatran (arrêté 
1 à 5 jours avant l’intervention) et warfa-
rine (AVK), sans observer de différence. 
Mais la cataracte, seule intervention 
ophtalmologique rapportée dans cette 
série, ne représentait que 9 % du total 
des interventions, et le risque propre à 
cette chirurgie n’y était pas détaillé [3]. 
Il n’existe pas de données actuellement 
en chirurgie ophtalmologique (segments 
antérieur et postérieur, anesthésie loco-
régionale, tous confondus) en dehors de 
cette étude qui permettent de savoir si le 
risque des AOD sera différent de celui 
des AVK, que de plus en plus de revues 
de la littérature et de séries cliniques 
suggèrent de ne pas interrompre [4, 5].

1. Quels sont les risques en cas 
d’interruption ?

Ce sont a priori les mêmes qu’en cas 
d’interruption d’un traitement par AVK. 
La survenue ou la récidive d’un événe-
ment thromboembolique doivent être 

Quoi de neuf 
en chirurgie dermatologique ?
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rait 11 % de formes agressives de CBC 
avec, pour conséquence, une réduction 
inappropriée des marges d’exérèse. Cela 
pourrait d’ailleurs expliquer en partie 
certains échecs de traitements alternatifs 
à la chirurgie (imiquimod ou PDT) utili-
sés à tort pour des CBC non superficiels.

La biopsie peut également être à l’origine 
d’autres inconvénients en emportant la 
plus grande partie d’une lésion de petite 
taille. Cela complique alors le repérage 
de la tumeur résiduelle et peut entraîner 
une erreur de site opératoire. Une étude 
avait pour objectif principal d’établir les 
moyens de minimiser les erreurs de site 
[7]. Une recommandation formalisée 
d’experts a été établie selon la méthode 
Delphi comportant une revue de la litté-
rature et l’interview structurée, retrans-
crite et codée de 25 experts. Des moyens 
de diminuer les erreurs de site opératoire 
ont ainsi été proposés :
– au moment de la biopsie, par la réa-
lisation d’une photo avec marquage de 
la lésion biopsiée incluant des repères 
anatomiques fixes ;
– au moment de l’exérèse, il est recom-
mandé de donner un miroir au patient et 
de lui faire montrer lui-même la lésion, 
que le chirurgien marque la tumeur au 
feutre dermographique et demande au 
patient de confirmer l’exactitude du 
repérage [8].

[ �À qui confier la prise 
en charge chirurgicale 
des cancers cutanés ?

Le traitement chirurgical des cancers 
cutanés est un domaine partagé avec 
la chirurgie plastique, ORL, maxillo-
faciale et oculoplastique. Une étude 
rétrospective concernant 921 CBC chez 
750 patients a évalué le taux d’exérèse 
incomplète selon que le CBC a été opéré 
par des dermatologues ou par différents 
chirurgiens, et a recherché des facteurs 
associés aux différences entre les spécia-
lités [9]. Le taux global d’exérèse incom-
plète était de 12 %, significativement 

plastie ou une greffe sont nécessaires 
pour réparer une perte de substance. 
Mais la place de la biopsie, selon les 
recommandations ANAES 2004 pour la 
pratique clinique dans la prise en charge 
diagnostique et thérapeutique du CBC, 
est variable.

>>> Selon le National Health and 
Medical Research Council (NHMRC), la 
biopsie reste utile en cas de diagnostic 
incertain cliniquement, ou si le choix 
du traitement peut être guidé par le 
sous-type histologique. Une biopsie est 
également souvent réalisée (mais pas 
toujours) avant une intervention exten-
sive, ou pour confirmer le diagnostic 
dans des territoires où un enjeu esthé-
tique existe, comme le visage.

>>> Pour la British Association of 
Dermatologists (BAD), le diagnostic 
de nombreux CBC est un diagnostic 
clinique. La biopsie est recommandée 
quand il existe un doute clinique ou 
quand un traitement spécialisé envisagé 
n’est pas chirurgical.

>>> Pour le National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN), la biopsie 
doit être réalisée sur toutes les lésions 
suspectes.

Les recommandations sont donc parfois 
discordantes sur la place de la biopsie. Le 
geste biopsique ne vaut de plus que pour 
l’endroit qui a été biopsié et ne peut par-
fois préciser le sous-type histologique, 
pouvant méconnaître une variété histo-
logique agressive. Une étude rétrospec-
tive a évalué la valeur prédictive positive 
(VPP) du sous-type de 500 CBC primitifs 
et la prévalence des formes agressives 
sous-évaluées [6]. La VPP moyenne de 
la biopsie, tous types confondus, était de 
69 % : 83 % pour les sous-types uniques 
et 37 % pour les sous-types mixtes. Sa 
performance diminuait avec l’agressivité 
du CBC, passant de 84 % pour les CBC 
superficiels à 69 % pour les infiltrants, 
63 % pour les nodulaires et 38 % pour 
les micronodulaires. La biopsie igno-

redoutées chez tous les patients traités, 
sauf peut-être à un moindre degré dans 
le cas de la prévention de la MTEV en 
orthopédie. En ophtalmologie, il est 
probable qu’aucune interruption ne soit 
nécessaire car le risque hémorragique est 
faible, mais il est trop tôt pour le suggé-
rer, sauf pour le segment antérieur.

2. Attitude pratique

En chirurgie dermatologique (sur le 
modèle des avis d’experts à propos de la 
chirurgie ophtalmologique ?), pourrait 
être éventuellement proposée l’attitude 
suivante bien que – et il faut bien insister 
sur ce point – ni recommandations ni avis 
d’experts n’aient encore été formulés.

>>> Chirurgie à faible risque hémorra-
gique : pas de prise de traitement anti-
coagulant la veille. Reprise le soir de 
l’intervention ou le lendemain matin.

>>> Chirurgie à risque hémorragique 
modéré : arrêt du traitement 5 jours. 
La substitution de l’AOD par un traite-
ment injectable (HBPM à dose curative) 
pendant 3 jours ne sera envisagée qu’en 
cas de maladie thromboembolique vei-
neuse sévère ou récidivante, ou chez 
un patient traité pour une fibrillation 
atriale et comportant des facteurs de 
risque thrombotique (âge > 75 ans, HTA, 
diabète, insuffisance cardiaque, antécé-
dents d’accident vasculaire cérébral…).

Ailleurs, une simple interruption sans 
relais suffit. Le traitement est ensuite 
repris le lendemain matin, sauf en cas de 
risque hémorragique spécifique pouvant 
conduire à attendre 24 heures de plus.

[ �Faut-il biopsier les lésions 
évocatrices de carcinome 
basocellulaire avant d’en 
réaliser l’exérèse ?

La biopsie a tendance à s’imposer à visée 
diagnostique, pronostique et médico-
légale, surtout au visage et lorsqu’une 
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accélérer la vitesse de cicatrisation et 
l’hypertrophie cicatricielle à 3 mois.

[ �Fermeture retardée de 
grandes pertes de substance 
par des sutures avec 
serrages itératifs

Une équipe allemande a développé une 
technique de fermeture de très larges 
PDS ne pouvant être suturées en un 
temps, en alternative aux lambeaux 
ou aux greffes [14]. Elle utilise un sys-
tème de serrage progressif des sutures, 
et présente les résultats de 64 patients 
consécutifs ayant été traités par cette 
technique. Des points de rapproche-
ment sont posés au fil nylon 0 à 2-3 cm 
des berges et serrés à travers un dispo-
sitif à vis. La tension est ajustée après 
plusieurs jours jusqu’à ce qu’une suture 
directe superficielle puisse être réalisée 
sous anesthésie locale. Dans cette série, 
la taille moyenne des pertes PDS était 
de 20 cm2, et une fermeture directe a 
pu être obtenue par rapprochement des 
berges chez 91 % des patients avec un 
délai moyen de 11 jours. Deux patients 
ont eu une greffe différée et 4 une cica-
trisation spontanée. D’après les auteurs, 
ce type de prise en charge évite des tech-
niques de reconstruction plus complexe 
et n’est pas à l’origine de complications 
majeures.

[ �Optimisation de la 
formation chirurgicale 
pratique des juniors

La formation chirurgicale pratique est 
indispensable pour l’exercice de la der-
matologie interventionnelle. Couplée à 
l’expérience, elle augmente l’efficacité 
interventionnelle.

Les pratiques de base telles que les biop-
sies cutanées et les exérèses simples 
(en fuseau) de tumeurs de petite taille 
semblent habituellement maîtrisées. En 
revanche, les gestes plus complexes ne 

est proposée dans une étude rétrospec-
tive tunisienne évaluant l’application 
d’une solution de phénol à 40 %. Sur 
52 chéloïdes chez 25 patients avec un 
recul de 12,8 mois, une régression des 
chéloïdes était constatée dans 75 % des 
cas, avec des effets indésirables à type 
de dyschromie (75 %), prurit, infection 
et ulcération (28 %) [12].

[ �Suture en bourse ou 
cicatrisation spontanée ?

En cas de perte de substance (PDS) de 
grande taille, si une réparation par lam-
beau ou par greffe n’est pas envisagée, 
deux options se discutent : la première 
est la cicatrisation spontanée, encore 
appelée cicatrisation dirigée ; la seconde 
vise à réduire la surface à cicatriser en 
effectuant une suture circonférentielle 
en bourse tout autour de la PDS en 
nouant les deux extrémités du fil, per-
mettant ainsi de réduire ou de fermer 
la plaie. Une étude prospective visant 
à déterminer si la suture en bourse est 
supérieure à la cicatrisation spontanée 
en termes de résultat esthétique a été 
conduite par une équipe de Boston [13]. 
L’aspect cicatriciel de deux groupes ran-
domisés ayant une PDS postopératoire 
du tronc ou des extrémités de plus de 
8 mm a été évalué par le patient ainsi 
que par 2 examinateurs n’ayant pas eu 
connaissance du mode de réparation.

Le critère d’évaluation principal était 
représenté par le POSAS (Patient 
and observer scar assessment scale). 
42 patients totalisant 48 sites opératoires 
ont été évalués. Aucune différence signi-
ficative du score POSAS n’était retrou-
vée dans les deux groupes. Parmi les 
critères secondaires d’évaluation, on 
notait une différence statistique signifi-
cative en faveur de la suture en bourse 
pour la vitesse de cicatrisation et l’hyper-
trophie cicatricielle à 3 mois. La suture 
en bourse n’est pas à l’origine d’un 
aspect cicatriciel défavorable par rapport 
à la cicatrisation spontanée ; elle semble 

plus bas chez les dermatologues (6,7 %) 
versus les autres spécialités chirurgicales 
(21,9 %). Le risque d’exérèse incomplète 
était 3,8 fois plus élevé si le chirurgien 
n’était pas dermatologue, et ce indépen-
damment de l’âge, de la localisation, de 
la taille et de l’histologie. La principale 
explication de ces résultats repose sur 
une meilleure connaissance des tumeurs 
cutanées, une meilleure lecture carcino-
logique des dermatologues.

[ �Prise en charge des cicatrices 
chéloïdes auriculaires

La prise en charge thérapeutique des 
cicatrices chéloïdes du lobe de l’oreille 
est difficile et mal codifiée. La littéra-
ture rapporte différentes modalités de 
traitement avec des réponses variables. 
L’excision chirurgicale avec conserva-
tion d’un rabat cutané de couverture 
combinée à l’injection adjuvante intra-
lésionnelle peropératoire de corticoïdes 
retard a été évaluée [10]. Entre 2004 
et 2012, 21 chéloïdes du lobe de l’oreille 
ont été traitées. Le suivi comprenait une 
évaluation 2 semaines après l’interven-
tion puis tous les mois avec, si néces-
saire, des injections intralésionnelles 
de corticoïdes. L’évaluation portait sur la 
réponse au traitement, les complications 
postopératoires, la récidive et la satisfac-
tion des patients. L’efficacité clinique 
était de 87,6 % avec un délai moyen de 
suivi de 21,9 mois. Le taux de récidive 
immédiate était de 9,5 %. Le taux de 
satisfaction des patients était de 82,3 %.

Une autre étude récente propose de 
standardiser la gestion des chéloïdes 
auriculaires par un traitement associant 
l’excision chirurgicale de la chéloïde 
avec conservation d’un rabat cutané, 
l’injection per et postopératoire intra
lésionnelle de corticoïdes et le port per-
manent d’une plaque de silicone. Sur 
22 chéloïdes chez 10 patients, on notait 
2 récidives à 16 mois et 20 stabilisations 
avec 21 mois de recul [11]. Une nou-
velle piste thérapeutique des chéloïdes 
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Les lambeaux d’avancement sont égale-
ment pratiqués à l’aide d’une incision 
dans le sillon sus-alaire avec éventuel-
lement le sacrifice d’un croissant cutané 
péri-alaire.

Le lambeau en îlot nécessite une dis-
section jusqu’au muscle transverse sans 
le sectionner complètement, avec sou-
vent une dissection sous-musculaire ou 
la section du muscle transverse sur un 
côté seulement.

Pour des PDS conséquentes, un lambeau 
de rotation de type Rieger est privilégié 
si un lambeau en hachette n’est pas pos-
sible, l’ascension du bord libre narinaire 
étant rapidement à craindre. Le lambeau 
est intranasal si le nez est assez long ou 
remonte le plus souvent jusque dans la 
glabelle dans les autres cas.

La transposition à partir de la glabelle est 
utile dans les PDS proximales du dorsum 
(fig. 1 à 3). Dans les formes plus distales, 
on peut recourir au lambeau bilobé. Ce 
dernier est toutefois à éviter lorsque la 
peau est épaisse et séborrhéique en rai-
son des risques de nécrose du lambeau. 
Dans les PDS très larges et hautes, on 
peut avoir recours au lambeau fronto-
nasal ou à la greffe de peau totale.

les points positifs et négatifs de leur 
prestation et leur remettait un formu-
laire avec les items acquis et non acquis 
de l’examen. La moitié des étudiants 
recevait un DVD contenant le film de 
leur évaluation qu’ils devaient regarder 
le soir. L’ensemble des étudiants était 
convoqué le lendemain pour repasser 
l’examen pratique. Les étudiants ayant 
bénéficié d’un débriefing oral et de la 
vidéo amélioraient leur note, notam-
ment dans les items techniques tels que 
la préhension de l’aiguille, la coordina-
tion œil-main et la manipulation des 
instruments et de la peau.

Cela souligne donc que l’amélioration de 
la prise en charge chirurgicale passe bien 
évidemment par la formation pratique 
initiale et continue qu’il convient de pro-
mouvoir, mais également par le dévelop-
pement d’outils d’évaluation permettant 
de perfectionner notre technique.

[ �Chirurgie carcinologique 
cutanée du nez

La chirurgie carcinologique cutanée du 
nez a fait l’objet d’un numéro spécial du 
British Journal of Dermatology en 2014. 
L’art de la reconstruction passe tout 
d’abord par une bonne connaissance 
de l’anatomie nasale. Le choix des lam-
beaux varie en fonction des sous-unités 
atteintes, de la qualité de la peau, plus 
ou moins séborrhéique et bien sûr de la 
taille de la PDS.

1. Réparation du dorsum nasal [17]

Dans cette zone, presque tous les lam-
beaux nécessitent une dissection du 
muscle transverse pour faciliter les 
mouvements tissulaires et assurer la 
viabilité du lambeau. Pour des petites 
PDS, il est possible de faire un fuseau 
très allongé (rapport longueur/largeur 
de 5/1). On peut également greffer le 
centre de la PDS avec les excès tissu-
laires des extrémités lorsque la PDS est 
plus importante.

sont que rarement enseignés en France 
en dehors du DIU de chirurgie derma-
tologique, des différentes FMC ou des 
ateliers lors des congrès et de ce que le 
collège des enseignants en dermatologie 
de France (CEDEF) fait depuis 2011, avec 
la participation des internes à un sémi-
naire national annuel de dermatologie 
chirurgicale.

Une étude américaine a cherché à éva-
luer les dermatologues en formation 
avec un outil simple mesurant “l’habi-
leté chirurgicale” [15]. Les internes en 
fin de cursus devaient transmettre une 
vidéo d’une exérèse fusiforme qu’ils 
avaient réalisée avec suture en deux 
plans. Cette vidéo était évaluée par 2 exa-
minateurs et notée à l’aide d’une échelle 
objective OSATS (Objective structured 
assessments of technical skills). Les 
scores obtenus étaient bons, 4 à 5/5 pour 
les éléments mesurés, hormis pour la 
vitesse de réalisation (3/5). À noter que 
le nombre de publications par interne 
était corrélé négativement à la note : plus 
ils avaient de publications à leur actif, 
moins ils étaient performants ! Cette 
constatation semblant accréditer le cli-
ché comme quoi le chirurgien est avant 
tout un travailleur manuel, et “l’intellec-
tuel” plutôt maladroit !

Pour les auteurs, la vidéo représente une 
méthode d’évaluation fiable et utile qui 
pourrait ainsi évaluer objectivement les 
compétences nécessaires en dermato
logie chirurgicale.

Une autre étude a évalué également 
l’apport de la vidéo dans l’amélioration 
des acquisitions de techniques chirur-
gicales [16]. Dans cet essai randomisé 
réalisé à l’université de Sheffield, était 
évalué l’apport de la vidéo lors d’un 
examen obligatoire de deuxième cycle 
de médecine portant sur les techniques 
chirurgicales de base (choix du fil de 
suture, choix des instruments, réalisa-
tion de la suture, gestuelle, gestions des 
déchets…). Les 48 étudiants rencon-
traient un évaluateur qui leur restituait Fig. 1 : CBC du dorsum (collection P. Guillot).
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propre du nez et en dessous de la pointe 
pour éviter une dépression médiane avec 
ensellure. Lorsque la PDS est large, ou si 
le patient a une peau fine, un lambeau 
est préférable.

Les PDS de moins de 15 mm sont idéale-
ment réparées par un lambeau bilobé. La 
correction des excès tissulaires est paral-
lèle au sillon sus-alaire et le deuxième 
lobe est vertical, ce qui évite le dépla-
cement de l’aile narinaire. Un point de 
capiton est pratiqué si besoin au niveau 
du sillon sus-alaire. Le lambeau trilobé 
peut être utile dans les PDS de la partie 
inférieure de la pointe.

Pour les PDS plus larges jusqu’à 1,5 cm 
ou intéressant plus de la moitié de la 
pointe, le lambeau fronto-nasal permet 
de restaurer la sous-unité anatomique. 
La riche vascularisation anastomo-
tique du front permet une bonne vita-
lité du lambeau. Le décollement se fait 
au-dessus du périoste, et la pointe du 
lambeau est taillée selon le patron de la 
PDS. Le pédicule est disséqué plus loin 
que le rebord orbitaire pour permettre 
une meilleure mobilité du lambeau. Le 
sevrage du lambeau se fait habituelle-
ment à 3 semaines.

La greffe de peau totale donne des 
résultats très inconstants, la tendance 
à la nécrose est fréquente et source de 
rétractions très inesthétiques. Elle peut 
aussi être à l’origine de résultats très 
satisfaisants (fig. 7 et 8).

Un lambeau d’avancement jugal permet 
également de fermer une PDS jusqu’à 
2 cm (fig. 4 à 6). Le lambeau en îlot est 
également réalisable pour des PDS à la 
fois proximales ou distales. La greffe de 
peau totale reste une solution de recours.

2. Réparation de l’auvent nasal [18]

Il s’agit de la partie du nez la moins sébor-
rhéique. Une petite PDS peut se fermer 
par suture simple ou cicatrisation diri-
gée, surtout en regard du canthus interne. 
En cas de cicatrisation dirigée, la PDS ne 
doit pas dépasser en général 1,5 cm et être 
placée autant au-dessus qu’au-dessous 
du canthus pour éviter un ectropion.

>>> Une PDS proximale peut faire 
appel à un lambeau de transposition, 
un lambeau en hachette pour des PDS 
inférieures à 2 cm en dégraissant bien la 
peau d’origine glabellaire.

>>> Une PDS distale peut être réparée 
de différentes manières : un lambeau de 
transposition jugal, un lambeau bilobé, 
un lambeau en “cerf volant” à pédicule 
supérieur en regard du muscle trans-
verse, un lambeau de rotation intrana-
sal remontant jusqu’au canthus interne.

Lorsque la lésion concerne une partie de 
l’aile narinaire, le lambeau bilobé doit 
être à pédicule médian associé à des 
points de capiton pour ne pas effacer le 
sillon sus-alaire.

Fig. 2 : Lambeau nasoglabellaire (collection P. Guillot).

Fig. 3 : Résultat à 4 mois (collection P. Guillot).

Fig. 4 : CBC de l’auvent nasal (collection P. Guillot).

Fig. 5 : Lambeau d’avancement jugal (collection 
P. Guillot).

Fig. 6 : Résultat à 5 mois (collection P. Guillot).

3. Réparation de la pointe nasale [19]

Sur cette peau épaisse et séborrhéique, 
les incisions sont visibles et le résultat 
esthétique des interventions plus aléa-
toire. La cicatrisation dirigée peut être 
une bonne option pour les petites PDS 
superficielles. Le fuseau n’est possible 
que pour les petites PDS sur un nez large 
et doit se prolonger au dessus de l’os Fig. 7 : CBC de la pointe nasale (collection P. Guillot).
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L’amélioration du résultat esthétique est 
obtenue, si besoin, par une injection à 
3 semaines de corticoïde retard dilué de 
moitié avec de la lidocaïne à 1 % si la 
greffe paraît épaisse (29 % des cas), mais 
aussi par une dermabrasion entre 4 et 
6 semaines (36 % des cas).

Lorsque l’intégrité structurelle de l’aile 
narinaire ou de son bord libre est com-
promise (< 10 % des cas), on peut recou-
rir à une greffe de cartilage provenant 
du bord de l’anthélix. Le cartilage est 
taillé puis introduit dans chaque bord 
de la PDS avec des petites entailles puis 
suturé sur le lit de la PDS. Cette série 
montre de bons résultats sans retentis-
sement fonctionnel narinaire, seule-
ment deux infections jugulées par une 
antibiothérapie, 2 nécroses partielles de 
greffe corrigées par une dermabrasion 
4 à 6 semaines après l’intervention.

[ �Carcinomes épidermoïdes 
de l’oreille : facteurs 
de mauvais pronostic 
et traitement chirurgical

Les carcinomes épidermoïdes de l’oreille 
sont connus pour leur agressivité. Les 
récidives et les métastases sont parti-
culièrement à craindre. La tentation 
de conserver le pavillon de l’oreille est 
grande, tant pour le chirurgien qui pos-
sède des techniques lui permettant de 
reconstituer la forme de l’oreille au prix 
d’une diminution de taille souvent consé-
quente que pour le patient qui vit souvent 
mal le sacrifice de cet organe important. 
Une équipe strasbourgeoise de plasti-
ciens et de chirurgiens maxillofaciaux 
encourage cependant à être plus agressif 
dans la prise en charge chirurgicale du 
carcinome épidermoïde de l’oreille [22].

Cette étude rétrospective portait sur 
28  patients (30 oreilles) dont l’âge 
moyen était de 79 ans avec une nette 
prédominance masculine (26 hommes 
et 2 femmes). Le recul moyen était de 
37 mois (17 à 111 mois). Aucun patient 

en dégraissant et taillant avec précision 
la partie distale du lambeau pour éviter 
l’effet de mise en boule. Un amincis-
sement plus important peut être fait 
lorsque le lambeau vient de la joue.

Lorsque la PDS est transfixiante, il est 
nécessaire de réaliser un lambeau naso-
génien replié ou un lambeau fronto-
nasal, plus ou moins associé à une greffe 
cartilagineuse.

Une étude rétrospective de 186 cas de 
greffe de peau totale sur l’aile narinaire 
montre de bons résultats [21]. La PDS 
est élargie à la sous-unité lorsqu’elle 
intéresse plus de 60 % de la surface de 
la narine. Les zones donneuses utili-
sées sont le front, le sillon nasogénien, 
la peau préauriculaire ou la conque de 
l’oreille. S’il y a une opération conco-
mitante au niveau du front ou du sillon 
nasogénien, les excès tissulaires sont 
utilisés comme greffons. Sinon, on fait 
appel à la peau glabre préauriculaire ou 
à la conque si le patient peut gérer les 
soins de cicatrisation dirigée, sinon la 
zone rétroauriculaire inférieure, plus 
séborrhéique.

4. Réparation de l’aile narinaire [20]

La réparation de l’aile narinaire reste 
un des plus grands challenges de la 
chirurgie cutanée. Un meilleur résul-
tat esthétique passe souvent par l’aug-
mentation de la PDS pour reconstruire 
l’ensemble de la sous-unité anato-
mique. Cet élargissement doit être 
néanmoins évité sur une peau épaisse 
et séborrhéique, ou si cela peut entraî-
ner une gêne fonctionnelle respiratoire 
nécessitant un ajout de greffon cartila-
gineux pour éviter le collapsus nasal à 
l’inspiration profonde.

La reconstruction doit s’attacher à refor-
mer les plis alogénien et sus-alaire. Il 
faut distinguer les lésions les plus 
externes, pouvant classiquement être 
réparées par le lambeau nasogénien 
de transposition à pédicule supérieur, 
des lésions plus médiales où le lam-
beau bilobé peut être avantageusement 
proposé (fig. 9 à 11).

L’auteur préconise les lambeaux en deux 
temps de type fronto-nasal ou jugonasal 

Fig. 8 : Greffe de peau totale, hyperpigmentation 
discrète à 6 mois (collection P. Guillot).

Fig. 9 : CBC d’un tiers médial de l’aile narinaire 
(collection P. Guillot).

Fig. 10 : Lambeau bilobé (collection P. Guillot).

Fig. 11 : Résultat à 6 mois (collection P. Guillot).
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de la racine de l’hélix peut permettre le 
port des lunettes, ce qui est fondamental, 
notamment chez le sujet âgé (fig. 16). La 
reconstruction à partir de cartilage cos-
tal, complexe et source d’interventions 
multiples sous anesthésie générale, est 
rarement proposée chez le patient âgé, et 
l’épithèse fixée à la mastoïde est l’alter-
native la plus souvent retenue.

tumeur a un caractère péjoratif reconnu 
au-delà de 2 cm. Selon les recomman-
dations HAS 2010, la chirurgie de Mohs 
permet un contrôle des marges plus 
fiable et un meilleur taux de guérison ; 
elle n’a pas été pratiquée dans cette série.

Les marges doivent impérativement 
être respectées d’emblée : 6 mm pour les 
lésions de moins de 1 cm ; 6 à 10 mm pour 
les lésions de 1 à 2 cm. Un problème de 
conservation de l’oreille se pose pour les 
lésions de plus de 2 cm. En effet, au-delà 
de 2 cm, une exérèse avec des marges de 
1 cm de part et d’autre rend illusoire toute 
tentative de reconstruction. L’amputation 
de l’oreille, partielle ou totale, s’impose 
alors, gage parallèlement d’un meilleur 
contrôle carcinologique (fig. 12 à 15). 
Si la lésion est distale, la conservation 

n’a bénéficié de traitement complé-
mentaire, que ce soit radiothérapie ou 
chimiothérapie. Dans 37 % des cas, la 
taille tumorale dépassait 2 cm. Deux 
patients présentaient d’emblée une 
extension locorégionale, parotidienne 
et ganglionnaire jugulo-carotidienne.

La chirurgie a comporté 87 % d’exé-
rèses partielles avec 23 exérèses trans-
fixiantes et 3 non transfixiantes. Pour les 
13 % d’amputations, la taille tumorale 
moyenne était de 23 mm et la localisation 
était proximale (racine de l’hélix, conque, 
face postérieure du pavillon). Les marges 
de sécurité étaient de 5 mm dans 31 % 
des cas, 7 mm dans 23 % des cas et 
10 mm dans 46 % des cas. Il y a eu 13 % 
d’exérèses incomplètes, et les patients 
ont été réopérés. Le type de reconstruc-
tion a été représenté majoritairement par 
la réparation simple d’une exérèse cunéi-
forme transfixiante (64 %), puis par un 
lambeau d’Antia et Buch (13 %).

L’évolution de cette cohorte a été mar-
quée par la survenue d’une récidive 
locale chez 6 patients sur 28, avec chez 
l’un d’eux des métastases pulmonaires à 
1 an à l’origine de son décès. Pour toutes 
ces récidives, les tumeurs siégeaient au 
niveau de l’hélix (4 cas dont 3 sur la 
racine) et la face postérieure de l’oreille. 
Pour la moitié de ces récidives, l’exé-
rèse avait été incomplète initialement 
et avait nécessité une reprise, alors que 
sur l’échantillon de population indemne 
de récidive, le taux d’exérèse incomplète 
n’était que de 4,5 %.

Les risques aggravant l’évolution tumo-
rale au niveau de l’oreille sont liés au 
fait qu’il s’agit d’une zone de fusion 
embryonnaire facilitant la propagation 
profonde, et à la spécificité anatomique 
du réseau lymphatique.

Cette notion de gravité relevée dans cette 
étude portant sur la partie proximale de 
l’oreille n’est pas admise par tous, et reste 
à démontrer par des séries plus impor-
tantes. En revanche, la grande taille de la 

Fig. 12 et 13 : Carcinome épidermoïde évolué de 
l’oreille (collection P. Guillot).

Fig. 14 : Marges de 1 cm (collection P. Guillot).

Fig. 15 : Résultat à J15 : PDS > 4 cm, amputation 
partielle sans réparation (collection P. Guillot).

Fig. 16 : Autre cas d’amputation partielle : respect 
de la racine de l’hélix permettant le port des 
lunettes (collection P. Guillot).
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un énorme espoir d’avoir enfin à notre 
disposition un traitement laser efficace, 
durable, et bien toléré de… l’acné vul-
gaire, c’est-à-dire de la pathologie que 
nous rencontrons le plus souvent en 
consultation !

[ �Acné et laser : la révolution 
est elle en marche ?

La révolution initiée en 2014 pourrait 
bien concerner la plus commune des 
pathologies dermatologiques : l’acné 
vulgaire ! Un protocole innovant, ins-
piré de la nanotechnologie, a fait son 
entrée parmi les alternatives interven-
tionnelles. Il s’agit d’une sorte de PDT 
améliorée, faisant appel à un photosen-
sibilisant artificiel plutôt qu’à des pré-
curseurs de porphyrines endogènes. Il 
était temps de bousculer les acquis en 
ce domaine car les tentatives précé-
dentes n’ont pas toujours répondu à 
leurs promesses.

En termes physiopathologiques, l’acné 
reste une maladie du follicule pilo-
sébacé [1]. La résistance accrue de 
Propionibacterium acnes (P. acnes) aux 
antibiotiques, la législation de plus en 
plus contraignante entourant la prescrip-
tion d’isotrétinoïne, le retrait momen-
tané de certaines molécules (Diane 35) et 
la nécessité d’une compliance sans faille 
pour une pathologie chronique, incitent 
les praticiens à se pencher sur des solu-
tions alternatives, telles les lasers.

Pour schématiser, on considère que 
l’action des lasers peut se faire de deux 
manières : en réduisant la charge bacté-
rienne en P. acnes (la cible étant les por-
phyrines qu’il produit) ou en réduisant 

E n 2014, les lasers nanosecondes, 
de type déclenché, c’est-à-dire 
ceux que l’on nomme habi-

tuellement les lasers Q-switched, se 
sont vus de plus en plus “concurren-
cés” par un nouveau type de laser aux 
impulsions plus courtes, exprimées en 
picosecondes : les lasers picosecondes. 
La réduction de la durée d’impulsion 
permet théoriquement, en matière de 
détatouage, d’améliorer l’efficacité 
(l’impact photomécanique de ces lasers 
de détatouage, et donc leur efficacité, 
est inversement proportionnelle à la 
durée d’impulsion) et, dans le même 
temps, de simplifier les suites et d’opti-
miser la tolérance en réduisant l’effet 
thermique.

Par ailleurs, les nanoparticules d’or 
(en fait de silice et d’or), couplées à un 
laser diode 810 nanomètres auquel elles 
servent de chromophore, représentent 

la taille et l’activité des glandes sébacées, 
et donc la production de sébum.

1. Les techniques ciblant le P. acnes 
via les porphyrines

Ces techniques sont la lumière bleue, les 
IPL, le laser KTP et le laser à colorant 
pulsé. Dans la glande sébacée acnéique, 
P. acnes produit de la protoporphyrine IX 
et de la coproporphyrine III qu’il accu-
mule en son sein. Ces porphyrines 
absorbent avec prédilection une certaine 
émission photonique dont la conversion 
énergétique induira une chaîne de réac-
tions aboutissant à la mort cellulaire (du 
P. acnes en l’occurrence).

>>> La lumière bleue est censée être 
la lumière du visible la plus efficace 
pour photoactiver les porphyrines du 
P. acnes. En 2002, l’équipe de Kawada 
montrait une amélioration de 64 % 
des lésions d’acné chez les patients 
ayant eu 2 séances de LED bleues sur 
5 semaines et l’évaluation in vitro mon-
trait une diminution de P. acnes [2]. 
Citons également l’étude de 2005 où la 
lumière bleue s’avérait supérieure au 
traitement topique par clindamycine : 
34 % d’amélioration pour la LED vs 
14 % [3]. En monothérapie, la lumière 
bleue ne permet pas l’amendement de 
l’acné à long terme car le P. acnes reco-
lonise rapidement les glandes sébacées. 
L’étude contrôlée, randomisée, réalisée 
en 2013 sur 35 patients, montrait que le 
traitement à domicile par LED associant 
lumières rouge et bleue (2,5 min deux 
fois par jour pendant 1 mois) permettait 
une diminution de 77 % des lésions 
inflammatoires et de 54 % des non 
inflammatoires par rapport au groupe 
contrôle [4].

Quoi de neuf 
en laser ?

➞	M. JOURDAN, M. NAOURI, 
J.-M. MAZER
Centre Laser international de la Peau, 
PARIS.
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montraient bien une raréfaction et une 
miniaturisation des glandes sébacées et 
des follicules pilosébacés, sans autres 
lésions dermoépidermiques [16]. Enfin, 
une étude plus récente, non randomisée 
et non contrôlée sur 20 patients, avait le 
mérite de rappeler l’intérêt de l’utilisa-
tion de ce laser chez des patients atteints 
simultanément d’acné et de cicatrices 
d’acné [17].

Proche du 1 540 nm, il faut citer aussi le 
laser fractionné 1 550 nm. Anecdotique 
mais une étude récente, cette fois contrô-
lée et randomisée, au cours de laquelle 
24 patients ont bénéficié de 4 séances de 
laser 1 550 nm à 2 semaines d’intervalle, 
montrait une réduction du nombre de 
lésions et une diminution de la taille des 
glandes sébacées à 1 an [18].

En décembre 2013, une étude pros-
pective coréenne montrait l’effet sébo-
suppressif d’un seul traitement par 
radiofréquence fractionnée en micro-
needling : l’amélioration de l’acné était 
maximale à 2 semaines mais les lésions 
réapparaissaient rapidement [19]. En 
juillet 2014, une étude prospective 
évaluait l’effet sur des acnés modé-
rées après 3 séances réalisées à 1 mois 
d’intervalle chez 25 patients. On notait 
une réduction des lésions d’acné et de 
la production de sébum, mais les lésions 
inflammatoires répondaient mieux que 
les rétentionnelles et les patients pré-
sentaient parfois, dans les suites, des 
petits saignements punctiformes cor-
respondant aux points d’infraction des 
aiguilles [20].

De nombreuses études ont montré l’effi-
cacité de la photothérapie dynamique 
avec l’acide aminolévulinique (ALA) 
et le méthylaminolévulinate (MAL). Il 
s’agit d’un précurseur de porphyrines 
photoactivables. Entre la façon d’appli-
quer le produit, le temps d’incubation, 
le type de lésions d’acné et la lumière 
utilisée, il est difficile de définir un pro-
tocole standardisé de toutes les études 
publiées. On retiendra qu’on constate 

L’effet du laser diode 1 450 nm appelé 
Smoothbeam sur les glandes sébacées 
a été rapporté dès 2002 dans une étude 
qui montrait, chez 27 patients souf-
frant d’acné polymorphe du dos, une 
diminution de 98 % des lésions 6 mois 
après 4 séances réalisées à 3 semaines 
d’intervalle [12]. Une autre étude de 
l’équipe de Ross a été présentée en 
2003 à l’ASLMS concernant l’acné poly-
morphe du visage chez 15 patients, et 
montrait une diminution de 65 % des 
lésions d’acné à 3 mois du traitement. 
Une étude de 2006 évaluait les effets à 
long terme chez les patients ayant reçu 
3 séances à 3-4 semaines d’intervalle. 
On observait une réduction de 76 % 
des lésions d’acné à 12 mois du traite-
ment. La réduction de la production de 
sébum (mesurée par Sebutape) persis-
tait également, confirmant l’hypothèse 
d’une véritable involution glandulaire 
[13]. Une étude plus récente montrait 
également le maintien des résultats à 
12 mois (diminution des lésions d’acné 
de 31 %), et notait que la réalisation 
d’une séance de LCP préalable rédui-
sant les phénomènes inflammatoires ne 
permettait pas de diminuer les douleurs 
liées au Smoothbeam (EVA à 6,9/10 en 
moyenne), principal facteur limitant 
du traitement [14]. L’intérêt est donc la 
persistance des résultats dans le temps, 
s’approchant de ce qu’on connaissait 
avec l’isotrétinoïne, mais sans en avoir 
les contraintes de prescription ni les 
effets indésirables.

Le laser Erbium:Glass 1 540 nm (Aramis 
de Quantel Medical) a aussi été évalué : 
une étude montrait son efficacité, avec 
la réduction de 78 % des lésions d’acné 
après quatre traitements dispensés à 
1 mois d’intervalle chez 25 patients 
[15]. Une autre étude concluait à de très 
bons résultats à long terme. 18 patients 
atteints d’acné faciale polymorphe ayant 
reçu 4 séances à 1 mois d’intervalle ont 
été revus à 2 ans, et la réduction des 
lésions d’acné était toujours de 73 %. On 
retiendra qu’il n’y avait pas eu d’effets 
indésirables associés. Les biopsies 

>>> Les IPL ont été proposées. Toutefois, 
les études restent peu concluantes, 
surtout sur le long terme, puisque les 
glandes sébacées sont vite recolonisées. 
Une récente étude randomisée conduite 
chez 50 patients a d’ailleurs montré la 
supériorité sur 5 semaines de l’applica-
tion du peroxyde de benzoyle 5 % com-
parativement au traitement par IPL [5]. 
Sur le plan histopathologique, une étude 
d’avril 2014 montrait, sur 21 patients 
souffrant d’une acné minime à modérée 
du dos, et après 4 séances d’IPL 530 nm 
sur 2 mois, une diminution significative 
du nombre de lésions inflammatoires et 
une diminution de l’expression du TLR2 
et du TNFa. Il y aurait donc un effet anti- 
TNFa indépendant de la régulation par 
l’IL10 expliquant l’efficacité (même 
modérée) du traitement [6].

>>> En 2005, une équipe montrait 
une amélioration peu significative des 
lésions (de 20,7 %) 4 semaines après la 
réalisation de 4 séances de laser KTP 
[7]. En 2011, une autre étude ne mon-
trait pas de différence significative entre 
la pratique hebdomadaire (sur 1 mois) 
ou bihebdomadaire (sur 15 jours) des 
4 séances de KTP nécessaires à l’amé-
lioration de l’acné [8].

>>> Le laser à colorant pulsé faisait 
l’objet d’une étude encourageante en 
2003 qui montrait que, sur les 31 patients 
traités, les lésions globales d’acné 
avaient diminué de 50 % 12 semaines 
après la séance versus 9 % pour le groupe 
placebo [9]. Mais d’autres études posté-
rieures s’avéraient décevantes [10, 11].

2. Les techniques ciblant 
les glandes sébacées

Les techniques ciblant les glandes 
sébacées ont pour but de diminuer 
leur taille et de réduire la production 
de sébum par un mécanisme de photo-
thermolyse, le plus spécifique possible 
de la glande sébacée. En théorie, cela 
semble plus intéressant, laissant espé-
rer un effet durable.
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Avec le développement des techniques 
interventionnelles et cette révolution de 
la nanotechnologie qui s’annonce, on 
peut imaginer un avenir où, pour traiter 
ses patients acnéiques, le dermatologue 
n’aura plus recours uniquement à son 
ordonnancier. Il pourra proposer direc-
tement un traitement interventionnel 
simple, court et bien toléré. Les résultats 
ne seront plus tributaires de la compliance 
du patient, ils seront durables (voire 
relativement permanents, comme l’est 
l’épilation laser), les effets secondaires sys-
témiques, tels que ceux que l’on observe 
avec l’isotrétinoïne per os, seront inexis-
tants et les effets secondaires à types de 
petites inflammations très supportables…

nique comparatif révélait une améliora-
tion très significative des lésions d’acné 
inflammatoire après trois traitements 
réalisés à 1 ou 2 semaines d’intervalle. 
Par ailleurs, les lésions inflammatoires 
étaient significativement réduites à 12 et 
16 semaines en comparaison au traite-
ment placebo. À 6 mois de la fin du traite-
ment, les lésions inflammatoires avaient 
diminué de 61 %. Par ailleurs, les suites 
étaient simplement marquées par un 
léger œdème périfolliculaire qui durait 
moins de 30 minutes [22]. Un protocole 
de traitement donc très simple, avec des 
suites légères… et une efficacité semble-
t-il importante. À confirmer bien sûr… 
(fig. 1).

souvent une meilleure efficacité de la 
PDT sur les lésions inflammatoires et 
que la lumière rouge (635 nm) est sou-
vent privilégiée du fait de sa profondeur 
de pénétration, permettant d’atteindre 
les glandes sébacées dans le derme 
moyen. Enfin, l’effet cytotoxique de la 
PDT nécessaire à son efficacité s’accom-
pagne d’effets secondaires tels que des 
douleurs importantes en cours de séance 
et un érythème suivi de croûtes durant 
2-3 semaines [21].

3. La révolution ?

C’est tout récemment qu’une nou-
velle technique a fait son apparition. 
En mars 2015 et dans la continuité de 
ce qui avait été présenté au congrès de 
l’ASLMS de Phoenix en 2014, un article 
de l’équipe de D. Paithankar présentait 
un nouveau traitement de l’acné par 
photothermolyse sélective des follicules 
sébacés sous un laser diode 810 nm (dont 
nous disposons déjà pour l’épilation) 
suite à l’application topique de micro-
particules d’or. Le protocole se nomme 
Sebacia. Le principe est d’appliquer des 
microparticules sur la peau qui pénè-
treront jusqu’aux glandes sébacées, s’y 
concentreront électivement et absor-
beront spécifiquement la lumière d’un 
laser, entraînant alors des lésions sélec-
tives des glandes sébacées de type photo
thermolyse. Ces microparticules de 
silice recouvertes d’or sont appliquées 
au sein d’une solution, et leur pénétra-
tion jusqu’aux glandes sébacées peut être 
potentialisée par un appareil utilisant 
un système vibratoire. Elles possèdent 
un pic d’absorption proche de 800 nm, 
ce qui explique l’utilisation d’un laser 
diode 810 nm, (LightSheer Lumenis par 
exemple) identique à celui déjà utilisé en 
épilation. L’absorption élective pourra 
induire les lésions thermiques (prouvées 
à l’histologie). Il s’agit donc d’une variété 
de photothérapie dynamique.

L’étude a montré que, suite à ce traitement, 
l’inflammation était modérée (érythème 
de type post-épilation) et l’examen cli-

État inflammatoire intial : 52

État inflammatoire  après 12 semaines = –87 %

Fig. 1 : Exemple de résultat de traitement Sebacia + laser diode, avant et 12 semaines la troisième séance.
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en diminuant de moitié la durée totale 
des traitements.

Ce progrès est fondamental, car c’est 
justement ce qu’attendaient nos patients 
qui, pour la plupart, trouvaient les trai-
tements trop longs. Des enquêtes amé-
ricaines montrent en effet que près de 
1/3 des patients arrêtent leurs traite-
ments pour la simple raison qu’ils sont 
trop longs et qu’au début leur tatouage 
n’est pas “amélioré” mais, au contraire, 
“abîmé”. C’est une différence importante 
avec un angiome plan. En effet, nous 
savons que le traitement d’un angiome 
plan demandera plusieurs années, avec 
des séances espacées d’environ 3 mois, 
mais l’avantage est ici que, dès la pre-
mière séance, l’angiome devient un peu 
plus clair avec une amélioration conti-
nue, ce qui n’est pas le cas des tatouages 
qui commencent par être “défigurés” !
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en particulier dans le cas de traitements 
de tatouages. Ensuite, la couleur du 
tatouage déterminera toujours, comme 
avec les Q-switched, le choix de la meil-
leure longueur d’onde. Autrement dit, 
on peut espérer une meilleure efficacité 
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l’augmentation de l’effet photoméca-
nique et, d’autre part, par la réduction 
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effet, la tolérance est optimisée par la 
diminution de l’effet thermique : ainsi, 
la durée globale nécessaire à l’efface-
ment d’un tatouage se trouvera nette-
ment diminuée.

C’est ce que semble nous montrer ces 
publications encore récentes certes, 
et qui devront être confirmées, mais il 
apparaît déjà évident aux médecins qui 
utilisent ces lasers que le nombre global 
de séances est diminué, probablement 
pas dans un rapport de 1 à 2 comme 
nous pouvions l’espérer, mais peut-
être de 30 %, alors que l’écart entre les 
séances est réduit de 2 mois pour les 
nanosecondes à 1 mois seulement, grâce 
à la simplification des effets secondaires. 
Cela entraîne mathématiquement une 
diminution au moins égale à la moitié 
du délai global de traitement.

À titre d’exemple, il est facile de com-
prendre que si un détatouage classique 
réclamait 12 à 15 séances (ce qui n’est 
pas rare) espacées de 2 mois avec un 
Q-switched, le fait de nécessiter 8 à 
10 séances avec un picolaser, avec un 
écart interséance de seulement 1 mois, 
fait que la durée totale de traitement 
passera de 2-3 ans avec un Q-switched à 
1 an environ avec le picolaser.

Force est donc de reconnaître 
aujourd’hui que, si les études objectives 
de bonne qualité sont encore rares, les 
premières impressions des utilisateurs 
présentées lors de divers congrès confir-
ment que l’utilisation d’un laser pico
seconde n’est pas en soi une révolution 
totale, mais plutôt un véritable progrès 

[ Lasers picosecondes

La nouveauté importante de ces der-
nières années est la mise à disposition 
d’une évolution des lasers Q-switched, 
à savoir les lasers picosecondes. 
Rappelons que la différence entre ces 
deux types de lasers consiste en la réduc-
tion de leur durée d’impulsion. Alors 
qu’elle est habituellement exprimée 
en nanosecondes pour les Q-switched, 
elle est exprimée ici en picosecondes 
(la picoseconde est le millième de la 
nanoseconde qui est elle-même le mil-
liardième de la seconde…).

À titre d’exemple, la plupart des lasers 
Q-switched alexandrite émettent avec 
des durées d’impulsion de l’ordre de 50 à 
80 nanosecondes, alors que les lasers 
picoseconde peuvent atteindre des 
durées d’impulsion réduites de l’ordre 
de 500 picosecondes environ, suivant 
les modèles (distribués chronologique-
ment par Cynosure, Syneron-Candela, 
Cutera). Ainsi, la réduction est de l’ordre 
d’un rapport de 1 à 100 pour cette lon-
gueur d’ondes. En fonction des diffé-
rents modèles, les longueurs d’ondes 
proposées sont variées : alexandrite et 
bientôt KTP et Nd:YAG pour Cynosure, 
KTP et Nd:YAG pour Candela et Cutera. 
La véritable question est de savoir si ces 
lasers, en permettant une telle réduction 
de la durée d’impulsion (ce qui pose 
aussi des problèmes technologiques et 
implique un coût de revient nettement 
plus élevé), apportent vraiment quelque 
chose en pratique, pour le praticien et 
surtout pour le patient.

Plusieurs publications ont tenté de 
confirmer les espoirs envisagés [23-26]. 
En effet, la réduction de la durée 
d’impulsion permet à la fois, sur un 
plan théorique, de réduire l’effet ther-
mique et donc de simplifier les suites 
du traitement, et par ailleurs d’augmen-
ter l’effet photomécanique qui est lui-
même inversement proportionnel à la 
durée d’impulsion. Or, l’effet photomé-
canique est responsable de l’efficacité, 
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