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JEUDI 22 SEPTEMBRE 2016 (8H—12H30)
DPCN PEAU ET EIL

12261600005 Sous la présidence du Pr E. Gabison

Allocution d’'ouverture

Mises au Point Interactives

=» Blépharites et pathologies cutanées
=» Esthétique des paupiéres: des traitements dermatologiques a la chirurgie plastique

Questions flash

=» Conjonctivites fibrosantes: le point de vue de l'ophtalmologiste
=» Conjonctivites fibrosantes: le point de vue du dermatologue

=» Rosacée oculaire: une pathologie méconnue

=» Réaction du greffon contre 'h6te oculaire: juste une sécheresse ?
=» Eczéma des paupieres: ['a-peu-pres n'est pas une solution

=» Petits signes oculaires, grandes maladies de systéme

=» Paupieres infiltrées: quel arbre décisionnel?

Discussion générale

)\ JEUDI 22 SEPTEMBRE 2016 (14H — 18 H 15)
DPCN

PEAU ET SYSTEME NERVEUX
12261600006

Sous la présidence du Pr D. Bessis
Mises au Point Interactives

=» Prurit sine materia et du sujet 4gé: une maladie des petites fibres?
=» Rasopathies: l'exemple de la NF1

Questions flash

=» Devant quel signe cutané doit-on évoquer une dysraphie spinale et quels examens pratiquer ?

=» Glossodynies: pieges diagnostiques

-» Erythermalgie: quand y penser?

= Erythermalgie: un exemple de canalopathie aux cibles thérapeutiques nouvelles

=» Nouveaux traitements de ['hyperhidrose

=» Signes cutanés indispensables a connaitre devant faire évoquer une atteinte neurologique chez l'enfant
=» Quels sont les hémangiomes a risque pouvant faire évoquer une atteinte du systéme nerveux?

=» Connaissez-vous le “red scrotum syndrome"?

Discussion générale

Cas cliniques




VENDREDI 23 SEPTEMBRE 2016 (9H — 18 H00)
y z o
DE L'IMMUNITE AUX MALADIES INFLAMMATOIRES DPCN
Sous la présidence des Prs 0. Dereure et J.-D. Bouaziz  \eaedhaellol)

Allocutions d’'ouverture

Mises au Point Interactives

=» Reste-t-il des voies a moduler dans le psoriasis? Concepts actuels et futures voies
=» Microbiome et maladies inflammatoires

=» Pelade, vitiligo: se dirige-t-on enfin vers des traitements efficaces?

=» L'immunologie de ['atopie et les traitements immunomodulateurs de demain

Discussion générale

Questions flash

=» Pourquoi si peu de progres dans le traitement du lupus cutané?

=» Quel bilan et quel suivi pour le purpura rhumatoide en 20167

=» Quels signes dermatologiques doivent faire évoquer une maladie auto-inflammatoire ?
=» Contraception chez une patiente lupique: le b.a.-ba

=» Quand le dermatologue doit-il penser a un déficit immunitaire ?

=» Quand faut-il penser a une urticaire systémique?

=» Les syndromes sclérodermiformes: ne pas se tromper!

=» Conduite a tenir devant un syndrome de Sweet

=» ['urticaire chronigue en 10 questions

=» Quels sont les examens complémentaires de débrouillage et leur pertinence
en cas de suspicion de maladie auto-immune ?

=» Y a-t-il des “vrais” nouveaux traitements de l'acné?
=» Le mastocyte dans tous ses états

=» Algorithme décisionnel et espoirs thérapeutiques dans les mastocytoses

Questions aux experts

Un site dédié aux 12€s JIRD [=]

v 1]

Pour nous retrouver, vous pouvez: E .

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

, , . photographier notre flashcode.
sur la page d'ouverture de ce préprogramme et ci-contre. Lacces au site est immédiat.




* Xolair® (150 mg solution injectable) est indiqué,
en traitement additionnel, dans le traitement de
I'urticaire chronique spontanée chez les adultes et les
adolescents (a partir de 12 ans) présentant une réponse

insuffisante aux traitements antihistaminiques anti-H1.

PRENDRE
L'URTICAIRE*
A BRAS LE CORPS

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

D17169 - Novembre 2015 - 15/07/61971520/PM/002

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

1. Résumé des Caractéristiques du Produit Xolair®.
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[ LANNEE THERAPEUTIQUE
QUOI DE NEUF EN 2015?

Quoi de neuf dans le psoriasis?
J. Parier, M. Perrussel,

M. Jeanmougin, P.-A. Bécherel,
E. Begon

Quoi de neuf en pathologie infectieuse ?
P. Berbis

Quoi de neuf dans les dermatoses
allergiques ?
O. Bayrou

Quoi de neuf en onco-dermatologie ?
S. Monestier, C. Gaudy-Marqueste

Quoi de neuf dans I'acné?
F. Ballanger-Desolneux

Quoi de neuf dans le cuir chevelu?
P. Reygagne

Quoi de neuf en pathologie unguéale?
R. Baran

Quoi de neuf en dermatologie
pédiatrique?
H. Aubert

88 Quoideneufen chirurgie
dermatologique?
S. Lagrange, D. Lebas, A. Ly

95 Quoi de neuf en dermatologie
esthétique?
C. Beylot

107 Quoi de neuf en laser?
M. Jourdan, J.-M. Mazer,
N. Schartz, G. Sebille

Un cahier 2:“La prise en charge de la kératose
actinique sous forme de champ”,

et un cahier 3:“SpeedPso”,

sont routés avec ce numéro.

Un bulletin d’abonnement est en page 63.
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Psoriasis en plaques*

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

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

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

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

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

* Médicament non disponible a la date du 22/01/2016, dossier de remboursement a l'étude.

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

europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/003746/WC500182629.pdf (derniére consultation le 10/07/15).
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LANNEE THERAPEUTIQUE

— J. PARIER!, M. PERRUSSELZ, M. JEANMOUGINS,
P.-A. BECHEREL4, E. BEGONS
1 Cabinet de Dermatologie, SAINT-MAUR-DES-FOSSES.
Service de Dermatologie, Hopital Saint-Louis, PARIS.
Membre de l'association RESOPSO.

2 Cabinet de Dermatologie, AURAY.
3 Service de Dermatologie, Hopital Saint-Louis, PARIS.
4 Unité de Dermatologie et d Tmmunologie Clinique, Hopital Privé, ANTONY.

5 Service de Dermatologie, Hopital René-Dubos, PONTOISE.
Secrétaire général de I'association RESOPSO.

Ouoi de neuf
dans le psoriasis?

Toujours beaucoup de publications au sujet du psoriasis. Il ne faut pas oublier, quand on voit un patient
psoriasique, de passer le temps nécessaire avec lui afin de dépister d’éventuelles comorbidités. Méme si
leur liste s’allonge sans doute de facon un peu abusive, de nombreuses comorbidités sont avérées et il est
important de les repérer pour éviter qu’elles ne s’aggravent.

Les biothérapies — qui semblent de plus en plus avoir un bon rapport efficacité/tolérance — ont révolutionné
le traitement des psoriasis sévéres. De nouvelles biothérapies apparaissent sur le marché, dont les objectifs
en termes de résultat sont encore plus ambitieux. Nous serons d’ailleurs en premiére ligne au moment de la
commercialisation, car 'indication dermatologique a été validée avant que ne soient terminés les essais en
rhumatologie. Les biosimilaires arrivent, pour les premiéres mises sur le marché, avec les questions que 'on
peut se poser sur leur similarité.

Les psoriasis plus légers ne sont pas oubliés dans les recherches. Il faut dire que ce sont les plus nombreux et
que nous manquons de moyens thérapeutiques nouveaux, efficaces et peu astreignants, capables de stimuler
I’adhésion du patient a son traitement. De nombreux essais cliniques sont en cours pour ces patients.

Pour les psoriasis modérés, une nouvelle molécule per os va bientot étre commercialisée. Moyennement
efficace statistiquement, elle est cependant bien tolérée et simple de prescription, et devrait donc s’introduire
dans nos habitudes thérapeutiques.

— M. PERRUSSEL

[ Comorbidités et psoriasis

Les comorbidités n’ont pas quitté la une
des informations au cours de cette der-
niére année. L'arrivée de nouvelle armes

thérapeutiques implique davantage le
dermatologue dans le dépistage de ces
comorbidités, lui permettant d’adapter au
mieux la prise en charge de ses patients.

La connaissance de la physiopathologie
du psoriasis et des cibles des différents
médiateurs intervenant dans cette patho-
logie permet d’apprécier les interférences
sur le plan thérapeutique. Il en est ainsi
des anti-TNFa, qui sont anti-inflamma-
toires a la fois sur la plaque de psoriasis
et sur la plaque d’athérome, alors que les
anti-IL-17 ont une action antagoniste sur
les deux cibles. Le choix du traitement
sera donc fonction du profil du patient.

Les conférences de consensus se suc-
ceédent pour justifier la prise en charge

précoce des comorbidités dans le pso-
riasis, et mettent le dermatologue en
position de sentinelle et de pivot dans
la prise en charge sanitaire des patients
psoriasiques [1]. Il convient de faire le
bilan des 11 comorbidités principales:
rhumatisme psoriasique, hypertension
artérielle (HTA), dyslipidémie, obésité
(n’oubliez pas votre meétre ruban!),
diabéte non insulinodépendant, syn-
drome métabolique, NASH (Non
alcoholic steatohepatitis), dépres-
sion, tabagisme, alcoolisme, maladies
inflammatoires chroniques de I'intes-
tin (MICI), et en particulier la maladie
de Crohn. Au-dela durisque sanitaire,
I’efficacité des thérapeutiques se réduit
davantage en raison de la perte de com-
pliance chez les patients présentant un
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syndrome métabolique ou une dépres-
sion [2].

L’intérét des grandes cohortes est sou-
ligné par les études épidémiologiques
rapportées par une équipe danoise [3].
Celle-ci rapporte ainsi une association
entre psoriasis sévere et sclérose en
plaques, ainsi qu'une augmentation
significative du risque de psoriasis
chez les enfants asthmatiques. Enfin,
la sarcoidose serait augmentée chez
les psoriasiques, mais I’étude ne la met
pas en relation avec les traitements sui-
vis. Surtout, il convient d’éliminer une
tuberculose chez nos patients traités par
immunomodulateurs. La méme cohorte
danoise met en évidence I’association
entre apnée du sommeil et psoriasis.

En France, il serait souhaitable d’inclure
la population suivie en libéral aux struc-
tures hospitalieres trop limitées afin de
développer de véritables cohortes cor-
respondant a la population réelle.

Vous avez di faire face & une demande
de régime sans gluten de la part de vos
consultants ou bien avoir des patients
vantant les bienfaits de ce régime sur le
psoriasis. Plusieurs articles ont insisté
sur l’association fréquente entre pso-
riasis et maladie cceliaque. Cette der-
niére ne doit étre recherchée qu’en cas
de signes de malabsorption: anémie,
troubles digestifs, ostéoporose, troubles
neuropsychiatriques. Le régime sans glu-
ten ne sera débuté qu’aprés une investi-
gation spécialisée (biopsie digestive).

Les migraines sont associées a un risque
cardiovasculaire. Leur association avec
un psoriasis a été retrouvée par ’analyse
d’une cohorte, certains migraineux étant
améliorés par la mise en route dun trai-
tement systémique pour le psoriasis.

Une association avec le risque rénal
(insuffisance rénale, glomérulonéphrite)
est notée [4], mais on insiste sur ’asso-
ciation thérapeutique, en particulier
des anti-inflammatoires non stéroidiens

(AINS), surtout chez les patients atteints
de rhumatisme psoriasique.

On peut de la méme fagon interpréter
I’association de la bronchopneumopa-
thie chronique obstructive (BPCO) avec
le psoriasis, les patients étant souvent de
grands fumeurs. En effet, le risque dimi-
nue des qu’ils réduisent leur consomma-
tion tabagique.

La qualité de vie de nos patients est un
des éléments majeurs de notre prise
en charge. Le syndrome des jambes
sans repos ne semble pas rare chez nos
patients psoriasiques. Il s’agit 1a d’une
morbidité facilement traitable si elle est
recherchée.

En conclusion, ’analyse réguliere de
la littérature permet de montrer 1'im-
portance de la prise en charge globale,
replagant le dermatologue dans son role
d’expert de la prévention, du dépistage,
de I’éducation et du traitement des
patients psoriasiques.

Bibliographie
1. Raptke MA, MrowieTz U, FEUERHAHN ] et al.
Early detection of comorbidity in pso-
riasis: recommendations of the National
Conference on Healthcare in Psoriasis.
J Dtsch Dermatol Ges, 2015;13:674-690.
2.JacoBr A, RuUSTENBACH SJ, AUGUSTIN M.
Comorbidity as a predictor for drug sur-
vival of biologic therapy in patients with
psoriasis. Int ] Dermatol, 2016;55:296-302.
3. EceBERG A, MALLBRIS L, GisLason GH et al.
Risk of Multiple Sclerosis in Patients with
Psoriasis: A Danish Nationwide Cohort
Study. J Invest Dermatol, 2016;136:93-98.
4. Caiu HY, Huanc HL, L1 CH et al. Increased
risk of glomerulonephritis and chronic
kidney disease in relation to the sever-
ity of psoriasis, concomitant medication,
and comorbidity: a nationwide popula-
tion-based cohort study. Br | Dermatol,
2015;173:146-154.

L’auteura déclaré les conflits d’intéréts suivants:
laboratoires AbbVie, Pfizer, Schering-Plough,
Novartis, Janssen, LEO Pharma, Genevrier.

— J. PARIER

Les traitements systémiques
conventionnels

1. Acitrétine
e Acitrétine et grossesse

Une étude menée en France [1] de jan-
vier 2007 a décembre 2013 sur le res-
pect du programme de prévention des
grossesses montre un piétre respect des
recommandations pendant le traitement,
et encore plus dans les 2 ans suivant son
arrét. 470 grossesses furent a déplorer,
avec 27 grossesses a risque de tératogé-
nicité pour 1000 femmes-années. Dans
cette étude, les dermatologues respectent
a16 % les consignes et les généralistes a
4 %. Cela prouve combien ce traitement
doit étre exceptionnellement prescrit
aux femmes en 4ge de procréer.

e Acitrétine a petites doses

Comme l’année derniére, un article
montre ’intérét de la prescription de
doses progressivement croissantes d’aci-
trétine sur un petit groupe de 46 patients
[2]. Le traitement est débuté a 10 mg et
augmenté de 10 mg tous les 15 jours
jusqu’a atteindre la dose optimale pour
chaque patient (meilleur compromis
entre I'efficacité et les effets secondaires).
Il est ensuite lentement diminué et main-
tenu a la dose minimale efficace. Aux
semaines 10-16, les PASI 75 et PASI 50
sontatteints dans 47,8 % et 87 % des cas.
40 % des patients présentent des effets




secondaires entrainant, dans 8,7 % des
cas, un arrét du traitement.

o Acitrétine + glycyrrhizine

Un essai clinique, mené par une équipe
chinoise pendant 8 semaines, a comparé
cliniquement (PASI) et biologiquement
(dosage des Th17 et des cytokines IL-6,
IL-17, IL-22 et TGF-B) trois groupes:
50 patients psoriasiques prenant
30 mg/jour d’acitrétine, 50 patients
prenant 30 mg d’acitrétine en associa-
tion avec 3 X 75 mg de glycyrrhizine,
et 50 patients sains. Les dosages biolo-
giques montrent, avant traitement, des
chiffres significativement plus élevés
dans le groupe psoriasique et, apres trai-
tement, une diminution significative de
ces constantes chez les patients traités,
et plus encore dans le groupe traité par
I’association thérapeutique.

Cliniquement, des résultats sont obtenus
respectivement dans 75 % et 90 % des
cas. Mais quelle est I'importance de ces
résultats ? Parailleurs, si la glycyrrhizine
extraite de laréglisse est anti-inflamma-
toire, elle est aussi réputée pour favo-
riser I’hypertension artérielle. Elle est
également utilisée comme additif ali-
mentaire. Sa consommation est limitée a
100 mg/jour en Europe et 200 mg/jour au
Japon. Mais peut-étre y a-t-il des pistes
dans ce domaine?

2. Ciclosporine

Deux études rétrospectives ont été
conduites concernant 'utilisation de la
ciclosporine chez les enfants.

>>>Une étude de petite envergure
[3], menée en Turquie sur 22 patients
de moins de 18 ans atteints de psoria-
sis sévere, montre qu’a des doses de
3 a 4 mg/kg, la ciclosporine est efficace
sur 17 patients, avec un blanchiment en
4 semaines et une bonne tolérance.

>>> Une étude italienne portant sur
38 patients (4ge moyen de 12,3 ans),
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ayantregu une dose moyenne de 3,2 g/kg
pendant 1 a 36 mois, montre des résul-
tats intéressants mais moins enthousias-
mants: 40 % de PASI75 et plusauboutde
16 semaines, avec 21 % d’arrét pour effets
secondaires réversibles et sans gravité.

Ces études rétrospectives montrent que
la ciclosporine est utilisable chez I’enfant
qui, a priori, présente un bon profil de
tolérance, avec la méme efficacité que
chez’adulte. Elles sont rétrospectives sur
des périodes ot les biothérapies n’avaient
pas obtenu, malgré des études mieux
structurées, leurs autorisations de mise
sur le marché (AMM) chez ’enfant (éta-
nercept et adalimumab). Elles montrent
que la ciclosporine peut étre utilisée si
besoin chez I’enfant, ce qui correspond a
I’expérience des spécialistes du psoriasis

3. Méthotrexate

Il n’y a pas eu de publications passion-
nantes sur le méthotrexate (MTX) en
2015. Concernant les effets secondaires,
rien de neuf sur I’hépato-toxicité qui,
ces derniéres années, a été réévaluée a
la baisse, ce qui a permis de placer le
MTX en premiére ligne des traitements
systémiques conventionnels pour le
psoriasis, tout en gardant, bien sir, une
vigilance chez les patients 4gés et ceux
présentant un risque hépatique (obésité,
diabete, alcoolisme avant tout).

Selon plusieurs études, les risques infec-
tieux semblent équivalents pour les trai-
tements conventionnels et biologiques.
Une cohorte prospective sur 5 ans a
inclus 1030 patients sous biologique
et 926 sous traitement conventionnel:
93 % des effets secondaires dans les
deux groupes sont sans gravité, 6 % sont
sérieux et 0,003 % sont fatals. Iln’y a pas
de différence pour les accidents sérieux
ou fatals entre les deux types de traite-
ment, en sachant cependant qu’il y a plus
de patients jeunes dans le groupe biolo-
gique. Pour les patients 4gés, les effets
secondaires sont plus fréquents que chez
les plus jeunes dans les deux groupes

de traitement, mais un peu plus sévéres
avec les systémiques conventionnels.

Une revue complete [4] sur les effets
secondaires pulmonaires du MTX appa-
raft trés rassurante et fait le point sur ce
risque souvent évoqué dans des cas cli-
niques isolés. Elle a étudié les publica-
tions recensant des essais randomisés en
double aveugle versus placebo ou com-
parateur actif pratiqués pour le psoriasis,
le rhumatisme psoriasique et d’autres
rhumatismes inflammatoires, dans des
séries supérieures a 50 participants, et ce
pendant plus de 12 semaines. La conclu-
sion a établi que le MTX n’était pas asso-
cié a une augmentation durisque d’effets
secondaires pulmonaires (RR 1,03;
IC 95 % [0,90-1,17]), d’infections respi-
ratoires (RR 1,02; IC 95 % [0,88-1,19])
ou de problémes respiratoires non infec-
tieux (RR 1,07; IC 95 % [0,58-1,96]).
Aucune mort de cause respiratoire n’a
été constatée. Prudemment, les auteurs
ajoutent qu’étant donné les limites de
I’étude, on ne peut exclure un trés faible
risque, qui pourrait cependant étre cli-
niquement important.

Un cas clinique paru dans une revue de
stomatologie nous interpelle. Un patient
de 81 ans, traité au MTX depuis ’dge de
50 ans pour un psoriasis, a présenté une
ulcération gingivale importante. Les
explorations ont montré qu’il s’agis-
sait d'un lymphoide B positif au virus
Epstein-Barr. La rémission est advenue
apres l'arrét du traitement.

Cette année encore, des études confir-
ment ’effet favorable du MTX pour
diminuer ’insulinorésistance et les
risques cardiovasculaires. En revanche,
des évaluations de la microcirculation
sur 10 semaines d’administration du
MTX ont montré que I’effet bénéfique
n’existait pas pour un traitement court.

Les grandes cohortes de suivi de patients
sont toujours riches en renseignements.
Ainsi, sur 6256 patients, les causes les
plus fréquentes d’arrét du MTX sont
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apparues comme étant le syndrome
métabolique, I’administration par voie
injectable et le manque de complémen-
tation en acide folique.

4. Les esters d’acide fumarique

Cette thérapie est utilisée depuis 1959 en
Allemagne, en Suisse et aux Pays-Bas. De
6 essais randomisés et 29 études obser-
vationnelles concernant 3439 patients,
il ressort que 50 a 70 % des patients
atteignent le PASI 75 en 16 semaines.
En revanche, 40 % des patients aban-
donnent le traitement en raison d’effets
secondaires digestifs déplaisants sans
gravité ou de flushes.

Le médicament immunomodulateur et
anti-inflammatoire est sorti en France
pour la sclérose en plaques (SEP) a un
prix qui, a la dose utilisée pour le psoria-
sis, reviendrait & environ 1000 €/mois,
soit le prix d’une biothérapie avec
davantage d’effets secondaires et des
résultats moins probants.

[ Les traitements locaux

Les traitements locaux [5] sont de loin
les plus utilisés pour soulager les pso-
riasis légers a modérés, mais peu de
nouveautés sont sorties depuis quelques
années. En dehors des essais réitérés
d’adaptation locale de traitements systé-
miques connus ou de perfectionnement
de médicaments locaux déja utilisés,
plusieurs nouveaux traitements locaux
sont en essai de phase II ou III. 2015 est
un bon cru pour les nouveautés a ’essai
sur le plan des traitements locaux et
c’est une bonne chose car, avec la sor-
tie de tous les traitements systémiques
pour les psoriasis modérés a séveres, il
devient presque plus difficile de soigner
un psoriasis léger qu’un psoriasis sévere
de maniére satisfaisante.

>>> Une fois de plus,le MTX, a été dilué
dans un nouvel excipient pour lui per-
mettre de pénétrer dans la peau et la

nouvelle micro-émulsion utilisée chez
la souris nue, avec des lésions psoriasi-
formes aprés application d’imiquimod,
suscite de bons espoirs. Un essai original
et trés intéressant, correspondant a une
demande trés vive, est en cours: un traite-
ment local pour le psoriasis des ongles est
en phase IIb (tests de différentes doses)
avec comme principe actifle MTX.

>>> Le scénario est & peu pres le méme
pour la ciclosporine sur la souris nue et
la peau de porc pour la pénétration et
la concentration cutanées sans passage
systémique problématique avec un nou-
vel excipient.

>>> Le dithranol, cet ancien traitement
un peu oublié [6], a donné lieu a une
publication dans le British Journal of
Dermatology. Des auteurs autrichiens
ont collecté par téléphone des données
rétrospectives chez 63 patients. 82,5 %
des patients ont atteint le PASI 75 et
méme le PASI 90 dans 81 % des cas, en
12,5 jours en moyenne, en utilisant le
dithranol. Ces résultats ont également
été obtenus chez des patients qui avaient
résisté ou échappé au MTX, a la ciclospo-
rine, a l'acitrétine et méme a l'ustékinu-
mab. Larécidive a eu lieu en moyenne en
4 mois. Méme si cela ne supprime pasles
inconvénients de ce traitement salissant
et irritant, la rapidité d’action donne a
réfléchir a une éventuelle indication en
induction sur des zones trés génantes,
mais en excluant le visage et les plis qui
sont une contre-indication.

>>> Les émollients sont spontanément
trés utilisés par les patients, qui nous
les demandent. Le pourcentage de bons
résultats des groupes placebo dans les
essais cliniques de traitements locaux
(application seulement du véhicule qui
est un émollient) suggére une efficacité
non négligeable.

Dans un essai thérapeutique sérieux mené
sur 106 patients [7], une équipe chinoise
a prouvé que l’association dermocorti-
coides-émollients est plus efficace que

le dermocorticoide seul sur 8 semaines
et que la poursuite de I’émollient sur
1 an apres I’arrét du dermocorticoide
(DC) retarde larécidive versus un groupe
sans aucun traitement d’entretien.

>>> Les dermocorticoides sont testés en
association avec des rétinoides locaux.
Le tazarotene n’est plus guere utilisé, car
il est trés irritant et agit trés lentement.
Deux essais cliniques sont en cours,
associant un corticoide de niveau 2 avec
du tazarotene dans I'un et du bexaroténe
dans ’autre, en lotion et en pommade.
Les deux essais sont en phase II.

>>> Le clobétasol, dont I'effet starter sur
15 jours est bien connu, s’est vu attribuer
des lettres de jeunesse avec la pratique
d’un traitement incluant un contact a
distance entre le praticien et le patient.
Ce dernier prenait chaque jour, a I’aide
de sa tablette numérique, des photos
de plaques ciblées avant traitement. Il
s’agit 1a a priori d'une bonne méthode
pour augmenter 'adhésion au traitement
des patients jeunes, fans de selfies, mais
celareste un travail difficile au quotidien
pour le pauvre dermatologue!

>>> Certainement plus intéressant a
I'usage, le mélange calcipotriol/béta-
méthasone dipropionate (applicateur
de gel) est sorti récemment. Ce dispositif
délivre 0,05 g de gel a chaque pression,
ce qui permet une application plus ciblée
pour des plaques localisées du corps et
surtout du cuir chevelu. Dans les essais,
certains patients augmentent nettement
leur observance et d’autres n’adhérent
pasacenouveaumode d’administration.

>>> Toujours initiés par le laboratoire
LEO Pharma, des essais thérapeutiques
en phase III sont menés sur I’association
du calcipotriol et des dermocorticoides:
—bétaméthasone en spray et en mousse;;
—hydrocortisone: un essai randomisé,
en aveugle pour I'investigateur, versus
placebo et tacalcitol — 1 application/
jour de pommade pendant 8 semaines —
permet le controle du psoriasis des plis
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et du visage dans 56,8 % des cas avec
le produit LEO pharma (46,4 % pour le
tacalcitol et 36,3 % pour le placebo).

Ces produits correspondent & un besoin
de traitement pour les zones fragiles
—pour lesquelles nous manquons de pro-
duits non irritants et sans inconvénient —
au niveau du corticoide et a une amé-
lioration galénique du produit existant
pour le reste du corps, afin d’arriver a
une adhésion satisfaisante des patients
au traitement.

>>> Le calcipotriol seul est testé sous
forme de mousse par le laboratoire
GlaxoSmithKline dans un essai de
phase III randomisé sur 180 patients
de 2 a 11 ans, répondant 1a aussi a une
demande, le produit existant n’ayant
jamais eu l’autorisation de mise sur le
marché (AMM) pour les enfants et sous
une forme facile a utiliser.

>>>Un nouvel analogue de la vitamine
D3 est testé par un autre laboratoire
(Mahuro Co.), mais les résultats ne sont
pas encore accessibles. En outre, lerecru-
tement n’est pas terminé en phase III.

>>> Une nouvelle association a été testée
avec le calcipotriol et le niacinamide en
créme. Aux propriétés du calcipotriol,
I’amide dela vitamine B3 (anciennement
PP) ajoute des atouts anti-inflammatoires
(inhibition de cytokines telles que TNF-a,
IL-1-B, IL-6 et IL-8) intéressants contre
le psoriasis, mais aussi pour diminuer
I’effet irritant du calcipotriol. Chez
168 patients en phase IIb, I’association
s’estmontrée plus efficace et mieux tolé-
rée que I’analogue de la vitamine D3 seul.

Des nouvelles molécules sont également
en essai clinique sous forme locale:

>>> L'inhibiteur de la phosphodiesté-
rase 4: dilué dans une pommade qui,
en bloquant I'inactivation du cycle de
I’AMP cyclique, diminue la quantité
de cytokines inflammatoires. Dans un
essai de phase Il randomisé, en double

aveugle sur 145 patients, I’application de
la pommade a 2 %, araison de 2 X jour,
donne 60 % d’amélioration et, a 0,5 %,
araison de 1 X jour, 40 %.

>>> Le tofacitinib (inhibiteur des JAK 1
et 3): limite I’'expression des cytokines
initiatrices de I'inflammation et inhibe
les Th17. Cette pommade concentrée a
2 % en phase I a donné 54,4 % d’amé-
lioration contre 41,5 % pour le véhicule
(trés bon véhicule).

>>> Le ruxolitinib (inhibiteur des JAK
1et2)enphasell,a1,5 % en créme ver-
sus placebo, apporte des résultats inté-
ressants, avec une amélioration de 54 %
contre 32 %.

>>> Un inhibiteur de la tyrosine kinase
agit spécifiquement sur le prurit en
ciblant les neurones sensitifs. Dans un
essai mené sur 160 patients, ['évaluation
du prurit sur une échelle visuelle ana-
logique passe ainsi de moins 20 % avec
le placebo & moins 60 % avec le produit
actif. Quand on sait que le prurit, présent
dans 60 % des cas de psoriasis, est 1’élé-
ment le plus important dans 1’association
aun syndrome dépressif—sans compter
I’effet Koebner aggravant lamaladie —on
comprend qu’un tel produit puisse étre
tres intéressant pour traiter le psoriasis.

>>>Un nouveau produit agit sur le
signal de phosphorylation et active I'in-
hibition de la transcription du STAT-3.
Les résultats obtenus sur 16 patients ver-
sus placebo (10 % de blanchiment des
lésions, 30 % d’amélioration a au moins
75 % et le reste & au moins 50 % contre
17 % pour le placebo) expliquent que le
laboratoire ait obtenu ’autorisation de
continuer les essais.

>>>Dans un essai de phase Irandomisé,
en double aveugle contre placebo, une
autre nouvelle molécule en créme, inhi-
bant les cytokines pro-inflammatoires,
a obtenu des résultats intéressants, avec
62,8 % d’amélioration contre 13 % pour
le placebo en 12 semaines.

Ces produits ne seront certainement pas
tous commercialisés, en tout cas pas tout
de suite, mais ils constituent des espoirs
importants d’améliorer des molécules
existantes et de nouveaux produits avec
de nouveaux bons répondeurs.

Deux articles sur ’ensemble
des traitements
>>>Une étude a été menée sur les
abandons de traitements d’aprés un
registre suédois de prescription. Pour
les traitements locaux, les systémiques
conventionnels et les biologiques, le
nombre de traitements indexés est de
respectivement 25396, 2963 et 628. Un
an apres l'initiation du traitement, il
est interrompu dans 88,3 %, 47,9 % et
43,2 % des cas. Pour ceux qui n’ont pas
abandonné le traitement, il a été intensi-
fié dans 56 %, 45,3 % et 58,9 % des cas.
Concernant les biologiques, au bout de
1 an, dans 29,2 % des cas, le résultat est
jugé insuffisant. En conclusion, les traite-
ments ne sont pas suffisamment poursui-
vis dans cette maladie chronique. Ceux
qui les poursuivent doivent souvent
augmenter les doses ou switcher pour un
autre traitement sur 1 an. Ainsi, malgré
les progres thérapeutiques, ’optimisa-
tion et la réussite des traitements sont
encore insuffisantes dans la “vraie vie ”.

>>> Le colit mensuel des traitements a
6té calculé aux Etats-Unis pour atteindre
le PASI 75, en comptant le nombre de
traitements nécessaire pour atteindre ce
score. Le moins cher est le MTX, suivi
de peu par la ciclosporine. Viennent
ensuite, par ordre croissant de prix: UVB
TLO1, PUVA, acitrétine, adalimumab,
ustékinumab, étanercept et infliximab
(en sachant que les prix d’acces a certains
traitements ne sont certainement pas les
mémes aux Etats-Unis qu’en France).
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Actualités en photothérapie

en 2015
En 2015, peu de publications ont été
consacrées aux photothérapies du
psoriasis, témoignant probablement
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de leur maturité dans cette indica-
tion, ainsi que le rappelle une revue
générale australienne sur ’efficacité
et la sécurité de la photothérapie UVB
TLO1 [1].

1. Association photothérapie TLo1 et
méthotrexate

L’association du méthotrexate (MTX)
et de la photothérapie TLO1 est trés
rarement réalisée, alors qu’une étude
controlée avait montré son effet syner-
gique (cf. I’Année thérapeutique
2015, p. 12). C’est ce que confirme
une nouvelle étude controlée égyp-
tienne [2], ayant inclus 35 patients
psoriasiques séveres (PASI 26-31)
de phototype IV et V, divisés en
deux groupes. Ils ont bénéficié soit
du méthotrexate, a dose progressive
avec un maximum de 30 mg/semaine,
soit de ’association méthotrexate-
photothérapie TLO1, a raison de
2 séances/semaine a la dose maxi-
male de 4,5 J/cm?.

L’obtention du PASI 90, aprés 6 mois
maximum de traitement, est acquise:
—pour le groupe 1 (n = 18) dans 83,3 %
descas(n=15)en 10,4 semaines (8 a 14)
avec une dose cumulée de 166 mg (65 a
255) de MTX;

—pour le groupe 2 (n =17) dans 100 %
des cas a 7,4 semaines (4 4 14 semaines,
16 séances de photothérapie) avec une
dose cumulée de MTX de 90 mg (60 a
255) et ’UVB de 34,1 J/cmz2.

Le suivi sur une période de 12 semaines
apres l’arrét thérapeutique a constaté
un taux de rechute (défini par un
retour 4 30 % du PASI initial) dansres-
pectivement 44 % et 23,5 % des cas.
Ainsi, I’association de la photothéra-
pie UVB a spectre étroit et du MTX
permet d’obtenir une rémission plus
fréquente et plus rapide, ainsi qu’une
réduction des doses cumulatives de
MTX. Il n’a pas été trouvé de différence
entre les deux groupes pour les effets
secondaires en dehors d’un érythéme

(29,4 %) ou d’un prurit sévere (23,5 %)

£99

dans le groupe “photothérapé”.

Signalons a ce propos une observation
allemande d’érytheme phototoxique
sous MTX apres une premiere séance
d’UVB TLO01 (photothérapie antérieure
bien supportée) [3].

2. Photothérapie a domicile

La photothérapie UV a domicile
(PUVD), utilisant des modules équipés
de tubes TLO1, constitue une alternative
reconnue a la photothérapie classique
(hospitaliere ou en cabinet libéral) en
termes de sécurité, d’efficacité et de
cott (cf. L’Année thérapeutique 2014,
p. 18). Sielle est largement utilisée aux
Pays-Bas, elle est plus difficile a ins-
taller en Grande-Bretagne (exception
faite du service de dermatologie de
I’hopital de Dundee). Dans une revue
générale, quatre services de dermato-
logie (Londres, Birmingham, Cardiff,
Gwent) livrent un vibrant plaidoyer,
scientifiquement argumenté, en faveur
de laPUVD afin que le National Health
Service (NHS) facilite I’acces a cette
modalité de photothérapie, beaucoup
plus pratique pour les patients que la
photothérapie hospitaliere [4].

Les contraintes liées a la prise en charge
delaPUVD existent également aux Etats-
Unis. Les dermatologues de Winston
Salem ont rédigé un guide de prescrip-
tion de la PUVD a l’'usage des dermato-
logues afin que ces derniers puissent
prescrire et justifier I'indication, choi-
sir le matériel d’irradiation (selon les
modules proposés par quatre fabricants
américains: Daavlin, National Biological
Corp., UVBiotek, Solarc Systems Inc.)
et s’assurer de la couverture financiere
par les compagnies d’assurance [5].

3. Carcinogénicité des UVB a spectre
étroit

Si les effets carcinogénes de la
PUVAthérapie (notamment le risque de
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carcinome spinocellulaire) sont bien
documentés, justifiant de fixer a 250 le
nombre cumulé de séances a ne pas
dépasser, ceux de la photothérapie
UVB TLO01 sont beaucoup moins bien
établis, avec une légere augmentation
du risque de carcinome basocellulaire
dans une cohorte de suivi écossaise
publiée en 2005.

Des dermatologues italiens [6] viennent
de publier une étude rétrospective
incluant 92 patients psoriasiques de
phototype Il a IV ayant bénéficié d’une
photothérapie dans leur unité romaine
de 1985 a mars 2013. Ils ont été divisés
en quatre groupes:

—groupe la: PUVA <250 séances
(n=25);

—groupe 1b: PUVA > 250 séances
n=17);

—groupe 2a: UVB TLO1 =< 200 séances
(n=17);

—groupe 2b: UVB TL01 > 200 séances
(n=33).

>>> Dans le groupe PUVA ont été
détectés:

—1 mélanome in situ chez une femme de
35 ans apres 165 séances (dose cumulée
375 J/cm?);

— 7 carcinomes basocellulaires et un car-
cinome spinocellulaire chez une femme
de 75 ans ayant regu 1327 séances
(4146 J/cm?).

>>>Dansle groupe UVB TL01, les ésions
dépistées sont plus préoccupantes:
—1mélanome in situ chezun homme de
79 ans ayant regu 93 séances;
—etsurtout, chez 5 patients (4 hommes et
1 femme, 4gés de 53 a 83 ans) du groupe
2b, 1 mélanome in situ, 9 carcinomes
basocellulaires et 8 carcinomes spino-
cellulaires. Il a notamment été signalé
qu'un homme de 60 ans ayant regu
3246 séances (10 983 J/cm?2) cumulait
7 carcinomes spinocellulaires et 5 car-
cinomes basocellulaires.

Cette étude doit étre analysée avec
prudence, car il ne s’agit pas d’une

cohorte prospective mais d’une étude
rétrospective de faible ampleur, avec
un suivi court par rapport a la premiere
séance de photothérapie: 7,1 ans pour
la PUVA et 7,9 ans pour les UVB a
spectre étroit. Quoi qu’il en soit, elle
incite a surveiller attentivement tous
nos patients faisant ou ayant fait de la
photothérapie, et a maintenir la limi-
tation du nombre cumulé de séances a
250, dans le cas de la PUVA comme de
I'UVB TLO1.
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Quoi de neuf concernant les
anti-TNF en 2015?

1. Efficacité et sécurité a long terme
des anti-TNF dans le psoriasis:
changements dans les paradigmes du
jugement des traitements, apparition
des PASI 9o et 100

Pour des raisons a la fois éthiques et
de faisabilité, presque toutes les études
évaluant des anti-TNF dans le psoria-
sis ont inclus un placebo pendant 12 a
16 semaines seulement, rendant diffi-
cile I’évaluation de l'efficacité et de la
sécurité a long terme. Cela est impor-
tant parce que le psoriasis exige, bien
slr, un traitement prolongé, souvent
sur des années. Dans cet esprit, les
auteurs d’un article récent ont rédigé
une méta-analyse reprenant 25 essais
contrdlés dans le traitement du psoria-
sis, chacun évaluant les résultats apres
une période d’au moins 24 semaines.
Parmi ces 25 essais, les résultats de
trois études contre placebo ont été poo-
Iés pour déterminer ce que les auteurs
nomment “une réponse placebo”,
utilisée ensuite pour comparer avec
des études qui, elles manquaient, du
contrdle placebo a long terme (soit au
moins 24 semaines) [1].

Une réponse PASI 75 et un PGA
(Physician global assessment) de type
“blanchi/presque blanchi” ont ainsi
été démontrés pour I'étanercept, I’ada-
limumab, I'infliximab, I'ustékinumab,
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Psoriasis
Humira® est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques, modéré a sévere, chez les patients adultes qui ne répondent

pas a d'autres traitements systémiques comme la ciclosporine, le méthotrexate ou la puvathérapie, ou chez lesquels ces L]
traitements sont contre-indiqués ou mal tolérés. Indication thérapeutique remboursable : Humira® est indiqué chez - 7/
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intolérants) a au moins deux traitements systémiques parmi la photothérapie, le méthotrexate et la ciclosporine.
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le sécukinumab et ’aprémilast, en
comparaison avec le placebo a 24 et
28 semaines. Le sécukinumab, 1'usté-
kinumab et I'infliximab permettaient
d’atteindre avec une plus grande pro-
babilité une réponse PASI 90 a ce méme
terme. Mais les criteres de qualité de
toutes ces études ont été estimés comme
faibles par les auteurs pour des raisons
méthodologiques.

Quelques études réalisées a 24 ou
26 semaines — cette fois contre molé-
cules de référence et non pas contre
placebo — n’ont révélé aucune diffé-
rence a long terme dans la réponse
PASI 75 entre acitrétine et étanercept.
De plus, I’association étanercept + aci-
trétine n’était pas plus efficace que
I’étanercept seul. L’infliximab et le
sécukinumab étaient 'un et I’autre plus
efficaces a long terme que 1’étanercept.
Le PASI 75 du méthotrexate était infé-
rieur a celui de l'infliximab. Mais les
criteres de sécurité n’étaient pas stan-
dardisés, rendant les évaluations de
tolérance difficiles dans ces différentes
études. Il n’y avait aucune différence
significative en termes d’événements
indésirables entre le placebo et 1’éta-
nercept, ’adalimumab ou I'infliximab,
pas plus que dans les exclusions de
patients pour au moins un événement
indésirable grave.

Comme les options de traitement pour
le psoriasis modéré a sévere se mul-
tiplient, évaluer I’efficacité compara-
tive des différentes molécules devient
un enjeu de plus en plus important.
Malheureusement, de telles études
sont peu nombreuses pour nous aider
a prendre des décisions basées sur
des preuves (sécurité et efficacité). En
outre, méme une durée de 24 semaines
représente finalement une période
courte pour envisager des conclu-
sions définitives sur le traitement &
long terme. Espérons que la compi-
lation des grandes bases de données
nous fournira plus d’évidences et de
meilleure qualité.

2. Données des registres sur les anti-
TNEF: informations sur les conditions
réelles de prescription

Les données a long terme du registre
danois DERMBIO montrent ainsi que la
durée médiane de traitement est de 3 a
5 ans pour les anti-TNF selon les molé-
cules (30 mois pour I’étanercept, 60 mois
pour I'infliximab et I’'adalimumab). Elle
n’est pas encore atteinte pour I’anti-
IL-12/IL-23 (ustékinumab), mais elle est
déja significativement supérieure a celle
des anti-TNF [2].

Les patients en échec d’une biothérapie
vont avoir une réponse moins prolon-
gée a une deuxiéme biothérapie. Enfin,
dans 2/3 des cas, I’arrét du traitement
par biothérapie est di a une perte d’effi-
cacité [3-5].

Concernant les effets indésirables, ceux-
ci semblent plus fréquents en cas de trai-
tement par I'infliximab, avec au premier
plan les événements infectieux. Ils sont
un peu plus rares avec 1’adalimumab,
et plus rares encore avec |’étanercept
et I'ustékinumab [6, 7]. Les deux infec-
tions les plus communes sont les infec-
tions cutanées et les pneumonies, ce
qui souligne 'importance de vacciner
les patients contre le pneumocoque et
la grippe [6].

Une enquéte nationale francaise a
collecté 12 cas de tuberculose en
France chez des patients traités par
anti-TNF, sur un total d’environ
12 000 patients sous biothérapie. Ces
chiffres sont donc trés rassurants [8].
Leniveau de sous-notification n’est pas
connu. Le dépistage par radiographie
et le dosage du QuantiFERON® ne per-
mettent malheureusement pas d’élimi-
ner compleétement I’éventualité d'une
tuberculose latente, la sensibilité du
QuantiFERON® étant de 85 % seule-
ment [9]. I faut donc étre trés prudent
lorsque les patients présentent une
figvre ou des signes pouvant faire évo-
quer une tuberculose.

Enfin, actuellement, les registres ne
montrent pas d’augmentation du risque
de cancer avec les biothérapies, avec un
recul qui atteint aujourd’hui 8 ans pour
le registre PSOLAR [10].

En cas d’intervention chirurgicale, les
Sociétés frangaise et anglaise de dermato-
logie recommandent d’arréter les biothé-
rapies 1’équivalent de 4 demi-vies avant
I'opération (demi-vie de I'adalimumab:
14 jours; infliximab: 10 jours; étaner-
cept: 3 jours) [11]. Une étude rétrospec-
tive anglaise indique cependant que, sur
77 interventions, iln’y a pas plus derisque
infectieux ou de retard de cicatrisation
lorsque labiothérapie est maintenue [12].

3. Les nouvelles recommandations
européennes apportent plus
d’informations sur la prise en charge
des patients atteints de comorbidités,
habituellement exclus des essais
cliniques

Les critéres d’exclusion sont de plus en
plus larges. Un travail présenté aux der-
niéres Journées Dermatologiques de Paris
montre qu’il y a entre 50 et 80 critéres
d’exclusion pour les essais de phase IIL
Les études ne sont donc pas représenta-
tives des patients de la vraie vie.

4. Nouvelles données sur
I'immunogénicité des anti-TNF

La plupart des anti-TNF sont immuno-
genes, méme quand ils sont annoncés
comme totalement humanisés. C’est la
séquence protéique, la conformation de
lamolécule, les sites immunogénes plus
oumoins masqués par glycosylation qui
déterminent le caractere final immuno-
géne ou non d’'une protéine. Environ
1/3 de patients présentant des maladies
inflammatoires chroniques (psoriasis,
rhumatismes inflammatoires, MICI)
ne répondent pas a un anti-TNF (échec
primaire), et un autre 1/3 connaitra tot
ou tard une perte de réponse malgré la
prolongation du traitement au-dela de
3 mois (échec secondaire) [13].




Il est bien établi que I'immunogénicité
impacte les traitements a base de pro-
téines, y compris les inhibiteurs du
TNF, et que des problemes de sécurité
parfois graves [14] peuvent résulter du
développement d’ADA (Anti-drug anti-
bodies ou anticorps anti-médicament)
[15]. Les données de pharmacociné-
tique sont d’ailleurs corrélées avec le
développement d’ADA et avec la perte
de réponse aux thérapies anti-TNF. Les
taux plasmatiques de ces médicaments
sont alors insuffisants pour neutraliser
le TNF dans la circulation, mais aussi
dans les tissus affectés par la maladie
sous-jacente.

Déterminer la thérapie optimale chez
un patient avec perte de réponse est un
vrai challenge thérapeutique. La straté-
gierecommandée jusqu’a présent d’esca-
lader les doses et, en cas d’inefficacité,
de changer pour un autre antagoniste
de TNF, peut prendre des mois et aug-
menter le risque de dégats tissulaires
irréversibles (c’est surtout vrai pour
les thumatismes inflammatoires et les
MICI). C’est en outre une stratégie trés
onéreuse [16].

Un monitorage régulier des taux circu-
lants de médicament et des ADA four-
nit des informations essentielles pour
des prises de décision siires et moins
coliteuses. Il existe maintenant des
kits de dosage des ADA en routine, et
les dosages d’anti-TNF se font désor-
mais facilement, en tout cas pour ceux
qui nous concernent en dermatologie
(infliximab, adalimumab et étaner-
cept). Idéalement, ces tests devraient
nous donner un résultat fonctionnel et
indiquer si les ADA dépistés sont neu-
tralisants ou non. Pour I’instant, malheu-
reusement, les tests de liaison (binding
tests) comme I’ELISA ou le HMSA
(Homogeneous mobility shift assay), par
exemple, ne permettent pas de révéler
ces différentes fonctions, ce qui limite
donc leur utilité en clinique [17]. Leur
importance est pourtant bien réelle, et
le dépistage des ADA est maintenant
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requis dans les dossiers d’AMM de tous
les nouveaux médicaments biologiques,
y compris les biosimilaires (aussi bien
pour la FDA que pour I’Agence euro-
péenne des médicaments).

Il est important de réaliser que I'immu-
nogénicité des biosimilaires anti-TNF
ne peut étre exactement la méme que
celle des médicaments princeps. En
effet, un biosimilaire, méme avec une
séquence d’acide aminé identique a celle
du médicament initial, peut recéler des
différences subtiles, par exemple dans la
glycosylation, ce qui peut affecter I'im-
munogénicité. Les tests ADA chez les
patients recevant des biosimilaires sont
donc justifiés avant et apres le change-
ment éventuel de thérapie.

5. Nouveautés concernant
l'ustékinumab

Peu de données nouvelles sur la molé-
cule:

—extension d’AMM cette année pour
le traitement du psoriasis en plaques
modéré a sévere chez I’adolescent a par-
tirde 12 ans;

— deux essais comparatifs ont été publiés
en 2015 contre deux nouveaux anti-
IL-17,le sécukinumab et le brodalumab.
Dans les deux cas, les anti-IL-17 se sont
montrés supérieurs a 1'ustékinumab
pour l’obtention des PASI 90 et 100 &
la semaine 12 [18, 19]. Comme vu plus
haut, ces nouvelles exigences pour I’ob-
tention des PASI 90 et 100 définissent
un changement d’ére dans les essais au
cours du psoriasis: le PASI 75 apparait
désormais insuffisant pour juger de I’ef-
ficacité des nouvelles molécules.

6. Etat des biosimilaires anti-TNF
en 201§

Les biosimilaires sont des copies de
biomédicaments ayant perdu leur bre-
vet, fabriqués avec des cellules qui ne
sont pas celles du fabricant du produit
princeps: la substance active aura des
similarités avec le produit de référence,

mais ne sera pas complétement équiva-
lente. C’est la différence fondamentale
avec les génériques. Lhomologation est
délivrée sur la base d’une équivalence
de résultats thérapeutiques, fondés sur
des études précliniques et cliniques
de phases I et IIl. Un biosimilaire n’est
pas substituable au biomédicament de
référence. Son taux de diffusion future
sera donc entiérement déterminé par
les prescriptions des dermatologues
et, en particulier, des dermatologues
hospitaliers.

En 2015, le brevet de I'infliximab est
tombé dans le domaine public, ce qui a
conduital’arrivée de deux biosimilaires
de cette molécule. Ils sont désormais
disponibles. Le brevet de ’adalimu-
mab tombera dans le domaine public
dans 2 ans. Sur la base d’études de bio-
équivalence et d’essais comparatifs de
non-infériorité menés en rhumatologie,
les 2 biosimilaires de I’infliximab ont
obtenu par extrapolation ’ensemble
des AMM de l'infliximab, dont le pso-
riasis. Cependant, il existe a ce jour bien
peu de données concernant I’efficacité
et la sécurité de ces deux nouveaux
“infliximab” [20].

En pratique clinique, le dermatologue
prescripteur est confronté au choix d'un
infliximab dans deux situations: en ini-
tiation de traitement chez un nouveau
patient ou chez un malade déja en cours
de traitement par infliximab. En 2014,
I’ANSM a émis des recommandations
a ce sujet. En initiation, le choix est
libre entre 'infliximab princeps et les
biosimilaires. Lorsqu’un malade est en
cours de traitement, il est recommandé
dele traiter, dans la mesure du possible,
avec une méme spécialité sans procéder
a des changements, autrement dit de ne
pas “switcher” d’infliximab. Il s’agit ici
d’appliquer un principe de précaution.
Le switch d’un infliximab a un autre est
déconseillé, mais demeure néanmoins
possible. Il est entendu qu’il doit alors
rester a l'initiative du prescripteur,
dont la responsabilité serait engagée le




réalités THERAPEUTIQUES EN DERMATO-VENEROLOGIE # 251_Avril 2016_Cahier 1

PsoRIASIS

cas échéant. En outre, il est important
de rappeler qu’il ne faut pas donner
un autre infliximab si un premier n’a
pas été toléré, et que les kits de dosage
d’infliximabémie et d’anticorps anti-
infliximab semblent adaptés a tous les
infliximab [20]. En cas de primo-pres-
cription — et seulement dans ce cas —les
pharmaciens ont le droit de substituer
I'infliximab princeps par I'un des deux
biosimilaires, en ayant averti le prati-
cien et, bien stir, en I’absence d’opposi-
tion de celui-ci.
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Nouvelles biothérapies
et immunomodulateurs
du psoriasis en 2016

Les nouvelles biothérapies et immuno-
modulateurs du psoriasis sont promet-
teurs et viennent enrichir notre arsenal
thérapeutique. Mais bien des questions
demeurent. De tolérance en premier
lieu, sachant les possibilités d’induc-
tion et d’aggravation de maladie de
Crohn sous anti-I1-17 et I’arrét de déve-
loppement d’un anti-IL-17 — le broda-
lumab — en raison d’effets indésirables
inattendus d’ordre neuropsychique. De
positionnement ensuite, car deux de ces
molécules ont obtenu leur AMM, seront
disponibles au printemps 2016 et leur
place au sein d’une pharmacopée riche
doit étre réfléchie par la communauté
dermatologique.

1. Sécukinumab

Le biologique anti-11-17 se révele supé-
rieur, en termes d’efficacité PASI 75 et
de rapidité d’action, a I’ustékinumab
dans cette étude comparative face a face,
prospective, randomisée, comparant les
deux molécules. Cette étude, incluant
679 patients [1], a été poursuivie jusqu’a
52 semaines. Elle a comparé le sécuki-
numab — administré chaque semaine
pendant 1 mois, puis mensuellement —
versus 'ustékinumab selon le schéma
habituel d’une injection M0, M1 puis
trimestrielle. Les réponses PASI 90
et 100 — soit un quasi-blanchiment/
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blanchiment — étaient supérieures a la
semaine 16 pour I’anti-Il-17, avec res-
pectivement 79 et 44 % des patients
atteignant cet objectif comparés a 58 %
et 28 % des patients traités par ustéki-
numab. Si cette étude est a ’avantage
du nouveau biologique, deux points
sont a noter: la différence est réelle a
16 semaines, mais les résultats a long
terme ne sont pas publiés et la 1égitime
interrogation est de savoir si un traite-
ment est réellement supérieur a un autre
dans la durée. Par ailleurs, en termes
de contraintes liées au traitement,
I'ustékinumab nécessite un nombre
d’injections bien moindre.

Le sécukinumab a également montré son
efficacité dans le psoriasis palmoplan-
taire (PPP). Dans cette étude prospec-
tive randomisée contre placebo (étude
GESTURE), ayant inclus 205 patients [2]
atteints de PPP, un blanchiment/quasi-
blanchiment était observé chez 1/3 des
patients a 4 mois, résultat toutefois bien
inférieur & celui observé dans le psoriasis
en plaques. Une étude prospective est en
cours dans le psoriasis unguéal.

Lefficacité du sécukinumab se main-
tient a long terme, comme le montre
cette étude d’extension de phase III
(FIXTURE), dans laquelle 320 patients
[3] ont poursuivi le traitement pendant
3 ans. Les résultats montrent une effica-
cité maintenue chez 83 % des patients,
qui conservent une réponse PASI 75,
et un blanchiment complet chez 43 %
(PASI 100) au terme des 3 années.
Aucune alerte de nouvel événement
indésirable n’est notée dans cette étude
de longue durée.

2. Ixekizumab

L’'ixekizumab est I’autre anticorps
(Ac) monoclonal anti-IL-17 en cours
de développement. L'ixekizumab se
révele supérieur au biologique anti-
TNF étanercept dans une étude ran-
domisée comparative [4] analysant
4 bras: ixekizumab 80 mg en sous-

cutané (SC) toutes les 2 semaines
(351 patients) ou 4 semaines (347 pts)
versus étanercept 50 mg X 2/semaine
(358 pts) et placebo (168 pts). A 3 mois,
un blanchiment/quasi-blanchiment
était obtenu chez 83 % des patients
traités par ixekizumab (80 mg/
2 semaines) contre seulement 1/3 sous
étanercept. Prés de la moitié des
patients sous ixekizumab étaient blan-
chis (réponse PASI 100) a 12 semaines
contre 5 % sous étanercept. On peut
regretter que, dans cette étude face a
face, I’anti-IL-17 ait choisi le compé-
titeur biologique le plus “simple ” sur
une durée courte, alors que les études
montrent que 1’étanercept est d’effica-
cité plus lente et moins pleine que les
autres biologiques.

L’ixekizumab posseéde une efficacité
identique en termes de blanchiment
aussi bien chez les patients naifs de trai-
tement biologique que chezles patients
déja traités d’ordinaire plus réfractaires
[5]. Un traitement sous-cutané mensuel
par ixekizumab permet un maintien
de la réponse dans le temps jusqu’a la
semaine 60 [6]. L'ixekizumab se révele
également efficace dans le psoriasis du
cuir chevelu et des ongles [7].

Les données de tolérance a 3 ans ont
été rapportées, issues d’une analyse
des phases III chez 82 patients ayant
poursuivi au long cours le traitement.
Les infections étaient un peu plus
fréquentes sous ixekizumab que sous
étanercept ou placebo, mais restaient
peu séveres. Un risque accru de can-
didose orale était observé. Aucun
signal d’alerte particulier en termes
de tuberculose, d’infection opportu-
niste, de réaction des virus du groupe
herpeés ou d’événement cardiaque
n’était constaté. De discrétes neutro-
pénies (entre 1000 et 1500 PNN/mm?)
sont observées sous ixekizumab (2 %
des patients). Les neutropénies plus
séveres (< 1000 PNN/mm3) sont rares,
observées seulement chez 0,2 % des
patients [8].

3. Comment fonctionnent les anti-Il-17?

Cette étude fondamentale de Reich et al.
suggere que les anti-I1-17 agiraient pré-
férentiellement sur I’axe polynucléaires
neutrophiles-kératinocytes. Des études
histologiques et immunohistochi-
miques, menées chez 100 patients sous
sécukinumab, ont montré une dispa-
rition précoce de 'infiltrat neutrophi-
lique présent. Il s’agit 1a d’une piste
physiopathologique permettant d’envi-
sager leur utilisation dans les psoriasis
pustuleux [9].

4.Laccident industriel d’'un Ac
monoclonal anti-IL-17:1e brodalumab

Le brodalumab est un Ac monoclonal
humain dirigé contre le récepteur A de
I'll-17 (IL-17RA), qui bloque non seule-
ment I'IL-17 A, comme les deux autres
molécules, mais également I'lL-17 F et C.

Dans les études de phase III prospec-
tives, comparatives contre placebo,
quelques cas d’idées suicidaires et
méme de suicide ont été constatés dans
le bras patients traités par brodalumab.
Cette alerte de tolérance, nouvelle et
inattendue dans ’environnement tres
concurrentiel des nouvelles biothéra-
pies, a conduit le laboratoire Amgen a
arréter le développement de la molé-
cule. Cet effet secondaire neuropsy-
chique n’est pasretrouvé dans les essais
évaluant les deux autres biothérapies
anti-IL-17 sécukinumab et ixekizumab,
allant a ’encontre de ’hypothése d'un
effet de classe.

Le maigre savoir recueilli sur I’inte-
raction entre cytokines et troubles de
I’humeur présageait pourtant plutét
du résultat inverse. En effet, la cyto-
kine IL-17 a été impliquée dans la
neurophysiologie de la dépression et
de l’anxiété. S’agit-il alors d’un effet
paradoxal ou d’'un simple déséquilibre
statistique dd au hasard entre 2 bras
de traitement ? L’aventure du brodalu-
mab ne s’arréte pas 1a. Du fait de son




efficacité et de sarapidité d’action tres
nettes (44 % de blanchiment complet
a 3 mois versus 22 % pour 'ustékinu-
mab dans une étude comparative face
aface [10]), le laboratoire AstraZeneca
reprend et poursuit le développement
de la molécule.

5. Mystére des interleukines:
pourquoi les anti-Il-17 aggravent-
ils la maladie de Crohn au lieu de
I’améliorer?

Les biologiques ciblant les cytokines
TNF et IL-12/23 sont actifs dans trois
grands groupes de maladies inflam-
matoires que sont le psoriasis, les rhu-
matismes inflammatoires et les colites
inflammatoires (MICI). Les gastroen-
térologues se sont donc logiquement
intéressés aux anti-IL-17 dans les
MICI, augurant leur bonne efficacité.
Or, il n’en a rien été et deux études
dans lamaladie de Crohn (MC) se sont
révélées non seulement négatives mais
défavorables.

Une des hypothéses avancées en gas-
troentérologie est la modification du
microbiote intestinal sous anti-IL-17.
Sur le plan de I'immunité anti-infec-
tieuse, les cytokines de la famille 11-17
agissent comme un pont immunolo-
gique entre laréponse innée immédiate
et la réponse immunologique retar-
dée, et ce particulierement dans les
muqueuses (d’ou les candidoses buc-
cales, voire cesophagiennes). La voie de
I'll-17 est impliquée dans I'immunité
infectieuse de la peau des muqueuses
contre le Candida et un déficit génétique
de cette voie est en cause dans la rare
candidose muco-cutanée chronique [11,
12]. On sait le rdle de la composition du
microbiote intestinal dans la physiopa-
thologie de la MC et sa modification par
les anti-IL-17 pourrait expliquer I’aggra-
vation constatée.

Il convient donc d’étre vigilant quant
au risque d’aggravation d’une MC
connue, voire d’induction d’'une MC
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sous anti-IL-17. Quelques cas d’aggra-
vation de maladie de Crohn parfois
séveres (moins de 2 patients pour
1000 patients année-traitement) ont été
observés dans les études concernant le
sécukinumab.

6. Biothérapies anti-Il-23:
guselkumab et tildrakizumab

La cytokine IL-23 est un hétérodimere
constitué des sous-unités p40 et p19.
L’IL-23 régule la différenciation des
lymphocytes Th17 qui produisent
la cytokine pro-inflammatoire 11-17.
L’anticorps monoclonal ustékinumab
bloque conjointement les interleu-
kines I1-12 et I1-23. Mais plusieurs
études suggerent que la cytokine IL-23,
etnon I'Il-12, est une cytokine clé dans
la physiopathogénie du psoriasis. Deux
biothérapies anti-IL-23 sont en cours
de développement, le tildrakizumab
(Merck) et le guselkumab (Janssen),
administrées par voie sous-cutanée tous
les 3 mois.

Dans cette étude de phase II multi-
centrique, prospective, randomisée,
d’étude de dose en 3 bras principaux
— guselkumab (doses différentes entre
5 et 200 mg administrés a S0, S4 puis
tous les 3 mois; 208 pts), adalimu-
mab (schéma habituel; 43 pts) et pla-
cebo (43 pts) — un blanchiment et un
quasi-blanchiment étaient obtenus au
4° mois par 83 % des patients a la plus
forte posologie de guselkumab contre
58 % pour I’adalimumab et 7 % pour
le groupe placebo. La réponse sous anti-
11-23 se maintenait en plateau jusqu’a la
40€ semaine [13].

Le tildrakizumab a été évalué dans une
étude de phase IIb randomisée, prospec-
tive contre placebo, analysant plusieurs
doses de la molécule administrées chez
355 patients par voie sous-cutanée MO,
M1, puis de fagon trimestrielle pen-
dant 1 an [14]. Une efficacité PASI 75
était observée chez 74 % des patients a
4 mois. Le fait le plus intéressant est la

rémanence d’action du produit aprés son
arrét. En effet, la tres grande majorité des
patients (214/223 patients, soit 96 %) ne
rechutaient pas 20 semaines apres 1’arrét
du traitement.

Ces molécules nous autoriseront peut-
étre a ’avenir un traitement nécessitant
trés peu d’injections annuelles.

7. Nouveaux immunomodulateurs
oraux: aprémilast et tofacitinib

Deux immunomodulateurs oraux ont
été développés dans le psoriasis ainsi
que dans le thumatisme psoriasique:
un inhibiteur de phosphodiestérase 4,
I’aprémilast, et une molécule inhibant
la voie des JAK kinases, le tofacitinib.

L’aprémilast a prouvé son efficacité
dans le psoriasis en plaques a la poso-
logie de 30 mg X 2/jour au cours de
deux études de phase III versus placebo
ayant inclus au total 1257 patients
(ESTEEM 1 et 2). Une réponse PASI 75
est observée chez 28-33 % des patients,
avec un quasi-blanchiment/blanchi-
ment obtenu par 20 % des patients a
la semaine 16. Son efficacité est donc
similaire a ’acitrétine, mais inférieure
au méthotrexate et aux biologiques. Il
est un peu moins efficace notamment
que I’étanercept prescrit a la posologie
de 50 mg/semaine dans un essai com-
paratif [15].

L’aprémilast, dont l’efficacité est
modeste dans le psoriasis en plaques,
pourrait avoir un intérét dans le pso-
riasis unguéal, palmoplantaire et du
scalp. Les résultats d’efficacité sont
supérieurs dans ces zones difficiles a
traiter: 46 % d’amélioration nette pour
le cuir chevelu (ScPGA 0 a 1), 44 %
pour les ongles (NAPSI 50) et 65 % pour
la forme palmoplantaire (PPPGA 0a 1)
[16]. Au vu de sa bonne tolérance, de
son absence de toxicité d’organe et de sa
surveillance biologique simplifiée, son
intérét mérite considération dans des
formes localisées particulieres de pso-
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riasis pour lesquelles nous jugeons le
traitement local insuffisant et ’emploi
d’un traitement systémique “lourd”
déraisonnable.

Le tofacitinib est une molécule immu-
nomodulatrice orale inhibant la voie
des JAK kinases. Les deux études pros-
pectives randomisées Pivotal 1 et 2 [17]
contre placebo ont évalué son effica-
cité a 16 semaines chez 1861 patients
psoriasiques. L'efficacité PASI 75 est
atteinte par 59 % des patient a 4 mois,
a la posologie de 10 mg X 2/jour. La
tolérance est globalement bonne. Un
taux accru (1,6 % des patients) de réac-
tivation des virus du groupe herpes
est observé uniquement dans le bras
tofacitinib.

Une étude de phase III comparative,
multicentrique, de non-infériorité, a
analysé 'efficacité du tofacitinib oral
(5 ou 10 mg X 2/jour) versus étanercept
50 mg X 2/semaine SC et bras placebo.
Le tofacitinib oral a la posologie de 10 mg
se révélait non inférieur a I’étanercept,
avec respectivement 63 % et 59 % des
patients atteignant le score PASI 75 [18].
En raison d’incertitudes concernant sa
sécurité d’emploi, I’AMM du tofacitinib
n’a pour 'instant pas été approuvée par
les autorités sanitaires américaines dans
le psoriasis (FDA).

8. Intérét des immunomodulateurs
oraux dans d’autres dermatoses
inflammatoires

Plusieurs observations ont souligné
I’efficacité des inhibiteurs de JAK dans
la pelade. Le tofacitinib s’est également
révélé efficace dans un cas de vitiligo
[19]. Une hirondelle ne fait pas le prin-
temps, mais il existe un rationnel phy-
siopathologique (inhibition du signal
transducteur de l’interféron y) dans
cette pathologie. Une étude ouverte
suggere également son efficacité dans
la dermatite atopique [20]. L’aprémilast
est, quant a lui, en cours d’essai dans la
maladie de Behget [21].

9. Sécukinumab et aprémilast:
bientét disponibles en 2016, mais
quelle place dans notre arsenal
thérapeutique?

L’aprémilast a obtenu une AMM en 2015
pour le psoriasis en plaques de I’adulte
et le thumatisme psoriasique. L'intitulé
exact de ’AMM est le suivant: psoriasis
en plaques modéré a sévere en échec,
ou intolérance ou contre-indication
aux autres traitements systémiques
conventionnels, dont la ciclosporine,
le méthotrexate ou la puvathérapie. Fait
important, il peut étre initié directement
par tout dermatologue en ville et n’est
donc pas soumis a une prescription
initiale hospitaliére (PIH) comme les
biothérapies. Aucune investigation pré-
thérapeutique ni surveillance biologique
ne sont nécessaires. Son positionnement
dans I’arsenal vient en amont des bio-
logiques.

Cette molécule a donc deux faces: une
efficacité médiocre, mais une bonne
tolérance et une simplicité de prescrip-
tion. Elle est déja commercialisée aux
Etats-Unis, en Italie et en Allemagne,
et environ 100000 patients ont déja
été traités sans signal d’alerte nouveau
concernant sa sécurité d’emploi. La
Haute Autorité de Santé (HAS) insiste
sur le fait que “bien qu’ayant une effi-
cacité modeste et du fait de sa bonne
tolérance, I’aprémilast peut étre utile
pour retarder la mise sous traitement
par biothérapie”.

L’aprémilast devrait étre commercialisé
au printemps 2016. Il est administré par
voie orale matin et soir. La principale
complication est digestive (diarrhée,
nausées) dans 15 % des cas, en début
de traitement. Des pertes de poids signi-
ficatives sont observées dans moins de
5 % des cas.

Le sécukinumab a obtenu son AMM
frangaise selon ’intitulé suivant: le
sécukinumab est indiqué dans le trai-
tement du psoriasis en plaques modéré

asévere chez les adultes candidats a un
traitement systémique en cas d’échec,
de contre-indication ou d’intolérance a
aumoins deux traitements systémiques
conventionnels, parmi lesquels le
méthotrexate, la ciclosporine, la photo-
thérapie ou ’acitrétine. ' AMM est donc
légerement et subtilement différente de
celle des autres biothérapies actuelles.

En intégrant ’acitrétine dans I'’AMM
—alors qu’elle n’y figurait pas jusqu’a
présent — le 1égislateur donne la pos-
sibilité d’utiliser directement en pre-
miere ligne le sécukinumab dans le
psoriasis modéré a sévere de ’adulte
en échec/intolérance de photothé-
rapie et acitrétine, et ce sans passer
par d’autres immunomodulateurs
conventionnels tels que le méthot-
rexate. Faut-il pour autant le suivre?
La dose recommandée est de 300 mg
(soit 2 injections SC de 150 mg en
stylo ou seringue préremplie, car
seule cette formulation posologique
existe actuellement) a Jo, S1, S2, S3,
S4, puis toutes les 4 semaines. L'effet
secondaire principal est une discréte
augmentation des infections des voies
respiratoires. Des candidoses cutanées
oumuqueuses, ainsi que des neutropé-
nies, ont été observées plus fréquem-
ment sous anti-IL-17.

Nous sommes arrivés a la sortie du
“pipeline” des nouvelles molécules.
Le monde thérapeutique du psoriasis
bouge réellement en 2016 avec 1’arri-
vée de deux nouvelles thérapeutiques:
I'une, ’anti-IL-17 sécukinumab, rapi-
dement efficace et supérieure en gain
de blanchiment aux biothérapies exis-
tantes; l’autre, I’aprémilast, davantage
destinée aux psoriasis légers ou modé-
rés, dont’originalité réside dans la dis-
pensation orale, la mise a disposition
directe en dermatologie de ville et la
bonne tolérance. Ces deux nouveaux
traitements seront disponibles au prin-
temps 2016. Il reste a la communauté
dermatologique a définir leur place rai-
sonnable au sein de notre arsenal.
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[ Conclusion

Meéme si les études dans la “vraie vie”
montrent qu’il y abeaucoup d’abandons
de traitement — avant tout pour les trai-
tements locaux, mais aussi pour les bio-
thérapies les plus efficaces — de grands
progrés ont été réalisés dans celui du pso-
riasis. Les recherches restent trés actives
dans ce domaine, promettant encore
des améliorations et des solutions en
cas d’échappement thérapeutique pour
les patients. Grice a tous les traitements
dont nous disposons, il n’y a pratique-
ment plus de patients que nous ne puis-
sions soulager valablement.

En revanche, nous devons toujours res-
ter trés vigilants et, au-dela des suivis
réalisés par les laboratoires, exami-
ner les résultats des registres de suivi
de tous ces traitements sur un grand
nombre de patients. Les années passent
et la tolérance des premiers traitements
sortis est bien connue, ce qui nous ras-
sure sur les effets secondaires a long
terme. De nouveaux produits, encore
plus performants, arrivent que nous
allons surveiller de pres.
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Ouoi de neuf
en pathologie infectieuse?

[ Infections virales

1. Efficacité, tolérance et
immunogénicité de la vaccination
contre le virus varicelle-zona

chez des patients agés traités par
corticothérapie générale

Cette étude randomisée, controlée contre
placebo, a inclus des patients traités par
corticothérapie générale a des doses
d’équivalent prednisone de 5 a 20 mg/jour
[1]. Les patients ont été observés pendant
les 42 jours suivant la vaccination afin de
constater d’éventuels effets secondaires
ou le développement d'une infection
par le virus herpés-varicelle-zona (VZV).
Un suivi a été prolongé jusqu’a 182 jours
apres la vaccination. Larecherche d’anti-
corps anti-VZV a été effectuée par la tech-
nique ELISA avant la vaccination, puis
6 semaines apres la vaccination.

Le pourcentage de patients ayant déve-
loppé des effets secondaires a été simi-
laire dans les deux groupes. Un seul
patient a présenté un zona 16 jours apres
la vaccination dans le groupe vacciné,
mais le virus en question était un virus de
type sauvage et non pas le virus vaccinal.
Les études sérologiques ont montré un
taux d’anticorps significativement supé-
rieur dans le groupe vacciné par rapport
au groupe placebo. Au total, chez les
adultes de 60 ans et plus traités par corti-
cothérapie au long cours, la vaccination
anti-zona a été bien tolérée et a entrainé
une réaction immunogene satisfaisante.

2. Molluscum contagiosum:
expérience en faveur de 1'abstention

Les auteurs rapportent ’expérience de
leur centre & propos de 170 enfants pris

en charge pour des molluscum contagio-
sum (MC) entre 2008 et 2011 (4ge moyen
5 ans, 46 % d’entre eux présentaient des
antécédents de dermatite atopique) [2].
Les enfants atopiques avaient un nombre
de MCssignificativement plus élevé. Dans
cette série, 72,6 % des enfants n’ont
pas regu de traitement particulier. Une
enquéte a distance par téléphone a mon-
tré qu’une résolution des lésions était
notée dans 50 % des casa 12 mois et dans
70 % des cas a 18 mois. Le traitement,
quelle qu’en soit la forme, n’a pas permis
deréduire cette période de blanchiment.

3. L'acyclovir au long cours réduit
le risque de zona chez les patients
séropositifs pour le VIH

Le zona est plus fréquent et plus sévere
chezles patients immunodéprimés, par-
ticulierement chez les séropositifs pour
le VIH. Lefficacité préventive d'un traite-
ment au long cours par acyclovir (400 mg
matin et soir) a été évaluée versus pla-
cebo chez 3408 patients [3]. Pendant la
période de suivi (5 175 patients-années),
26 cas de zona ont été observés dans le
groupe acyclovir contre 69 cas dans le
groupe placebo, soit une proportion de
réduction de 62 %. L'acyclovir semble
donc efficace en prophylaxie du zona
chezles patients séropositifs pourle VIH.

4. Ténofovir et herpés

Le ténofovir est une puissante molé-
cule anti-VIH qui diminue significati-
vement le risque de co-infection par le
virus Herpes Simplex de type 2 (HSV-2).
Les auteurs ont évalué I'intérét du téno-
fovir en gel dans la prévention des infec-
tions a HSV-2 [4, 5]. Il s’agit d"une étude
pilote (randomisée en double insu ver-

— P. BERBIS

Service de Dermatologie,
Hopital Nord,
CHU de MARSEILLE.

sus placebo) évaluant l’efficacité d'une
application péricoitale de ténofovir gel.
Au cours du suivi régulier, le critere
d’efficacité était I'incidence de I’her-
pes dans le suivi. 422 femmes HSV-2
séronégatives ont été inclues. Il existe
une différence significative en faveur
du groupe traité par ténofovir. En effet,
dans ce groupe, l’incidence des infec-
tions & HSV-2 était de 10 cas/100/an
versus 21 cas/100/an dans le groupe pla-
cebo. Le ténofovir semble donc tout a fait
intéressant dans la prévention des infec-
tions a HSV-2, particuliérement chezles
patients immunodéprimés par le VIH.

Enrevanche, I'intérét du ténofovir dans
la prévention de I’excrétion virale HSV-2
chez les patients immunocompétents
atteints n’est pas démontré. 64 patientes
suivies pour herpeés génital symptoma-
tique ont été randomisées (ténofovir per
os, ténofovir gel vaginal, placebo). La
diminution de I’excrétion virale HSV-2
n’était pas significativement inférieure
dans les groupes ténofovir par rapport
au groupe placebo.

5. Herpés hypertrophique de
I'immunodéprimé: intérét de
I'imiquimod

Chez I'immunodéprimé, I’herpes peut
prendre un aspect atypique, chronique,
les érosions faisant progressivement
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place a un aspect hypertrophique qui
rend le diagnostic plus difficile. L'autre
caractéristique est larésistance de plus en
plus fréquente de ces formes d’herpés a
l’acyclovir. Deza et al. [6] rapportent 1'effi-
cacité deI'imiquimod topique a5 % dans
un cas d’herpes hypertrophique multiré-
sistant. Au terme d’une étude rétrospec-
tive ayant inclus 294 patients, Leeyaphan
etal. [7] notent un aspect hypertrophique
dans 5 % des cas, tous observés chez des
patients séropositifs pour le VIH. Un
traitement par imiquimod topique a été
nécessaire et utile dans 1 cas sur 2.

6. Vaccination anti-hépatite B au
cours de l'infection VIH

La co-infection hépatite B et infection
par le VIH est fréquente. En effet, les
voies de contamination sont communes
aux deux infections. Ainsi, 182471 % des
patients infectés par le VIH recevant une
vaccination standard contre ’hépatite B
développent une réaction séroprotec-
trice. Chez les patients ne répondant pas,
les guidelinesrecommandent de répéter
cette vaccination. Des études prélimi-
naires avaient montré que la vaccination
avec des doubles doses de vaccin, dans
le cadre de larevaccination, montrait des
effets favorables, mais ces études étaient
de petit échantillon et non randomisées.

Une étude multicentrique francaise
ouverte,randomisée, ainclus 178 patients
séropositifs pour le VIH présentant un
taux de lymphocytes CD4 supérieur ou
égal & 200/mL. La randomisation a été
faite sur la dose de vaccin attribuée: un
groupe a recu la dose standard de 20 ng,
I’autre groupe une double dose de 40 pg,
a la semaine 0, 4 et 24 [8]. Le critere
d’efficacité était la proportion de répon-
deurs définie parla présence d’anticorps
anti-hépatite B (anti-HBs) = 10 mUI/mL
ala semaine 28.

A la semaine 28, le groupe traité par
la vaccination standard montrait un
taux de réponse de 67 % versus 74 %
dans le groupe double dose. Cette

différence n’était pas significative.
Cependant, la proportion de répon-
deurs trés positifs (anticorps anti-HBs
=100 mUI/mL) et les titres a 4 semaines
apres la vaccination étaient plus élevés
dans le groupe double dose que dans le
groupe dose standard. Cet élément est
important, car 'amplitude de laréponse
initiale semble prédictible de la durabi-
lité de la vaccination.

[ Infections bactériennes

1. Efficacité et tolérance d’AFN-1252,
premier antibiotique spécifique du
staphylocoque dans le traitement des
infections des parties molles

Il s’agissait d’'une étude ouverte, non
contrdlée, de phase II, multicentrique.
L’AFN-1252 est un inhibiteur sélectif de
I’enoyl-ACP réductase du staphylocoque
doré [9]. Cet antibiotique a été administré
per os a la posologie de 200 mg, 2 X jour,
chez des patients présentant des infections
aigués des parties molles par staphylo-
coque doré. La rapidité de réponse était
d’environ 3 jours. 82,9 % des patients
avaientune diminution de plus de 20 % de
la surface érythémateuse et cedémateuse
au 3¢ jour. L'éradication microbiologique
du staphylocoque doré était de 93,2 %
a court terme et de 91,9 % a long terme.
Les effets secondaires les plus fréquents
étaient des céphalées dans 26 % des caset
desnausées dans 21 % des cas, en général
modérées. Cette étude préliminaire semble
donc démontrer que ’AFN-1252 est effi-
cace et bien toléré dans le traitement des
infections a staphylocoque doré, incluant
les staphylocoques dorés résistants a la
méthicilline. Des résultats complémen-
taires sur de prochaines études de déve-
loppement sont nécessaires.

2. Rhabdomyolyse fatale lors de la
co-prescription d’acide fusidique et
de pravastatine

Les statines exposent au risque de
rhabdomyolyse. Le risque peut étre

majoré par certaines co-médications.
Plusieurs observations de rhabdomyo-
lyses séveres, certaines fatales, ont été
rapportées lors de la co-prescription
acide fusidique-statines (atorvasta-
tine, simvastatine, rosuvastatine).
L’interaction se fait par une inhibition
du cytochrome P450, qui augmente les
concentrations plasmatiques des sta-
tines lors de la co-prescription avec de
l’acide fusidique.

Les auteurs rapportent une nouvelle
observation chez un homme de 67 ans
traité pour une ostéite tibiale par acide
fusidique (1500 mg/jour) et prenant
40 mg/jour de pravastatine [10]. Une
rhabdomyolyse, associée & une insuffi-
sance rénale aigug, a conduit au déces
rapide du patient. Ces données sont a
retenir compte tenu de la large prescrip-
tion de I’acide fusidique per os en der-
matologie ainsi que de la fréquence de la
prise de statines chez les patients.

3. Efficacité comparable de
I’azithromycine et de I’amoxicilline
dans le traitement de I'érythéme
migrant borrélien chez 'enfant

Les auteurs rapportent leur expérience
du traitement de 84 enfants de moins de
15 ans présentant un érytheme migrant
borrélien (EMB) [11]. Le traitement par
azithromycine pendant 5 jours a mon-
tré une efficacité comparable a un traite-
ment par amoxicilline pendant 14 jours.
Lefficacité a été évaluée en termes de
durée de 'EMB et de survenue de mani-
festations systémiques ultérieures. La
tolérance a été équivalente. Il s’agit 1a
d’une information importante pour les
enfants allergiques aux -lactamines.

4. Intérét de la clindamycine dans la
prévention des complications lors des
chocs toxiques streptococciques

Dans cette étude rétrospective mul-
ticentrique, qui a inclus 84 patients
ayant présenté une infection invasive
séveére a streptocoque p-hémolytique




du groupe A avec choc toxique [12], la
mortalité & 30 jours était significative-
ment plus faible dans le groupe traité
par clindamycine en association. La
clindamycine tendait a avoir un effet
protecteur, sans toutefois atteindre la
significativité. L'activité antitoxinique
de la clindamycine a été mise en avant.
Les auteurs recommandent 1’adjonction
de clindamycine a dose curative en asso-
ciation a une B-lactamine a forte dose
lors du choc toxique streptococcique’.
Les immunoglobulines intraveineuses
doivent par ailleurs étre discutées dans
les cas de chocs réfractaires. Les auteurs
rappellent enfin les recommandations
du Conseil supérieur d’hygiene publique
de 2005, qui propose une antibioprophy-
laxie par voie générale de 8 a 10 jours
chez les sujets contacts (céfuroxime
ou cefpodoxime, ou azithromycine, ou
clindamycine si souches sensibles, ou
pénicilline V associée & la rifampicine).

5. Lipoglycopeptides: nouvelle
famille d’antibiotiques pour la prise
en charge des infections sévéres des
parties molles

Ces antibiotiques présentent une acti-
vité particulierement efficace contre les
gram+, notamment le staphylocoque
doré (SD) incluant les SD résistants a la
méticilline, les streptocoques, les pneu-
mocoques multirésistants, les Clostridia.
Leur capacité d’action est 4 a 8 fois
supérieure a celle de la vancomycine.
Enfin, ces molécules sont efficaces sur
les germes résistants a la vancomycine.
Leur principal avantage est constitué par
leur longue demi-vie d’élimination. Ces
longues demi-vies d’élimination per-
mettent d’envisager — notamment pour
I'oritavancine et la dalbavancine — des
traitements courts, réduisant la durée

TAnalyse du groupe bibliographique de la Société de
pathologie infectieuse de langue francaise (SPILF) a
propos de l'article de Carapetis JR, Jacoby P, Carville
K et al. Effectiveness of clindamycin and intravenous
immunoglobulin, and risk of disease in contacts, in
invasive group a streptococcal infections. Clin Infect
Dis, 2014;59:358-365.
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d’hospitalisation et permettant plus
facilement des traitements ambulatoires.
En effet, I'oritavancine est administrable
en dose unique IV de 1200 mg, la dalba-
vancine est administrable par voie IV a
la dose de 1000 mg a J1, puis 500 mg a
J8. Les effets secondaires sont variables
selon les molécules: néphrotoxicité,
allongement du QT, cytolyse hépatique
[13]. La tolérance est cependant équiva-
lente a celle de la vancomycine.

Dunne et al. [14] ont rapporté les résul-
tats d’'une étude randomisée, réalisée en
double insu, ayant inclus 697 patients
adultes présentant une infection aigué
et sévere des parties molles. Cette étude
acomparé une perfusion en dose unique
de 1500 mg de dalbavancine comparée
a une perfusion de 1 000 mg suivie de
500 mg en perfusion une semaine apres.
17 et 27 % des infections a SD résistaient
a la méticilline. La dose unique donne
des résultats comparables aux 2 doses
espacées d’une semaine, a savoir une
guérison dans plus de 80 % des cas.

L’oritavancine a montré une non-infé-
riorité a la vancomycine dans une étude
de phase Il [15]. Il s’agissait d'une étude
randomisée en double insu, ayant com-
paré, chez 502 patients, |’oritavancine en
perfusion unique de 1200 mg a la van-
comycine: 2 perfusions/jour pendant
7 a10jours. Sur les 3 criteres d’efficacité
(cessation d’évolutivité ou réduction
des lésions a 48-72 heures, guérison a
7 et 14 jours), l’oritavancine a montré
une non-infériorité a la vancomycine:
guérison dans 82 % des cas versus
80,5 % des cas dans le groupe vanco-
mycine. La tolérance était comparable
dans les deux groupes.

Les lipoglycopeptides apportent donc
une avancée tout a fait significative dans
la prise en charge des infections séveres
des parties molles, leur efficacité et leur
simplicité d’administration permettant
une réduction considérable des durées
d’hospitalisation. L'impact économique
est également mis en avant, la durée des

hospitalisations étant trés significative-
ment réduite [16].

6. Résistance a la mupirocine

L'utilisation large de la mupirocine,
depuis plusieurs années, dans la prise
en charge des infections staphylococ-
ciques et dans I’éradication du portage
nasal staphylococcique (notamment
résistant a la méticilline), particulie-
rement en prévention des infections
nosocomiales, entraine I’émergence de
souches résistantes. L’étude de Sanju
etal. [17] indique 12,5 % de résistance.
Une étude pédiatrique [18] note un pour-
centage de résistance encore plus élevé
(31 %). Une corrélation avec I'utilisation
antérieure de mupirocine a été logique-
ment retrouvée. Les facteurs associés de
résistance identifiée ont été les suivants:
résistance a la méticilline, dermatite ato-
pique, immunosuppression. Les auteurs
plaident donc pour le dépistage de cette
résistance avant tout traitement curatif
ou prophylactique avec la mupirocine
et, bien stir, larestriction de ce traitement
a desindications impératives et de durée
la plus courte possible.

7. Infections a Chlamydia
trachomatis: guidelines 2015

Les infections ano-génitales a Chlamydia
trachomatis sont fréquemment asympto-
matiques, du moins au début. La gravité
potentielle des infections & Chlamydia
chez les femmes (notamment en raison
du risque d’infertilité, de grossesses
extra-utérines et de douleurs chro-
niques) rend nécessaire un diagnostic
précoce et une prise en charge adaptée
la plus rapide possible. Cet article rend
compte des guidelines européennes
2015 [19] pour le traitement des infec-
tions non compliquées a Chlamydia
trachomatis.

Concernant les infections urogéni-
tales, le traitement de premiere ligne
est constitué par la doxycycline, a rai-
son de 100 mg 2 X jour pendant 7 jours
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(contre-indiquée en cas de grossesse), ou
l’azithromycine, a raison de 1 g en une
prise unique per os. Une méta-analyse
a montré une supériorité de la doxycy-
cline par rapport a I’azithromycine. La
deuxiéme ligne de traitement est repré-
sentée par ’érythromycine (500 mg 2 X
jour pendant 7 jours) ou par la lévofloxa-
cine (500 mg 1 X jour pendant 7 jours,
contre-indiquée en cas de grossesse), ou
par l'ofloxacine (200 mg 2 X jour pen-
dant 7 jours, contre-indiquée en cas de
grossesse). En troisiéme ligne, avec des
évidences moins fortes, on trouve la josa-
mycine, a raison de 500 mg 3 X jour ou
1000 mg 2 X jour pendant 7 jours. Les
patients infectés par le VIH doivent avoir
les mémes regles de traitement que les
patients séronégatifs (recommandations
de niveau C cependant).

Les recommandations pour le traitement
des infections rectales et pharyngées
mettent en premiere ligne la doxycy-
cline, a raison de 100 mg 2 X jour pen-
dant 7 jours, ou I’azithromycine, a raison
de 1 g en une prise unique. Les études
cliniques ont cependant montré, ici
encore, la supériorité de la doxycycline.
En cas d’utilisation de I’azithromycine,
il conviendra de faire un controle bacté-
riologique post-thérapeutique. Au cours
de lagrossesse, le traitement de premiére
ligne recommandé est I’azithromycine
en une prise orale unique de 1 g, avec
controle de 'efficacité du traitement.
En deuxiéme ligne, sont recommandées
I’'amoxicilline (500 mg 3 X jour pendant
7 jours) ou l’érythromycine (500 mg
4 X jour pendant 7 jours).

8. Traitement des gonococcies:
guidelines

Les auteurs font le point dans cet article
sur les guidelines relatives aux traite-
ments des infections non compliquées
a Neisseria gonorrhoeae [20]. En cas
d’atteinte ano-génitale, le traitement de
premiére ligne fait appel a la ceftriaxone
(250 mg par voie intramusculaire [IM] en
dose unique) ou au céfixime (800 mg en

dose unique). L'association doit étre faite,
quelle que soit lamolécule retenue, avec
de l’azithromycine, araison de 1 g peros
en prise unique. Les traitements alter-
natifs sont la spectinomycine (2 g IM en
dose unique) associée a 1 g per os d’azi-
thromycine. En cas d’atteinte pharyngée,
le traitement repose sur la ceftriaxone
associée a l’azithromycine, selon les
meémes regles que précédemment. Le
céfixime associé a I’azithromycine peut
étre utilisé en deuxiéme ligne. En troi-
siéme ligne, on trouve I’azithromycine, a
raison de 2 g per os en dose unique, mais
la recommandation est moins forte.

9. Tularémie: pour y penser, une
mise au point

La tularémie est une infection liée a
Francisella tularensis, qui est un bacille
gram négatif [21]. Les réservoirs natu-
rels de Francisella tularensis sont des
animaux vertébrés et invertébrés. Parmi
les animaux sauvages, les rongeurs sont
importants dans la transmission de cette
infection (les liévres, les castors, les
porc-épics, les hamsters, les souris et les
rats). Des animaux domestiques peuvent
aussi transmettre ce bacille (les chats, les
moutons). Des contaminations peuvent
également se faire par I'intermédiaire
de I'eau infectée. Enfin, des formes de
tularémie ont été décrites dans les pays
dunord de’Europe aprés des piqtires de
moustiques. La transmission &4 ’homme
se fait principalement par voie directe a
partir de I’animal réservoir, de piqares
d’arthropodes ou via une eau contami-
née. Une transmission directe peut éga-
lement survenir par I'ingestion de viande
mal cuite provenant d’'un animal infecté
ou par des morsures d’animaux comme
les rongeurs, les chats ou les chiens. De
meéme, une piqlre de moustique peut
transmettre la bactérie. La transmission
de ce germe peut survenir lors de bai-
gnades dans des eaux contaminées ou
par I'ingestion d’eau contaminée.

Sur le plan clinique, la tularémie a une
courte période d’incubation, entre 3 et

5 jours (maximum 2 semaines). Les mani-
festations précoces sont représentées par
un tableau pseudo-grippal avec fievre
élevée, douleurs articulaires, cépha-
lées, myalgies et arthralgies. La forme
ulcéro-glandulaire combine une ulcé-
ration cutanée, souvent chronique, avec
suppuration et une adénopathie dans le
territoire correspondant a cette ulcéra-
tion. Une adénopathie isolée peut éga-
lement faire partie du tableau clinique.
Les formes oropharyngées se manifestent
par une pharyngite chronique survenant
aprés contamination par une eau infec-
tée. On observe parfois des ulcérations
muqueuses et des adénopathies cer-
vicales. La forme oculo-glandulaire se
manifeste par une conjonctivite dou-
loureuse, avec une adénopathie prétra-
gienne ou cervicale se développant apres
une contamination conjonctivale. Des
formes pneumoniques ont également été
rapportées apres inhalation d’un aéro-
sol contaminé ou aprés dissémination
hématogene. Enfin, des tableaux proches
de la typhoide ont été décrits.

Les complications se manifestent par
des signes cutanés érythémato-squa-
meux, des érythémes noueux, des
abces sous-cutanés, des suppurations
ganglionnaires, une otite médiane,
des méningites et des abces cérébraux.
L’ensemble de ces manifestations est
en faveur d’une dissémination héma-
togene de la bactérie. Une suppuration
ganglionnaire chronique avec fistulisa-
tion au niveau de la peau peut également
étre décrite.

La tularémie est une maladie généra-
lement non mortelle (les cas de déces
sont extrémement rares et surviennent
sur des terrains trés immunodéprimés).
Le diagnostic se fait par des tests séro-
logiques (tests par micro-agglutination,
immunofluorescence et immunofluo-
rescence directe). Plus récemment, des
techniques de type ELISA et Western
Blot ont été développées. Les études en
PCR sont également disponibles dans
certains laboratoires.




La bactérie Francisella tularensis est
naturellement résistante aux antibio-
tiques de type B-lactamines. Le traite-
ment repose sur les fluoroquinolones
et les tétracyclines prescrits pour 2 a
3 semaines, qui sont les traitements de
premieére ligne pour les formes modérées
de tularémie survenant en Europe. Les
fluoroquinolones sont cependant asso-
ciés a un plus faible risque d’échec que
les tétracyclines.

[ Infections parasitaires

Intérét du fluconazole per os dans la
leishmaniose cutanéomuqueuse

Les auteurs rapportent le cas d’'un enfant
de 12 ans chez lequel le diagnostic de
leishmaniose a été porté d’apres la biop-
sie d’une macrochéilite de la 1&vre infé-
rieure [22]. Le traitement par glucantime
ayant été mal toléré, un traitement par
fluconazole (5 mg/kg et par jour) a été
instauré pendant 6 semaines, entrainant
un blanchiment. Plusieurs autres obser-
vations ont été rapportées, notamment
chez ’enfant. Le fluconazole semble
donc une alternative intéressante. Des
études plus structurées sont cependant
nécessaires pour mieux positionner le
fluconazole dans le traitement des leish-
manioses cutanéomuqueuses.

[ Infections mycosiques

1. Tavaborole: nouvel antimycosique
topique dans le traitement des
onychomycoses

Le tavaborole solution a 5 % est un
nouveau traitement topique des ony-
chomycoses approuvé par la FDA en
juillet 2014 (indication réservée aux
infections a Trichophyton). Le tava-
borole est la premiére molécule d'une
nouvelle classe d’antimycosiques qui
inhibent le tRNA synthétase cytoplas-
mique du champignon [23]. Son faible
poids moléculaire permet une excellente
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pénétration dans la table unguéale. Les
résultats de deux études de phase Il sont
ici présentés, comparant I’application
quotidienne d’une solution a 5 % de
tavaborole versus le véhicule pendant
48 semaines. L'efficacité du tavaborole
est tres significativement supérieure a
celle du véhicule, tant sur le pourcen-
tage de cures mycologiques compleétes
(31435 % versus7a12 %) que de cures
cliniques complétes a 52 semaines (26 &
27 % versus9a 14 %). Latolérance a été
bonne, avec un taux d’irritation de 1 %
seulement.

2. Efinaconazole : nouvel azolé
disponible en solution topique dans
le traitement des onychomycoses

Il existe actuellement 4 classes de
molécules dans le traitement, toujours
difficile, des onychomycoses: les allyla-
mines (terbinafine) qui inhibent la squa-
lene époxydase, les azolés qui inhibent
la 14-a-déméthylase, les morpholines
(amorolfine) qui inhibent la A-14-
réductase et la A-7-8-isomérase, et enfin
le ciclopirox (classe des hydroxypyri-
dones) qui agirait par une chélation du
fer et du processus oxydatif. Malgré ces
progres indiscutables, des échecs sont
régulierement observés dans 20 a 25 %
des cas du traitement des onychomy-
coses et le pourcentage de récidive est
significativement élevé.

L’efinaconazole est un nouvel azolé
développé dans le traitement topique
des onychomycoses [24]. Son activité in
vitro est comparable a celle de la terbina-
fine et de ’'amorolfine, plus efficace que
I’ensemble des molécules disponibles
sur les moisissures. Il s’agit du premier
azolé disponible sous forme topique dans
la prise en charge des onychomycoses.
Cette molécule a regu une approbation
récente de la FDA dans le traitement
topique des onychomycoses. Cette appro-
bation repose surlesrésultats d’'une étude
de phase III ayant inclus 1655 patients
(étude multicentrique randomisée versus
véhicule). Un traitement de 48 semaines

entraine une cure clinique compléte
entre 15 et 17 % des cas traités par efi-
naconazole versus 3a5 % des cas traités
par le véhicule. Le pourcentage de cures
mycologiques est également significati-
vement plus élevé dans le groupe traité
par efinaconazole (53 a 55 %) que dans
le groupe véhicule (16 %). La tolérance a
été bonne, sans aucune différence avec le
véhicule. Des études comparatives avec
les molécules de référence utilisables en
solution unguéale (ciclopirox et amo-
rolfine) sont nécessaires pour bien posi-
tionner la place de I’efinaconazole dans
la prise en charge des infections myco-
siques unguéales

3. ME1111: un nouvel antimycosique
en développement

Le ME1111 posséde une activité in
vitro équivalente a celle de I’amorol-
fine et du ciclopirox [25]. Son activité
fongicide porte sur des espéces de type
Trichophyton.Iln’y a pas d’induction de
résistance in vitro. Il s’agit d'une nouvelle
molécule dans le traitement topique des
onychomycoses pour laquelle nous dis-
posons pour I'instant de données pure-
ment préliminaires. Le ME1111 est un
inhibiteur de la succinate déshydrogé-
nase des especes de type Trichophyton
en cours de développement.

Cette nouvelle molécule présente une
excellente pénétration intra-unguéale.
Son mécanisme d’action original la posi-
tionne de maniére intéressante dans la
prise en charge future d'une pathologie
infectieuse pour laquelle aucune des
molécules disponibles actuellement
n’assure une efficacité constante. Son
action serait cependant spécifique a des
infections a dermatophytes.
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Ouoi de neuf dans les
dermatoses allexgiques?

[ Dermatite atopique
1. Phypotheése hygiénique actualisée

La guerre contre les maladies infec-
tieuses menée au cours du siecle dernier
a globalement été une victoire de santé
publique grace aux campagnes d’hygiene
ainsi qu’aux mesures thérapeutiques et
préventives. Toutefois, cette victoire a
probablement eu son revers: 1’explosion
des maladies allergiques en Occident [1].

Avoir grandi dans une ferme protege des
allergies grace al’exposition précoce aux
microbes des animaux domestiques.
L’étude des Amish est a ce titre parti-
culierement démonstrative. Les Amish
sont une communauté d’anabaptistes
originaires de Suisse ayant émigré en
Amérique du Nord au xvi® siecle. Ils
ont un mode de vie traditionnel exempt
de technologie moderne, équivalant au
mode de vie d’'une ferme européenne d’il
ya150ans. Les Amish ontunrisque bien
moindre d’allergie si on les compare a
leurs “cousins” suisses travaillant dans
une ferme ounon. Ainsi, la prévalence de
I’asthme chezles enfants était respective-
mentde 5,2 % vs 6,8 % vs 11,2 %; celle
delarhinite allergique de 0,6 % vs 3,1 %
vs11,6 % ;celle de la dermatite atopique
(DA)de 1,3 % vs 7,6 % vs 12,1 % ; celle
de la sensibilisation aux aéroallergenes
de 7,2 % vs 25,2 % vs 44,2 %.

L’hygiéne peut intervenir de manieres
tres différentes. L'hygiene personnelle
(lavage des mains, douche) entraine une
réduction des endotoxines (marqueur
bactérien) et de ’acide muramique (mar-
queur fongique). Le ménage domestique
(lavage des surfaces et des salles de bains,
aspiration des poussiéres, changement

des serviettes) entraine une réduction
des poussiéres de maison, mais pas des
marqueurs microbiens. L'exposition aux
endotoxines dans la petite enfance est
associée a une moindre sensibilisation
allergique quand les enfants atteignent
I’age scolaire. En revanche, 1’exposi-
tion a ’acide muramique pendant la
période scolaire, mais pas pendant la
petite enfance, est associée a un risque
moindre d’asthme et de DA chez les
enfants d’age scolaire.

Deux comportements peuvent exposer
aux microbes oraux. Une étude sué-
doise a montré que la pratique de la
vaisselle a la main (par opposition a la
machine a laver, qui élimine davantage
les microbes) était associée a un risque
plus faible de DA et d’allergie globale.
L'effet protecteur de la vaisselle a la
main était encore plus grand chez les
enfants mangeant des aliments fermen-
tés et des produits achetés a la ferme.
La méme équipe a montré que 48 %
des parents “lavaient” la tétine de leur
bébé en la mettant préalablement dans
leur bouche dans les 6 premiers mois
de vie. Les enfants qui bénéficiaient
de cette hygiéne particuliére dévelop-
paient significativement moins de DA,
d’asthme et de sensibilisation allergique
418 mois. La transmission parent-enfant
de microbes oraux aurait ainsi un effet
protecteur contre 1’atopie. Néanmoins,
on ne sait pas encore si ces comporte-
ments d’échange microbien ont réelle-
ment un effet protecteur contre ’atopie
ou s’ils sont seulement le marqueur
comportemental d’autres facteurs pro-
tecteurs encore non élucidés.

Il y a moins d’atopie dans les familles
nombreuses. Cette diminution est encore

— 0. BAYROU

Service de Dermatologie
et d’Allergologie,
Hopital Tenon, PARIS.

plus marquée dans les pays riches. Le
tube digestif des enfants les plus jeunes
de fratries nombreuses contient surtout
des Bifidobacterium, Lactobacillus,
Escherichia et Bacteroides, mais moins
de Clostridia. On trouve également plus
de Bacteroides et moins de Clostridia
dans le tube digestif des enfants nés par
voie vaginale et non par césarienne. Cette
modification du microbiome digestifala
naissance expliquerait également la plus
grande fréquence des allergies chez les
enfants nés par césarienne. Une étude
sud-coréenne a, en effet, montré que la
césarienne augmentait le risque de DA
de 1,5 (IC95 % [1,01-2,22]). L’association
restait significative, méme apres ajuste-
ment, pour ’indice de masse corporelle,
I’allaitement et les taux de vitamine D. En
revanche, ’'asthme n’était pas influencé
par la césarienne [2].

2. Disparités ethniques

L’étude épidémiologique des popu-
lations nord-américaines montre une
franche disparité entre les patients d’ori-
gine européenne, les Afro-Américains et
les Hispaniques [3-5]. L’interprétation
des données doit tenir compte du fait
que les facteurs de risque environne-
mentaux (climat, urbanisation, dureté de
I’eau, infections précoces, régime, obé-
sité...) peuvent varier selon les régions et
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selon les groupes socio-économiques, et
influer sur ’apparition d'une DA. Ainsi,
une alimentation “occidentale” exces-
sive, une obésité et un plus faible taux
de couverture vaccinale précoce — qui
sont des facteurs de risque de DA —se
rencontrent plus souvent chez les Afro-
Américains que chez les Caucasiens.
Sur le plan physiologique, la peau noire
contient moins de céramides que la peau
caucasienne ou asiatique. La perte insen-
sible transépidermique en eau est plus
importante chez les Noirs que chez les
Blancs. Ces deux différences augmen-
tent encore plus le risque de DA.

Les Afro-Américains/Noirs ont un risque
plus important de présenter une DA par
rapport aux Blancs (odds ratio [OR]
1,574). Au contraire, les Hispaniques
ont un risque moindre par rapport
aux Blancs (OR 0,767). Les Noirs et les
Hispaniques développent des formes
plus séveres que les Blancs. Néanmoins,
en analyse multivariée, la sévérité n’était
pasliée al’ethnie, mais aux faibles reve-
nus du foyer. Sur le plan génétique, les
anomalies biologiques sont différentes.
Les mutations de la filaggrine sont pré-
sentes chez 27,5 % des Blancs atteints
de DA, mais chez seulement 5,8 % des
Noirs. En revanche, il existe chez les
Afro-Américains des mutations de la
filaggrine 2 qui sont absentes chez les
patients d’origine européenne.

La filaggrine 2 ressemble & la filaggrine.
Son déficit entraine une diminution de
I’épaisseur des couches épineuses et
granuleuses, une cornification prématu-
rée, une diminution des NMF (Natural
moisturizing factor) et une augmentation
du pH. Sur le plan clinique, I’érytheme
est remplacé, chez les Noirs, par une
hyperpigmentation ou des nappes vio-
lacées. Une série nigérienne montrait
la présence de lésions lichénoides dans
54,1 % des cas et un rash micropapu-
leux périfolliculaire dans 70,3 % des cas.
Enfin, les Afro-Américains ont un plus
grand risque de présenter des maladies
allergiques associées: asthme, rhinite

allergique, allergie alimentaire et posi-
tivité des tests IgE.

Des différences existent également entre
les Asiatiques et les Européens. Les
Asiatiques ont des plaques érythéma-
teuses enrelief, bien limitées. Les Blancs
ont des lésions moins surélevées et plus
mal limitées. Lhistologie et le profil géno-
mique de patients atteints de DA d’ori-
gine européenne et de patients Japonais
et Coréens ont été comparés. Chez les
Asiatiques, une histologie plus psoria-
siforme a été trouvée, avec une hyper-
plasie épidermique plus importante,
une élongation des crétes épidermiques,
une hypogranulose et une parakératose.
En outre, on retrouvait plus fréquem-
ment des taux élevés de cytokines Th17
et Th22 (comme au cours du psoriasis)
chez les Asiatiques. Ces résultats pour-
raient laisser supposer que les cibles
thérapeutiques de ces formes asiatiques
(IL-17/IL-23) ne sont pas les mémes que
les formes européennes. Il reste a savoir
sicesrésultats observés chezles Japonais
etles Coréens seront aussi observés chez
les autres populations asiatiques (Asie du
Sud-Est, Chine et ouest de I’ Asie)

Facteurs aggravants et
facteurs protecteurs

1. Allaitement maternel

Le role protecteur ou non de l’allaite-
ment maternel dans la prévention de la
DA est controversé. Alors que les pre-
mieres études avaient trouvé un role
plutét protecteur, les dernieres études
ontmis en évidence unrdle plutot aggra-
vant en rapport avec la durée de I’allai-
tement. Certains ont interprété cette
aggravation en incriminant un effet de
rétrocausalité, les mamans prolongeant
I’allaitement devant l’apparition de
signes d’allergie chez leur enfant. Une
équipe danoise avait montré un effet
protecteur de I’allaitement exclusif sur
I’asthme, mais une augmentation du
risque de DA a 2 ans.

Lameéme équipe a montré que les enfants
ayant bénéficié d’un allaitement mater-
nel exclusif n’étaient pas protégés pour
la DA et les sensibilisations allergiques
arrivés a I’age de 7 ans. Un ajustement
pour éliminer un effet de rétrocausalité
a été réalisé en excluant de I’étude les
enfants qui avaient présenté un asthme,
une DA ou une sensibilisation allergique
avant la fin de l’allaitement maternel.
Cela n’a pas modifié les résultats. Pour
les auteurs, ces résultats permettent de
déculpabiliser les meéres et de les rassu-
rer en démontrant que ’apparition d’'une
DA oud’une allergie n’est pas liée a1’ab-
sence d’allaitement [5].

La composition du lait maternel peut
influer sur I’apparition d’allergies. Les
enfants de mere allergique qui rece-
vaient du lait maternel plus riche en
oméga-3 avaient un risque moindre de
développer un asthme ou une DA. En
revanche, les enfants de meére non aller-
gique recevant du lait maternel plus
riche en oméga-6 avaient un risque aug-
menté d’asthme et de DA [6].

2. Pollens d’herbacées

L'expérience clinique témoignait que des
poussées d’eczéma pouvaient survenir
apres I’exposition aux aéroallergenes,
notamment lors des périodes polli-
niques [7]. Cela a été démontré expéri-
mentalement pour la premiére fois chez
des patients souffrant de DA extrin-
seéques IgE dépendantes. Des patients
atteints de DA avec une sensibilisation
IgE aux pollens d’herbacées ont été sou-
mis, en double aveugle, & une exposi-
tion pollinique pendant 2 jours. Celle-ci
a entrainé une poussée d’eczéma sur les
lésions exposées non couvertes par les
vétements. Laréponse Th2 était induite
par I’exposition aux pollens d’herbacées,
car on observait une augmentation signi-
ficative de CCL17, CCL22 et d’IL-4 avant
et 5 a 6 jours apres la provocation.

La voie de pénétration est cutanée,
comme en témoignent la prédominance




sur les zones découvertes et le respect
des zones couvertes par les vétements.
La voie respiratoire est moins probable,
car les particules polliniques de grande
taille se déposent préférentiellement au
niveau des voies aériennes supérieures
et ont ainsi moins de chances de gagner
la peau apres pénétration bronchique.

3. Pollution

Les polluants aériens internes tels
que le formaldéhyde et les composés
organiques volatiles sont émis par les
immeubles de construction récente ou
fraichement décorés. Une étude sud-
coréenne a montré que le score de prurit
au cours de la DA était corrélé avec le
niveau de ces polluants, notamment du
toluene [8]. La diminution des polluants
internes par la ventilation ou le bake-out
(ventilation sous forte chaleur pour per-
mettre ’évaporation rapide) permettait
de réduire le score des DA. Le toluéne
fait partie des composés organiques
volatiles. I estlibéré par les peintures et
lesrevétements. Le mécanisme d’action
de ces polluants surla DA est encore obs-
cur. Il avait été montré précédemment
que I’exposition a I’'oxyde d’azote et au
formaldéhyde aggravait la perte insen-
sible en eau des enfants atopiques. Les
applications cutanées de formaldéhyde
entrainent la libération d’1L-4, d’IL-13 et
d’interféron y chez la souris.

Les phtalates sont utilisés dans de nom-
breux cosmétiques. Ils ne sont théorique-
ment plus présents dans les plastiques
alimentaires, les jouets pour enfants et
les articles de puériculture en France.
Les phtalates aggravent la DA chez la
souris. L'exposition prénatale aux phta-
lates favorise I’apparition d'une DA dans
la petite enfance. Une équipe taiwanaise
a montré que les enfants atopiques
avaient des taux de métabolites urinaires
plusimportants que les témoins. Ce taux
était encore plus important en cas de
déficit en filaggrine [9]. Pour les auteurs,
cela signifie que le déficit en filaggrine
amplifierait I'absorption des phtalates,
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lesquels en retour favoriseraient ’appa-
rition d'une DA.

Une autre étude taiwanaise a tenté de
déterminer si ’exposition a différents
polluants atmosphériques pouvait favo-
riser une DA dans les premiers dges de la
vie [10]. Cing polluants ont été mesurés
—NO,,CO, 04, SO, etles particules fines
PM10 — pendant les trois trimestres de
la grossesse et les trois premiers mois de
vie. Le NO, et le CO sont des marqueurs
de pollution automobile. Le SO, et les
PM10 proviennent de la combustion du
fuel. Laugmentation de la DA était signi-
ficativement associée a I’exposition au
CO pendant toute la grossesse (OR ajusté
1,37;1C95 % [1,06-1,78]) et surtout pen-
dant le premier trimestre, qui semble le
plus important (OR ajusté 1,51;IC 95 %
[1,16-1,97]).

Le mécanisme par lequel le CO pourrait
favoriser une DA est inconnu. Le CO
altere la barriére épidermique en pro-
duisant des radicaux libres oxygene et
azote. Il pénétre facilement le placenta et
provoque chez le foetus une lipoperoxy-
dation dans le cerveau et les poumons.
Il pourrait provoquer une inflammation
chronique susceptible d’altérer I’expres-
sion de la filaggrine et ainsi favoriser les
DA de début précoce.

[ Infection
1. Eczéma coxsackium

Le syndrome main-pied-bouche est
une infection le plus souvent due au
coxsackie A16 ou a I’entérovirus 71.
Depuis quelques années, des épidémies
importantes ont été rapportées avec le
coxsackie A6. Lhomme en est le seul
réservoir. La transmission se fait par
voie oro-fécale ou par les sécrétions res-
piratoires. L'incubation est de 3 4 6 jours.
Les épidémies sont classiquement prin-
taniéres et estivales. La maladie a pris
une nouvelle actualité en raison de la
description de quatre formes atypiques

probablement davantage liées a coxsac-
kie A6 qu’a coxsackie A16.

>>> La premiére, présente surtout chez
les enfants de moins de 1 an, se mani-
feste par des lésions typiques a évolu-
tion bulleuse, avec une distribution
plus extensive touchant le tronc et les
extrémités.

>>> La deuxiéme, présente chez 1/3 des
patients, est une éruption ressemblant &
un Gianotti-Crosti, avec une atteinte des
joues, des faces d’extension des extré-
mités et des fesses, mais respectant le
tronc. L'éruption est plus papulo-vési-
culeuse et érosive qu'un Gianotti-Crosti
classique.

>>> La troisieme est une éruption acrale
purpurique et pétéchiale retrouvée plu-
tot chez les enfants de plus de 5 ans.

>>> La quatriéme forme est I’eczéma
coxsackium. Elle se manifeste par une
poussée d’eczéma atopique souvent
généralisée, papulo-vésiculeuse ou
papuleuse, prédominant sur les zones
qui avaient été atteintes par la DA sur
les membres et le visage. Elle ressemble
aun eczéma herpeticum, mais1’éruption
est plus généralisée, et les lésions indi-
viduelles sont plus discretes et moins
groupées en amas. La surinfection sta-
phylococcique est fréquente. Dans la
série londonienne de Lynch [11], le virus
responsable était le coxsackie A6.

Les corticoides systémiques sont contre-
indiqués, car ils favorisent le passage a
des formes séveres. La recherche de
virus herpés peut étre nécessaire pour
affirmer un eczéma herpeticum et mettre
enroute un traitement herpétique. Dans
les formes séveres, ’entérovirus peut
étre isolé par RT-PCR (Transcriptase
reverse PCR) dans les vésicules cuta-
nées, les sécrétions oro-pharyngées et les
selles. Les complications neurologiques
sont liées a I’entérovirus 71. Elles sur-
viennent surtout en Asie. Elles peuvent
étre graves: méningite aseptique tres
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fréquente, paralysie aigué flaccide (res-
semblant a la poliomyélite) courante,
encéphalite du tronc cérébral respon-
sable de défaillance cardiopulmonaire
[12,13].

2. Eczéma herpeticum

Cette année encore, de nouvelles anoma-
lies immunologiques favorisant ’'eczéma
herpeticum ont été mises en évidence.
Des mutations du géne codant pour le
récepteur de 'interféron y IFNGR1 ont
été associées a un risque accru d’eczéma
herpeticum. Cela expliquerait la vulné-
rabilité aux infections virales dissémi-
nées en raison d’une mauvaise réponse
immune par I'interféron y [14].

L’indoleamine 2,3-dioxygénase
(IDO1) est une enzyme catabolisant
le tryptophane. Les agents microbiens
nécessitent des concentrations de
tryptophane 40 supérieures a celles
nécessaires pour les lymphocytes T.
L’augmentation de l’activité d’IDO1
bloque, dans un premier temps, les
microbes pathogénes puis, dans un
second temps, la prolifération des lym-
phocytes T et la production d’interfé-
ron. Il a été montré une augmentation de
la dégradation de tryptophane au cours
de poussées d’eczéma herpeticum. Les
cellules dendritiques des patients ayant
des antécédents d’eczéma herpeticum
ont une activité IDO1 augmentée apres
stimulation virale. Cela pourrait expli-
quer le manque de défense antivirale
chez ces patients [15].

[ Formes cliniques
1. Pityriasis alba

Le pityriasis alba [16] est une derma-
tose fréquente du sujet jeune. Une
récente et excellente mise au point
a permis d’approfondir les connais-
sances sur cette maladie en apparence
banale. Le pityriasis alba peut étre
considéré comme une forme mineure

de DA. 1l survient plus fréquemment
sur les phototypes foncés et sur les
zones cutanées exposées au soleil. La
dermatose est aggravée par les bains
longs et fréquents, et par ’exfoliation
mécanique et serait plus fréquente en
cas de bas niveau socio-économique.
Elle serait associée a une baisse du
cuivre sérique.

Trois formes cliniques sont décrites:

>>> Le pityriasis alba classique est la
forme la plus fréquente. Il atteint les
enfants d’age scolaire, et se manifeste
par des zones de dépigmentation de
0,5 & 2 cm autour des levres et sur les
joues avec une bordure squameuse.
L’achromie est parfois précédée d'une
phase érythémateuse. Deux formes sont
isolées: I'une liée a I’atopie, I’autre a un
bas niveau socio-économique.

>>> Le pityriasis alba extensif atteint
les adolescents et les adultes jeunes, le
plus souvent de sexe féminin. Il s’agit
de lésions achromiques symétriques de
plus de 2 cm du visage, du cou, du tronc,
des épaules et des faces d’extension des
membres.

>>> Le pityriasis alba pigmenté est la
forme la plusrare. Il n’est pas décrit chez
les Caucasiens. Il atteint les enfants et
les adolescents, surtout de sexe féminin.
Les 1ésions sont bleudtres au centre et
entourées d'un halo dépigmenté. D’un
diametre de 2,5 cm, elles siegent sur le
front et les joues. Le pityriasis alba pig-
menté est souvent associé a un pityriasis
alba classique. Dans la publication prin-
ceps, une dermatophytie du cuir chevelu
était présente dans 65 % des cas et I’évo-
lution était favorable sous griséofulvine
dans la moitié des cas.

Le traitement repose sur la suppression
des facteurs aggravants: exposition
solaire excessive, bains trop nombreux.
Les émollients sont prescrits en premiere
intention. Les dermocorticoides n’ont
qu'une efficacité limitée: de plus, les

localisations sur le visage et lanécessité
d’un traitement long en limitent 1'uti-
lisation. Le tacrolimus topique est str
et efficace dans les formes d’évolution
longue surle visage. Le pimécrolimus est
également efficace mais indisponible en
France. Le calcitriol serait aussi perfor-
mant que le tacrolimus. Le laser excimer
308-nm a eu de bons résultats.

2. Eczéma unilatéral du mamelon

L’eczéma du mamelon est le plus sou-
vent bilatéral au cours de la DA. 11
fait partie des critéres mineurs de DA
selon Hanifin et Rajka. Une publication
anglaise a partir de 5 patients montre
qu’il peut parfois étre unilatéral [17].
Le diagnostic est facile quand il s’in-
tegre dans le cadre d’autres signes de
DA, mais est beaucoup plus difficile
quand il est isolé. Il faut éliminer un
eczéma allergique de contact, une der-
mite séborrhéique, un psoriasis, une
dermatophytie et un érythéme pig-
menté fixe. Une maladie de Paget doit
systématiquement étre évoquée chez
I’adulte, mais elle est exceptionnelle
chez I’enfant.

Parmi les autres causes tumorales, on
pensera a un adénome papillaire du
mamelon, un acanthome a cellules
claires ou un neevus épidermique. Pour
les auteurs, un eczéma unilatéral du
mamelon doit faire pratiquer un préle-
vement bactériologique et mycologique.
Une exploration par patch test ne sera
proposée qu’en cas de non-réponse au
traitement. Le plus souvent, la biopsie
n’est pas nécessaire. Dans leur expé-
rience, cette topographie unilatérale
témoigne surtout de DA insuffisam-
ment traitées.

3.DA du sujet agé

Les DA du sujet a4gé (plus de 60 ans)
sont en augmentation. Trois modes évo-
lutifs sont possibles: survenue tardive
au troisieme 4ge, récidive d’'une DA
ayant commencé dans ’enfance, ou




encore récidive ou persistance d’une
forme de I’adulte. Une série japonaise
de 60 patients a permis d’en dresser
quelques caractéristiques [18]. L'4ge
moyen était de 77 ans. Les hommes
étaient plus souvent touchés (2/3 des
cas). Les IgE étaient élevées dans 2/3 des
cas, avec une sensibilisation contre les
acariens dans 80 % des cas.

Cliniquement, les classiques lichéni-
fications des plis, fréquentes dans les
autres groupes d’age, étaient peu fré-
quentes. Un signe de Hertoghe (perte
de la partie externe des sourcils) était
présent dans 30 % des cas. Des formes
érythrodermiques, des eczémas num-
mulaires et des prurigos avaient été
relevés. Sur le plan évolutif, la DA
persistait jusqu’a la fin de vie, mais il
est intéressant de noter une étonnante
baisse de I’incidence des cancers (2,6 %
vs 31,9 %) et une absence de mortalité
par cancer (0 % vs 44,4 %) dans les
formes IgE dépendantes par rapport aux
contrdles. Ldge moyen du déces était de
86 ans (81 ans pour les contrdles).

4.DA photo-aggravée

La majorité des DA sont soulagées
par le soleil (s’il n’est pas trop chaud).
Toutefois, une minorité est aggravée par
lerayonnement UV. Ges DA sont parfois
difficiles a différencier d’autres photo-
dermatoses, notamment la dermatite
actinique chronique et les photo-aller-
gies de contact.

Une équipe germano-israélienne a pré-
cisé les principales caractéristiques
de ces DA photo-aggravées, souvent
sous-diagnostiquées, chez 17 patients
[19]. Les DA photo-aggravées représen-
taient 1,4 % de I’ensemble des DA de
leur centre (contre 3 % dans une étude
précédente). On dénombrait 70,6 %
de femmes et 29,4 % d’hommes. Le
diagnostic était fait 31,5 mois apres le
début de lamaladie. L'éruption prédomi-
nait sur les zones exposées a la lumiere:
visage, décolleté et mains. Il s’agissait de
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papules ou de plaques érythémateuses
squameuses bien limitées. Un élément
clinique important était I’association de
cette éruption photodistribuée avec des
lésions d’eczéma sur les sites classiques
de DA, sur les zones couvertes par les
vétements. La présence de ces derniéres
lésions permet d’éliminer une dermatite
actinique chronique.

Toutefois, des formes de passages
semblent exister entre les deux affec-
tions. L’histologie des lésions photo-
provoquées montrait une spongiose
épidermique et un infiltrat dermique
lympho-histiocytaire. L'exploration
photobiologique ne montrait pas de
changement de la DEM (dose érythé-
male minimale). L’épreuve de photo-
provocation était positive en 2 a 4 jours.
Deux types de réaction étaient consta-
tés: eczémateuse dans 87,5 % des cas
et papuleuse pure chez les autres. La
majorité (56 %) réagissait aux UVA1
seuls, les autres (44 %) réagissaient aux
UVA1 et aux UVB. Pour la majorité des
patients, le traitement reposait sur les
dermocorticoides et une stricte protec-
tion solaire. En cas d’échec, il était pro-
posé une photothérapie (PUVA, UVB
a spectre étroit) a trés petites doses,
accompagnée d'un traitement immu-
nosuppresseur par ciclosporine pour
éviter les poussées.

Biomarqueurs de sévérité
et DA
L'appréciation de la sévérité d'une DA au
moyen des scores cliniques (SCORAD,
EASI) prend du temps. Elle manque en
outre de fiabilité et de reproductivité,
car elle est sujette aux variations intra
et inter-observateur. De nombreux mar-
queurs biologiques ont été proposés
pour faciliter cette tiche. Une publica-
tion récente en a fait une revue systé-
matique et une méta-analyse [20]. Les
IgE totales sont les marqueurs les plus
étudiés, mais n’ont qu'une corrélation
médiocre avec la sévérité de la maladie

(0,45;1C 95 % [0,32-0,57]) et ne peuvent
plus étre considérées comme un biomar-
queur fiable de sévérité d’une DA.

TARC/CCL17 est une chimiokine clé
impliquée dans la chimiotaxie des
lymphocytes T cutanés exprimant
CCR4. Le taux sérique de TARC a
une forte corrélation avec la sévérité
(r=0,60;IC 95 % [0,48-0,70]) et peut
actuellement étre considéré comme
I'un des meilleurs marqueurs de sévé-
rité d’'une DA.

CTACK/CCL27 est une chimiokine pro-
duite par les kératinocytes qui se fixe sur
le récepteur CCR10 des skin-homing T
cells. Ses taux sériques ont un fort coef-
ficient de corrélation avec la sévérité
(r=0,68;1C 95 % [0,47-0,82]).

La sélectine E est une molécule d’adhé-
sion de I’endothélium. Elle est impli-
quée dans la migration des cellules
inflammatoires du sang vers les tissus.
Ses taux sériques montrent un coef-
ficient de corrélation moyen (0,44;
1C 95 % [0,23-0,62]).

L’ECP, marqueur de dégranulation des
éosinophiles, est un des premiers mar-
queurs a avoir été étudié dans la DA. Sa
corrélation avec la sévérité est médiocre
(0,43;1C 95 % [0,28-0,56]).

MDC/CCL22 est chimiotactique pour les
lymphocytes T cutanés exprimant CCR4.
Ses taux sériques ont une forte corré-
lation avec la sévérité (0,66; IC 95 %
[0,52-0,77]).

Les LDH sont libérées lors des dommages
tissulaires. Elles sont utilisées comme
marqueurs dans les cancers, les mala-
dies cardiaques et les hémolyses. Leur
corrélation avec la sévérité est moyenne
(0,5;1C 95 % [0,38-0,62]).

L'IL-18 fait partie de la famille de I'TL-1.
Elle stimule la production d’inter-
féron y par les T. Elle stimule les Th1
pour produire de I'IL-13 et, en synergie
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avec I'IL-12, elle stimule la production
d’IgE et de cytokines Th2. Elle a une
bonne corrélation avec la sévérité (0,68 ;
IC 95 % [0,15-0,91]).

[ Facteurs pronostiques

1. Facteurs prédictifs de persistance
des DA infantiles

Une équipe taiwanaise a réalisé une
étude de cohorte sur des enfants atteints
de DA a partir de la naissance jusqu’a
6 ans. Parmi les DA présentes durant la
premiere année de vie, 19,5 % étaient
toujours présentes a la sixieme année.
Les facteurs de risque de persistance a
6 ans étaient:

—chez la mére: la sensibilisation aux
acariens;

—chez I’enfant: des IgE totales élevées,
une sensibilisation contre le blanc d’ceuf
a 6 mois de vie et ’atteinte d’au moins
deux territoires cutanés (divisés en téte,
cou, tronc, membres).

Les facteurs non significatifs étaient:
—chez lamere: les IgE totales et la sen-
sibilisation contre les cafards ou les
crevettes, tous les facteurs paternels,
les IgE du cordon, le mode d’accou-
chement, 1’4ge gestationnel, le sexe de
I’enfant;

—chez ’enfant: la sensibilisation a
6 mois contre les acariens, les cafards,
I’arachide ou les crevettes, et I’allaite-
ment maternel exclusif & 4 ou 6 mois
[21].

2. IgE totales

Une équipe finlandaise a étudié la
valeur pronostique des IgE totales
chez 169 patients agés de 14 a 78 ans.
Les patients ayant des IgE totales supé-
rieures a 10000 UI/mL avaient une
mauvaise réponse au traitement: seuls
14,3 % avaient une bonne réponse au
traitement. Les patients ayant des IgE
totales inférieures a 1000 Ul/mL avaient
une bonne réponse au traitement dans

79,7 % des cas. Les IgE totales peuvent
donc étre considérées comme un moyen
facile et fiable d’apprécier ’évolution &
long terme d’une DA [22].

[ Traitement
1. Corticophobie des pharmaciens

La corticophobie, souvent constatée
chez les patients et leurs parents, peut
étre encore amplifiée par les pharma-
ciens [23]. C’est ce qui ressort d'une
étude réalisée a partir d’'un question-
naire soumis a 500 pharmaciens fran-
cais. La confiance moyenne dans les
dermocorticoides (DC) pour le traite-
ment de la DA était de 4,46/10. Le résul-
tat était le méme chez les pharmaciens
urbains ou ruraux, chez les pharmaciens
de plus de 40 ans ou ceux récemment
diplémés. Les hommes étaient signifi-
cativement plus confiants (4,90) que les
femmes (3,65).

Concernant ’efficacité, 27,7 % pen-
saient que les DC devaient étre réser-
vés aux poussées séveres. Concernant
la sécurité, 24,5 % des pharmaciens
pensaient que les DC étaient plus dan-
gereux que les corticoides oraux chez
I’enfant de moins de 2 ans et 20,6 %
chez’enfant entre 2 et 18 ans. Ils étaient
61,5 % alesinterdire chez les nouveau-
nés. Ils considéraient a 79,5 % que les
émollients constituaient un meilleur
traitement que les DC dans les pous-
sées minimes & moyennes. De méme,
ils étaient 62,9 % a penser que les DC
ne devaient pas étre appliqués plus
de 5 jours. Enfin, 52,8 % réduisaient
occasionnellement ou souvent la durée
prescrite du traitement; 16,1 % 1’allon-
geaient. Les auteurs concluent que le
manque de confiance des pharmaciens
vis-a-vis des dermocorticoides ne peut
malheureusement que renforcer la cor-
ticophobie des parents. Pour faciliter
I’adhésion au traitement, 1’éducation
thérapeutique doit donc aussi concerner
ces professionnels de santé.

2. Application de lait humain frais

Les parents corticophobes sont préts a
tenter des traitements moins conven-
tionnels. En Norvege, des infirmieres
ont remarqué que des parents étaient
satisfaits de 'application de lait humain
dans les yeux de leurs enfants pour
traiter des conjonctivites ainsi que sur
des lésions de DA [24]. Le lait humain
contient des facteurs antimicrobiens
et anti-inflammatoires qui pourraient
théoriquement étre utiles en applica-
tion locale dans ’eczéma. Une équipe
norvégienne a réalisé une étude rando-
misée en double aveugle pour apprécier
sa réelle efficacité dans la DA. Aucune
amélioration n’a été constatée avec le
lait humain frais.

3. Eau de Javel

L’eau de Javel, ou hypochlorite de
sodium, est utilisée depuis longtemps
comme antiseptique et désinfectant.
L’'eau de Javel diluée est active contre
les staphylocoques dorés, y com-
pris les MRSA (Methicillin-resistant
Staphylococcus aureus). Les bains
d’eau de Javel diluée ont un large
spectre antibactérien et n’entrainent
aucune résistance microbienne. Une
étude antérieure avait montré que les
bains d’eau de Javel diluée et la mupiro-
cine intranasale amélioraient la sévérité
de la DA sans engendrer de résistance
au staphylocoque doré. Toutefois,
I’étude était entachée de plusieurs
défauts: utilisation d’antibiotiques
oraux et non-précision des dermocor-
ticoides utilisés.

Une équipe de Hong Kong a réalisé une
étude en double aveugle contre placebo
chez 40 patients atteints de DA moyenne
a sévere [25]. Elle comparait les bains
d’eau de Javel a 0,005 % a raison de
2 X semaine a un bain d’eau du robinet
pendant 4 semaines. Les bains d’eau
de Javel n’ont pas permis de réduire la
colonisation de staphylocoques dorés ni
d’améliorer laDA. Enrevanche, les bains




d’eau standard ont amélioré la sympto-
matologie et la qualité de vie.

4.Dupilumab

Le dupilumab est un anticorps monoclo-
nal entierement humanisé dirigé contre
la sous-unité du récepteur de I'IL-4:
IL-4R o. Il bloque la signalisation a la
fois d’IL-4 et d’IL-13. Une précédente
publication avait montré 70 % d’amélio-
ration pour la plus grosse dose (300 mg/
semaine) contre 20 % dans le groupe
placebo, et une diminution des biomar-
queurs (TARGC, IgE totales).

Une nouvelle étude randomisée contre
placebo a permis de préciser les doses
efficaces [26]. Une amélioration du score
EASI était constatée pour toutes les poso-
logies vs placebo (p < 0,0001):

—300mg 1 X semaine (- 74 %);

— 300 mg toutes les 2 semaines (- 68 %);
— 200 mg toutes les 2 semaines (- 65 %);
— 300 mg toutes les 4 semaines (- 64 %);
—100 mg toutes les 4 semaines (- 45 %);
—placebo (- 18 %).

L’amélioration est donc dose-dépen-
dante. Les infections herpétiques étaient
plus fréquentes dans le groupe dupilu-
mab que dans le groupe placebo (8 % vs
2 %). Elles étaient minimes & modérées.
Elles étaient plus fréquentes avec les
faibles doses de dupilumab.

5. Tofacitinib

Le tofacitinib est un inhibiteur oral
des janus kinase 1/3. 1l en résulte une
diminution de STATS, puis de I'IL-4 et
enfin de I'immunité Th2. I est utilisé
sous le nom de Xeljanz® dans le trai-
tement de la polyarthrite rhumatoide
(PR). Les effets secondaires rapportés
au cours de la PR sont des lymphomes,
des tumeurs solides et des infections
opportunistes. Il a été utilisé chez
6 patients atteints de DA modérée a
sévere ayant résisté aux traitements
classiques. Il a permis une réduction
du SCORAD de 66 % [27].
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LANNEE THERAPEUTIQUE

Ouoi de neuf en
onco-dermatologie ?

epuis 5 ans, un grand enthou-

siasme est né au sein de la

communauté onco-dermato-
logique, proportionnel au nombre de
publications parues sur le mélanome, et
renforcé par la place croissante occupée
par I'immunothérapie dans les congres
majeurs d’oncologie. Ainsi, 7 agents ont
obtenu une AMM dans le mélanome
métastatique depuis 2011.

Apres le temps de I’enthousiasme, voici
venu celui des inquiétudes. Inquiétudes
légitimes quant au financement de ces
nouvelles molécules, toujours plus nom-
breuses et offrant autant de possibilités
de combinaison. Au moment ot ce texte
est rédigé, un projet de décret prévoit le
non-remboursement aux établissements
de santé des molécules onéreuses dispo-
sant d'une AMM mais ayant une ASMR
de niveau V (voire IV?), lorsque le com-
parateur est inclus dans le GHS (groupe
homogene de séjour). Ce projet aura pour
conséquence concrete que des patients se
verront refuser des traitements bénéficiant
pourtant d'une AMM dans leur indication
pour des motifs comptables. Une fois
encore, le médecin sera laissé seul en pre-
mieére ligne pour expliquer au patient cette
situation d'une indécente hypocrisie: une
AMM, oui, mais un remboursement, non!

[ Mélanome

1. Epidémiologie

o Actualisation des données de survie
EUROCARE-5: toujours une grande dis-

parité Est/Ouest

L’incidence du mélanome continue
d’augmenter et occupe le 7 rang des can-

cers les plus fréquents en Europe. Labase
de données EUROCARE, comptant plus
de 240000 mélanomes diagnostiqués
entre 2000 et 2007, permet d’estimer la
survie relative a 5 ans autour de 83 %,
avec une variation importante entre le
nord (88 %) et I’est (74 %) de I'Europe.
La zone ol était observée la plus grande
variabilité était I'Europe de ’Est méme
si, depuis 1999, ces survies n’ont cessé
d’augmenter, plus particulierement dans
cette partie de I'Europe. Ces différences
mettent en avant le besoin d’améliorer
le dépistage, ainsi que 1’acces aux nou-
veaux traitements, notamment dans les
pays de l'est de ’Europe [1].

Le rapport sur la survie des personnes
atteintes de cancer en France, diffusé
en février 2016 sur le site de I'INCa,
montre une amélioration de la survie
nette standardisée a 5 ans entre les
deux périodes étudiées, 1989-1993 et
2005-2010: 83 % contre 92 %, mais
tous stades confondus. Ne perdons pas
de vue que ’amélioration du dépistage,
mais aussi ’augmentation de la part des
formes histologiques de bon pronostic,
contribuent a cette évolution favorable.
On parle notamment de biais d’avance
au diagnosticlorsque l’on augmente arti-
ficiellement la durée d’observation de la
maladie par I’anticipation du diagnostic.

e A I'heure de la médecine personnali-
sée, on reparle du nombre de ne&vi...

Malgré le développement de techniques
et de tests de plus en plus perfectionnés,
le nombre de neevi (NN) reste un facteur
de risque robuste de mélanome. Une
étude anglaise sur une cohorte de plus de
3600 femmes saines (4ge médian 47 ans)
a montré que les sites permettant le

— S. MONESTIER,
C. GAUDY-MARQUESTE
Service de
Dermato-vénéréologie,
Hoépital de la Timone,
MARSEILLE.

mieux d’estimer la valeur du nombre de
neevi corporel total étaient les bras et les
jambes [2]. Testé ensuite sur une popula-
tion controle mixte de 415 sujets sains, le
nombre de neevi sur le bras restait le site
le mieux corrélé au nombre total de naevi.
Par exemple, une femme ayant plus de
11 neevi sur le bras droit était 9 fois plus
susceptible d’avoir plus de 100 naevi au
total. Cette méthode de mesure simple et
rapide peut donc facilement étre intégrée
dans les études épidémiologiques.

e Un nombre élevé de navi serait-il
associé a un meilleur pronostic dans le
mélanome?

Chez plus de 2000 patients atteints de
mélanome suivis dans 2 centres (un
anglais et un espagnol), on notait que:
—1’4ge était inversement corrélé au
nombre de neaevi élevé (défini comme
>50);

—le Breslow étaitinversement corrélé au
nombre élevé de naevi, ajusté sur I'age;
—le tronc était le site le plus corrélé avec
un nombre élevé de naevi.

En analyse multivariée, indépendam-
ment de 1’age, du sexe, du site, du
Breslow et du statut du GS (ganglion
sentinelle), les patients avec un nombre
important de neevi avaient une réduc-




tion durisque de mortalité spécifique de
57 % parrapport a ceux ayant un nombre
<50 (HR0,43;1C 95 % [0,21-0,89]), et ce
y compris dans le groupe dont le GS était
positif (HR =0,22; IC 95 % [0,08-0,60]).
En revanche, le NN n’était pas prédictif
du statut du GS. Alors que le NN est un
facteur de risque bien connu de méla-
nome, cette étude suggere qu’il serait un
marqueur pronostique favorable en cas
de mélanome. Les auteurs suggeérent un
comportement biologique différent des
mélanomes chezles sujets ayant de nom-
breux naevi (hypothese d’une différence
de longueur des télomeres ?) [3].

e Mélanome et Parkinson : mais quel est
ce lien qui les unit?

Alors que I'incidence de la plupart des
cancers est plus faible chez les patients
atteints de maladie de Parkinson (MP),
I'incidence du mélanome est, elle, plus
élevée: est-ce lié au traitement (lien entre
la synthése de mélanine et dopamine)?
Existe-t-il un terrain génétique commun ?
Quelle est I'influence des facteurs envi-
ronnementaux? Les études épidémio-
logiques sont parfois contradictoires
et ne permettent pas de répondre a ces
questions [4]. La solution serait peut-étre
dans le gene PARK2, fréquemment muté
dansla MP, et dont les altérations ont été
analysées chez 512 patients atteints de
mélanome (s’agissant pour la plupart de
mélanomes familiaux ou multiples) et
562 controles appariés. Des mutations
de PARK?2 étaient statistiquement plus
fréquentes chez les patients atteints de
mélanome que chez les sujets controles
(odds ratio [OR] 3,95; IC 95 % [1,34-
1,75]) [5]. L'implication de ces mutations
dans la physiopathologie du mélanome
reste encore a élucider.

2. Traitement adjuvant

e Ipilimumab 10 mg/kg approuvé (aux
Etats-Unis)

L'arrivée de traitements innovants dans
le mélanome métastatique a permis
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d’élargir le champ de la recherche cli-
nique en situation adjuvante, jusqu’a
présent essentiellement cantonnée a
I'interféron sous toutes ses formes. La
premiére thérapie innovante testée en
adjuvant a logiquement été I’ipilimu-
mab (IPI) et les résultats présentés a
I’ASCO (congres de I’American Society
of Clinical Oncology) en 2014 ont enfin
été publiés en 2015, soit 1 an apres [6].
Cette vaste étude multicentrique a
porté sur 951 patients de stade III opé-
rés, randomisés en double aveugle en
2 bras (ratio 1:1): ipilimumab 10 mg/kg
versus placebo (4 perfusions toutes les
3 semaines, puis une perfusion trimes-
trielle pendant 3 ans). Les ganglions
sentinelles (GS) inframillimétriques et
les métastases en transit étaient exclus.
58 % des patients inclus avaient une
atteinte macroscopique. Avec un suivi
médian de 2,7 ans, une différence signi-
ficative en termes de survie sans réci-
dive était observée en faveur du bras
ipilimumab: survie médiane de 26 mois
contre 17 mois pour le placebo (HR 0,75;
IC 95 % [0,64-0,90]). La survie sans réci-
dive a 3 ans était de 46,5 % pour le bras
IPI contre 34,8 % pour le bras placebo.

54 % des patients sous IPI ont eu des
effets indésirables (EI) de grade 3 ou
4, avec un profil de tolérance attendu
— gastro-intestinal (16 %), hépatique
(11 %), cutané (4 %) — mais avec néan-
moins une plus grande fréquence des
désordres endocriniens, pour la plupart
toujours sous hormonothérapie substi-
tutive au moment de l’analyse. 52 % des
patients sous IPI ont di arréter leur trai-
tement a cause d’un EI (contre 4 % dans
le bras placebo) et prés de 40 % dans les
3 premiers mois. 5 déces ont été observés
danslebrasIPI: 3 colites (dont 2 perfora-
tions), une myocardite et un syndrome
de Guillain-Barré fatal.

Lefficacité était notée dans les différents
sous-groupes (atteinte microscopique ou
macroscopique), avec une différence
plus nette en cas d’atteinte microsco-
pique, et semble-t-il, une plus grande

efficacité en cas d'ulcération. Rappelons
que le pronostic du mélanome est trés
différent suivant le stade (survie spéci-
fiquea 5 ans de 78 % pour les stades IITA
contre 40 % pour les stades IIIC) et que
les résultats ne sont pas assez matures
pour apprécier le bénéfice en termes de
survie. Malgré une toxicité non négli-
geable, ce traitement est désormais
disponible en adjuvant aux Etats-Unis
depuis fin octobre 2015, mais pas en
Europe, et & une dose supérieure a la
dose approuvée en situation métasta-
tique (10 mg/kg au lieu de 3 mg/kg).

D’autres molécules sont a 1’essai en
situation adjuvante: thérapies ciblées
(COMBI-AD, BRIM 8) ou anti-PD1.

[ Mélanome métastatique

1. Peut-on encore parler de
chimiothérapie dans le mélanome?

A mesure que le temps passe, les essais
thérapeutiques prenant la dacarbazine
comme comparateur tendent a dispa-
raftre. Néanmoins, les mélanomes sans
mutation accessible a une thérapie
ciblée et progressant sous anti-PD1 sont
malheureusement encore trop fréquents.
Une étude randomisée de phase III por-
tant sur 529 patients atteints de méla-
nome métastatique naifs de traitement
a comparé la dacarbazine au nab-pacli-
taxel, chimiothérapie de type taxane
ayant I’AMM dans le cancer du sein et
du pancréas [3]. Cette étude conclut a
la supériorité du nab-paclitaxel sur la
dacarbazine en termes de SSP, ou survie
sans progression (4,8 mois versus 2,5;
HR 0,79), et de taux de controle de la
maladie (39 % versus 27 %) —mais sans
différence significative pour la survie
globale et le taux de réponse objective —
et ce au prix d’une surtoxicité de grade
3 ou 4 neurologique (25 %) et hématolo-
gique (20 %). Avec ce profil d’efficacité
et de tolérance, le nab-paclitaxel n’est
pas en passe de remplacer le “standard”
dela chimiothérapie dans le mélanome.
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2. Thérapies ciblées

Alors que certains se demandent si le
“raz-de-marée” de 'immunothérapie
ne va pas rendre obsolétes les stratégies
personnalisées basées sur la biologie
moléculaire, I’année 2015 nous montre
que les thérapies ciblées ont encore leur
mot a dire dans la prise en charge du
mélanome métastatique.

o La combinaison BRAFi + MEKi est-elle
devenue incontournable ? Oui!

En 2014, trois études de phase Il avaient
démontré la supériorité de ’association
BRAFi + MEKi versus BRAFi chez les
mélanomes naifs avec mutation BRAF,
en termes de survie sans progression,
de taux de réponse (majoration de plus
de 10 %) et de maintien de la réponse
(doublement de la médiane de durée
de réponse), mais le suivi médian était
réduit. En 2015, les données de survie
globale & 2 ans ont été présentées pour
les deux études COMBI-d et COMBI-v,
et donnent des résultats trés consis-
tants pour cette association approuvée
depuis janvier 2014 aux Etats-Unis
(tableau I).

Réponse

Objective

L’étude COMBI-d (dabrafénib + placebo
versus dabrafénib + tramétinib) est la
phaseIllavec le suivi médian le pluslong,
soit 26 mois [7]. Dans ’analyse finale
publiée dans The Lancet, la médiane
de survie globale était de 25 mois pour
la combinaison contre 18,7 mois pour
le dabrafénib seul (HR 0,71; IC 95 %
[0,55-0,92]), soit une diminution de
29 % du risque de déces. La supériorité
de la combinaison était observée, quels
que soient les sous-groupes, y compris
celui avec LDH élevés. Pour la combi-
naison, la survie globale a 1 an et 2 ans
était respectivement de 74 % et 51 %
contre 68 % et 42 % pour le dabrafénib
seul. La survie sans progression était
de 11 mois pour la combinaison contre
8,8 mois pour le dabrafénib (HR 0,67;
IC 95 % [0,53-0,84]). Un plus long suivi
n’a pas permis de déceler de nouveauté
en matiére de tolérance. La fievre restait
I’EI11ié ala combinaison le plus fréquent
(52 %) et 'hyperkératose plantaire pour
le dabrafénib en monothérapie.

L’étude COMBI-v (vémurafénib versus
dabrafénib + tramétinib), publiée en
janvier 2015 [8], avec un suivi médian
de 11 mois, montrait des taux de survie

SSP

e HR SSP
médiane

*p < 0,05

alande 72 % pourlacombinaison et de
65 % pour lamonothérapie vémurafénib
(HR0,69;IC 95 % [0,53-0,89]). Le taux de
survie estimé a 2 ans, présenté au congres
de ’ESMO/ECCO 2015 (European
Society for Medical Oncology/European
CanCer Organisation) sur un suivi
médian de 19 mois était de 51 % pour la
combinaison et de 38 % pour le vémura-
fénib (HR 0,66; IC 95 % [0,53-0,81]). La
SSP était de 12,6 mois pour la combinai-
son contre 7,3 mois pour le vémurafénib
(HR0,61;IC 95 % [0,51-0,73]).

On pouvait “résumer” l’action des
BRAFi en monothérapie comme celle
de molécules agissant vite et fort, mais
avec un risque élevé d’échappement.
Ces données de survie a 2 ans d’asso-
ciation de thérapies ciblées rassurent
sur la “longévité” de ces traitements,
avec une différence de survie versus
monothérapie plus marquée dans le
temps. Malgré ces résultats confirmant
la supériorité de la combinaison BRAFi
+ MEKi sur la monothérapie BRAFj,
I’alternative représentée par les immu-
nothérapies, de plus en plus efficaces
(v compris pour les mélanomes avec
mutation BRAF), relance la question de

Survie
globale
a2ans

Carcinomes
ou KA

(mois)

Flaherty et al. (Phase II)

Dabrafénib + tramétinib 76 % 9,4 79 % a1an 1 7%

Dabrafénib seul 54 % 5,8 0,39 70 % aian 0,67 19%
Long et al. (Phase Ill) - COMBI-d

Dabrafénib + tramétinib 69 % 1 74 % a1an 1 51% 3%

Dabrafénib + placebo 51% 8,8 0,67 68 %a1an o,71 42 % 9%
Robert et al. (Phase Ill) - COMBI-v

Dabrafénib + tramétinib 64 % m,4 72% atan 1 51% 1%

Vémurafénib seul 51% 73 0,56 65% a1an 0,69 38% 18 %
Larkin et al. (Phase I11) — coBRIM

Vémurafénib + cobimétinib 68 % 9,9 81% a 9 mois 1 4%

Vémurafénib + placebo 45 % 6,2 0,51 73 % a 9 mois 0,65 20%
SSP: survie sans progression ; HR: hazard ratio; SG: survie globale; KA: kératoacanthome.

TABLEAU |: Sélection de résultats des études randomisées de combinaisons de thérapies ciblées BRAFi + MEKi versus BRAFi seul (d’aprés KSM Smalley, comment

in: Lancet, 2015;386:410-412)




savoir quel agent utiliser en 1 ligne,
méme si la réglementation francaise
nous contraint pour 'instant d’utiliser
les thérapies ciblées en 1™ ligne avant un
anti-PD1. Quelle que soit la pertinence
médicale de ces stratégies, il ne faut pas
douter que les contraintes financieres de
ces nouveaux traitements (de I’ordre de
12000 a 13000 € par mois de combinai-
son BRAFi + MEKi) interviendront dans
leur positionnement.

e Combinaisons de thérapies ciblées:
addition de traitements, mais néanmoins
meilleure qualité de vie

Avec l’arrivée de traitements efficaces
ayant un impact sur la survie globale
mais rarement curatifs, on observe une
augmentation de la durée des traite-
ments dans le mélanome métastatique.
Dans ce contexte de “chronicisation” de
la maladie, le retentissement des traite-
ments sur la qualité de vie (QDV) est
un parametre important, d’autant plus
qu’il existe des molécules concurrentes,
d’efficacité trés comparable, mais avec
des profils de tolérance différents. Les
médecins sont généralement de mauvais
juges de la QDV de leurs patients. Les
deux études randomisées COMBI-d et
COMBI-v ont, bien stir, fait ’objet d’éva-
luations de qualité de vie.

Dans I’étude COMBI-d (dabrafénib ver-
sus combinaison, en double aveugle), on
observait au cours du traitement, via le
questionnaire QLQ-C30 (auto-question-
naire spécifique au cancer en général, de
30 items, a plusieurs dimensions), une
différence significative en faveur de la
combinaison pourl’impact général surla
santé et sur les symptémes douloureux,
mais une tendance en faveur du dabra-
fénib seul pour les scores de symptdmes
(nausées, diarrhée, dyspnée, constipa-
tion) [9].

Dans I’étude COMBI-d (vémurafénib ver-
sus combinaison en ouvert), en plus du
QLQ-C30, un questionnaire générique —
I’EuroQoL-5D — et le questionnaire spé-
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cifique au mélanome —FACT-M — étaient
comparés avec, 1a encore, une différence
en faveur de la combinaison pour la plu-
part des items, quel que soit le moment
choisi au cours de I’étude, y compris a
la progression [10].

Lorsqu’on additionne les traitements,
on pourrait s’attendre a multiplier les EI,
donc a une dégradation de la QDV. Ces
études de QDV montrent que cela n’est
pas le cas lorsqu’on associe un BRAFi &
un MEKi. En plus de ’authentique dimi-
nution de certains EI bien décrite sous
combinaison (hyperkératose plantaire,
papillomes, carcinomes épidermoides),
les différences observées sont sans doute
fortement en lien avec les différences
d’efficacité et de survie précédemment
évoquées.

o Fievre sous combinaison dabrafénib
+ tramétinib : peut-on la prévoir? Non!

Alors que la fréquence de certains EI
diminue lorsqu’on ajoute le MEKi au
BRAFi, ’association augmente notable-
ment la fréquence delafievre: 52 % pour
la combinaison contre 25 % sous dabra-
fénib dans COMBI-d. C’est d’ailleurs I’EI
le plus fréquent pour cette combinaison,
motif fréquent de réduction de dose ou
d’arrét de traitement. Une analyse des
201 patients traités par dabrafénib + tra-
métinib dans les essais cliniques de
phase I et Il ne permet pas de retrouver
de marqueurs de risque de fiévre parmi
les caractéristiques cliniques ou biolo-
giques initiales des patients [11]. Il n’y
avait pas non plus d’association entre la
fievre et le taux de réponse RECIST, ni
avec la survie sans progression.

Parmi les 59 % de patients avec fievre,
49 % n’ont eu qu'un épisode et 21 % ont
eu au moins 4 épisodes, avec un temps
médian de survenue du 1°' épisode de
19 jours. Dans 1/4 des cas, les symp-
tomes fébriles (tremblements, frissons)
peuvent ne pas étre associés a une éléva-
tion de la température corporelle. Il n’y
a pas d’autre signe clinique évocateur

d’infection. Le mécanisme d’action n’est
pas élucidé: role de potentialisation par
le MEKi de ’effet pyrogene du dabrafé-
nib? Le caractére souvent discontinu de
la fievre ne plaide pas en faveur d’une
relation directe a I’exposition pharma-
cologique a la molécule qui, elle, reste
stable dans le temps. Généralement, les
symptémes cessent lorsque ’on inter-
rompt le dabrafénib, ou avec du para-
cétamol ou des AINS, parfois avec de
faibles doses de corticoides. Une réduc-
tion de dose peut aussi étre discutée.

3. Immunothérapies

Pionnier dans I'immunothérapie “effi-
cace”, avec le premier anti-CTLA-4
approuvé en 2011 et le premier anti-
PD1 en 2014, le mélanome ouvre la voie
abeaucoup d’autres tumeurs, y compris
des tumeurs “orphelines”. Alors que le
champ des agents immuno-oncologiques
(IO) s’élargit a grande vitesse, de réels
progres dans le mélanome ont encore
été présentés cette année et rendent une
fois de plus toute tentative de guidelines
rapidement obsoléte (tableau II).

e Les anti-PD1 sont-ils plus efficaces que
la chimiothérapie (CT) chez les patients
en échec de I'ipilimumab ? Oui!

Deux études de design comparable ont
permis de répondre a cette question dans
des populations de patients assez simi-
laires,’une testant le nivolumab 3 mg/kg
versus CT (dacarbazine ou carboplatine-
paclitaxel), I'autre testant le pembrolizu-
mab (soit 2 mg/kg, soit 10 mg/kg toutes
les 3 semaines) versus CT (dacarbazine
ou paclitaxel, ou carboplatine-paclitaxel,
ou témozolomide). Les patients devaient
étre en échec apres IPI et aprés BRAFi (si
mutation BRAF), avoir un bon état géné-
ral (ECOG Performance Status 0 ou 1) et
pas de métastases cérébrales évolutives.

Dans I’étude CheckMate-037 [12], com-
parant nivolumab versus CT (plus de
400 patients randomisés), on observe
un taux de réponse objective de 31,7 %
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pour les 120 premiers patients analysés
sous nivolumab, contre 10,6 % pour
les patients traités par CT (RECIST
1.1), mais sans différence significative
en termes de survie sans progression
(4,7 et 4,2 mois). Cela pourrait étre lié a
des données non matures, a un groupe
nivolumab de moins bon pronostic (plus
d’antécédents de métastases cérébrales
et de LDH élevées), voire a des phéno-
meénes de pseudo-progression.

Dans I’étude KEYNOTE-002 [13], com-
parant pembrolizumab, 540 patients
ont été randomisés. Le taux de réponse
était de 21 % pour le pembrolizumab
2 mg/kg versus 25 % pour le 10 mg/kg et
4 % pour la CT. Une différence de survie
sans progression a été observée pour les
2 dosages de pembrolizumab (HR 0,57
et 0,50) comparés a la CT (évaluations
RECIST, y compris indépendantes). Un
cross-over était permis en cas d’ineffi-
cacité et s’est effectué chez 48 % des
patients traités par chimiothérapie.

La fréquence des effets indésirables (EI)
liés au traitement était plus faible pour
les anti-PD1 (9 % sous nivolumab, 11 %
pour le pembrolizumab 2 mg, 14 % pour
le pembrolizumab 10 mg) comparée aux
chimiothérapies (26 231 %). Onn’obser-
vait pas de recrudescence des EI auto-
immuns chez ces patients préalablement
exposés a I'ipilimumab.

Ces deux études publiées dans le Lancet
Oncology confirment I'intérét d’un trai-
tement par anti-PD1 chez des patients
prétraités, de mauvais pronostic, qui
n’avaient jusque-la d’autre alternative
que la chimiothérapie, globalement
plus toxique et nettement moins effi-
cace. Elles ont permis d’obtenir, deés
1’été 2014, une ATU (autorisation tem-
poraire d’utilisation) pour les anti-PD1,
réservée initialement aux patients en
échec de I'ipilimumab, puis en 1™ ligne
dés juin 2015 pour les patients non por-
teurs de mutation BRAF. A noter que le
nivolumab (OPDIVO®) a obtenu en jan-
vier 2016 une ASMR III (modérée).
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o Les anti-PD1 sont-ils plus efficaces que
Pipilimumab ? Oui!

C’est ce qui vient d’étre démontré dans
2 vastes études de phase III. La premiere,
en ouvert, a comparé le pembrolizu-
mab 10 mg/kg (2 bras: soit toutes les
2 semaines, soit toutes les 3 semaines)
a I'ipilimumab (4 cures, sans entretien)
chez plus de 800 patients en 1™ ou en
2¢ ligne de traitement [14]. Avec une
médiane de suivi de 7,9 mois, les résul-
tats étaient globalement similaires pour
les 2 fréquences d’administration de
pembrolizumab, avec une supériorité
sur I'IPI en termes de survie sans réci-
dive, de taux de survie a 1 an (74 % et
68 % pour le pembrolizumab versus
58,2 % pour I'IP], soit des hazard ratios
de 0,63 et 0,69 versus IPI), ainsi que de
taux de réponse (33 % pour le pembroli-
zumab versus 11,9 % pour I'IPI). La part
des patients PDL-1 négatifs était faible
(20 %), ce qui ne permet pas de conclure
sur 'intérét de ce marqueur.

Comme attendu, la fréquence des EI de
grade 3 ou 4 était bien moindre avec le
pembrolizumab (10 & 13 %) qu’avec
I'IPI (19,9 %). Les EI les plus fréquents
sous pembrolizumab étaient ’asthénie
(20 %), la diarrhée (14 4 17 %), le rash
(14 %) et le prurit (14 %). L'EI auto-
immun le plus fréquent sous pembroli-
zumab était la dysthyroidie, mais les EI
auto-immuns de grade 3 ou 4 les plus
fréquents étaient la colite et ’hépatite.

La deuxieme étude, qui répond éga-
lement a cette question, est 1’étude
CheckMate-067 développée dans le
paragraphe suivant.

e La combinaison nivolumab + ipilimu-
mab est-elle supérieure a I'ipilimumab ?
Oui!

Associer un anti-CTLA-4 et un anti-PD1,
deux agents immuno-oncologiques de
mécanismes différents et possiblement
complémentaires, avait fait ’'objet d'une
étude de phase I qui avait fait sensation

al’ASCO en 2013. 2015 sera I’année de
la consécration de la combinaison d’im-
munothérapie, avec deux études impor-
tantes. La premiere, CheckMate-069
[15], une étude de phase II, a rando-
misé 142 patients atteints de mélanome
métastatique naifs de traitement (BRAF
mutés ou non) en 2 bras (ratio 2:1):

— combinaison nivolumab 1 mg/kg + ipi-
limumab 3 mg/kg toutes les 3 semaines,
puis nivolumab 3 mg/kg tous les 15 jours
en entretien a partir du 3° mois;
—ipilimumab 3 mg/kg 4 cures + pla-
cebo (PCB), puis PCB tous les 15 jours
en entretien.

Une stratification sur le statut BRAF était
effectuée et 1’objectif principal de I’étude
était le taux de réponse dans la popula-
tion BRAF wild-type, du fait des options
limitées dans cette population. Chez
ces patients BRAF wild-type, le taux de
réponse objective (RECIST 1.1) était de
61 % pour la combinaison contre 11 %
pour I'IPL Le taux de réponse compléte
était de 22 % pour la combinaison contre
0 pour I'TP1. Le taux de réponse objective
était moindre dans la population avec
mutation BRAF, mais avec un taux de
51 % plus élevé pour la combinaison
que pour I'IPI (10 %). La majorité des
réponses sous combinaison était observée
rapidement, des la premiére évaluation.

Ces chiffres sont bien supérieurs aux
taux relevés dans d’autres études, mais
les caractéristiques de la population
doivent étre prises en compte: naifs de
traitement, 80 % de patients avec PS
ECOG a 0, seulement 25 % de patients
avec LDH élevées et 45 % de stade M1c.

L'expression de PD-L1, leligand de PD-1,
était associée a une plus grande efficacité
de lamonothérapie nivolumab, mais pas
pour la combinaison ni la monothérapie
ipilimumab.

On observait une nette augmentation de
la fréquence des EI de grade 3 ou 4 liés
au traitement dans le bras combinaison:
54 % contre 24 % pour I'IPI seul. Sous
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combinaison, les EI séveres les plus fré-
quents étaient la colite (17 %), la diar-
rhée (11 %) et ’hépatite (11 %), alors que
pour I'IPI, on retrouvait 11 % de diar-
rhées séveres et 7 % de colites séveres.
Trois déces étaient imputés au traitement
dans le bras combinaison (arrét cardiaque
par arythmie ventriculaire, déces subit
apres pneumopathie et pneumothorax et
pneumopathie + hypercalcémie sévere).

La 2¢ étude majeure portant sur la com-
binaison IPI + nivolumab a été pré-
sentée en séance pléniére a I’ASCO et
publiée dans le méme temps dans le
New England Journal of Medicine [16].
Il s’agit d’une vaste étude de phase III
portant sur 945 patients atteints de
mélanomes métastatiques en 1*® ligne,
randomisés en double aveugle en 3 bras
(ratio 1:1:1):

—nivolumab 1 mg/kg +IPI 3 mg/kg
toutes les 3 semaines, puis entretien
nivolumab tous les 15 jours;
—nivolumab 3 mg/kg tous les 15 jours
+PCBIPI;

—IPI 3 mg/kg toutes les 3 semaines
(4 doses) + PCB nivolumab.

A noter que, statistiquement, 1’6tude
n’était pas destinée a comparer la com-
binaison a la monothérapie nivolumab,
mais la combinaison et I'TPI d’une part,
et le nivolumab et I'TPI d’autre part.

Avec un suivi médian de 12 mois, on
observait une différence significative
de SSP pour la combinaison versus IPI
(HR0,42;1C 95 % [0,31-0,57]) et pour le
nivolumab versus IPI (HR 0,57; IC 95 %
[0,43-0,76]), soit une réduction du risque
de progression de 58 % pour la combi-
naison. Le bénéfice était observé, quels
que soient les sous-groupes définis par
le statut BRAF ou I’expression de PDL-1
sur la tumeur.

Dans le sous-groupe de patients PDL-1 +,
la SSP médiane était similaire pour la
combinaison et le nivolumab seul
(14 mois), alors que dans le sous-groupe
PDL-1 -, le bénéfice en termes de SSP

semblait plus évident pour la combinai-
son: 11,2 mois versus 5,3 mois pour le
nivolumab.

Le taux de réponse objective (selon les
investigateurs) de la combinaison était
de plus de 57 % contre 19 % pour I'TPI
et 43 % pour le nivolumab seul, avec
un taux de réponse complete de 11,5 %
pour la combinaison, de 9 % pour le
nivolumab et de 2 % pour I'IPL.

Le taux d’EI de grade 3 ou 4 relié au trai-
tement était bien supérieur dans le bras
combinaison: 55 % contre 16,3 % pour
le nivolumab et 27,3 % pour I'IPI avec,
pour la combinaison, essentiellement
des symptomes digestifs (diarrhée 9,3 %
etcolite 7,7 %) et biologiques hépatiques
(8,3 %) (tableau III).

Ont été observés 1 déces par neutropénie
sous nivolumab et 1 déces par arrét car-
diaque sous IPI. Aucun déces lié au trai-
tement n’a été noté sous combinaison.

Au moment de I’analyse, la principale
raison d’arrét du traitement était la pro-
gression pour le bras nivolumab (49 %)
et le bras IPI (65 %), alors que pour la
combinaison, c¢’était la toxicité (38 %).
Toutefois, le taux de réponse chez les
patients ayant arrété la combinaison
pour toxicité était de 67 %.

Ces résultats préliminaires, trés stimu-
lants, placent I'immunothérapie a des
niveaux d’efficacité proches des théra-

pies ciblées, mais les données de survie
globale sont maintenant trés attendus,
d’autant que la toxicité de la combinaison
est bien supérieure a celle des anti-PD1
en monothérapie. La combinaison IPI
+ nivolumab est désormais autorisée aux
Etats-Unis depuis octobre 2015 et sera a
nouveau disponible prochainement dans
le cadre d’essais thérapeutiques.

e Doit-on “enterrer” I'ipilimumab en
monothérapie?

L’ipilimumab, toujours le seul anti-
CTLA commercialisé actuellement, a
eu un parcours plus que chaotique: pre-
mier traitement & montrer un bénéfice
en termes de survie dans le mélanome;
premier agent immuno-oncologique
qui a obligé une communauté médicale
a se familiariser avec des effets secon-
daires inédits, parfois fatals; un agent
sans marqueur prédictif de réponse
avec un rapport cott/efficacité souvent
contesté; une immunothérapie “de 1™
génération” rapidement doublée par son
cousin, ’anti-PD1. Mais, tel un pheenix,
le pionnier des checkpoint inhibitors
(inhibiteurs de point de rencontre) renait
de ses cendres en 2015, que ce soit en
traitement adjuvant ou en association
avec le nivolumab au stade métastatique.

En 2015 également, une analyse “ poolée”
[17] portant sur plus de 1800 patients
traités par ipilimumab dans 12 essais thé-
rapeutiques montre une médiane de sur-
vie de 11,4 mois et une courbe de survie

Nivolumab + IPI Nivolumab IPI
1 rteomert (4 55 163 213
Diarrhée (%) 9,3 2,2 6,1
Colite (%) 77 0,6 8,7
Rash (%) 4,8 0,6 1,9
Elévatior'l des 83 - 6
transaminases (%)
Fatigue (%) 4,2 1,3 1

TABLEAU lll: Résumé des effets Indésirables sévéres (EI) de I'essai CheckMate-067 (nivolumab + IPI versus

IPI/nivolumab versus IPI).




en plateau a 3 ans se maintenant jusqu’a
10 ans. Les taux de survie a 3 ans étaient
de 22 % pour tous les patients confon-
dus, de 26 % pour les patients naifs et
de 20 % pour les patients prétraités.
Les données de quelque 3000 patients
américains traités en ATU étaient assez
proches: survie médiane de 9,5 mois et
survie a 3 ans de 21 %. Contrairement a
ce qui est généralement observé, on ne
note pas de grosse différence entre les
patients des essais et les patients “en vie
réelle”, du fait que les patients inclus
dans les essais étaient souvent assez
avancés (haute proportion de LDH éle-
vées, patients souvent prétraités, etc.).

Cela est également confirmé dans les
résultats a long terme de 1’étude de
phase III randomisée IPI + dacarbazine
versus dacarbazine (500 patients naifs de
traitement) avec un taux de survie a 5 ans
de 18 % pour IPI + dacarbazine contre
8 % pour la dacarbazine seule [18].

Qu'il s’agisse de données poolées (grand
nombre de patients, mais des études hété-
rogeénes et des données manquantes sur
les thérapies regues apres I'ipilimumab)
oud’une étuderandomisée, il semble bien
qu’ il y ait un bénéfice durable de I'ipili-
mumab pour les patients survivanta 3 ans.

o Anti-PD 1 etrisque de diabéte: y penser!

Avec les hypophysites sous ipilimumab,
nous avions appris a intégrer la surveil-
lance endocrinienne a notre pratique.
Sousanti-PD 1, on observe moins d’hypo-
physites et plus de dysthyroidies, mais la
vigilance doit aussi s’étendre au métabo-
lisme glucidique. En effet, plusieurs cas
de diabetes de novo, parfois fulminants,
ont été publiés sous anti-PD1, et ce dans
différents cancers [19, 20]. Le risque de
diabéte induit est d’ailleurs clairement
notifié dans les RCP (résumé des caracté-
ristiques du produit) du nivolumab et du
pembrolizumab. L'hypothése physiopa-
thologique serait celle d'une destruction
des cellules béta des flots de Langerhans
pancréatiques par les lymphocytes T
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activés. Ces diabetes peuvent survenir
avec ou sans antécédents auto-immuns
connus, au début du traitement ou plus
tardivement (de 1 a 18 mois), ’hémo-
globine glyquée peut étre normale et les
anticorps (anti-GAD, IAA, etc.) incons-
tamment positifs. Il parait important
d’informer nos patients de ce risque, en
particulier du caractere vraisemblable-
ment non réversible de ces diabeétes, et
de les sensibiliser aux signes cliniques
d’acidocétose aigué (syndrome cardinal).

e Vitiligo sous anti-PD1: une bonne nou-
velle?

L'apparition d"un vitiligo chez un patient
suivi pour mélanome est un phénomene
spontané connu, illustrant bien le carac-
tere “immuno-médié” de ce cancer. Il
n’est pas surprenant de constater un lien
entre la survenue du vitiligo et laréponse
au traitement sous anti-PD1, comme cela
a été publié par I’équipe de I'Institut
Gustave Roussy, en relevant de maniére
prospective 'incidence du vitiligo chez
tous les patients traités par pembroli-
zumab dans une étude de phase I, soit
67 patients inclus [21].

Le taux d’apparition de vitiligo était de
25 % (17 patients) et le taux de réponse
objective était meilleur chez les patients
ayant développé un vitiligo (71 % contre
22 % ; p =0,002). Le délai médian de
survenue était assez tardif (126 jours)
et I’on retrouvait davantage d’EI immu-
nologiques, en particulier cutanés, chez
les patients avec vitiligo. Malgré un
petit effectif et un biais lié au fait que les
patients bons répondeurs survivront plus
longtemps — par conséquent, le vitiligo
aura plus de chances d’étre détecté dans le
temps — cette étude prospective conforte
d’autres études sur I’association toxicité-
efficacité dans les immunothérapies.

o T-VEC: premier virus oncolytique intra-
tumoral commercialisé

Une nouvelle catégorie de traitement
immunologique local avait été présen-

tée lors du congres de I’ASCO 2013 :
le T-VEC (talimogene laherparepvec).
1l s’agit d’un herpés virus génétique-
ment modifié pour se répliquer de
fagon sélective dans les cellules cancé-
reuses, les lyser, et produire du GM-CSF
(Granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor), déclenchant ainsi
une réaction immunitaire antitumorale
non seulement locale mais aussi a poten-
tiel systémique.

Dans un essai de phase Il (étude OPTIM)
[22], Vefficacité du T-VEC intratumoral
a été comparé au GM-CSF sous-cutané
chez 436 patients atteints de mélanome
de stade IIIB aIV “pauci-métastatiques”
(LDH < 1,5XN; ECOG PS maxi 1; maxi-
mum 3 métastases viscérales; exclusion
des métastases cérébrales ou osseuses).
Lesinjections de T-VEC étaient réalisées
tous les 15 jours, soit dans une métas-
tase (sous-) cutanée, soit dans une adé-
nopathie accessible, au moins pendant
24 semaines.

Avec un suivi médian de 44 mois, on
observait une différence significa-
tive dans le critére principal, le taux
de réponse durable (pourcentage de
patients avec réponse partielle ou com-
plete durant plus de 6 mois): 16 %
versus 2,1 % pour le GM-CSF; mais
aussi pour le taux de réponse objective:
26,4 % pour le T-VEC contre 2,7 % pour
le GM-CSF. Le taux de réponse compléte
était de 10,8 %, ce qui est relativement
élevé dans le mélanome. On retrouvait
également une différence significative
en termes de survie globale (réduction
du risque de déces de 21 %, HR 0,79;
IC 95 % [0,62-1]). Des phénomenes de
pseudo-progression ont été décrits, ainsi
que des bystanders’ responses: réponse
dans des sites non injectés (15 % des
métastases viscérales mesurables ont
diminué de plus de 50 %). Le T-VEC
était globalement bien toléré, avec des
symptdmes pseudo-grippaux dans pres
de 1 cas sur 2, et des douleurs aux sites
injectés. La fréquence des El séveres était

faible: 11 %.
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11 faut, bien siir, noter que plus de lamoi-
tié des patients avaient soit un stade III,
soit seulement des métastases cutanées
a distance (IVM1a) — il s’agissait donc
d’une population de bon pronostic — et
que le comparateur, le GM-CSF, était
discutable sur le plan de ’efficacité
et non approuvé dans le mélanome.
Néanmoins, un traitement trés bien
toléré dans les mélanomes “locaux régio-
naux” lentement évolutifsrépond claire-
ment a un besoin, et associer ce type de
traitement a un agent oncolytique intra-
tumoral systémique pour le potentialiser
parait une piste prometteuse en cours
d’évaluation dans des essais cliniques.

Sur la base de ces résultats, le T-VEC
a obtenu une AMM aux Etats-Unis fin
octobre 2015 dans le mélanome, sous
le nom d’Imlygic®. Il n’est actuelle-
ment disponible en France que dans le
cadre d’essais thérapeutiques. Une fois
encore, le mélanome permet 1’acces a
une catégorie de traitement unique et
innovante, potentiellement exportable
dans d’autres organes.

o Booster 'immunothérapie par des bac-
téries fécales? Ou I'on reparle du micro-
biome...

Le microbiome est partout. Pas seule-
ment dans le diabéte ou d’autres mala-
dies auto-immunes, mais il gagne le
domaine de la cancérologie. Le micro-
biome désigne ’ensemble du génome
des micro-organismes colonisant un
organisme vivant. L'influence de la flore
microbienne digestive sur I'immunité
anti-cancéreuse vient d’étre illustrée
dans deux études publiées dans Science.

Une premiere étude montrait que, dans
des modeles murins de mélanomes, la
croissance tumorale était différente sui-
vant leur environnement bactérien, et
que cette différence disparaissait lorsque
les souris de milieux différents cohabi-
taient. La greffe de bactéries fécales des
souris a croissance tumorale lente dans

N

les intestins des souris a croissance

rapide aboutissait a une baisse de la
croissance tumorale et & une majora-
tion de l'infiltration lymphocytaire T
(classiquement associée a une meil-
leure réponse a I'immunothérapie), et
ce d’autant plus que les souris étaient
exposées aux anti-PD 1. Le méme type de
réaction était observée lorsque les souris
recevaient des bactéries intestinales de
type Bifidobacterium [23].

Dans la deuxiéme étude, on observait
une limitation de ’efficacité des anti-
CTLA-4 chez des souris germ-free ou
traitées par antibiotiques, et une restau-
ration d’efficacité en cas d’exposition a
des isolats de Bacteroides fragilis [24].
Et si la potentialisation de ces agents
immuno-oncologiques cotliteux passait
par de vulgaires bactéries fécales?

4. Les “biopsies liquides”: quel avenir
dans le mélanome ? Comment choisir
le bon traitement pour le bon patient
au bon moment?

Les thérapies ciblées (TC), qui ont révo-
lutionné la prise en charge de certains
cancers, nécessitent I'identification de
cibles moléculaires au sein de la tumeur
parle biais de biopsies. Ces biopsies sont
souvent invasives, délicates de réalisa-
tion et pas forcément représentatives du
profil moléculaire global en fonction du
site biopsié. Grace notamment au déve-
loppement de techniques de séquencage
rapide, on peut maintenant détecter dans
le sang du matériel génétique tumoral,
comme les cellules tumorales circulantes
(CTC), I’ADN circulant (cfDNA) ou les
micro-ARN circulants: on parle alors
de “biopsies liquides”. Le but serait de
remplacer les biopsies tumorales par des
dosages sanguins non invasifs, tenant
mieux compte de I’hétérogénéité de la
maladie tumorale et reproductibles dans
le temps pour monitorer le traitement et
détecter précocement les modifications,
voire les résistances, avant méme la pro-
gression radiologique. Ces techniques
sont désormais appliquées au mélanome
métastatique (taux de détection proche

de 75 % pourle cfDNA), pour lequel des
études retrouvent une association entre
taux de cfDNA, réponse au traitement
et SSP sous traitement [25, 26]. L'avenir
proche nous dira si ces biopsies liquides
peuvent réellement servir de marqueur
pronostique ou d’aide a la décision thé-
rapeutique.

[ Autres cancers cutanés

1. Enfin une chimioprophylaxie
efficace dans les cancers cutanés hors
mélanome?

L'augmentation de I'incidence des can-
cers cutanés et la faible adhésion aux
crémes solaires font de la chimiopro-
phylaxie un enjeu important en matiere
de prévention. Le nicotinamide est un
dérivé de la vitamine PP qui intervient
notamment en limitant'immunodépres-
sion UV induite et dans laréparation des
dommages induits par lesrayons UV. Son
role dans laréduction dunombre de kéra-
toses actiniques (KA) avait déja fait’objet
d’une étude de phase I publiée en 2012.

En 2015, un essai de phase III a été pré-
senté a ’ASCO et publié dans le NEJM
[27]. 11 s’agit d'un essai randomisé austra-
lien comparant, en double aveugle, I'in-
térét du nicotinamide 500 mg 2 X jour
pendant 1 an chez 386 patients ayant
présenté au moins 2 carcinomes cuta-
nés dans les 5 ans auparavant. Un suivi
dermatologique était effectué tous les
3 mois pendant 18 mois. A 12 mois, on
observait une diminution significative
du nombre de cancers cutanés (-23 % ;
p =0,02). Cela était vrai pour les carci-
nomes basocellulaires (-20 % ; p=0,12),
épidermoides (-30 % ; p = 0,05) et les
KA (-13 % ; p = 0,001). Cette différence
n’existait plus 6 mois apreés 'interven-
tion. La bonne tolérance du nicotina-
mide ainsi que son faible cott font de
lui le meilleur candidat a la chimiopro-
phylaxie des cancers cutanés dont nous
disposons actuellement, méme si son
effet s’épuise rapidement a I’arrét.




2. Deux inhibiteurs de la voie
Hedgehog disponibles dans le
carcinome basocellulaire (CBC)
localement avancé: le vismodégib et
le sonidégib

La majorité des CBC présente des muta-
tions aboutissant aI’activation de la voie
de signalisation Hedgehog (“hérisson”
en anglais). Apres le vismodégib enfin
disponible en officine suite a son rem-
boursement en septembre 2015, son
concurrent, le sonidégib, vient d’étre
approuvé au niveau européen cet été.

Les résultats de l'essai clinique de
phase III (STEVIE) incluant plus de
1200 patients traités par vismodégib
(pour un CBC localement avancé ou
métastatique) ont été publiés dans le
Lancet Oncology en 2015 [28], avec des
résultats concordant avec 1’étude de
phase II (ERIVANCE). Aladate d’analyse
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en novembre 2013, 500 patients traités
ayant eu un suivi d’au moins 1 an ont
été analysés: la durée médiane d’expo-
sition au vismodégib était de 9 mois.
Une réponse objective (RO) était obser-
vée dans 66 % des cas, dont la moitié
en réponse compléte. 11 des 29 patients
atteints de CBC métastatique avaient
eu une RO. Contrairement a 1’étude
ERIVANCE, iln’y avait pas d’évaluation
centralisée indépendante (fableau IV).

Les principaux EI étaient les suivants:
crampes (64 %), alopécie (62 %), dys-
gueusie (54 %), perte de poids (33 %)
et d’appétit (25 %), asthénie (28 %) et
diarrhée (17 %). A noter que, sur les
31 patients décédés, 21 déces étaient liés
aux EI, 5 a la progression de la maladie
et 5 autres a des raisons diverses (altéra-
tion de I’état général, décompensation
cardiaque, défaillance multiviscérale),
pour lesquelles il peut étre difficile

ERIVANCE STEVIE

Molécule Vismodégib Vismodégib
Phase Il I
En ouvert Oui Oui
Sd de Gorlin ? Oui (20 %)
. . Centralisée composite: . .
Evaluation clinique + RECIST Investigateur clinique
Objectif principal Réponse objective Toxicité
Nombre de patients 104 1227
Nombre de patients . .
analysés 4 499

Localement . . Localement . .
Répartition avancés Métastasiques avancés Métastasiques
des patients

n 33 468 3

Temps de suivi médian . ” . -
(mois) "4 i i ,9
% d’arrét lors de I'analyse 72,10 % 80 %
Durée médiane sous ; 6
vismodégib (mois) 3 3
Réponse objective o o o o
(compléte + partielle) 3% 47,60 % 66,70 % 37,90 %
Réponse compléte 22,20% 0% 34 % 7%
* avec suivi minimum de 12 mois.

TABLEAU IV: Résumé des caractéristiques et résultats des études ERIVANCE et STEVIE (vismodégib dans

les CBC avancés).

d’évaluer le lien avec les EI associés au
traitement, particulierement chez des
sujets agés fragilisés et présentant de
multiples facteurs de risque. A noter
également que 2/3 des patients étaient
agés de plus de 65 ans. Pres de 1 patient
sur 4 avait effectué une pause dans son
traitement, principalement liée aux EL

Une étude de phase II a comparé ’effi-
cacité de 2 doses du concurrent, le soni-
dégib (200 mg ou 800 mg/jour) chez
230 patients atteints de CBC localement
avancés (CBC-la; n = 194) ou métasta-
tiques (n = 36) [29]. Avec un suivi médian
d’environ 14 mois et une évaluation cen-
tralisée (incluant des biopsies), les résul-
tats chez des patients ayant un suivi d’au
moins 6 mois apres arrét du traitement
sont assez proches de ceux du vismo-
dégib: 42 % des patients CBC-la sous
200 mg obtenaient une réponse objec-
tive, contre 32 % sous 800 mg (en inten-
tion de traiter). Les EI étaient similaires
au vismodégib, mais plus fréquents sous
800 mg que sous 200 mg. L'El de grade 3
ou 4 le plus fréquent était ’augmenta-
tion des CPK: 6 % sous 200 mg et 15 %
sous 800 mg. Le sonidégib a obtenu une
AMM européenne en aotit 2015, juste
avant que le vismodégib n’obtienne son
remboursement en France (4300 € TTC
les 28 gélules).

3. Carcinomes épidermoides sous
inhibiteurs de la voie Hedgehog
(HPI): maintenir la vigilance

En écho a plusieurs publications faisant
état de carcinomes épidermoides (CE)
développés chez des patients traités par
HPI, dont certains a croissance rapide,
une lettre parue dans le NEJM rapporte
un cas intéressant [30]: celui d’un CBC
localement avancé du dos avec métas-
tase ganglionnaire, traité avec succes
pendant 9 mois par vismodégib (réponse
complete au TEP scanner). 13 mois plus
tard, une masse axillaire apparait, dont
la résection chirurgicale montre un CE
kératinisant. Une analyse génomique
montre alors des mutations identiques
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ONCO-DERMATOLOGIE

Niveau de risque Caractéristiques de la tumeur Taux de métastases Marges d’exérése

Minime Epaisseur <2 mm 0% 5mm
Faible* Epaisseur 2-6 mm 4% 5-10 mm
Elevé Epaisseur > 6 mm 16 % 10 mm

* a gérer comme “haut risque” si combiné a des facteurs de mauvais pronostic (diameétre > 2cm, topographie oreille ou lévre, type histologique
péjoratif, invasion périnerveuse, immunosuppression, etc.)

TABLEAU V: Recommandations européennes EADO-EDF-EORTC 2015 sur les marges d’exérése des carcinomes épidermoides cutanés (d'apres [31]).

Examen clinique Imagerie Risque principal

Primitif de risque faible 1-5 ans :annuel Risque faible de nouveau cancer

1-2 ans : tous les 3-4 mois
3-5 ans : tous les 6 mois,
puis annuel

Echo ganglionnaire comme

Primitif a haut risque 2
examen clinique pendant 2 ans

Risque faible de nouveau cancer

Echo ganglionnaire tous
les 3-4 mois et scanner tous
les 6 mois pendant 5 ans

Tous les 3 mois pendant 5 ans,
puis comme “haut risque”

Haut risque de métastases

Stade avancé ou régional - s
régionales ou a distance

Haut risque (immunodéprimé

Tous les 6 mois Haut risque de nouveau cancer

transplanté, Xeroderma P.)

TABLEAU VI: Recommandations européennes EADO-EDF-EORTC 2015 sur le suivi des carcinomes épidermoides cutanés (d’apres [31]).

a celles de ’adénopathie initiale, avant ~ Enmatiére de CE, sur des pointsquisont ~ 3- Rmero S, Davies JR, Requina G et al. High
. . P . . P nevus counts confer a favorable progno-
traitement par vismodégib, y compris  souvent discutés en RCP, les auteurs o oo
K X . sis in melanoma patients: Nevus counts
des variants de mutations pouvant retiennent notamment que [31]: impact on melanoma survival. Int J
contribuer a la résistance au vismodé-  —la recherche du ganglion sentinelle Cancer, 2015;137:1691-1698.
gib (NOTCH1, NOTCH2). L'hypothése  peut étre discutée dans les CE a haut 4. Huane P, Yane X-D, CrEN S-D et f’l' The
d t t le trait t HPI . . 1 ti t association between Parkinson’s dis-
es auteurs est que le traitement par risque, mais sa valeur pronostique e ease and melanoma: a systematic review
ferait bien disparaitre les cellules avec  thérapeutique n’est pas prouvée; and meta-analysis. Transl Neurodegener
mutation PTCH1, mais “sélectionne-  —laradiothérapie adjuvante post-opéra- [Internet]. 2015 [cité 24 janv 2016];4.
rait” d’autres cellules avec mutations  toire esta considérer en cas d’infiltration Disponible sur: http://www.translation-
B o . . . alneurodegeneration.com/content/4/1/21
de type “CE-like”. périneurale, quand les marges chirurgi- 5. Hu H-H, KaNNENGIESSER C, LESAGE S ef al.
cales sont insuffisantes et que la chirurgie PARKIN Inactivation Links Parkinson’s
4. Des recommandations européennes est impossible, ou aprés chirurgie d’'un ?Si%aizéodMginom& J Natl Cancer Inst,
pour les cancers cutanés: carcinome envahissement ganglionnaire macros- 6. FCOERMONT ]Y\M CHiARION-SiENT V. GROB
épidermoide, mais aussi Merkel, copique multiple ou rupture capsulaire. JJ et al. Adjuvant ipilimumab versus
dermatofibrosarcome de Darier-Ferrand placebo after complete resection of high-
Des recommandations sur les marges iﬁ‘dit;gl:g Igzﬁ‘a‘;‘%?iL%ORigslggiﬂ;
Sous l’égide de 'EADO (European et le suivi sont également proposées Lancet Oncol 2015.16:522’_5%0. '
Association of Dermato-Oncology), (tableaux Vet VI). 7. LonG GV, Strovakovskiy D, Gocas H et al.
I’EDF (European Dermatology Forum) Dabrafenib and trametinib versus dab-
, e rafenib and placebo for Val600 BRAF-
et 'EORTC (European Organisation for mutant melanoma: a multicentre, double-
Research and Treatment of Cancer), des ~ Bibliographie blind, phase 3 randomised controlled
recommandations européennes actua- 1. Crocert! E, MaLLONE S, Rossanm TE et al. trial. The Lancet [Internet]. 2015 [cité 17
lisées ont été publiées, avec une forte Survival of patients with skin melanoma janv 2016]; Disponible sur: http://www.
. licati d L £ . in Europe increases further: Results of thelancet.com/journals/lancet/article/
tmplication des equipes Irangases. the EUROCARE-5 study. Eur J Cancer, PIIS0140-6736(15)60898-4/abstract
L’avantage de ces recommandations est 2015;51:2179-2190. 8. RoBert G, KaRAszEwska B, SCHACHTER ]
que nous pouvons nous appuyer sur 2. RiBERO S, ZucNA D, OSELLA-ABATE S et al. et al. Improved Overall Survival in
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LANNEE THERAPEUTIQUE

Ouoi de neuf
dansl’acné?

, acné est une pathologie multi-
factorielle qui constitue le pre-
mier motif de consultation en

dermatologie libérale. Les tableaux cli-
niques sont trés variés et vont de ’acné
rétentionnelle minime a 1’acné sévere
nodulo-kystique. Cependant, des don-
nées récentes suggerent que ’ensemble
deslésions d’acné serait d’origine inflam-
matoire. Cela a des implications théra-
peutiques, soulignant I'intérét d'utiliser
des agents anti-inflammatoires. De nou-
velles recommandations pour la prise en
charge de ’acné ont été publiées en 2015.

Nouveautés en
physiopathogénie

L’acné a longtemps été considérée
comme une pathologie liée une desqua-
mation anormale des kératinocytes du
follicule pilosébacé. Traditionnellement,
les 1ésions d’acné étaient divisées en
lésions inflammatoires (papules, pus-
tules, kystes et nodules) et non inflam-
matoires (comédons ouverts ou fermés).

Ces derniéres années, il a été démontré
que ’acné est une pathologie primitive-
ment inflammatoire. Ainsi, il existe une
inflammation périfolliculaire infracli-
nique précédant la formation du micro-
comédon. Cela sous-entendrait donc que
les comédons sont en fait des lésions
inflammatoires [1].

1. Role des cellules souches sébacées
LRIG1

Larevue de J.-H. Saurat fait le point sur
les événements biologiques conduisant &
la formation du comédon. Ce dernier rap-
pelle que seul un pourcentage minime
de glandes sébacées est anormal chez un
patient acnéique. Les anomalies histo-
logiques du microcomédon sont obser-
vées dans approximativement 30 % des
follicules pilosébacés. La chronologie
et le facteur inducteur de la transfor-
mation du follicule pilosébacé normal
en microcomédon ne sont pas connus.
L’agent inducteur pourrait étre P. acnes,
mais d’autres facteurs sont possibles.
Les cellules souches LRIG1, localisées

Mise a jour des facteurs
comédogeénes

® P.acnes

® Carence locale en vitamine A
® Xénobiotiques comédogénes

LRIG1 + cellules
souches cébacées

Différenciation du type d’épiderme ky?:igfje

Cellules progénitrices sébacées
Glandes
Différenciation des glandes sébacées SRS

F1G. 1: D’apreés J.-H. Saurat [2].

— F. BALLANGER-
DESOLNEUX
Dermatologue, BORDEAUX.

au niveau de I'isthme du follicule pilo-
sébacé, ont la capacité de se différencier
soit vers des cellules épithéliales, soit
vers des glandes sébacées. J.-H. Saurat
fait ’hypothese que ces cellules LRIG1
pourraient étre les cibles de facteurs de
comédogénese et notamment de P acnes

(fig. 1) [2].
2. P. acnes et voie Thi-Thiy

P. acnes a un rdle reconnu dans la
pathogénie de I’acné. Des études phy-
logénétiques ont démontré qu’il exis-
tait plusieurs souches de P. acnes ayant
des caractéristiques et des profils de
pathogénie différents. P. acnes stimule
I'inflammation par I'intermédiaire de
divers mécanismes: il libére des agents
pro-inflammatoires tels que des lipases
qui modifient le sébum, des protéases
qui détruisent le mur folliculaire et des
facteurs chimiotactiques qui recrutent
en premier des lymphocytes CD4+,
puis des polynucléaires neutrophiles
(PNN) et des monocytes. De plus, il
stimule I'immunité innée via les TLRs
(Toll-like receptors), et notamment les
TLR2 induisant la sécrétion de cyto-
kines pro-inflammatoires (telles que
I'IL-8 quirecrute les PNN au niveau du
follicule pilosébacé).

A coté de 'immunité innée, I'immunité
adaptative joue également un réle dans
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Inflammation

Participation de Th17 a
I'activation de I'inflammasome

Lipogenése sébacée
induite par des cytokines
pro-inflammatoires

Lipogenese de la glande
sébacée induite par P.acnes ?

Sous-type de P. acnes ayant plus
de propriétés inflammatoires

I P.acnes

Libération de IL-10 aprés
activation des TLR2

Relargage de IL-10. apres
activation par les TLR-2

Modification du

Hyperséborrhée II

follicule pilosébacé

F1G. 2: D’apres Kistowska et al. [3].

I'inflammation. Des données récentes
montrent que P. acnes stimule la pro-
duction d’IL-17 par les lymphocytes T.
L’étude de Kistowska et al. montre que,
dans les lésions d’acné, les cytokines
effectrices Th1 et Th17 sont surexpri-
mées. In vitro, P. acnes peut promouvoir
uneréponse Th1/Th17 en induisant une
sécrétion concomitante de IL-17A et IFNy
par les lymphocytes T CD4 + [3]. In vivo,
les cellules Th17 et Th1/Th17 spécifiques
de P. acnes sont retrouvées dans le sang
de patients acnéiques et a minima chez
des patients sains. L'acné pourrait donc
étre une pathologie Th17 médiée (fig. 2).

Enfin, P. acnes lui-méme pourrait agir
comme un super antigéne stimulant la
prolifération et I’'accumulation des cel-
lules [4].

3. Implication d’autres pathogénes
que P. acnes: Malassezia

L’équipe japonaise de Akaza et al. a
cherché a savoir si d’autres micro-orga-
nismes cutanés — Staphylococcus et
Malassezia — pouvaient avoir un lien
avec ’acné. Chez 15 patients acnéiques
non traités, le contenu folliculaire d'une
lésion inflammatoire était recueilli au
moyen d’un tire-comédon. L’analyse

quantitative du microbiote était faite par
PCR (Polymerase chain reaction). Leurs
résultats montraient qu’il existait de
nombreuses especes de staphylocoques,
Malassezia et P. acnes dans le contenu
folliculaire. Concernant Malassezia, il
existait une corrélation nette entre le
nombre d’espéces de Malassezia ala sur-
face de la peau et celui retrouvé au niveau
des lésions inflammatoires d’acné d'une
part, et la quantité d’espéces du contenu
folliculaire d’autre part. Cela souléve
I’hypothese dunréle de Malassezia dans
le développement de I’acné [5].

4.Role de laleptine?

Le tissu adipeux secréte une grande
variété d’adipokines, dont la leptine,
qui interviennent dans des processus
inflammatoires. Récemment, il a été
démontré que les sébocytes sécretent
aussi la leptine et présentent également
un récepteur a la leptine. Ainsi, la lep-
tine sécrétée par les sébocytes pourrait,
de maniere autocrine, perpétuer la lipo-
genese et 'inflammation folliculaire par
I'induction de I’expression de cytokines
pro-inflammatoires [6]. De maniére inté-
ressante, la leptine joue aussi un role
pivot sur la fonction effectrice des lym-
phocytes T et apparalt nécessaire pour
la différenciation Th17.

[ Nouveautés en épidémiologie

1. Prévalence de I’acné et populations
exemptes d’acné

L’acné touche 9,4 % de la population
mondiale: il s’agit de la 82 pathologie
la plus fréquente. Au travers des dif-
férentes études répertoriées dans la
revue de Tan et al., la prévalence et la
sévérité de I’acné augmentent avec la
maturation pubertaire et I’acné comé-
donienne pure prédomine avant 10 ans.
L’acné est observée plus précocement
chez les filles, ce qui sous-entend une
puberté plus précoce. En revanche, elle
tend a étre plus fréquente et plus sévere
chez les garcons des qu’ils atteignent la
puberté. Les localisations extra-faciales
les plus communément affectées par
I’acné sont: le haut du dos (52 %), le
haut de la poitrine (30 %), le bas du dos
(22 %), lesbras (16 %) etle cou (8 %).La
durée moyenne d’évolution de I’acné est
supérieure a 2 ans, confirmant bien qu’il
s’agit d’une pathologie chronique. Par
ailleurs, la durée de I’acné apparait cor-
rélée avec la survenue des excoriations.

De maniere intéressante, ’acné est qua-
siment absente dans les populations
rurales de Tanzanie, d’Ethiopie et du
Paraguay. Des facteurs environnemen-
taux et nutritionnels auraient un réle a
jouer dans cette absence d’acné [7].

2. Déterminants potentiels de I'acné
e Diététique, tabac, cannabis

Le lien entre acné et nutrition a long-
temps été controversé mais, depuis
quelques années, les aliments a index
glycémique élevé sont pointés du doigt.
Certains aliments pourraient activer la
voie insuline/IGF-1, laquelle stimule-
rait la lipogeneése de la glande sébacée.
L’hyperinsulinisme, secondaire a un
régime en aliments a index glycémique
élevé, augmente le ratio IGF-1/IGF lié a
la protéine 3, et donc accroit I’effet de
I'IGF-1. Les taux d’insuline et d’IGF-1




auraient une influence sur les voies de
signalisation FOXO1 et mTORC1 [8].

Par ailleurs, une étude frangaise du
CSA a étéréalisée en 2012 sur des sujets
acnéiques 4gés de 15 a 24 ans, compa-
rés a des sujets sans acné en analyse
uni- et multivariée. La consommation
journaliére de chocolat et de bonbons
était significativement associée a I’acné
(odds ratio de 2,38) et la consommation
réguliére de cannabis également (odds
ratio de 2,88). En revanche, de maniere
un peu surprenante, le fait de fumer plus
de 10 cigarettes par jour apparaissait
comme protecteur pour 1’acné [9].

o Réle des saisons

L’étude de Meyer et al. a suivi des ado-
lescents masculins avec et sans acné,
au cours d’une année. A I’évaluation
clinique initiale, 7 sujets présentaient
de I’acné et 10 n’en présentaient pas.
Mensuellement, I’état cutané était évalué
par une analyse spectrophotométrique,
une analyse de ’état d’hydratation, du
sébum, une analyse bactériologique, une
étude de la perte insensible en eau. A
chaque saison, la production de sébum
était significativement plus importante
chezles sujets acnéiques par rapport aux
témoins. La production de sébum était
plus faible I'hiver et plus importante a
l’automne. La perte insensible en eau
était plus importante chez les sujets
acnéiques. Les sujets acnéiques avaient
une colonisation bactérienne (aérobies
et anaérobies) significativement plus
importante.

Des variations saisonniéres sont donc
observées chez les sujets acnéiques. Il
serait maintenant intéressant de compa-
rer les composants lipidiques du sébum
et les espéces bactériennes entre les
sujets acnéiques et non acnéiques [10].

o Génétique

Il existe de plus en plus d’arguments
pour affirmer que des facteurs hérédi-
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taires influencent la physiopathogénie
de ’acné. Les cytokines pro-inflam-
matoires IL-1 et IL-6 jouent un role
dans la pathogénie de ’acné. L'étude
cas-témoins de Younis et al. sur une
population pakistanaise (380 contréles
et 430 patients acnéiques) a mis en
évidence que le polymorphisme de la
région promotrice de 2 génes — IL-6-572
et IL-1A-889 — était significativement
associé a I’acné [11].

e Association au cancer

L’acné étant sous dépendance hormo-
nale,’équipe de Zhang et al. a fait’hypo-
these que la survenue d’une acné sévere
a I’adolescence pourrait étre un facteur
prédictif de cancers hormonodépendants
a 1’age adulte (cancer du sein, thyroide,
colon, ovaire, endometre, mélanome
et lymphome non hodgkinien). Une
cohorte de 99128 femmes a été suivie
de 1989 a 2009. En étude multivariée, il
était retrouvé un risque relatif de 1,44 de
développer un mélanome, sans surrisque
significatif pour les autres cancers [12].
Ces résultats sont a confirmer.

[ Nouveautés en clinique
1. Acné de la femme adulte

Deux sous-types sont actuellement
bien individualisés: I’acné persistante,
correspondant a la poursuite ou a la
rechute d’une acné présente a ’adoles-
cence (80 % des cas), et ’acné tardive se
manifestant a1’age adulte (20 % des cas)
(fig. 3). Cliniquement, I’'acné de la femme
adulte differe de I’acné de I’adolescent.
Il s’agit d’'une acné particulierement
sensible aux changements hormonaux
durant le cycle menstruel et 70 % des
femmes disent présenter une aggravation
de leur acné avant les regles [13].

Une large étude prospective, observa-
tionnelle, internationale, réalisée par
Dréno et la Global Alliance, incluant
374 femmes acnéiques (4ge moyen

F1G. 3: Acné de la femme adulte.

32 ans, 80 % avaient une activité pro-
fessionnelle), avait pour but d’évaluer
les caractéristiques cliniques et le mode
de vie des patientes acnéiques adultes.
Il ne s’agissait pas nécessairement
d’une 1™ visite, mais il pouvait s’agir de
visites de suivi chez des patientes déja
sous traitement. I’acné était modérée
dans 46,2 % des cas (évaluation selon
I’échelle GEA, ou Global acne evalua-
tion). De maniére surprenante, la forme
stéréotypée (acné inflammatoire du bas
du visage) n’était pas majoritairement
retrouvée. Une hyperséborrhée était évi-
dente chez plus de 70 % des patientes,
soulignant’importance de lalipogeneése
dans la survenue de I’acné de la femme
adulte. Les excoriations étaient pré-
sentes dans 50,4 % des cas et des hyper-
pigmentations post-inflammatoires dans
50,4 % des cas. Des facteurs génétiques
jouent un role important dans I’acné de
la femme adulte: 56,8 % avaient des
antécédents familiaux d’acné. 83 %
des patientes acnéiques décrivaient un
stress, notamment professionnel. En
outre, l'utilisation de cosmétiques et
le tabagisme étaient significativement
associés a une acné plus sévere [14].

La prise en charge de ’acné de la femme
adulte est un véritable challenge.
L’activation chronique de 'immunité
innée cutanée et les antécédents de nom-
breux traitements antibiotiques topiques
et systémiques chez ces femmes ont pu
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sélectionner des souches de P. acnes
résistantes aux antibiotiques. En raison
du taux élevé de rechutes apres traite-
ment, un traitement d’entretien au long
cours doit étre proposé [15].

Cette année, une nouvelle échelle
d’évaluation AFAST (Adult female
acne scoring tool) a été proposée afin
de quantifier la sévérité de 1’acné de la
femme adulte. Cela a un intérét pour les
études cliniques et pour aider a la prise
en charge [16].

2. Acné du tronc

Une étude coréenne menée sur
35 femmes acnéiques a cherché a évaluer
larelation entre la sécrétion de sébum et
le développement d’acné dansle dos. Elle
était basée sur lamesure de ’excrétion de
sébum au niveau du tronc et de la face
grice a un sébumetre et sur le décompte
dunombre de lésions d’acné. Les niveaux
de sécrétion de sébum étaient plus bas
dans le dos qu’au niveau du visage.
Aucune corrélation significative n’était
retrouvée entre la sécrétion de sébum et
I'intensité de I’acné du dos. La sécrétion
de sébum n’est donc probablement pasle
principal facteur impliqué dans le déve-
loppement de I’acné du tronc [17].

3. Acné transgenre

Depuis une dizaine d’années, le nombre
de patients transgenres (qui adoptent I’ap-
parence etle mode de vie de ’autre genre
sans changer de sexe) a augmenté. Les
patients transsexuels femme vers homme
regoivent de la testostérone pour induire
une virilisation. Peu de publications
existent sur les effets cutanés de ce trai-
tement. Turrién-Merino et al. rapportent
2 cas d’acné inflammatoire sévére néces-
sitant le recours a l'isotrétinoine mais
récidivant a I’arrét. Il était alors proposé
un traitement par isotrétinoine a petite
dose au long cours. Cette acné apparait le
plus souvent aprés 6 mois de traitement
par testostérone et n’est pas corrélée avec
les taux sériques de testostérone. Une

FIG. 4: Acné chez une patiente transgenre.

prédisposition individuelle joue proba-
blement un role [18] (fig. 4).

4. Acné suite a excoriations

L’acné mechanica, définie pour la pre-
miere fois en 1975, comprend plusieurs
types de lésions cutanées secondaires
a des traumatismes mécaniques (pres-
sion, friction, grattage...). Cette année,
’article de Dréno et al. fait le point sur
cette entité en se basant a la fois sur les
données de lalittérature (135 cas rappor-
tés) et sur des cas cliniques personnels
[19]. Selon les auteurs, une distinction
doit étre faite entre:

—des 1ésions causées par des agressions
mécaniques sur des zones atteintes ou
non par de ’acné, qui sont inflamma-
toires avec peu ou pas de comédons, et
une histologie d’hyperkératose avec un
infiltrat inflammatoire polymorphe: il
s’agit alors de folliculite mécanique;
—et des lésions correspondant a une
aggravation de I’acné dans des zones
acnéiques traumatisées: a considérer
comme I’acné mechanica au sens strict.

[ Nouveautés en thérapeutique

L’acné est une pathologie qui affecte
85 % des adolescents. Il est reconnu

que pres de 50 % des patients ne suivent
pas les prescriptions des dermatologues.
Afin d’améliorer la compliance, il est
donc important de proposer des traite-
ments bien tolérés et faciles a utiliser.

1. Régime alimentaire

Au vu des données récentes concernant
le lien possible entre alimentation et
acné, I’équipe de Fabbrocini ef al. a réa-
lisé une étude sur 42 patients masculins
(entre 17 et 24 ans) présentant une acné
évoluant depuis au moins 1 an et résis-
tante a plusieurs thérapeutiques. Surles
42 patients, 22 avaient un profil métabo-
lique normal et 20 avaient les anomalies
suivantes: intolérance au glucose, éléva-
tion du taux de LDL-cholestérol, dimi-
nution du taux de HDL-cholestérol, tour
de taille ou IMC supérieur a la normale.

Ces 20 patients ont été randomisés ainsi:
—groupe A: 10 patients traités par met-
formine et régime hypocalorique pen-
dant 6 mois;

—groupe B: 10 patients sans traitement
avec suivi clinique uniquement.

L'évaluation était faite par comparaison
du score de sévérité de I’acné, de I'IMC
et du profil métabolique et de la résis-
tance al’insuline. Les auteurs mettent en
évidence une amélioration significative
de I’acné chez les patients du groupe A.
Meéme si I'effectif est petit, cela suggere,
dans le cas de I’acné résistante, I’intérét
de doser ces parameétres métaboliques et
de proposer un avis auprés d'un nutri-
tionniste [20].

2. Traitement topique: acide
azélaique, combinaison rétinoide
+ antimicrobien

L'acide azélaique 15 % a des propriétés
antibactériennes, antikératosiques et
anti-inflammatoires. Il peut étre pro-
posé comme traitement d’entretien dans
I’acné avec une bonne tolérance. Dans
I’étude de Thielitz et al., sur une cohorte
de 55 femmes de 18 a 45 ans, son effica-




cité est évaluée comme étant non infé-
rieure a ’adapaléne 0,1 % aprés 9 mois
de traitement. L’acide azélaique semble
donc particuliérement intéressant dans
I’acné de la femme adulte, alors que
d’autres topiques sont souvent mal tolé-
rés. Grice a son activité anti-tyrosinase,
il peut permettre de limiter les pigmen-
tations post-inflammatoires [21].

La combinaison fixe clindamycine 1,2 %
+ trétinoine 0,025 % est indiquée dans
le traitement de I’acné chez les sujets
de plus de 12 ans. Le traitement est pro-
posé pendant 12 semaines. L’article de
Del Rosso souligne que les sujets fémi-
nins ayant une acné minime a modérée
répondraient mieux a ce traitement. A
raison d’une application parjour, il était
observé un risque négligeable d’aggrava-
tion au début du traitement, contraire-
ment a la trétinoine seule [22].

3. Antibiotiques
o Probléme des résistances bactériennes

Malgré les recommandations, 1'usage
des antibiotiques dans 1’acné est inévi-
table. L'utilisation prolongée ou répétée
des antibiotiques conduit a des pres-
sions de sélection et a des résistances.
De manieére intéressante, il a été mon-
tré que le portage de souches résis-
tantes était transitoire chez les patients
acnéiques. Mais le principal probléeme
est la transmission de ces résistances a
d’autres patients. En outre, sous traite-
ment par des antibiotiques oraux, les
germes commensaux — staphylocoque
coagulase négative cutané, staphylo-
coque aureus des narines, streptocoque
de la cavité buccale, entérocoques de
Iintestin — peuvent également devenir
résistants. Cette flore devient un réser-
voir de génes de résistance aux antibio-
tiques qui, dans certaines circonstances,
peuvent étre transmis a des bactéries
pathogeénes. Par ailleurs, des résistances
ont été observées parmi les souches de
P, acnes. Des cas rares d’infections pro-
fondes a P. acnesrésistant ont été rappor-
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tés: il s’agit le plus souvent d’infections
postopératoires chez des patients déja
fragiles. Concernant I’acné, le lien entre
résistance de P, acnes et échec thérapeu-
tique est suspecté [23].

o Washout avant isotrétinoine

L'utilisation concomitante de cyclines et
d’isotrétinoine n’est pas recommandée
enraison durisque de survenue d’hyper-
tension intracrdnienne. Une période de
washout (sevrage) est nécessaire entre
les 2 traitements. L'étude de pratique de
Caruana et al. montre que les dermato-
logues ont des habitudes différentes, la
période allant de 0 a 15 jours. La doxy-
cycline a une demi-vie comprise entre
12 et 24 heures. Compte tenu des doses
utilisées dans’acné et des métabolismes
rénal et hépatique, 5 a 7 demi-vies sont
nécessaires pour éliminer la doxycy-
cline (c’est-a-dire de 3,5 a 7 jours). Les
demi-vies des autres tétracyclines étant
inferieures a celle de la doxycycline, un
intervalle de 7 jours parait adapté entre
I’arrét des cyclines et la mise en route de
I'isotrétinoine [24].

o Montélukast: une alternative aux anti-
biotiques?

Il a été mis en évidence une activité
importante des enzymes impliquées
dans la formation de leucotriene B4
(LTB4) dans I’acné. LTB4 est un ligand
des récepteurs PPAR. Le montélukast
est un antagoniste du récepteur LTB4; il
interrompt donc 'effet de LTB4. Behrangi
et al. ont réalisé un essai randomisé sur
52 patients ayant une acné modérée.
Le premier groupe recevait doxycy-
cline 100 mg/jour et clindamycine 1 %
(solution topique). Le deuxiéme groupe
recevait montélukast 5 mg/jour et clinda-
mycine 1 % topique. La sévérité de’acné
était évaluée a l'inclusion, a M1 et M3.
Les résultats montraient une diminution
significative de 'index de sévérité de
I’acné dansles 2 groupes et ne montraient
pas de différence significative entre eux
au cours de I’étude [25]. Le montélukast

serait-il une alternative dans le traitement
de I’acné modérée?

4.Isotrétinoine
e Suivi biologique

Lee et al. se sont intéressés a la fréquence
de survenue d’anomalies biologiques
sous traitement par isotrétinoine. Les
auteurs ont répertorié les études cli-
niques incluant des patients acnéiques
dgés de 9 a 35 ans, traités par isotréti-
noine a la dose de 40 mg ou plus pendant
au moins 4 semaines, sans autre traite-
ment associé. Cette méta-analyse montre
que, dans la majorité des études, il n’est
pas observé d’élévation significative du
cholestérol total, du HDL-cholestérol, du
LDL-cholestérol, des triglycérides ni des
enzymes hépatiques.

Au regard de ces résultats, il semble
qu’un monitorage biologique plus espacé
que ce que nous faisons classiquement
serait suffisant: il est proposé de faire
un contrdle du bilan biologique apres
2 mois d’isotrétinoine. Dans le cas de
normalité, le suivi est a adapter a chaque
patient en fonction des antécédents, du
contexte de prise de médicaments hépa-
totoxiques, d’cestroprogestatifs [26].

e Dose cumulée et séparation en deux
prises journaliéres

Selon les recommandations, il est
nécessaire d’atteindre une dose cumu-
lée de 120 mg/kg d’isotrétinoine pour
limiter les risques de rechutes d’acné.
L’étude rétrospective sur 6 années de
Rademaker a repris les réponses cli-
niques de 1453 patients sous isotréti-
noine. Les doses journaliéres variaient
de 10 mg/semaine a 1,1 mg/kg/jour.
Les doses cumulées allaient de 1 a
> 300 mg/kg et la durée du traitement
allait de 8 semaines a 5 ans. La rechute
d’acné était définie par la nécessité de
faire une nouvelle cure d’isotrétinoine.
Lesrésultats montraient que les patients
nécessitant une 2° cure étaient majoritai-
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rement des femmes, qu’ils avaient regu
une dose journaliére plus élevée (0,71 vs
0,58 mg/kg) ainsi qu'une dose cumulée
plus élevée (126 vs 101 mg/kg).

L’isotrétinoine induit une apoptose des
glandes sébacées et c’est la durée de cet
effet qui est important. Apres une cure
a 1 mg/kg/jour, les glandes sébacées
mettent plusieurs mois a se régénérer.
Des doses plus faibles induisent une
faible apoptose sébacée mais, grace a
une prise prolongée, il n’y aurait pas
de réduction de l’effet clinique. Ainsi,
chaque traitement est individuel. Plus
que la dose journaliére ou la dose cumu-
lée, il apparait important que le traite-
ment soit poursuivi plus de 2 mois apres
la disparition de I’acné afin de limiter les
risques de rechute [27].

L’administration de I'isotrétinoine se fait
classiquement en 1 prise le soir au cours
d’un repas. L'étude de Ahmad et al. a
analysé les effets cliniques et biologiques
de ’administration de I'isotrétinoine en
2 prises par jour. 58 patients étaient inclus
et randomisés en 2 groupes: 26 patients
recevaient l’isotrétinoine en une prise
et 32 patients recevaient I’isotrétinoine
en 2 prises. L'amélioration clinique était
significative dans les 2 groupes. Dans le
groupe 2 prises, les effets secondaires
biologiques étaient significativement
moins fréquents [28].

e Association a un anti-H1

Une étude randomisée comparative a
inclus 40 patients ayant une acné modé-
rée: 20 patients traités par 20 mg d’iso-
trétinoine et 20 patients traités par 20 mg
d’isotrétinoine +5 mg de desloratadine
pendant 12 semaines. Les résultats mon-
traient une diminution significative du
nombre total de lésions, du nombre de
lésions inflammatoires et du nombre des
lésions rétentionnelles dans le groupe
traité par anti-H1par rapport au groupe
témoin. Il était observé moins de pous-
sées inflammatoires dans le groupe traité
par anti-H1.

Ces résultats sont intéressants. La des-
loratadine réduirait I’inflammation et
la production sébacée. De méme, elle
pourrait avoir un effet synergique et
minimiser les effets secondaires de I'iso-
trétinoine. Cependant, les effectifs de
I’étude sont faibles et il s’agit de petites
doses d’isotrétinoine. Des études com-
plémentaires sont donc nécessaires pour
confirmer ce résultat [29].

e Lien avec les maladies inflammatoires
du tube digestif

Le lien entre acné et maladies inflam-
matoires chroniques intestinales (MICI)
a été soulevé. Les études épidémiolo-
giques réalisées a ce sujet mettent en
évidence une relation temporelle com-
patible (c’est-a-dire que la prise d’isotré-
tinoine précede la survenue de la MICI).
Cependant, il existe le plus souvent un
début insidieux avec des symptomes
de MICI existant bien avant que le dia-
gnostic soit fait. Pris dans leur ensemble,
les résultats des différentes études cas-
témoins et de cohorte ne montrent pas, a
ce jour, de lien de causalité entre isotré-
tinoine et risque de MICI [30].

La prescription d’isotrétinoine est donc
possible chez un patient ayant une
maladie de Crohn ou une rectocolite
hémorragique (RCH), en accord avec le
gastroentérologue et avec une augmen-
tation progressive des doses.

o Relation entre isotrétinoine et patholo-
gies psychiatriques

L’article de Ludot et al. fait le point sur
leffet del'isotrétinoine sur les différentes
pathologies psychiatriques. Les études
réalisées ces derniéres années en der-
matologie concluent que I'isotrétinoine,
utilisée chez des patients présentant
une acné modérée a sévere, améliore
les symptomes dépressifs et anxieux.
Cependant, du point de vue des psy-
chiatres, I'isotrétinoine a un effet reconnu
sur le métabolisme cérébral. Notamment,
une réduction significative du métabo-

lisme orbitofrontal (région associée a la
dépression) a été observée apres 4 mois
de traitement par isotrétinoine.

Par ailleurs, il existe un lien entre la
réduction du métabolisme orbitofrontal
et les céphalées sous traitement. Ainsi,
les sujets présentant des céphalées sous
isotrétinoine seraient plus susceptibles
de développer des troubles psychia-
triques tels qu'une dépression [31].

Quelques études ont également observé
un risque plus élevé d’exacerbation du
syndrome bipolaire sous traitement par
isotrétinoine.

Enfin, un lien pourrait exister entre la
prise d’isotrétinoine et la schizophrénie
par le biais d’'une modulation des récep-
teurs dopaminergiques. Une surveillance
neuropsychique des patients est donc
indispensable sous traitement par isotré-
tinoine. En pratique, il convient, a chaque
consultation, de rechercher un change-
ment de comportement. Les céphalées
pourraient constituer un signe d’alerte. Le
remplissage du score ADRS (Adolescent
depression rating scale)  chaque consul-
tation constitue une aide précieuse.

5. Photothérapie dynamique

La photothérapie dynamique (PDT) a
des effets sur les lésions inflammatoires
d’acné et sur les cicatrices atrophiques.
Les cibles de la PDT sont la glande séba-
cée et P. acnes. Le probleme actuel est
I’absence de consensus sur les modali-
tés pratiques. Plusieurs études ont été
réalisées cette année afin de déterminer
le produit photosensibilisant le plus
adapté, la concentration optimale, le
temps de contact nécessaire et le nombre
de séances a proposer.

Une étude multicentrique, en double
aveugle, randomisée contre placebo,
sur 153 patients 4gés de 12 & 35 ans pré-
sentant une acné sévere, utilisait une
incubation avec MAL (aminolévulinate
de méthyle) 80 mg/j ou placebo pen-




dant 1h 30 sous occlusion, puis illumi-
nation avec une lumiére rouge 635 nm.
Le protocole comportait 4 séances.
L’évaluation a 12 semaines concluait a
une réduction significative du nombre
delésions inflammatoires dans le groupe
MAL/PDT. Cependant, il n’y avait pas
deréduction significative du nombre de
lésions rétentionnelles. La douleur était
jugée faible et améliorée par des pauses
bréves d’illumination [32].

L'étude de Chen et al., randomisée
contre placebo, sur 25 patients présen-
tant une acné modérée a sévere, utilisait
le 5-ALA (acide 5-aminolévulinique)
5 %, 1h 30 sous occlusif. Les séances
duraient 20 minutes, a raison de 1 fois
par semaine pendant 3 semaines. Une
amélioration significative de I’acné était
observée, mais les effets secondaires
étaient fréquents: sensation de bralure,
douleur, rougeur, cedéme, hyperpigmen-

INDICATIONS

Acné inflammatoire de sévérité mineure et moyenne.

Acrodermatite entéropathique.
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tation et méme poussée d’acné [33]. Un
temps de pose du photosensibilisant de
1h 30 semblerait suffisant. Des concen-
trations plus élevées d’ALA seraient
associées a un érytheme plus prolongé.

L'utilisation de daylight PDT dans ’acné
pourrait se révéler intéressante, mais
trés peu de données sont actuellement
disponibles. Dans tous les cas, il s’agit
d’un traitement hors AMM, a proposer
en 2¢ intention dans les acnés séveres
résistantes a I'isotrétinoine ou en cas de
contre-indication a I’isotrétinoine.

Dansles prochaines années, il est probable
que de nouvelles options thérapeutiques
anti-acnéiques pourront étre proposées,
telles que I'inhibiteur de coenzyme-A car-
boxylase inhibant la synthese lipidique
ou I’'oxydenitrique topique par son action
antimicrobienne sur P. acnes et son action
immunomodulatrice [1].

RUBOZINC

Gluconate de zinc

RECOMMANDATIONS DE BONNE PRATIQUE (Acné)

Le gluconate de zinc peut étre prescrit dans une acné inflammatoire tres légére a moyenne en cas de contre-indication
ou de mauvaise tolérance des autres traitements généraux. (Grade C)

Si le traitement de I'acné ne peut pas étre reporté aprés I'accouchement, 'utilisation des molécules suivantes est envisageable

en cours de grossesse :
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« Le peroxyde de benzoyle quel que soit le terme de la grossesse.

« Le zinc a partir du 2¢ trimestre, en tenant compte des autres apports éventuels de zinc
(suppléments « polyvitaminés et oligoéléments » notamment).

- Eventuellement, Iérythromycine par voie orale si un antibactérien systémique est réellement nécessaire.

Les produits ci-dessus peuvent également étre utilisés chez une femme qui allaite.

« Recommandations de bonne pratique, prise en charge de 'acné », Société Frangaise de Dermatologie, 10 juin 2015
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6. Cicatrices d’acné

Les lésions inflammatoires d’acné ont
une propension a former des cicatrices,
soit atrophiques par perte du collagene
localisé sous la 1ésion inflammatoire,
soit papuleuses hypertrophiques liées

F1G. 5: Cicatrices d’acné.
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a une hyperproduction réactionnelle
de collagene. Les cicatrices atrophiques
représentent 75 % des cicatrices d’acné
(fig. 5). Les procédures de traitement des
cicatrices sont multiples, et doivent le
plus souvent étre combinées et adaptées
a chaque patient. L'utilisation d’acide
rétinoique topique en entretien ou entre
les traitements des cicatrices permet
d’avoir un bénéfice supplémentaire.

e Sérum EGF synthétique

Une étude pilote a été réalisée sur
9 patients acnéiques ayant des cica-
trices atrophiques (grade II-IV) traitées
par l’application biquotidienne de
sérum EGF synthétique topique pen-
dant 12 semaines. L’évaluation clinique
et photographique montrait une diffé-
rence significative (p = 0,0019). D’autres
études sur un plus grand nombre de
patients seraient nécessaires pour éva-
luer ce nouveau traitement [34].

o Radiofréquence fractionnée

Laradiofréquence fractionnée avec micro-
needlingpourrait étre proposée pour amé-
liorer I’érythéme persistant secondaire a
l’acné. L'étude rétrospective de Min et al.
sur 25 patients, traités par 2 séances de
radiofréquence fractionnée espacées de
4 semaines, évaluait lesrésultats compara-
tivement & un groupe contréle de patients
acnéiques traités par antibiotiques et trai-
tements topiques. L'amélioration était
jugée significative 8 semaines apres la
28 séance. Cette amélioration s’explique-
rait par I’effet anti-inflammatoire et par
le remodelage dermique de la radiofré-
quence fractionnée [35].

o Cicatrices papuleuses

Larticle de Gan et al. souligne I'impor-
tance d’inclure les cicatrices papuleuses
dans la classification des cicatrices
d’acné. Cliniquement, il s’agit de
papules de 3-4 mm, de couleur chair,
pouvant étre localisées partout sur le
corps, mais plus particulierement sur

les joues et le dos. Elles peuvent étre
confondues avec les comédons fer-
més ou des lésions granulomateuses.
Histologiquement, il existe une fibrose
dermique. L’absence de reconnaissance
de cette variété de cicatrice expose & un
retard thérapeutique [36].

Quoi de neuf a propos des
recommandations de 2007?

De nouvelles recommandations ont été
publiées en 2015 insistant sur différents
points:

—la réduction de la place des antibio-
tiques locaux;

—la minocycline n’a plus d’indication
dans le traitement de 1’acné;

—dansles formes d’acné sévere, I'isotré-
tinoine peut étre proposée en 1™ inten-
tion;

—il persiste encore des grossesses sous
isotrétinoine: les tests de grossesse sont
impératifs;

—1’acné peut donner des dépressions.
Il s’agit de cas isolés apparaissant dans
les premiers mois de traitement. Il est
important de bien informer le patient,
les parents et le médecin généraliste.
Une consultation mensuelle peut étre
proposée pendant les 3 premiers mois
de traitement ;

—le peroxyde de benzoyle peut étre pro-
posé chez la femme enceinte pendant
toute la grossesse.

[ Conclusion

L’acné est une pathologie complexe qui
peut laisser des cicatrices physiques et
psychologiques. Une meilleure connais-
sance récente des mécanismes physiopa-
thogéniques permet de considérer ’acné
comme une pathologie inflammatoire
dés le stade infraclinique. L'information
du patient et de sa famille sur la pathogé-
nie et les conseils donnés au cours de la
consultation, répétés au cours du suivi,
permettent d’améliorer la compliance au
traitement.
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LANNEE THERAPEUTIQUE

Ouoi de neuf dans le
cuir chevelu?

n 2015, beaucoup de nouvelles

et beaucoup d’espoirs du coté

de la pelade. L'étude francaise
multicentrique en double aveugle ver-
sus placebo est toujours en cours pour
évaluer l'efficacité du méthotrexate
dans les pelades séveres avec ou sans
prednisone associée, et des inclusions
sont encore possibles. Une autre étude
francaise en double aveugle évalue
P’efficacité de I’'interleukine 2 (IL-2) a
faibles doses versus placebo. Enfin, et
surtout, les espoirs induits par les inhi-
biteurs de JAK sont confirmés et nous
attendons la possibilité de les utiliser
soit par voie systémique, soit plus vrai-
semblablement sous forme topique
comme pour le psoriasis. Les finan-
cements de la recherche sur la pelade
sont plus importants depuis quelques
années et, aux Etats-Unis, la National
Alopecia Areata Fondation se donne
pour but d’obtenir ’AMM pour un
traitement efficace des pelades séveres
pour I’lannée 2020.

Le traitement de l’alopécie androgé-
nétique (AAG) repose toujours sur le
finastéride et le minoxidil, et le déve-
loppement des antagonistes de PGD2
(latanoprost et bimatoprost) dans le
traitement de I’AAG n’a pas marqué de
progres en 2015.

Enfin, comme tous les ans, il y a peu de
progres dans les alopécies cicatricielles.
Il y a enrevanche toujours de nombreux
articles sur I’alopécie frontale fibrosante
(AFF), quireste trés alamode, mais dont
nous ne comprenons pas encore 1’étiolo-
gie et pour laquelle nous n’avons pas de
schéma de traitement validé. La consti-
tution de deux registres —1’un européen,
I’autre américain — devrait nous aider

dans lacompréhension de cette nouvelle
maladie. Une étude anglaise évoque le
possible réle des crémes solaires et des
crémes de jour contenant des filtres
solaires appliquées sur le visage, mais
I’AFF est une maladie générale et cette
étude reste a confirmer.

[ Cycle pilaire

Améliorer nos connaissances sur la régu-
lation du cycle pilaire devrait nous aider
amieux traiter les alopécies androgéné-
tiques (fig. 1). De nombreuses études de
génétique moléculaire ont mis en évi-
dence une douzaine de régions géno-
miques impliquées dans 'AAG et de
nombreux génes candidats, dont ceux
codant pour le récepteur aux andro-
génes, les histones déacétylases 4 et 9
(HDAC 4 et 9), et la molécule Wnt 10A
[1]. La voie Wnt/B-caténine est connue

F1G. 1: Alopécie androgénétique masculine stade V
dans la classification de Norwood.

J..

— P. REYGAGNE
Centre Sabouraud,
Hopital Saint-Louis, PARIS.

pour stimuler la pousse des cheveux et
induire la phase anagéne. Les andro-
génes agissent sur cette voie en I'inhibant
via la synthese de facteurs inhibiteurs.

Une étude génomique interne en
cours de publication, comparant un
groupe de 15 patients de moins de 35
ans ayant une AAG sévere et précoce
(fig. 2) et un groupe de 15 patients du
méme age sans AAG, confirme, parmi
les 184 geénes ayant une expression
diminuée, I'inhibition de cette voie
Wnt/B-caténine [2]. Cette étude met
également en évidence une diminu-
tion de l’activité de genes codant pour
le métabolisme de la vitamine D, pour
de nombreuses connexines (GJA3,
GJB2, GJB6), de nombreuses kératines
(KRT16, KRT26, KRT39, KRT72) et

FI1G. 2: Alopécie androgénétique précoce et débu-
tante chez un jeune homme de 13 ans.




des protéines associées aux kératines
(KRTAPs). TGF-, pro-opiomélanocor-
tine (POMC), BMP2, BMP8A, et FGF18
sont également diminués.

Inversement, parmi les 149 génes surex-
primés, il existe de nombreux génes de
I'inflammation: chaines d’immunoglo-
bulines, molécules du CMH de classe
II, chimiokines et cytokines, génes
de réponse a l'interféron vy et a I'IL-1,
enzymes des granules des mastocytes,
marqueurs d’activation des cellules
B et T, collagénes, métalloprotéases.
L’ensemble de ces résultats va permettre
d’identifier de nouvelles cibles thérapeu-
tiques pour le traitement ou la préven-
tion des AAG précoces chez ’homme.

Une revue de la littérature s’est inté-
ressée a I'utilisation des analogues des
prostaglandines F2a (PGF2 o) dans leurs
possibles nouvelles indications capil-
laires et cutanées. Les futures indications
les plus prometteuses sont les alopécies
androgéniques, les alopécies induites
par la chimiothérapie et peut-étre la
pelade [3]. Pour I'instant, trois molécules
(travoprost, bimatoprost et latanoprost)
ne sont disponibles en France qu’en col-
lyre pour traiter le glaucome. Ces collyres
peuvent entralner une pigmentation de
I'iris et des cils, et une trichomégalie. Ils
ne sont toujours pas disponibles pour
traiter les AAG. Par ailleurs, la biodis-
poniblité étant moins bonne au niveau
du cuir chevelu, il faudra des concen-
trations supérieures ou des modes de
délivrance optimisés (promoteur d’ab-
sorption ou liposomes) par rapport aux
collyres ophtalmiques actuellement
disponibles. Une toute petite étude trés
critiquable, sans groupe placebo, évoque
une possible efficacité du bimatoprost
en solution a 0,03 % appliqué 2 fois par
jour pendant 3 mois dans des pelades en
plaques peu séveres [4].

Actuellement, un nouveau logiciel dis-
tribué en France par Vienne Médical et
dénommé Trichoscale™ concurrence
le classique TrichoScan™ pour la réali-
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sation de phototrichogrammes automa-
tiques. Il permet de calculer librement
le nombre total de cheveux, le nombre
de cheveux anageénes, les diametres
moyens, le nombre de cheveux fins
et le nombre d’unités folliculaires sur
une surface un peu plus grande que le
TrichoScan™. Ce logiciel permet éga-
lement de réaliser des images standard
et des images de dermatoscopie a fort
grossissement sans rasage. Ces images,
prises sur plusieurs topographies,
peuvent étre envoyées par Internet a
un groupe d’experts en pathologies du
cuir chevelu qui portera un diagnostic
dermoscopique a distance et rendra un
rapport normalisé en quelques jours.
Cette prestation facturable peut rendre
des services importants aux médecins
équipés de ce logiciel et n’ayant pas le
temps ou pas les compétences néces-
saires pour une interprétation com-
plete des images dermoscopiques du
cuir chevelu. Le rapport imprimable
accompagné des photos peut étre rendu
aux patients avec les commentaires du
médecin prescripteur.

AAG féminine:
un nouveau score de sévérité

Le diagnostic d’AAG féminine (AAGF)
est un diagnostic clinique. Le degré de
sévérité est apprécié depuis 1977 par
la classification de Ludwig, qui évalue
I’élargissement d’une raie médiane
(Ludwig 1) (fig. 3), puis la baisse de
densité médiane diffuse modérée
(Ludwig 2) (fig. 4) ouimportante et éten-
due (Ludwig 3). Cette classification reste
grossiere et ne permet pas d’apprécier
les AAGF débutantes. Une classification
plus fine, mais plus compliquée, a alors
été proposée par Savin mais n’a pas été
vraiment utilisée.

Une classification plus simple en
5 stades appréciant la densité de la raie
médiane existe. Cette année, 9 cliniciens
européens, américains et australiens
bien connus pour leur expertise du cuir

FIG. 3: Alopécie androgénétique féminine débu-
tante Ludwig 1.

FI1G. 4: Alopécie androgénétique Ludwig 2 en der-
moscopie.

chevelu ont proposé consensuellement
I'utilisation d’un indice de sévérité de
I’AAGF ou FPHL-SI (Female pattern hair
loss severity index). Celui-ci prend en
compte I'importance de la chute appré-
ciée par le test a la traction (cotée de 0 a
2), la densité médiane selon 1’échelle de
Sinclair en 5 points (cotée de 0 &4 10), la
présence de plus de 20 % de cheveux
fins en dermoscopie (cotée 0 ou 5) et le
pourcentage d’unités folliculaires a un
seul cheveu (coté de 0 a 3). Le FPHL-SI
varie de 0 & 20: pour un score de 0 & 4,
I’AAGF est peu probable et, pour un
score de 5 a9, elle est débutante. Ce score
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peut étre intéressant en recherche et il
permet un diagnostic précoce d’AAGF
avant une baisse de densité visible al’ceil
nu, mais il reste trop compliqué pour
une utilisation quotidienne [5].

AAGM et finastéride:
efficacité et tolérance
along terme

Une cohorte de 903 hommes japonais,
dont 801 suivis pendant 5 ans, confirme
lefficacité du finastéride a 1 mg par jour
a long terme chez 99,4 % des patients
ayant continué le traitement pendant
5 ans [6]. L'efficacité est meilleure — ce
que nous savions déja — dans les stades
débutants et lorsque le traitement est
initié avant 40 ans. Une étude randomi-
sée chinoise également ouverte et sui-
vant 450 hommes traités par finastéride
(n = 160) ou minoxidil 5 % (n = 130),
ou ’association des deux (n = 160),
met en évidence une amélioration a
1 anrespectivement dans 80,5 %, 59 %
et 94,1 % des cas [7]. Les effets secon-
daires ont été peu fréquents: 1,8 % dans
le groupe finastéride et 6,1 % dans le
groupe minoxidil. En pratique, le finas-
téride semble supérieur au minoxidil et
I’association des deux donne encore un
meilleur résultat. En revanche, la com-
paraison d’un groupe de 30 hommes
traités pendant 2 ans par minoxidil
et d’un groupe de 100 hommes traités
pendant 2 ans par I’association minoxi-
dil et finastéride met en évidence une
diminution de la libido, ainsi que des
troubles de I’érection et de I’éjaculation,
chez 4, 3 et 7 % des patients traités par
I’association et chez aucun de ceux trai-
tés par minoxidil seul [8]. La principale
cause d’arrét du finastéride dans cette
derniére étude reste le manque d’effi-
cacité (11 %), avec seulement 1 arrét
sur 100 patients pour effet secondaire
d’ordre sexuel.

Une étude indienne cas-témoins donne
des résultats différents: 586 hommes
dgés de 18 a 40 ans, traités par finasté-

ride depuis en moyenne 16 semaines,
ont rempli un questionnaire permettant
de calculer I'lIEF (International index
of erectile function). Leurs résultats ne
sont pas différents de ceux d’un groupe
témoin de patients apparentés selon
I’age et consultant pour un autre motif
en dermatologie [9].

La persistance d’effets secondaires
sexuels et de syndromes dépressifs
apres ’arrét du finastéride reste discu-
tée (syndrome post-finastéride), mais
les données actuelles demeurent peu
convaincantes. Aux Etats-Unis, entre
1998 et 2013, 577 cas d’effets secon-
daires sexuels persistants, 39 cas d’idées
suicidaires et 6 suicides ont été colligés
dans la base de données de la FDA [10].
Celareste supérieur a lamoyenne des cas
rapportés avec les autres médicaments
de la base, avec un odds ratio (OR) de
1,72, donc peu élevé. Cet odds ratio peut
s’expliquer par les craintes générées par
ce traitement qui induisent plus de cas
rapportés. Sont également rapportés,
sans que l’association soit démontrée,
des cas de diabete, de psychose, d’as-
thénie et de troubles cognitifs [11]. En
I’absence de dechallenge, de mécanisme
physiopathologique précis et de groupe
contrdle, nous n’avons actuellement pas
d’arguments pour relier ces symptémes
au finastéride.

Cancer de la prostate
et AAGM:y a-t-il viaiment
un lien?

Quelques études ont signalé une plus
grande fréquence du cancer de la pros-
tate chez des patients souffrant de cal-
vitie précoce. Le cancer de la prostate
touche en moyenne 1 homme sur 6 aux
Etats-Unis; 1 homme sur 36 en mourra.
Une étude américaine de cohorte a suivi
32582 hommes 4gés de 50 a 76 ans pen-
dant 9 ans. 2306 cancers de la prostate
ont été dépistés sans qu’aucun lien n’ait
été retrouvé avec une AAGM, quels que
soit la topographie de ’AAGM et son

age de survenue [12]. Cette étude n’est
pas en faveur d’un lien entre cancer de
la prostate et AAGM, et nous pouvons
donc rassurer nos patients chauves qui
nous poseraient la question.

Dutastéride et AAGM:
une nouvelle étude

Le dutastéride est un inhibiteur des
5-alpha-réductases de type 1 et 2
approuvé pour le traitement de I’hyper-
trophie bénigne de la prostate. Il est
100 fois plus puissant que le finastéride
sur la 5-alpha-réductase detype 1 et,ala
dose de 0,5 mg par jour, il réduit le taux
de DHT circulante de 90 % contre 65 %
pour le finastéride. Plusieurs études
ont prouvé son efficacité a des doses de
0,5 mg a 2,5 mg par jour versus placebo
et versus finastéride dans le traitement
de ’AAGM, et bien que le dutastéride
n’ait pas d’autorisation dans ’AAGM, il
est parfois prescrit hors AMM.

L’an dernier, une méta-analyse était
en faveur d’un bon rapport bénéfice/
risque du finastéride et du dutastéride
au cours des AAGM, et plaidait pour
I’'agrément officiel du dutastéride a la
dose de 0,5 mg par jour dans l'indica-
tion AAGM. Une étude avait également
mis en évidence l'efficacité du dutas-
téride chez des patients n’ayant pas
répondu au finastéride. Cette année,
une étude japonaise a suivi, pendant
12 mois, 120 patients hommes agés de
26 a 50 ans (moyenne 42,5 ans) et trai-
tés par 0,5 mg par jour de dutastéride
pour une AAGM de stadeIlTaIV dans la
classification de Hamilton modifiée par
Norwood. Les seuls effets secondaires
significatifs étaient d’ordre sexuel.
19 patients (15,8 %) ont rapporté des
troubles de I’érection 14 fois et une
diminution de lalibido 10 fois [13]. Les
effets secondaires n’ont jamais motivé
l’arrét du traitement. Chez 6 patients sur
ces 19, la symptomatologie a régressé
au cours des 52 semaines de poursuite
du traitement et, chez les 13 autres, les
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symptomes ont totalement disparu dans
les 6 mois suivant I’arrét du traitement.

Lefficacité était au rendez-vous avec
un gain de 87 cheveux terminaux de
plus de 30 mm de diametre dans la
cible (cercle de 2,54 cm de diameétre) en
6 mois et un gain plus faible de 68 che-
veux au 12¢ mois. 81 % des patients
avaient une repousse photographique-
ment visible a 6 mois et 85 % & 12 mois,
ce qui est un chiffre trés important.
Au total, cette nouvelle étude clinique
plaide pour une bonne efficacité du
dutastéride. Cependant, les patients
doivent étre prévenus de la possibilité
d’effets secondaires d’ordre sexuel tou-
jours réversibles dans cette étude, mais
qui semblent plus fréquents qu’avec le
finastéride. Actuellement, le dutastéride
aune AMM en Corée du Sud, maisiln’a
pas d’AMM en France pour le traitement
de TAAGM.

Finastéride, dutastéride
et alopécie androgénétique
féminine

Finastéride et dutastéride n’ont toujours
pas d’AMM reconnue pour le traitement
de ’AAGF. Quand un de ces deux traite-
ments est prescrit, il semble nécessaire
de maintenir le traitement plus de 1 an
—3 ans dans certaines études — pour pou-
voir bien juger de ’efficacité. Un antécé-
dant de cancer du sein ou des facteurs de
risque familiaux sont des contre-indica-
tions. De méme, ces médicaments étant
tératogenes, ils sont contre-indiqués en
cas de grossesse ou de grossesse pos-
sible. Actuellement, nous ne pouvons
les recommander qu’en cas d’échecs
documentés des traitements classiques
ou dans le cadre d’études cliniques bien
répertoriées.

[ Dermatoscopie

De nombreux articles confirment I'inté-
rét diagnostique et pronostique de la der-

F1G. 5: Dermoscopie de lupus du cuir chevelu.

matoscopie du cuir chevelu (fig. 5). Une
grande étude précise sur 249 patients la
sémiologie dermoscopique des alopé-
cies frontales fibrosantes (AFF) [14]. Des
taches blanches cicatricielles sont asso-
ciées a la sévérité de I’AFF; I’érytheme
péripilaire et ’hyperkératose péripilaire,
déja connus, sont associés au prurit et
sans doute a ’évolutivité de I’AFF.

La dermoscopie peut également aider
au diagnostic d’alopécie temporale
triangulaire congénitale. Elle permet
de mettre en évidence l’existence
d’ostia, de cheveux velus parfois non
pigmentés et de diametres différents, et
surtout ’absence de signes de pelade,
de teigne ou de trichotillomanie, qui
sont les principaux diagnostics diffé-
rentiels. La dermoscopie permet d’évi-
ter, dans les cas difficiles, des biopsies
inutiles ou des traitements de pelade
inadaptés [15].

Les vaisseaux torsadés et les vaisseaux en
virgules sont davantage observés au cours
des dermites séborrhéiques et les vais-
seaux en boucles, en bague & chaton, les
points rouges et les globules rouges, ainsi
que les cheveux cachés sont plus souvent
observés au cours du psoriasis [16].

[ Pelade
1. Physiopathologie

La pelade semble en augmentation;
elle affecte au cours de la vie non plus

1,7 %, mais 2,1 % de la population.
En cas de pelade sévere, un parent est
atteint dans 7 % des cas et le risque
d’atteinte pour un enfant est de 6 %
au cours de sa vie. Tous les auteurs
s’accordent a reconnaitre la pelade
comme une maladie auto-immune
cytotoxique médiée par des lympho-
cytes T reconnaissant un ou des auto-
antigénes folliculaires. Les cytokines
et chémokines libérées contribuent
ensuite a 'inflammation, a la perte du
privilege immunitaire, et 4 la chute des
cheveux et des poils. Ces cytokines
sont associées essentiellement a une
réponse immune de type Th1 (IL-2,
IL-8, TNF-a) et sont retrouvées dans
les 1ésions actives de pelade, alors que
les cytokines Th2 sont davantage asso-
ciées aux pelades chroniques ou per-
sistantes (IL-5, IL-10) [17]. Des facteurs
environnementaux contribuent proba-
blement aux poussées de pelade, mais
il existe une nette prédisposition géné-
tique de mieux en mieux cernée grace
aux progres des méthodes d’explora-
tion génétique, d’une part, et grce a
la constitution de larges registres de
patients, d’autre part [18].

Les premieres études (de type étude de
genes candidats) ont mis en évidence
des génes associés en rapport avec le
systéme immunitaire (HLA-DQB1, HLA
DRB1, NOTCH4, MICA). Les études
plus récentes, basées sur le séquencage
soit du génome entier, soit de I’éxome
(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 génes du systeme HLA,
des cytokines pro-inflammatoires et
leurs récepteurs (IL-2, IL-7,IL-15, IL-21,
CTLA-4), et ces associations sont autant
de cibles thérapeutiques nouvelles par-
fois partagées avec d’autres maladies
auto-immunes. La méta-analyse des
deux grosses études du génome entier a
permis d’analyser 3253 cas de pelades
et 7543 sujets témoins. Elle souligne
I'importance de HLA-DR, le réle de la
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réponse immunitaire, une association
avec un polymorphisme du ligand
pour le natural killer cell-activating
receptor (NKG2D). Elle dévoile de nou-
veaux génes en rapport avec l'apoptose,
TGF-B/Treg, et la voie JAK fait actuelle-
ment ’objet de développements théra-
peutiques [19].

Les lymphocytes T-helper 17 (Th17) et
les lymphocytes T régulateurs (Treg)
ont également un réle. Au cours des
pelades, les Th17 sont élevés dans le
sang circulant et dans le cuir chevelu,
surtout sila pelade est active [20]. B-cell
activating factor (BAFF) régulateur
de l’activation des lymphocytes T est
probablement impliqué. IL-17, IL-22
et BAFF sont significativement élevés
dans le sérum et/ou dans le cuir che-
velu de patients peladiques par rapport
a des témoins, et il existe une corréla-
tion entre les taux tissulaires d’IL-17 et
de BAFF [21]. Il existe également une
corrélation positive entre le taux circu-
lant d’IL-17 et la sévérité de la pelade
dans deux études différentes [21, 22].
Des inhibiteurs de BAFF ou de I'IL-17
pourraient étre efficaces dans le traite-
ment de la pelade.

La pelade est associée a d’autres
maladies auto-immunes — thyroidite
auto-immune, vitiligo, polyarthrite rhu-
matoide — mais pas avec le diabete de
type 1. La recherche d’auto-anticorps
anti-ilots de Langerhans est négative [23].

Des mutations d’épissage du gene
UBASH3A prédisposent ala pelade [24]:
UBASH3A code pour une protéine qui
se lie ala protéine AIF, et modifie le taux
d’apoptose au sein des lymphocytes T
et des kératinocytes. Des SNP du gene
UBASH3A sont associés a des maladies
auto-immunes comme la polyarthrite ou
le vitiligo. Une étude d’exome compa-
rant, sur une population de 135 patients
peladiques et de 394 témoins, la fré-
quence des mutations d’épissage suggere
une forte association au risque de pelade
(OR=511,03-26,85]).

2. Traitements classiques

Depuis quelques années, de nombreux
cas de pelades induites par les anti-TNF
ont été décrits. Tous les anti-TNF sont
concernés (infliximab, adalimumab, éta-
nercept). L'évolution est identique avec
ou sans arrét de I’anti-TNF. Plus de 50 %
des pelades en plaques de moins de 1 an
d’évolution repoussent spontanément
sans traitement. L’arrét de I’anti-TNF
ne doit pas étre systématique en cas de
survenue d’une pelade, et si I’anti-TNF
est efficace sur la maladie traitée, son
maintien peut se justifier.

L'an dernier, une étude a mis en évidence
que la cryothérapie était moins efficace
que le propionate de clobétasol 4 0,05 %
en lotion 1 fois par jour. Cette année,
une autre étude met en évidence que
la cryothérapie est moins efficace que
les injections intralésionelles d’acéto-
nide de triamcinolone (repousse com-
plete dans 57 % des cas versus 23 % en
12 semaines) [25]. Cette étude confirme
que la cryothérapie a donc probablement
uniquement un effet placebo.

L’acétonide de triamcinolone injectable
dilué a 10 mg/mL est plus efficace sur
les pelades en plaques peu sévéres (1 a
3 plaques) que le valérate de bétamé-
thasone en créeme appliqué 2 fois par
jour: 74 % versus 47 % de repousses
complétes en 12 semaines, sur deux
groupes de 113 patients chacun, agés
de 18 a 50 ans [26]. Les réponses sont
également obtenues plus rapidement
avec’acétonide de triamcinolone injec-
table: en moyenne, début de larepousse
en 4,13 + 2,13 semaines versus 6,14 +
0,29 semaines.

De méme, I’acétonide de triamcinolone
dilué a 2,5 mg/mL et injecté 3 fois de
suite a 3 semaines d’intervalle est plus
efficace que les UVB TLO1 utilisés 2 fois
par semaine pendant 12 semaines:
repousse supérieure a 50 % dans 67,5 %
des cas versus 17,5 % sous UVB TLO1.
En outre, 'irradiation UVB TL01 neren-

force pas'efficacité de la corticothérapie
in situ: le taux de repousse supérieure
450 % est de 62,5 % avec I’association
versus 67,2 % avecl’acétonide de triam-
cinolone seul [27].

Enfin, une étude compare différentes
concentrations d’acétonide de triamci-
nolone et des injections de placebo en
intra-sujet [28]. La faible concentration
de 2,5 mg/mL semble aussi efficace que
celles de 5 ou 10 mg/mL, mais une diffu-
sion locale du produit peut modifier les
résultats. Actuellement, les doses pré-
conisées varient entre 10 et 2,5 mg/mL.
Nous pouvons, dans l’attente d’autres
études, recommander des concentra-
tions de 5 mg/mL.

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 a long
terme sont médiocres [29]: 31 % de
repousse compléte ou supérieure a 50 %
a 12 mois. Les meilleures indications
sont les premiers épisodes de pelade
(45 % de succes) ou les pelades évoluant
depuis moins de 1 an (50 % de succes).
Les pelades totales sont de mauvaises
indications (25 % de succes). Unerevue
de la littérature retrouve, entre 1975
et 2015, 41 études et 1078 patients trai-
tés par bolus de corticoide pour pelade
sévere [30]. Tous patients confondus,
des repousses complétes sont obser-
vées dans 43 % des cas et des repousses
partielles dans 22 % des cas. Chez les
patients répondeurs, les rechutes sont
basses dans la population générale
(19 %) mais élevées chez les enfants
(70 %). Ici aussi, les meilleurs répon-
deurs sont les pelades récentes (moins
de 6 a 24 mois), les pelades en plaques
multiples et les premiers épisodes. Au
total, nous pouvons continuer a pro-
poser les bolus aux pelades récentes et
séveres en plaques multiples affectant
plus de 30 % du cuir chevelu et idéale-
ment lors d’un premier épisode évoluant
depuis moins de 6 mois. Ces résultats
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F1G. 6: Pelade ophiasique.

FIG. 7: Pelade totale.

confirment par ailleurs que les pelades
universelles, totales ou ophiasiques,
sont de mauvaises indications aux bolus
de solumédrol (fig. 6 et 7).

La diphencyprone ou diphenylcyclopro-
penone et I'ester dibutyle d’acide squa-
rique restent les traitements topiques les
plus efficaces dans les pelades séveres
[31-33].

Une nouvelle étude rétrospective s’est
intéressée au méthotrexate (MTX) asso-
cié ou non a des doses faibles ou modé-
rées de corticoides [34]. 26 pelades
extensives multifocales (n = 9), totales
(PT) ouuniverselles (PU) (n=17) ont été
traitées par méthotrexate seul ou associé a
dela prednisone. Unerepousse totale est
observée chez 58 % des patients (15/26).

Apres 3 mois de traitement, les repousses
supérieures a 80 % annoncaient une
repousse compleéte, tandis que les
repousses inférieures a 30 % étaient
associées a un échec thérapeutique.
Le principal probléme reste la rechute,
observée 11 fois sur 15 a la décroissance

du traitement.

Chezl’enfant, des doses de méthotrexate
de 15 & 25 mg par semaine pendant une
durée moyenne de 14 mois n’entrainent
desrepousses significatives que 5 fois sur
13, avecrechute 3 fois sur 5.1l s’agit donc
d’un mauvais résultat a long terme [35].

Une grande étude multicentrique fran-
caise, randomisée, en double aveugle,
coordonnée par le Professeur Pascal
Joly, devrait I’an prochain nous donner
des résultats plus fiables sur l'intérét
du méthotrexate seul ou associé a de
la prednisone a petites doses dans les
pelades séveres.

3. De nouveaux espoirs
thérapeutiques avec I'IL-2
et les anti-JAK

Les nouveaux espoirs thérapeutiques
reposent sur deux nouvelles approches:
I’interleukine 2 (IL-2) a faibles doses,
d’une part, et les inhibiteurs de la voie
Janus kinase (anti-JAK), d’autre part.

Une étude francaise multicentrique, en
double aveugle versus placebo, pilotée
par Thierry Passeron, a débuté cette
année pour confirmer ou infirmer I’effi-
cacité de I'IL-2 a faibles doses. Chaque
patient regoit une cure de 5 jours d’'IL-2
en injections sous-cutanées de 1,5 mil-
lion Ul/jour, ou de placebo, suivie de
4 autres cures aux semaines 3, 6, 9 et
12. L'IL-2 a faible dose agit en stimulant
la réponse lymphocytaire T régulatrice
(Treg). L'efficacité était modérée dans
I’étude pilote préalable puisqu’a 6 mois,
1 patiente n’avait pas de repousse,
3 patientes avaient une repousse infé-
rieure a 25 % et un seul patient avait
une repousse de 25 & 49 %. Cependant,

cette étude pilote ne comportait que
4 semaines de traitement au lieu de
5 dans I’étude en cours. 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.
L'TL-2 nécessite cependant des adminis-
trations en perfusions répétées et celane
sera envisageable que si le protocole en
cours permet des rémissions durables,
ce qui n’est pas acquis.

En phase aigué, I'infiltrat lymphocy-
taire péribulbaire responsable de la
pelade comporte des lymphocytes T
CD8+ NGK2+ peut-étre activés par
I'IL-15 apres activation de la voie des
JAK. JAK est une famille de tyrosine
kinases inhibant les actions de I'inter-
féron vy. Le blocage de la voie JAK per-
met une modulation de la réponse
immune en inhibant la production de
plusieurs cytokines incluant IL-2, IL-4,
IL-7, IL-9, IL-15 et IL-21, qui sont asso-
ciées au développement et a 1’activité
des lymphocytes. Les inhibiteurs de
JAK sont efficaces par voie sytémique
et en topiques pour prévenir et traiter
la pelade sur modele animal. Des inhi-
biteurs de JAK sont en cours de déve-
loppement par plusieurs laboratoires
pour la polyarthrite rhumatoide ou le
psoriasis, et maintenant pour la pelade.

Chez I’homme, deux articles parus en
2014 ontrapporté le succes de deux inhi-
biteurs de JAK: le citrate de tofacitinib
—un inhibiteur de JAK1/3 — a permis la
repousse compléte d'une pelade sévere
chez un patient traité pour un psoriasis
du cuir chevelu, et le ruxolitinib (20 mg
per os, 2 fois par jour) —un inhibiteur de
JAK1 et de JAK2 — a permis la repousse
presque compléte de 3 pelades séveres
en 5 mois (une pelade de 80 % du cuir
chevelu et 2 pelades de plus de 30 %
évoluant depuis plus de 3 mois). Depuis,
une nouvelle repousse a été décrite sous
citrate de tofacitinib avec amélioration
d’une atteinte unguéale [36] et une autre
a été décrite sous ruxolitinib [37]. Par la
suite, un troisieme inhibiteur de JAK 1/2,
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le baricitinib, a également permis une
repousse [38].

Enfin, une étude ouverte non publiée
mais rapportée a ’AAD, confirme ’effi-
cacité du citrate de tofacitinib dans les
pelades séveres et souléve beaucoup
d’espoir. 66 patients peladiques (pelade
universelle dans 71 % des cas, totale
dans 7,5 %, en plaques dans 17 % et
ophiasique dans 4,5 %) ont été traités
par citrate de tofacitinib 5 mg 2 fois par
jour pendant 3 mois, avec une amélio-
ration médiane du score SALT de 21 %
et une amélioration de 50 a 100 % chez
1/3 des patients. Lesrésultats ne se main-
tiennent malheureusement pas, avec
une rechute en moyenne en 8,5 mois. La
tolérance a été bonne, avec cependant
quelques infections mineures, quelques
élévations des transaminases réversibles
al’arrét du traitement, mais sans troubles
hématologiques ni dyslipidémie. Le
ruxolitinib a également permis une
repigmentation d’un vitiligo chez un
patient ayant un vitiligo et une pelade
[39]. Toutefois, les effets secondaires sys-
témiques des anti-JAK en limitent l'utili-
sation per os: possibilité de tuberculose,
d’infections opportunistes, sinusites,
infections respiratoires, herpes, baisse
de I'hémoglobine, des neutrophiles ou
des lymphocytes, élévation des transa-
minases, élévation de la créatinine et
dyslipidémie dose-dépendante [40]. En
raison de ces effets secondaires, I’ Agence
européenne des médicaments a émis un
avis négatif pour ’AMM du citrate de
tofacitinib dans la polyarthrite rhuma-
toide [40] et la FDA n’est pas favorable a
I’AMM des anti-JAK par voie systémique
dans la pelade.

Les formes topiques déja dévelop-
pées pour le psoriasis sont peut-étre
une bonne réponse [41]. Une patiente
souffrant de pelade universelle a été
traitée avec succes par du ruxolitinib
en créme a 0,6 %, 2 fois par jour, avec
une repousse partielle (10 %) du cuir
chevelu et une repousse compléte des
sourcils en 12 semaines sans toxicité

systémique [42]. Des études complé-
mentaires, avec différentes concentra-
tions et différents inhibiteurs de JAK,
sont souhaitables.

Kératoses actiniques

du cuir chevelu et du visage:
actualités sur le mébutate
d’ingénol

Le diagnostic de kératose actinique (KA)
(fig. 8) estclinique. Une biopsie n’est pas
nécessaire. Elle n’est envisagée que s’il
existe un doute diagnostique ou une sus-
piscion d’évolution vers un carcinome
spinocellulaire, c’est-a-dire devant
les signes suivants: lésion épaisse de
plus de 1 cm de diametre, induration,
inflammation, ulcération, saignement,
extension rapide, douleur a la palpation,
persistance ourécidive apres traitement
local, ou encore zones a risque (lévres,
dos des mains, oreilles).

Le suivi doit étre annuel et, en plus de
I’examen clinique, il doit enseigner les
signes nécessitant une consultation
plus rapide et rappeler qu'une photo-
protection (indice minimum SPF-30
sur UVA et UVB) est nécessaire tous les
jours sur les zones exposées et recom-
mandée par 'AAD.

Sur le visage, une étude ouverte rando-
misée a comparé la réaction inflamma-
toire induite localement par le 5-FU a
5 % ou le mébutate d’ingénol (MIG) a
150 pg/g [43]. 100 patients ont été trai-
tés sur une zone de 25 cm? soit par le

Fi1G. 8: Kératoses actiniques.

MIG, 3 jours de suite, soit par le 5-FU,
2 fois par semaine pendant 4 semaines.
Les réactions inflammatoires étaient
identiques en intensité dans les deux
groupes: maximales a J4 et régressives
a J15 avec le MIG, maximales a J29 et
régressives a J36 avec le 5-FU. Cette
étude est en faveur d’'une meilleure
tolérance du MIG, avec une disparition
des effets secondaires locaux en 15 jours.
L'eedéme des paupieres était cependant
plus important avec le MIG.

L'utilisation d’un dermocorticoide trés
fort, le propionate de clobétasol, 2 fois
par jour pendant 4 jours apres 3 jours
de traitement par MIG pour kératose
actinique du visage ou du cuir chevelu,
ne diminue pas l'efficacité (taux de suc-
ces de 88 % dans les deux groupes avec
une majorité de KA de grade 1), mais elle
n’améliore pas la tolérance et n’est pas
recommandée [44]. Lorsqu’un deuxiéme
traitement de 3 jours par MIG est néces-
saire, la réaction inflammatoire induite
est moins forte que lors du premier trai-
tement [45].

Une étude de phaseI-II s’intéresse a deux
concentrations d’'une nouvelle forme de
mébutate d’ingénol plus stable a la cha-
leur et utilisable sur de larges surfaces
(tout un crine chauve). Les deux concen-
trations permettent une disparition de
80 % des kératoses a 8 semaines, ce qui
devrait permettre de traiter plus effi-
cacement les champs de cancérisation
(poster 3087 AAD 2016, Washington).

Le MIG n’a pas d’AMM pour le traite-
ment de la madie de Bowen, mais 3 cas
de guérison histologiquement confirmés
4 a 9 semaines aprés un traitement par
MIG [46] viennent s’additionner a un cas
allemand déja décrit en 2014 [47].

Enfin, le traitement du champ de can-
cérisation en cas de kératoses acti-
niques multiples mérite d’étre répété
8 semaines apres une premiere cure
en cas de persistance des kératoses a
8 semaines. Il mérite également d’étre




répété en cas de réapparition de kéra-
tose en cours de suivi [48]. Cela permet
d’obtenir une disparition compleéte des
kératoses chez 50 % des 340 patients
suivis sur 1 an [48].

Alopécie centrale centrifuge
cicatricielle du vertex

L’alopécie centrale centrifuge cicatri-
cielle du vertex (ACCCV) est la pre-
miere étiologie d’alopécie cicatricielle
chez la femme noire et sa prévalence
est élevée (autour de 5 % chez les
femmes afro-américaines) (fig. 9).
Histologiquement, cette alopécie est
cicatricielle avec une dense fibrose
périfolliculaire, un infiltrat lymphocy-
taire inconstant, parfois des fusions de
follicules, avec une image en lunettes
et une dégénérescence prématurée de
la gaine épithéliale interne évocatrice
bien que non spécifique.

A coté 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 [49].

FI1G.9: Alopécie centrale centrifuge cicatricielle
du vertex.
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[ Lichen plan pilaire

Le lichen plan pilaire (LPP) (fig. 10) est
la premiere étiologie d’alopécie cicatri-
cielle acquise. Sa prédominance fémi-
nine est nette et son traitement reste peu
codifié: corticothérapie locale forte ou
tres forte, injections in situ, corticothé-
rapie générale de blocage, doxycycline,
tétracycline, hydroxychloroquine pour
certains, mycophénolate mofétil, métho-
trexate, pioglitazone également pour
certains [50]. Le LPP et ’AFF peuvent
s’associer a des pelades, vitiligo, pro-
blémes thyroidiens et lichen plan cutané
ou lichen plan vulvaire, exceptionnelle-
ment & une hépatite C. Les traitements
actuels des LPP restent peu satisfaisants
et les rechutes sont habituelles.

Une étude retrospective de 22 patients
traités par pioglitazone a 15 mg par jour
pendant 10 mois met en évidence une
stabilisation dans 72 % des cas, mais
aucune rémission compléte et des effets
secondaires fréquents a type d’cedeme
des membres inférieurs (50 %) ou de
prise de poids (41 %) [50]. La pioglita-
zone est disponible dans de nombreux
pays, mais elle a été retirée du marché en
France enraison de possible tumeurs de
la vessie chez ’homme.

Une petite étude contrélée iranienne
est décevante sur I’efficacité du myco-
phénolate mofétil qui, utilisé pendant
6 mois a la dose de 2 g par jour, n’est pas
plus efficace que du clobétasol en lotion

FI1G.10: Lichen plan pilaire chez un homme avec
atteinte papuleuse du visage.

40,05 % appliqué une seule fois par jour
[51]. Cependant, cette étude se base sur
I’évolution du score clinique LPPAI (LPP
Assessment Index), sans compte de che-
veux objectif, et le mycophénolate mofé-
til est probablement plus efficace surune
pluslongue durée de traitement. Par ail-
leurs, le LPP évoluant de fagon lente et
insidieuse, des études sur 12 mois sont
souhaitables.

Les formes pédiatriques de LPP sont
exceptionnelles et sont parfois prises au
début pour des pelades, car ’hyperké-
ratose péripilaire et les signes fonction-
nels sont peu présents dans les formes
précoces [52]. Les traitements sont tout
aussi difficiles.

Les nouveaux immunomodulateurs bio-
logiques font partie des nouveaux trai-
tements proposés dans le LPP, mais ils
ne sont pas encore validés. Cette année,
l'ustékinumab essayé pendant 10 mois
n’a pas été efficace [53], et I’adalimu-
mab a déclenché un LPP cutané et du
cuir chevelu réversible a I’arrét du trai-
tement chez une jeune fille de 12 ans qui
était traitée pour une polyarthrite [54].
Ce LPP induit rentre dans le cadre des
réactions paradoxales psoriasiformes,
lichénoides, eczémateuses ou granulo-
mateuses bien connues avec ’ensemble
des anti-TNF-o.

Le LPP étant une maladie auto-immune
a médiation lymphocytaire, les nou-
veaux traitements du lupus méritent
d’étre essayés en priorité.

Alopécie frontale fibrosante:
role du soleil, des crémes
solaires et des loisirs ?

Cette année encore, de nombreuses
publications ont fait le point sur cette
entité avec des enquétes épidémiolo-
giques. Les cas familiaux font suspecter
une étiologie génétique associée peut-
étre a une étiologie environnementale.
Onnote que leshommes sont plus repré-
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F1G. 11: Alopécie frontale fibrosante débutante.

F1G.12: Alopécie frontale fibrosante, résultat des
greffes a 5 ans.

sentés s’il existe des cas familiaux [55]
(fig. 11 et 12).

Une étude cas-contréle anglaise compa-
rant 105 AFF et 100 témoins a mis en évi-
dence une association avec l'utilisation
régulieére de produits solaires (48 % ver-
sus 24 % ; p < 0,001), de crémes de jour
ou de cremes hydratantes (93 % versus
85 %) [56]. Les patients atteints d’AFF
ont également des tests épicutanés plus
fréquemment positifs aux parfums, a
I'hydropéroxyde de linalol et au baume
du Pérou, ce qui peut provenir d’une
plus grande sensibilisation ou dune
plus grande utilisation de produits cos-
métiques. Deux autres associations ont

été mises en évidence: plus de retrai-
tés parmi les AFF (59 % versus 24 % ;
p < 0,001) et moins d’utilisation d’ordi-
nateurs portables (65 % versus 85 % ;
p <0,001). Une petite étude brésilienne
a également signalé une utilisation plus
importante de crémes solaires, des réac-
tions d’intolérance plus fréquentes aux
cosmétiques et une plus grande photo-
sensibilité comparée a des témoins
(86,7 % versus 13,3 %) [57].

Plusieurs hypothéses sont possibles:
toxicité d'un filtre solaire, toxicité d’un
additif ou excipient, ou simplement plus
grande exposition ou plus grande pho-
tosensibilité de ces patients. Si toutes
les patientes ayant une AFF n’utilisent
pas toutes des crémes solaires, des
filtres solaires sont de plus en plus pré-
sents dans les crémes de jour, surtout
depuis ’augmentation de I’incidence
des AFF. Les études devraient focaliser
sur les différents composants des pro-
duits appliqués, antisolaires ou non, et
quantifier 'importance des expositions
solaires antérieures au début de lamala-
die. Cependant, ’AFF est une maladie
générale qui atteint aussi les membres,
les aisselles et le pubis, et I’association
retrouvée ici avec des créemes solaires
peut relever du hasard et mérite d’étre
confirmée ou infirmée, et ce d’autant
plus que nous avons tous des patientes
ne s’exposant pas, n’utilisant pas de
crémes solaires et développant tout de
meéme une AFF...

Le finastéride a été recommandé
comme traitement de I’AFF dans de
nombreux articles depuis 2007, et
encore récemment par Danesh et al.
[58]. Actuellement, son efficacité est
remise en cause par certains, qui voient
une amélioration uniquement en cas
d’AAG associée, mettent en garde contre
une possible augmentation durisque de
cancer du sein et ne comprennent pas
comment un inhibiteur de 5-alpha-
réductase pourrait arréter un proces-
sus inflammatoire auto-immun et faire
repousser une alopécie cicatricielle

[59]). D’autres auteurs mettent en avant
le coté rassurant des études a long terme
chez ’homme et défendent la prescrip-
tion de finastéride ou de dutastéride en
premiére intention [60], ou répondent
qu’il s’agit d’une prescription en deu-
xiéme intention en discutant une pos-
sible augmentation du risque de cancer
du sein [58]. Dans tous les cas, il n’y a
pas d’AMM dans cette indication et il
faut rester prudent.

Folliculite décalvante:
les antibiotiques en
premiére intention

La série rétrospective de 28 cas, rappor-
tée sous forme de poster a 'EADV en
2013, a été publiée en septembre 2015
[61]. Elle est en faveur de l'efficacité
de l'isotrétinoine per os au cours de la
folliculite décalvante (FD) (fig. 13 et
14). Un Staphylococcus aureus était
retrouvé dans 89 % des cas et il s’agissait
d’hommes dans 84 % des cas. Le seul trai-
tement non suivi de rechute a été I'isotré-

F1G.14: Folliculite décalvante du cuir chevelu
inflammatoire.




tinoine (9 cas et 0 rechute). L'association
rifampicine et clindamycine était suivie
de rechutes 9 fois sur 12, la clarithro-
mycine 6 fois sur 9 et la dapsone 4 fois
sur 7. Cependant, les patients traités par
’association rifampicine et clindamycine
étaient sans doute les plus séveéres et une
étude controlée reste nécessaire avant
de conseiller Iisotrétinoine en premiere
intention, car les résultats en pratique ne
sont pas aussi encourageants.

Il n’y a pas de traitement standardisé
de la FD, mais dans notre expérience et
dans deux revues rétrospectives — une
étude espagnole de 82 cas [62] et une
étude canadienne de 23 cas [63] — le
traitement de premiére intention repose
sur une antibiothérapie per os: doxy-
cycline, tétracycline, minocycline ou
céphalexine. En deuxiéme intention,
la ciprofloxacine, la clarithromycine, la
dapsone ou I’association clindamycine
et rifampicine sont possibles. Dans la
série espagnole, les succes apres antibio-
thérapie prolongée sont de 90 % pour les
cyclines, et de 100 % pour l’association
clindamycine et rifampicine, mais des
rechutes sont observées en moyenne et
respectivement 4,6 et 7,2 mois plus tard.
Une corticothérapie locale par clobétasol
en lotion ou acétonide de triamcinolone
en intralésionel est conseillée par les
Canadiens, qui insistent sur le fait qu’il
faut parfois plusieurs années avant de
pouvoir diminuer, puis arréter les anti-
biotiques [63].

En cas d’échec des cyclines, puis d’'un
autre antibiotique ou d'une association
d’antibiotiques en deuxiéme intention,
ou en cas de persistance d’une forme
seche hyperkératosique, une cure d’iso-
trétinoine mérite d’étre essayée dans la
FD, en surveillant que ce traitement n’ag-
grave pas le développement d’une infec-
tion a Staphylococcus aureus pouvant
étre favorisée par l’isotrétinoine. Les
auteurs insistent alors sur une réduction
progressive des doses d’isotrétinoine et
un traitement d’entretien au long cours
sans en préciser les modalités [61].
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Enfin, la photothérapie dynamique
(PTD) est peut-étre intéressante dans des
formes limitées en raison de son action
anti-inflammatoire et antibactérienne.
Une équipe espagnole rapporte une effi-
cacité 9 fois sur 10 aprés 4 sessions (MAL
3 heures sous occlusion et lumiére rouge
630 nm, 37 J/cm?) a 4 semaines d’écart
[64]: Vefficacité persistait plus de 4 mois
chez 4 patients avec poursuite des ses-
sions (jusqu’a 13 et 15 sessions pour
2 patients) et & 36 mois une seule fois.
D’autres auteurs ne retrouvent pas d’effi-
cacité apres 5, 12 et 16 sessions avec la
méme méthodologie, et rapportent des
douleurs et une aggravation. L’intérét
de laPTDreste donc discutable [65, 66].
Dans tous les cas, la PDT n’est ni un
traitement constamment efficace, ni un
traitement curateur.

Un nouveau regroupement:
les pustuloses chroniques
folliculocentriques

Les étiologies de la folliculite chronique
du cuir chevelu, de la folliculite décal-
vante (FD), de la folliculite en touffes,
dela folliculite fibrosante de lanuque et
de la cellulite disséquante du cuir che-
velu (CDCC) (fig. 15) ne sont pas bien
connues, mais ces entités partagent
plusieurs caractéristiques incluant des
pustules périfolliculaires, une réponse
aux antibiotiques et la présence fré-
quente d'un Staphylococcus aureus
(SA). Des auteurs coréens proposent
de regrouper ces entités sous le terme
de pustuloses chroniques folliculocen-
triques (PCFC) [67].

Parmi les 80 patients ayant développé
dans leur hopital une PCFC, 90 %
(n =72) sont des hommes. Des préléve-
ments bactériens étaient positifs a SA
dans 41,7 % (25/60) des cas prélevés.
Les traitements antibiotiques anti-sta-
phylococciques ont amélioré de fagon
similaire les patients avec ou sans SA, ce
qui fait dire aux auteurs que le SA n’est
qu'un épiphénomene, que ces maladies

F1G. 15: Cellulite disséquante du cuir chevelu.

sont peut-étre des maladies purement
inflammatoires a polynucléaires et que
les traitements antibiotiques ne sont
actifs que par leur action anti-inflam-
matoire. Cette théorie n’est pas nouvelle,
mais reste controversée et a fait 1’objet
d’une discussion dans un éditorial des
Annales [68].

Méme si des phénoménes communs
peuvent exister entre ces différentes
entités, leur regroupement reste artificiel
et leur évolution bien différente justifie
de continuer & les décrire séparément:
les SA sont tres inhabituels au cours des
CDCC, et le meilleur traitement repose
sur I'isotrétinoine et non pas sur les anti-
biotiques. Les folliculites chroniques
non décalvantes sont plus superficielles
que les FD et épargnent la zone du bulbe;
I’efficacité des antibiotiques au cours
des FD, en ’absence de SA retrouvé,
ne signe pas une action purement anti-
inflammatoire mais peut étre en rapport
avec le role de P. acnes fréquemment
retrouvé dans cette entité [68, 69].

Un autre concept nosologique intéres-
sant est celui de dysbiose de la flore
folliculaire, qui pourrait expliquer le
développement de I’acné nodulo-kys-
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tique, de I’hidradénite suppurée, de la
CDCC et de la FD. La mise en évidence
debiofilms a P. acnes, a SA ou a d’autres
germes pourrait expliquer la chronicité
de ces maladies et I’efficacité transitoire
des antibiothérapies [68].

Psoriasis du cuir chevelu:
adapter le traitement
a l'intensité

Le traitement du psoriasis du cuir che-
velu est essentiellement local et repose
sur les corticoides (fig. 16). L'association
du dipropionate de bétaméthasone et du
calcipotriol permet d’augmenter I'effica-
cité du traitement local en additionnant
les actions complémentaires de ces deux
molécules. La compliance du patient est
améliorée cette année par la sortie d'un
nouvel applicateur qui permet des déli-
vrances précises et un massage localisé
sur toutes les zones du cuir chevelu [70].
Cet applicateur a été développé avec la
collaboration des profesionnels de santé,
des médecins prescripteurs et surtout
des patients afin de mieux répondre a
leurs attentes.

L’aprélimast, un inhibiteur de la phos-
phodiestérase 4, a démontré son effi-
cacité dans le traitement des psoriasis
modérés a séveres. Deux études ran-
domisées, en double aveugle versus
placebo, mettent en évidence que ’apré-
limast & la dose de 30 mg, 2 fois par jour,
réduit significativement la sévérité du
psoriasis du cuir chevelu. Ce médica-
ment est plus facile d’utilisation que le

F1G. 16 : Psoriasis du cuir chevelu.

méthotrexate, mais il n’est pas certain
qu’il soit aussi efficace et sa tolérance
digestive nécessite une augmentation
progressive des doses. Il est en attente de
son prix de remboursement et, lorsqu’il
sera disponible, I’aprélimast sera un
traitement possible des psoriasis du cuir
chevelu répondant mal aux traitements
locaux [71]. Par ailleurs, 1’aprélimast
permet d’éviter 'apparition de pelade
sur peau humaine dans des conditions
expérimentales et mérite également
d’étre testé dans des pelades extensives
multifocales [72].

Les psoriasis les plus séveres béné-
ficieront des nouveaux biologiques.
L’adalimumab améliore les psoriasis
séveres, avec une tres bonne action sur
le cuir chevelu et une réponse PASI 75
chez 68,5 % et 63,5 % des patients a
12 semaines, avec ou sans psoriasis du
cuir chevelu [73]. Le sécukinumab, qui
a déja une AMM mais reste en attente de
prix, a démontré une efficacité supérieure
al’étanercept et a I'ustékinumab [74].
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LANNEE THERAPEUTIQUE

Ouoi de neuf en
pathologie unguéale?

as de trés grandes découvertes,

mais certaines remarques utiles

méritent d’étre présentées au
cours de cette Année thérapeutique.

[ Tumeurs

Chez une Mexicaine de 80 ans, un ongle
de gros orteil en corne de bélier, succé-
dant a un traumatisme survenu deux
années auparavant, s’accompagnait
d’une masse immobile et infiltrée de 4 X
3 X 2 cm. Il existait une hyperpigmenta-
tion proximale de la tablette. Aprés exci-
sion totale de la tumeur, ’histologie a
révélé un onychomatricome géant dont
iln’existait que deux autres observations
dans la littérature [1].

L’onychomatricome est une tumeur
fibro-épithéliale principalement d’ori-
gine matricielle. Ses caracteres histopa-
thologiques different selon les sections
proximales et distales. Les auteurs ont
fait unereconstitution spatiale tridimen-
sionnelle de la tumeur pour la différen-
cier des autres tumeurs de ’appareil
unguéal. Les marqueurs CD34 et CD99 se
sont avérés particulierement utiles pour
différencier ’onychomatricome [2].

L’étude d’une série de 34 cas a permis
a I’équipe lyonnaise du professeur Luc
Thomas de démontrer que I’association
de criteres diagnostiques cliniques et de
quelques nouveaux signes dermosco-
piques pouvait améliorer le diagnostic
préopératoire de cette tumeur relative-
ment rare. Les critéres retenus par les
auteurs sont les suivants: lignes leu-
conychiques longitudinales paralléles,
lésions aux bords paralléles, hématomes
filiformes, globules foncés, dépressions

ponctuées et, enfin, épaississement du
bord libre [3] (fig. 1A et B).

Comme traitement de l’onychoma-
tricome, ’excision tangentielle de la
tumeur matricielle semble la technique
préférable pour prévenir les dystrophies
unguéales, bien que I’excision risque
d’étre incomplete. Par conséquent, la
technique micrographique de Mohs
a été utilisée pour dter I’onychomatri-

F1G. 1A: Onychomatricome, face dorsale.

F1G. 1B: Méme ongle, face ventrale.

— R. BARAN
Centre de diagnostic
et traitement des maladies
des ongles, CANNES.
Institut Gustave Roussy,
VILLEJUIF.

come avec un minimum de perte tis-
sulaire normale tout en prévenant les
récurrences [4].

Apres une infection staphylococcique
cutanée, Amarouch et al. [5] ont observé
l’apparition d’un fibrokératome digital.

Les tumeurs glomiques sont peu fré-
quentes aux doigts. Un faible nombre
de cas multifocaux ont été publiés, la
plupart en relation avec un désordre
génétique. Yuen et al. [6] rapportent le
cas de tumeurs glomiques multifocales
de laméme main chez un patient atteint
de neurofibromatose de type I.

L’angiokératome pseudo-lymphomateux
acral de I’enfant (APACHE) est une entité
trés rare survenant au niveau des extré-
mités chez les patients de sexe féminin.
McFaddin et al. [7] décrivent pour la
premiére fois une infiltration linéaire
de papules et de nodules sur un index
avec onychodystrophie.

Les tumeurs sous-unguéales de I'inconti-
nentia pigmenti (IP) sont fort rares. Elles
sont souvent étiquetées EOA (especes
oxygénées activées) ou kératoacan-
thomes. Une diminution de I’activité
NF-kB chez les patients atteints d’IP sug-
gere que lerisque d’EOA spinocellulaire

est accru [8].
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F1G. 2: Maladie de Bowen polydactylique.

Parmi 43 malades traités pour des car-
cinomes épidermoides de l’appareil
unguéal, Ormerod et de Berker [9] ont
traité 7 patients immunodéprimés.
Ces derniers présentaient une atteinte
polydactylique (fig. 2), ainsi que des
rechutes plus fréquentes au site initial
et sur d’autres sites. Ces constatations
permettent d’envisager des biopsies
plus précoces pour des dystrophies
unguéales chez les sujets immunodé-
primés et une surveillance prolongée.

Arunachalam et al. [10] donnent le
nom de “signe du triangle” & I’expan-
sion proximale de la pigmentation d'un
mélanome précocement invasif ou la
mélanonychie distale de la tablette
s’avere plus étroite, ce que nous avons
tous remarqué!

L’étude peropératoire des caracteres der-
moscopiques de la matrice unguéale et
du lit dans 5 observations de mélano-
nychie longitudinale indique I’existence
de différences histopathologiques par
rapport aux descriptions précédentes
qui ne sont pas parfaites pour aider le
clinicien. Ainsi, un patron irrégulier
peut étre observé dans les naevi mélano-
cytaires bénins et dans le naevus bleu.
Un patron globulaire peut définir une
nouvelle variété correspondant seule-
ment a des mélanophages. En fait, le
faible nombre d’examens rapportés par
les auteurs n’est pas de taille a modifier
réellement nos connaissances actuelles
sur 'intérét de la dermoscopie [11].

Le mélanome de I’appareil unguéal de
I’enfant a peau claire est une éventua-

lité exceptionnelle. Un enfant de 9 ans,
d’origine italienne, est montré par ses
parents parce qu’ils ont remarqué 1’élar-
gissement d'une bande pigmentée appa-
rue a’dge de 2 ans et dont ’expansion a
diffusé sur toute la tablette. La dermos-
copie montrait un espacement irrégu-
lier et une absence d’homogénéité de la
couleur des bandes. Une extension de la
pigmentation attestait la présence d'un
signe de Hutchinson. Une biopsie au
punch de 3 mm de la partie interne de
la matrice distale montrait un désordre
architectural de la basale et des atypies
mélanocytaires imposant aux auteurs le
diagnostic de mélanome in situ et1’abla-
tion de 'appareil unguéal suivi d’une
cicatrisation de seconde intention [12].

[ Onychomycoses

L'infection a Fusarium spp. complique
principalement les cancers hématolo-
giques et les greffes de moelle. Plaies,
ulcérations digitales, onychomycoses
et paronychies sont les portes d’entrée
classiques. Un traitement précoce
chez des sujets immuno-compromis et
chez des diabétiques est d’importance
cruciale. La forme disto-latérale est la
plus fréquente ainsi que la paronychie.
L’itraconazole et la terbinafine ne sont
que partiellement efficaces [13].

Les mélanonychies fongiques sont rares.
Elles tirent leur intérét de la nécessité
d’éliminer les différentes causes de
mélanonychie. On se souviendra surtout
qu’habituellement, contrairement au
mélanome, la tache noire est plus large
danslarégion distale que dans la portion
proximale de la tablette [14].

On sait que dans la forme endonyx,
classiquement a T. soudanense et
T. violaceum, le champignon envahit
exclusivement la tablette unguéale en
respectantlelit. T tonsurans s’est égale-
ment trouvé impliqué. Dans cette variété
d’onychomycose, I’absence dune forte

immunité locale et la limitation de la

pénétration médicamenteuse expliquent
I’échec thérapeutique. Il en résulte la
nécessité d’une triple association thé-
rapeutique avec avulsion chimique ou
chirurgicale de ’ongle, voire photothé-
rapie dynamique (6 mois a 2 semaines
d’intervalle) [15].

L'onychomycose endonyx s’est encore
enrichie d’une étiologie supplémentaire
avec le T. rubrum, qui détient mainte-
nant tous les records, car il peut se ren-
contrer dans toutes les variétés cliniques
d’onychomycose. Les auteurs estiment
qu’il sera sage de proposer un traitement
associant antifongiques topiques et sys-
témiques ainsi que mécaniques (avul-
sion) ou photodynamiques [16].

L’étude de Gupta et al. [17] sur la pré-
valence des onychomycoses a der-
matophytes (fig. 3) chez les patients
a risque est intéressante. Alors qu’elle
se situe dans la population générale a
3,22 %, elle est de 0,14 % chez ’enfant;
10,28 % chez le vieillard; 8,75 % chez
le diabétique; 10,22 % dans le psoriasis;
10,40 % chez les sujets VIH +; 11,93 %

F1G. 3: Onychomycose disto-latérale, forme hyper-
kératosique.




parmi les patients sous dialyse et 5,17 %
chez les transplantés rénaux.

Le laser sera un jour un traitement effi-
cace des onychomycoses, mais il s’agit
encore d’'une technologie dans ’en-
fance. La FDA ne I’accepte jusqu’ici que
pour ses effets cosmétiques. Comme il
existe de nombreuses variétés de lasers,
la FDA prépare actuellement des guides
pour les essais cliniques ultérieurs qui
permettront un jour de gagner la guerre
que nous menons contre les onychomy-
coses [18].

Dans une étude pseudo-comparative sur
les onychomycoses, El-Tatawy et al. ont
montré que le laser Nd:YAG était une
méthode sans risque et efficace, offrant
une amélioration importante au bout de
6 mois, avec 80 % de cultures négativées
—alors que les patients sans terbinafine
locale avaient toujours une culture
positive — d’ot1 I'intérét du laser chez le
vieillard, les sujets immunodéprimés ou
ceux souffrant d'une hépatopathie [19].

Parmi les malades HIV atteints de der-
matophytose, T. rubrum est le plus fré-
quemment isolé [20].

El-Komy et Samir [21] rapportent un
travail concernant 8 femmes atteintes
de paronychie chronique ancienne sur
11 doigts depuis 6 a 24 mois et qui ont
regu 2 a 5 séances de laser Nd:YAG. Les
résultats sont pauvres: un seul doigt a
guéri completement. Les autres doigts
ont cependant montré une importante
amélioration.

Simmons et al. [22] estiment, avec rai-
son, que la difficulté majeure du trai-
tement des onychomycoses provient
d’une pénétration insuffisante de la
substance photosensibilisante au cours
de la photothérapie dynamique (PDT).
Ils proposent donc un pré-traitement a
I'urée (au minimum a 20 %) des ongles
infectés pour améliorer la pénétration
de I’acide aminolévulinique (ALA) ou
duméthyl aminolévulinate (MAL). Une
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micro-abrasion fait également 1’affaire,
tout comme ’avulsion unguéale totale.
Les traitements par PDT sont bien tolérés
malgré une légére douleur transitoire et
une sensation de bralure avec érytheme.

L'utilisation de bleu de méthyléne et de
toluidine bleue au cours d’un traitement
photodynamique d’onychomycose a
permis aux auteurs d’obtenir une bonne
réponse chez 53 des 62 patients traités,
sans douleur ni brilure. La guérison
totale n’a toutefois été obtenue que chez
28 d’entre eux [23].

Mehra et al. [24] proposent une alter-
native aux traitements antifongiques
traditionnels: une chimiothérapie
photodynamique dont un agent photo-
sensibilisant irradié produit des molé-
cules d’oxygene singulet susceptibles de
détruire des pathogeénes sans dommage
pour les cellules humaines. Les auteurs
ont utilisé a cet effet 1 mL de toluidine
bleue 0 et un LED classique pour vérifier
leur action sur T. rubrum. Le résultat a
semblé prometteur.

Helou et al. [25] attirent notre attention
sur le risque que représente une anes-
thésie locale avant le traitement au laser
Nd:YAG pour onychomycose a propos
de 2 cas. Lemalade, qui neressent pas la
sensation de chaleur ou méme de simple
inconfort, se retrouve le lendemain avec
une douleur excruciante, un cedéme
avec érythéme, suintement et sensation
de brilure.

Moutran ef al. [26] décrivent une com-
plication survenue a la suite du traite-
ment d’une onychomycose par un laser
Nd:YAG (1064 nm) chez une diabétique
de 64 ans. Les 20 ongles sans paronychie
associée furent traités par deux trai-
tements séquentiels (I'un horizontal,
I’autre vertical) ; une bordure cutanée
de 2-3 mm subit le méme traitement.
L’énergie du pulse s’élevait a 200 m].
En I’absence de manifestation doulou-
reuse, deux passages séquentiels addi-
tionnels furent effectués. Deux jours plus

tard, les orteils présentérent un cedeme
insensible, mais deux semaines aprés le
traitement survinrent des 1ésions nécro-
tiques. Les pouls étaient palpables des
deux co6tés. Malgré une antibiothérapie
par amoxicilline, clavulamate et cipro-
floxacine apres quun Staphylocccus
aureus ait confirmé sa sensibilité aux
deux antibiotiques, les 1ésions des orteils
s’améliorérent sauf ceux des deux gros
orteils qu’il fallut amputer: la patiente
présentait une neuropathie diabétique
qui 'empéchait de ressentir la douleur
etla briilure.

Essayed et al. [27] ont réalisé un travail
échographique intéressant portant sur
100 patients répartis en trois groupes:
le premier groupe comportait 25 sujets
atteints de psoriasis unguéal du pouce,
le deuxiéme 25 sujets présentant une
onychomycose du pouce et le troisieme
50 sujets témoins. L'épaisseur de ’ongle
était de 0,80 + 0,14 mm dans le groupe 1,
de 0,77 0,21 mm dans le groupe 2 et de
0,61 + 0,09 mm dans le dernier groupe.
L’épaisseur du lit était de 2,05 + 0,32
dans le psoriasis, de 2,13 + 0,32 dans
I’onychomycose etde 1,74 +0,23 dans le
groupe témoin. Le psoriasis unguéal pré-
serve I’aspect bilamellaire de la tablette.
Enrevanche, 'onychomycose montre sa
disparition dans la région proximale, un
cedéme du repli sus-unguéal, ainsi qu'un
raccourcissement de la distance entre la
zone proximale de la tablette et I'inter-
phalangienne distale.

Effets adverses des thérapies
anticancéreuses

Le traitement des paronychies induites
par les inhibiteurs de la tyrosine kinase
est d’abord préventif: double paire de
gants pour tous les travaux en milieu
humide et ongles courts selon Califano
etal.[28]. Les effets adverses apparaissent
1 a 6 mois apres le début des soins. Au
cours du grade I, les corticoides puis-
sants, I’eau chaude et le vinaigre blanc
sont recommandés. Lors du grade II,
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les bains ou les compresses vinaigrées
doivent étre associés a des corticoides
trés puissants. Les crayons de nitrate
d’argent a 10 % sont utilisés tous les
8 jours pour détruire le tissu de granula-
tion. Au stade III, on arréte le traitement
systémique jusqu’a ’obtention d’une
amélioration rétablissant le stade II.

L’imatinib, un inhibiteur de la tyrosine
kinase, a révolutionné le traitement de
nombreux cancers (présence du chro-
mosome de Philadelphie, leucémie
myéloide chronique, tumeurs gastro-
intestinales stromales, etc.). Si les mani-
festations cutanées secondaires sont
fréquentes, il existe de trés rares obser-
vations de pigmentation unguéale isolée.

Das et al. [29] rapportent un cas de
mélanonychie transversale des doigts
et des orteils ol la pigmentation était
toutefois relativement moins foncée. Le
mécanisme de cette pigmentation reste
obscur. Un mécanisme moléculaire a
néanmoins été proposé : parmi les cibles
de I'imatinib, le C-Kit est normalement
exprimé dans les cellules basales et les
mélanocytes. L'imatinib intervient dans
la fonction de celui-ci, ce qui conduit a
une stimulation des mélanocytes de la
portion visible de la matrice distale.

Callander et Jong [30] ont constaté la pré-
sence d’une coloration brune des ongles
de la main gauche chez un patient qui
appliquait depuis 1 mois un topique
au 5-fluorouracile (5-FU) avec sa main
droite. L'interrogatoire a permis de com-
prendre ce paradoxe: le patient, 4gé de
68 ans, dormait sur le coté droit, la main
gauche calée sous la joue droite.

Une rare observation de mélanonychie
transversale des 10 ongles des mains a
été décrite par Baumert et al. [31] apres
un traitement radiothérapique a faibles
doses pour une arthrite douloureuse des
mains:1Gy X 6,araison de 2 X semaine,
avec un total de 6 Gy avec forte énergie
de 6 MV en provenance d un accélérateur
photonique. La pénétration de chaque

dose était de 1,5 cm de profondeur. Un
mois apres le traitement, tous les ongles
étaient barrés de bandes foncées trans-
versales. La littérature ne révele que
7 autres cas témoignant de cette réaction
apres uneradiothérapie dontla dose peut
étre aussi faible que 1,39 Gy.

[ Divers

On sait que les ongles peuvent accu-
muler des substances pour de longues
périodes et qu’ils apportent ainsi une
information rétrospective concernant
la présence de substances chimiques
diverses: amphétamines, cocaine,
opiacés, éthyl glucoronide, kétamine
et phéncyclidine, sédatifs, antipsycho-
tiques, stéroides, antifongiques. Parmi
les médicaments, ceux qui accélérent la
pousse des ongles sont — en particulier
pour Cappelle et al. [32] — la biotine, la
terbinafine, I'itraconazole et le flucona-
zole. Parmi ceux qui ralentissent la crois-
sance unguéale, citons le méthotrexate
et I’azathioprine.

Selon Rajkomer et al. [33], des allergénes
nouveaux a visée unguéale responsables
d’'une dermite de contact allergique,
comprenant I’anhydride phtalique et
l’acide adipique, sont devenus les causes
les plus communes d’allergie au vernis a
ongles comparativement a larésine tosy-
lamide formaldéhyde.

Montgomery et Wilkinson [34] insistent
sur la nécessité de tester les acrylates
aussi bien chez les professionnels que
chez leurs clients atteints d’eczéma du
visage et/ou des mains. Si un test au
2-HEMA est utile, les auteurs suggerent
d’utiliser toute la série des acrylates pour
déceler I’allergie de tous les patients.

Imadojemu et Rubin [35] ont redécouvert
l’intérét des injections intralésionnelles
dans le repli sus-unguéal des syndromes
xanthonychiques, un traitement déja
préconisé par Abell et Samman en
1973... Ils se sont méme montrés tres

inspirés en ajoutant, 10 mois apres
I’amélioration observée, le fluconazole
(que nous avions proposé en 2010 avec
Luc Thomas pour accélérer la croissance
unguéale) apres avoir gavé le patient de
vitamine E.
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LANNEE THERAPEUTIQUE

Ouoi de neuf en

dermatologie pédiatrique?

e “Quoi de neuf en dermato-

logie pédiatrique? synthétise

les principaux travaux publiés
dans le domaine de la dermatologie
pédiatrique en 2015, d’intérét pratique
pour le dermatologue.

[ Dermatite atopique
1. Physiopathologie

En 2015, la physiopathologie de la der-
matite atopique (DA) continue d’étre
explorée. Alors qu’il a été montré en
2014 qu'une exposition environne-
mentale a ’arachide induisait chez les
enfants arisque (mutation dela filaggrine
al’origine d’une altération de la barriere
cutanée) une augmentation du risque
de survenue d’une allergie alimentaire
a l’arachide [1], I’exposition digestive
précoce semble induire une tolérance:
en effet, selon cette étude parue dans le
NEJM a propos de 530 enfants a risque
(DA sévere et/ou allergie a'ceufentre 4 et
11 mois), une exposition précoce a I’ara-
chide réduit considérablement la surve-
nue d’une allergie a I’arachide a I’age de
5 ans (13,7 % vs 1,9 % chez les enfants
avec un prick test négatif au départ) [2].

Une étude cas-témoins américaine
retrouve, quant a elle, que les enfants
atteints de DA ont plus d’obésité cen-
trale (graisse abdominale) et une tension
artérielle plus élevée que les témoins.
Selon les auteurs, les enfants atteints de
DA ont des facteurs de risque d’obésité,
comme les troubles du sommeil et le
retentissement psychologique de leur
dermatose [3].

2. Traitement

Les dermocorticoides restent le traite-
ment de premiére intention dans la der-
matite atopique de I’enfant. Cependant,
en 2015, le tacrolimus topique nous a
manqué en raison du déremboursement.
Cetterevue publiée en 2015 par Margolis
et al. est en faveur de la sécurité d’uti-
lisation du pimécrolimus: dans cette
cohorte américaine, 7457 enfants étaient
traités par pimécrolimus topique (26 792
patients-années). En mai 2014, 5 cancers
étaient rapportés (2 leucémies, 1 ostéo-
sarcome, 2 lymphomes). Cette étude ne
retrouve pas de surrisque de survenue de
cancers par rapport au Registre national
des cancers [4].

Une étude frangaise a étudié I'efficacité
et la tolérance de la technique des ban-
dages humides (wet wrapping) dans la
dermatite atopique sévere de 1’enfant.
Cette technique était proposée non pas
a ’hopital mais a domicile, 1 fois par
semaine en traitement d’attaque, puis
2 a 3 fois par semaine en entretien. Elle
permettait d’optimiser le traitement
local et était bien tolérée. Le wet wrap-
ping peut donc étre utilisé a domicile
pour intensifier le traitement local par
dermocorticoide avant d’envisager un
traitement systémique dans laDA sévere
de I’enfant [5] .

Concernant le traitement par ciclospo-
rine chez ’enfant, une étude rétrospec-
tive canadienne réalisée sur un faible
effectif (15 enfants) montre qu’il y a
moins de rechutes chez les enfants dont
le traitement a été davantage prolongé.
Les auteurs suggérent qu'un traitement

— H. AUBERT
CHU de NANTES.

a plus petites doses, mais sur une plus
longue durée, peut diminuer le risque de
rechute a ’arrét [6].

Le risque de survenue de lymphome
chez les patients atteints de DA reste
controversé. Une revue systématique
de la littérature avec méta-analyse a
été réalisée. Cette étude retrouve une
légere augmentation du risque de lym-
phome chez les patients atteints de DA.
Cependant, les auteurs soulignent le fait
que des DA séveres peuvent étre confon-
dues avec des lymphomes cutanés T, ce
qui pourrait en partie expliquer cette
augmentation du risque. Concernant
le role des traitements, le tacrolimus
n’était pas associé a une augmentation
du risque de lymphome. Il y avait une
augmentation durisque pour les patients
traités par dermocorticoides tres forts,
mais cela pouvait étre confondu avec la
sévérité de laDA [7].

3. Corticophobie

La corticophobie reste un probleme
majeur dans la prise en charge de
I’eczéma et se trouve a I’origine de nom-
breux échecs thérapeutiques. Cette étude
francaise confirme une intuition que nous
avions: la corticophobie des pharmaciens
est a l’origine d’une partie de la cortico-
phobie de nos patients par les messages
de mise en garde délivrés a l’officine.




Elle montre notamment que la plupart
des 195 pharmaciens ayant répondu a
I’enquéte ont une confiance faible dans
les dermocorticoides et que plus des
3/4 d’entre eux déclarent délivrer un mes-
sage de mise en garde vis-a-vis des effets
secondaires des dermocorticoides [8].

[ Infectiologie
1. Molluscum contagiosum

Deux études sur un nombre significatif
de patients ont été publiées en 2015 sur
le molluscum contagiosum (MC). La pre-
miere est une étude prospective anglaise
portant sur 306 patients atteints de MC.
Le temps moyen de résolution était de
13,3 mois. 30 % des enfants avaient tou-
jours des lésions au bout de 18 mois et
13 % a 2 ans. La transmission dans la
fratrie concernait 41 % des enfants. Le
retentissement sur la qualité de vie était
le plus souvent faible, sauf chez 11 %
des enfants (CDLQI > 13) [8].

La seconde étude est une étude
rétrospective américaine concernant
170 enfants. Parmi ces enfants, 45,6 %
avaient un antécédent de DA. 72,9 %
n’avaient pas recu de traitement. Les
lésions avaient disparu a 12 mois
chez environ 50 % des enfants et a
18 mois chez 70 % des enfants. La réa-
lisation d’un traitement ne semblait
pas diminuer la durée de I’évolution
des MC[9].

2. Verrue

Une équipe hollandaise a étudié la préva-
lence des verrues chez les enfants d’age
primaire. Les auteurs ont examiné tous
les enfants de trois classes d’'une méme
école etréalisé des prélevements systéma-
tiques sur les verrues mais également en
peau saine. 44 % des enfants avaient des
verrues. Contrairement a ce qui est habi-
tuellement rapporté dans la littérature,
HPV 1 (Human papillomavirus de type 1)
était rarement retrouvé dans les verrues,
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notamment plantaires, mais il était le
plus souvent retrouvé en peau saine.
La présence d’HPV en peau saine était
constatée chez 80 % des enfants. Les HPV
le plus souvent identifiés dans les verrues
étaient lesHPV 2,27 et 57. En peau saine,
lesHPV les plus souvent retrouvés étaient
lesHPV 1, 2,27 et 63 [10].

Dans une étude rétrospective a propos de
254 enfants, les verrues involuaient pour
65 % en 2 ans et 80 % en 4 ans, quelles
que soient les caractéristiques des ver-
rues ou des traitements [11].

Une équipe allemande arapporté 3 cas de
lésions verruqueuses étendues a HPV 3
associées, pour 2 cas, a une méningite a
cryptocoque, elle-méme associée a une
lymphopénie T CD4 en rapport avec une
mutation inactivatrice dans le géne de
I’interleukine 7 (IL-7) [12].

3. Mycoplasma pneumoniae-induced
rash and mucositis (MIRM)

Dans cet article, les auteurs reprennent
la littérature des cas d’“érythémes poly-
morphes” associés a une infection a
Mycoplasma pneumoniae. 256 cas ont
été analysés. Les auteurs rapportent les
caractéristiques des lésions cutanéo-
muqueuses associées aux infections a
mycoplasme: patients jeunes, atteinte
muqueuse prédominante et atteinte
cutanée souvent limitée vésiculo-bul-
leuse, pronostic excellent. Ils souhaitent
différencier cette entité des érythemes
polymorphes post-herpétiques (atteinte
acrale, lésions en cocarde typique) et des
nécrolyses épidermiques toxiques post-
médicamenteuses [13].

[ Maladies inflammatoires

1. Pelade

Cette étude rétrospective a propos de
18 enfants atteints de pelade sévere

traités par bolus de méthylpredniso-
lone (2 a 3 cycles de bolus quotidiens

3 jours de suite) montre que, si les bolus
apportent une bonne réponse immédiate
dans un nombre non négligeable de cas
(10 des 18 enfants), ils n’améliorent pas
la pelade sur le long terme: en effet, la
plupart des enfants ayant eu une réponse
initiale ont rechuté [14].

Concernant le méthotrexate, des don-
nées d’efficacité a long terme concer-
nant 13 enfants atteints de pelade
sévere et traités par méthotrexate ont été
publiées par des auteurs du Groupe de
dermatologie pédiatrique francaise. Ce
traitement est bien toléré. Concernant
I’efficacité, seuls 5 des 13 enfants
avaient répondu initialement. Sur ces
5 enfants, 3 ont rechuté. Et parmi eux,
2 ont étéretraités avec succes. Lefficacité
du méthotrexate dans cette indication
reste modeste et son efficacité a long
terme également [15].

2.Lupus

Dans cette étude rétrospective, 1’évo-
lution de 40 enfants atteints de lupus
discoide étaient rapportée. Les auteurs
se sont intéressés au risque de surve-
nue d’un lupus systémique (LES) chez
ces enfants. Il apparait que ce risque
n’est pas nul. L'apparition d’un lupus
systémique survient surtout pendant
la premieére année suivant ’apparition
des lésions cutanées de lupus discoide.
Seuls 10 enfants n’ont eu que des 1ésions
cutanées, tous les autres ont évolué vers
un LES ou ont vu apparaitre d’autres
atteintes, en particulier hématologiques.
1l convient donc d’étre vigilant dans le
suivi de ces enfants [16].

3. Vitiligo

En 2015, la revue Cochrane sur le viti-
ligo a été mise a jour. Il apparait que les
traitements combinés (association de
plusieurs traitements, notamment UV
et traitement local) sont plus efficaces
que les traitements isolés. Néanmoins,
les études dans ce domaine concernent

souvent de petits effectifs [17].
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DERMATOLOGIE PEDIATRIQUE

Concernant le vitiligo pédiatrique, des
auteurs ont mis en évidence qu'un age
de début précoce (avant 3 ans) du vitiligo
était associé a une évolution plus sévere
(progression et surface cutanée atteinte)
parrapport aux vitiligos survenant entre
3et18ans[18].

4.Lichen scléro-atrophique

Les cas de 46 filles suivies pour un lichen
scléro-atrophique (LSA) vulvaire étaient
rapportés dans cette étude rétrospective.
L’objectif était d’étudier I’évolution et la
prise en charge a long terme du LSA de
I’enfant. Tous les enfants avaient été mis
en rémission avec un traitement d’at-
taque par un dermocorticoide fort quo-
tidien. Un traitement d’entretien était
ensuite proposé: de I’hydrocortisone
les jours de la semaine et un dermocor-
ticoide modéré les week-ends.

L’évolution était différente en fonc-
tion du profil d’adhésion des patients
(adhésion déclarée). Chez les patients
“adhérents”, aucune rechute n’a été
rapportée ; chezles patients “non adhé-
rents”, 9 ont eu une progression et
3 des séquelles définitives. Les auteurs
insistent donc sur I'importance du trai-
tement d’entretien [19].

5. Psoriasis

Dans cette étude cas-témoins frangaise
a propos de 206 enfants atteints de pso-
riasis, une association significative était
retrouvée entre le psoriasis et ’obésité,
notamment abdominale. Cette associa-
tion est importante a connaitre pour
adapter la prise en charge de ces enfants
et diminuer les risques d’évolution vers
un syndrome métabolique [20].

Les données de I’étude d’efficacité et de
tolérance de 1'ustékinumab chez I’ado-
lescent (12-17 ans) ont été publiées. La
posologie utilisée était de 0,75 mg/kg
toutes les 12 semaines. Les profils de
tolérance et d’efficacité sont compa-
rables a ceux de I’adulte [21].

6. Purpura rhumatoide

Cette étude rétrospective a propos de
34 cas de purpurarhumatoide, pour les-
quels une histologie cutanée avait été
réalisée, montre que la survenue d'une
atteinte rénale était significativement
associée a la présence d'un cedeme
papillaire dermique a I’histologie et &
un dépdt périvasculaire de C3. Par ail-
leurs, une atteinte au-dessus de la taille
et la présence d’cedémes étaient signi-
ficativement associées a une atteinte
digestive [22].

7. Interféronopathies

Le groupe des interféronopathies de
type 1 est en pleine expansion: il s’agit
de maladies le plus souvent de transmis-
sion mendélienne, liées a une hyperpro-
duction d’interféron de type 1, au cours
desquelles I'atteinte cutanée est généra-
lement importante.

Le syndrome SAVI (Stimulator of interfe-
ron genes-associated vasculopathy with
onset in infancy), lié a une mutation du
géne TMEM173, a été rapporté en 2014.
Cette mutation entraine une augmenta-
tion de ’activité de STING induisant un
excés de production d’interféron f.

Un nouveau cas a été rapporté par
I’équipe de Montpellier chez un petit
garcon qui présentait, depuis I’age de
2mois, des lésions rouges violacé d’évo-
lution nécrotique surle nez, les joues, les
oreilles et les doigts, une fievre récur-
rente, une pneumopathie interstitielle et
un retard de croissance [23].

8. Fiévres récurrentes

Le groupe PRINTO (Paediatric
Rheumatology International Trials
Organisation), avec le projet Eurofever, a
publié en 2015 des critéres de classifica-
tion des principales fievres récurrentes
— fieévre méditerranéenne familiale,
déficit en mévalonate kinase (MVK),
TRAPS (Tumour necrosis factor recep-

tor-associated periodic fever syndrome),
CAPS (Cryopyrin-associated periodic
syndromes) — a partir des patients du
registre européen Eurofever. Les patients
étaient considérés comme gold standard
si le résultat était confirmé génétique-
ment. Les critéres ont été déterminés
par une analyse uni et multivariée sur
un échantillon de patients et confirmés
sur un second groupe de patients pour
chaque maladie [24] (fableau I).

9. Mastocytose

La mastocytose de I’enfant est sou-
vent considérée comme une maladie
bénigne, d’évolution spontanément
favorable (fig. 1). Cette revue de la litté-
rature ayant inclus 1747 cas incite tout
de méme a la prudence.

Dans cette revue, les lésions apparais-
saientavant1’dge de 2 ans dans 90 % des
cas. 75 % étaient des urticaires pigmen-
taires, 20 % des mastocytomes et 5 % des
mastocytoses cutanées diffuses. La muta-
tion c-Kit D816V était retrouvée chez
34 % des 215 patients testés. Les 1ésions
régressaient chez 67 % des patients mais
étaient stables chez 27 %. L'évolution
était fatale pour 2,9 % des patients. A ce
jour, il n’y a pas de corrélation connue
entre le type de mutation c-Kit et I’évo-
lution de la mastocytose [25].

10. N2vus et mélanome de I’enfant

La mélanonychie est souvent inquié-
tante chez I’adulte. Chez I’enfant, les

F1G. 1: Mastocytose cutanée diffuse.
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D AP

DAP

Présence Score Présence score Présence Score Présence Score
Durée des épisodes < 2 9 Age de début < 2 ans 10 | Rash urticarien 25 | Edéme périorbitaire 21
Douleur thoracique 13 | Aphtose 1 Surdité de perception 25 || Durée des épisodes > 6J 19
Douleur abdominale 9 Adénopathies 8 Conjonctivite 10 | Rash migratoire 18
ou splénomégalies
Originaire de l'est 22 || Adénopathies douloureuses | 13 Myalgie 6
du bassin méditerranéen
Originaire du nord 7 Diarrhée (parfois/souvent) 20 Apparentés atteints 7
du bassin méditerranéen
Diarrhée (toujours) 37
Absence Absence Absence Absence
Aphtose 9 Douleur thoracique 1 | Angine 25 | Vomissements 14
Rash urticarien 15 Douleur abdominale 15 | Aphtose 15
Adénopathies cervicales 10
Durée des épisodes > 6 J 13
Seuil =60 | Seuil =42 | Seuil =52 | Seuil =43

TABLEAU I: Critéres diagnostiques selon les recommandations du groupe PRINTO, pouvant orienter en pratique clinique quotidienne pour la réalisation d’explo-
rations génétiques. FMF: fiévre méditerranéenne familiale; MKD: Mevalonate kinase deficiency; CAPS: cryopyrin-associated periodic syndrome; TRAPS: TNF

receptor-associated periodic syndrom.

mélanonychies ne sont que trés excep-
tionnellement associées 8 un mélanome,
méme si elles ont des critéres d’atypie.
C’est ce qu'illustre cette étude rétrospec-
tive menée sur une cohorte de 30 enfants
adressés pour mélanonychie atypique
(signe de Hutchinson, élargissement de
labande pigmentée, couleur hétérogene,
dystrophie unguéale). Une biopsie a été
réalisée dans tous les cas et, aprés relec-
ture des lames, toutes ces 1ésions étaient
identifiées comme bénignes (20 lentigos,
5 neevi et 5 hyperplasies mélanocytaires
atypiques) [26].

Une étude fait le lien entre génétique et
dermoscopie. Les auteurs de cette étude
ont montré que le nombre de naevi et
leur aspect dermoscopique étaient liés
a un certain polymorphisme génétique
[27]. Si cela se confirmait, ces données
seraient intéressantes pour déterminer
des profils de patients a risque.

Le mélanome métastatique est rare chez
I’enfant. Une revue de la littérature a
retrouvé 258 cas de mélanomes métas-
tatiques. 255 n’étaient pas associés a un

neevus congénital, avec un 4ge moyen au
diagnostic de 13 ans chez ces enfants;
178 étaitassociés a un naevus congénital
(122 mélanomes cutanés et 66 du sys-
téme nerveux central). L’dge moyen au
diagnostic était alors de 5 ans. Les méla-
nomes étaient plus souvent associés a
des nevi congénitaux avec satellites
(63,4 %) et a des naevi de petite taille
(23 %) et de grande taille (40 %) (vs
moyens 13 % et larges 13 %) [28].

Le spectre des anomalies du systéme ner-
veux central (SNC) associées aux navi
congénitaux comprend des anomalies
congénitales ou acquises, mélanocytaires
ounon. Une étude anglaise a évalué l'in-
térét et la valeur pronostique de 'IRM
chez 271 enfants atteints d’au moins
2 neevi congénitaux a 6 mois, avec un
suivi de 8,5 ans. Des anomalies du SNC
étaient retrouvées chez 17 % des enfants:
mélanose intraparenchymateuse isolée
dans 27 cas, et 18 avaient d’autres anoma-
lies isolées ou associées & une mélanose
intraparenchymateuse (hypersignaux
leptoméningés, anomalies vasculaires,
hydrocéphalie, tumeur cérébrale). Les

hypersignaux leptoméningés étaient
bénins dans 4 cas et correspondaient,
dans 4 cas, a un mélanome avec une
évolution fatale. Les auteurs proposent
laréalisation d’une IRM cérébrale systé-
matique a 6 mois chez les enfants ayant
2 neevi congénitaux ou plus:

—si cet examen est normal : pas de nou-
vel examen;

—s’il met en évidence une mélanose
intraparenchymateuse: pas de nouvel
IRM mais un suivi neuropédiatrique;
—s’il existe une anomalie autre, dont un
hypersignal leptoméningé: la conduite a
tenir doit étre évaluée de maniere pluri-
disciplinaire [29].

Malformations
et tumeurs vasculaires

1. Hémangiome infantile

L’essai a l’origine de 1’obtention de
I’AMM du propranolol dans les héman-
giomes infantiles (HI) a été publié en
2015. Cette étude internationale, menée
sur 460 nourrissons avec un HI de plus

85
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de 1,5 cm, comportait 5 bras (1 mg/kg
pendant 3 mois, 1 mg/kg pendant
6 mois, 3 mg/kg pendant 3 mois, 6 mg/kg
pendant 6 mois, placebo). Les effets
secondaires connus du propranolol
(hypotension, tachycardie, bronchos-
pasme, hypoglycémie) ne survenaient
pas plus souvent dans le groupe trai-
tement que dans le groupe placebo.
Les auteurs concluent a une efficacité
du propranolol dans I'HI a la dose de
3 mg/kg pendant 6 mois et a une bonne
tolérance de ce traitement [30].

L'efficacité de ce traitement n’est, a
I'heure actuelle, pas parfaitement com-
prise. Il est vraisemblable que ce traite-
ment agit de plusieurs fagons sur I'HL
Le propranolol intervient en inhibant
les processus de prolifération cellulaire,
migration etrésistance alamort cellulaire
programmeée favorisés par les récepteurs
B-adrénergiques. Il intervient également
par un phénomene de vasoconstriction
et d’inhibition de la vasculogenese [31].

Les questions du bilan cardiovasculaire
avant l'introduction des bétabloquants
ou de la surveillance rapprochée (pen-
dant plusieurs jours) de la fréquence car-
diaque ont été étudiées: aucun bénéfice
a ces précautions n’a été démontré. La
tolérance cardiovasculaire du proprano-
lol est bonne [32, 33].

Il est connu que le propranolol franchit
la barriere hémato-méningée. Le traite-
ment par propranolol peut ainsi, dans de
rare cas, étre a ’origine de troubles du
sommeil, en particulier de cauchemars.
L’'impact a long terme du traitement sur
le développement cérébral des enfants
semble bon. Toutefois, certains auteurs
soulévent la question de I'impact du
traitement sur la mémoire, le sommeil
et ’humeur [34].

2. Mise a jour de la classification des
malformations vasculaires

L’ISSVA (International Society for the
Study of Vascular Anomalies) a publié

une mise a jour de la classification des
tumeurs et des malformations vascu-
laires. Cette classification rapporte
les tumeurs vasculaires (classées en
bénignes, localement agressives ou
borderline et malignes) et les malfor-
mations vasculaires simples (touchant
un type de vaisseau), les malformations
vasculaires combinées, les malforma-
tions vasculaires associées a d’autres
anomalies (syndromiques). Certaines
malformations restent non classées,
comme 1’hémangiome verruqueux,
I’angiokératome, la lymphangio-endo-
théliomatose [35].

3. PIK3CA-related overgrowth
spectrum (PROS)

Le spectre des manifestations cliniques
associées a une mutation en mosaique
PIK3CA a été revisité en 2015. Cette
mutation post-zygotique était connue
notamment dans le syndrome CLOVES
(Congenital lipomatous asymmetric
overgrowth of the trunk, lymphatic,
capillary, venous and combined-type
vasculary malformations, epidermal
nevi and skeletal and spinal malforma-
tions), mais aussi FAO (Fibroadipose
hyperplasia or overgrowth), HHML
(Hemihyperplasiamultiple lipoma-
tosis). Récemment, des auteurs ont
retrouvé une mutation post-zygotique
de PIK3CA chez des patients présentant
uniquement une malformation lym-
phatique ou un syndrome de Klippel-
Trenaunay [36]. Prés d’une trentaine de
mutations, dont 5 principales, ont été
identifiées.

Des recommandations ont été élabo-
rées afin de déterminer les anomalies
cliniques rencontrées associées a des
mutations post-zygotiques de PIK3CA
définissant le terme émergent de
PIK3CA-related overgrowth spectrum
(PROS), et les anomalies cliniques qui
doivent conduire a une recherche de
mutation (malformation vasculaire
combinée, hypertrophie tissulaire,
anomalies des extrémités, anomalies

F1G. 2: Syndrome hypertrophique en rapport avec
une mutation PIK3CA.

du systéme nerveux central, neevi épi-
dermiques et hyperlaxité) [37] (fig. 2).

Concernant la prise en charge théra-
peutique, les inhibiteurs de mTOR,
en particulier le sirolimus, demeurent
la voie thérapeutique la plus promet-
teuse. Des cas montrant une efficacité
spectaculaire de ce traitement sont rap-
portés. Lefficacité réelle et les modali-
tés d’administration restent néanmoins
a préciser [38].
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Ouoi de neuf en

chirurgie dermatologique?

n 2015, de nombreux articles

ont de nouveau été publiés sur

la chirurgie micrographique, qui
facilite laréparation en réduisant la taille
de la perte de substance, mais améliore
également la prise en charge de tumeurs
plus rares comme le porocarcinome
eccrine et le carcinome épidermoide
unguéal. Plusieurs synthéses sur les
anticoagulants en dermatologie chirurgi-
cale et deux articles surla prévention des
infections au site opératoire nous per-
mettent de faire le point. A noter égale-
ment, quelques nouveautés et variantes
du co6té des lambeaux et techniques de
suture, a utiliser dans la pratique quoti-
dienne. Enfin, nous avons apprécié ces
publications qui mettent I’accent sur le
confort du patient mais aussi celui du
chirurgien!

[ La chirurgie micrographique

o La chirurgie est le traitement de réfé-
rence des carcinomes des lévres et les
techniques micrographiques sont parti-
culierement indiquées, car elles donnent
les meilleurs taux d’exérése compléte.
Elles réduisent en outre la taille et la pro-
fondeur de la perte de substance (PDS),
d’olt une reconstruction plus simple
chez des patients souvent agés dont
on souhaite qu’ils puissent continuer
a s’alimenter normalement. Un article
rapporte, avec astuces et détails, les
reconstructions réalisées par une équipe
britannique [1]. La réparation de la levre
supérieure est plus difficile que celle dela
levre inférieure du fait de son anatomie.
La suture directe est laméthode de choix
chez plus de 73 % des patients ayant une
PDS <40 % pour la levre supérieure et
50 % pour la levre inférieure.

Les auteurs recommandent un fil de
polyglactine résorbable tressé 6/0 pour
les sutures sous-cutanées, un fil en poly-
propyléne 7/0 pour les sutures superfi-
cielles et un fil résorbable rapide 6/0
dans la bouche, des points éversants et
une courte corticothérapie a la dose de
0,5 mg/kg pour éviter 'cedéme et lamise
en boule fréquents dans cette région. Les
réparations suivantes sont présentées:

>>> Reconstruction d’une PDS non
transfixiante du vermillon et de la lévre
blanche inférieurs par un lambeau
d’avancement muqueux et lambeau en
flot cutané a base inférieure qui doit étre
suffisamment long et suturé au-dessus
delalimite vermillon-lévre blanche. Des
points sous cutanés attachant le lambeau
au vermillon permettent de le propulser
vers le haut.

>>> Reconstruction d’une PDS trans-
fixiante de diametre supérieur a la moi-

— S. LAGRANGE],
D. LEBAS?, A. LY3
1 Service de Dermatologie,
CHU LArchet, NICE.
2 Service de Dermatologie,
Hopital Saint-Vincent-de-
Paul, LILLE.

3 Cabinet de Dermatologie,
SAINT-JUST-SAINT-
RAMBERT.

tié delalevre inférieure par I’association
d’un lambeau musculaire orbiculaire en
charniére & un lambeau d’avancement
muqueux afin de rétablir le volume et de
conserver la symétrie de la levre (fig. 1).

>>> Reconstruction des grandes PDS
latérales de la levre inférieure blanche
par transposition a partir de la région
labiogénienne ou lambeau bilobé a base

F1G. 1: Lambeau en charniére de la 1évre inférieure (d'apres [1]).




inférieure. Les lambeaux de transposi-
tion a partir de la laxité du menton ou de
larégion sous-mandibulaire peuvent étre
utilisés en évitant la distorsion et en gar-
dant a’esprit le risque de mise en boule.

>>> Reconstruction de PDS grandes ou
profondes de lalévre supérieure blanche
par lambeau en flot large avec rotation.
La distance “sillon nasogénien — point
le plus éloigné de la PDS” et la perte de
hauteur du lambeau doivent étre prises
en compte. Les lambeaux d’avancement
et de transposition a partir de la joue
déplacent de la peau glabre en zone
pileuse et effacent ou déforment le sil-
lon nasogénien.

>>> Reconstruction des PDS de larégion
sous-alaire et de la partie haute de lalevre
supérieure par plastie d’avancement de
Burow, avec exérese d’un triangle le long
du sillon naso ou labiogénien.

>>> Reconstruction des PDS philtrales
par association de lambeaux d’avance-
ment latéraux et endobuccaux pour répa-
rer ’arc de cupidon et le vermillon, et de
lambeau en ilot pour le philtrum (fig. 2).

e Le porocarcinome eccrine est une
tumeur rare, survenant le plus souvent
sur les membres inférieurs chez la per-
sonne agée. Il peut se présenter sous
forme d’un nodule ulcéré, de plaque,
de papule polylobée ou verruqueuse.
Malgré des marges d’exérése larges (2 &
3 cm), il s’agit d’une tumeur agressive,
avec un taux de récidive de 20 % et des
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métastases ganglionnaires dans 20 %
des cas, responsables d’un taux de mor-
talité de 67 %. Deux articles montrent
I'intérét de la chirurgie micrographique
dans cette indication.

Une revue de la littérature [2] rapporte
20 cas de porocarcinome eccrine trai-
tés par chirurgie micrographique sans
récidive locale sur un suivi moyen de
19mois. Un seul cas présentait une loca-
lisation ganglionnaire 2 mois aprés 1’ex-
cision, qui serait plutét liée a une atteinte
ganglionnaire initiale infraclinique.
Dans la seconde étude rétrospective por-
tant sur 12 cas traités par chirurgie de
Mohs, le nombre moyen d’étapes était de
2,2 etla marge profonde nécessaire allait
jusqu’a ’hypoderme profond ou le fascia
[3]. Ces auteurs rapportent également un
cas d’atteinte ganglionnaire 8 mois apres
I’ablation du porocarcinome. Dans les
autres cas, il n’y avait aucune récidive
locale ou métastase a distance avec un
suivi moyen de 6 ans. En ajoutant a leur
série les cas rapportés dans la littérature,
les auteurs estiment la survenue d'une
atteinte ganglionnaire a 7 %, mais ils
ne comptent aucune récidive locale ni
métastase a distance contrairement aux
cas traités par une excision chirurgicale
large classique.

e Le carcinome épidermoide est la
tumeur maligne la plus fréquente de
I’ongle, mais elle est peu agressive
(moins de 10 cas de métastases rappor-
tés). Il atteint le plus souvent le pouce et
peut se présenter sous forme de nodule

F1G. 2: Reconstruction d'une perte de substance philtrale (d’apreés [1]).

sous-unguéal, dystrophie de la tablette,
érythronychie ou mélanonychie longi-
tudinale, voire de lésion vasculaire irré-
guliere ou hémorragique.

Dans I’étude rétrospective sur 10 ans de
Dika et al., 43 cas sur 63 ont été traités par
chirurgie micrographique avec un béné-
fice indéniable [4]. Leur série rapporte
3,5 % derécidive pour les cas opérés par
chirurgie micrographique, contrastant
avec des taux derécidive de 28,5 456 %
apres une chirurgie classique. Il existe
une atteinte radiologique dans 33 % des
cas, dont la moitié de faux positifs en
lien avec une inflammation ou une com-
pression. La chirurgie micrographique
permet de diagnostiquer ces faux positifs
et d’éviter des amputations inutiles.

e Taux de récidive apreés chirurgie
micrographique: la chirurgie micro-
graphique permet la guérison d’environ
99 % des cancers cutanés non méla-
nocytaires. Une étude rétrospective de
3 169 tumeurs opérées par chirurgie
micrographique rapporte 22 récidives
(0,7 %) et analyse leurs causes [5]. Des
erreurs de laboratoire sont retrouvées
dans 82 % desrécidives et, dans 18 %, il
s’agit d'une erreur de cartographie. Une
mauvaise recoupe est parfois identifiée,
empéchant la visualisation de 1’épi-
derme ou du derme. La présence d’'un
infiltrat inflammatoire dense pourrait
masquer des cellules tumorales, surtout
en zone périnerveuse. Les auteurs pré-
conisent de mieux examiner les coupes
histologiques, de bien prendre du derme
(ou épiderme) lors des étapes de chirur-
gie de Mohs et d’enlever une couche
supplémentaire en cas d’inflammation.

[ Techniques et astuces

1. Double plastie en Z modifiée: une
correction simple, efficace et sans
récidive de I'ongle en pince

L'ongle en pince, dont souffre 0,9 % de
la population, touche le plus souvent
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F1G. 3: Correction de l'ongle en pince par double plastie en Z modifiée (d’apres [5]).

le gros orteil et entraine des douleurs
importantes ainsi qu’'une géne fonc-
tionnelle ou esthétique. Cette équipe
coréenne propose une correction chirur-
gicale sans destruction de la tablette,
appelée double plastie en Z modifiée et
évaluée lors d'une étude rétrospective
sur 20 cas [6]. Apres anesthésie locale
par bloc digital proximal a la lidocaine
1 % et avulsion unguéale totale, deux
Z sont incisés a la partie latérodistale
du lit unguéal, auxquels s’ajoute une
incision verticale (fig. 3). Le lambeau
proximal est levé, I’ostéophyte puis les

téguments et le lit de ’extrémité distale
de 'ongle sont retirés, et les lambeaux
sont échangés et suturés au fil de nylon
5-0. Le lit de ’ongle est recouvert d'un
ongle artificiel. Tous les patients, suivis
pendant 2,4 ans en moyenne, ont repris
leurs activités habituelles sans douleur
apres 2 semaines et retrouvé un ongle
normal a 6 mois. Il n’y a pas eu de surin-
fection, de nécrose ni de troubles sensi-
tifs. Tous les patients étaient satisfaits.
Cette technique de réalisation simple
donne de trés bons résultats sans réci-
dive a distance.

2. Une réparation auriculaire
originale!

La chirurgie des tumeurs de I’oreille
entraine souvent des PDS importantes.
Hussain et Salmon [7] présentent larépa-
ration de PDS auriculaires segmentaires
par un lambeau de transposition-avan-
cement (fig. 4). Celui-ci doit étre assez
large et de longueur supérieure ou égale &
3 foisla largeur pour pouvoir étre replié.
Une languette de cartilage est prélevée
sur l’anthélix controlatéral, puis suturée
au cartilage pour recréer une armature et
préserver au mieux la taille et la forme
de l'oreille (B). Le lambeau dessiné en
région latérocervicale (C) ou occipito-
pariétale est mobilisé apres fermeture
de la PDS secondaire, puis replié sur la
greffe de cartilage et suturé sans tension
(D). Un ou deux lambeaux d’avancement
dubord de I’hélix peuvent étre associés.
La peau rétro-auriculaire est conservée
et désépidermisée.

3.Le nez: greffe oulambeau?

Une étude rétrospective américaine
a comparé les résultats esthétiques
des lambeaux et des greffes de peau
totale réalisés par un méme chirurgien
sur la pyramide nasale [8]. Les procé-
dures additionnelles postopératoires
étaient aussi évaluées: injection de
corticoides retard in situ, dermabra-
sion, reprise chirurgicale a but esthé-
tique. Le résultat cosmétique était
identique dans les 2 groupes (score

F1G. 4: Réparation d'une PDS auriculaire segmentaire par un lambeau de transposition-avancement. D’apres [7].




EAV de 2,18 pour les greffes versus
2,23 pour les lambeaux) et on retrou-
vait plus de gestes complémentaires
dans le groupe lambeau. Méme s’il
comporte des biais, ce travail souligne
que la greffe fait partie de I’éventail des
réparations du nez.

4. Technique de suture pour le sillon
alaire

Une astuce de suture, proposée dans un
article du JAAD [9], consiste a invaginer
les berges afin de recréer le sillon sus-
alaire (fig. 5). Il s’agit de poser un point
en U de fagon parallele et non perpendi-
culaire aux berges. L'aiguille attaque un
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coté del'incision et passe parallelement
a la perte de substance en ressortant sur
laméme berge, puis elle passe de ’autre
coté ou elle s’insere en face de l'orifice
de sortie du fil et, enfin, passe en sous-
cutané sur la méme berge pour ressortir
en face du premier orifice d’entrée du
fil. Le nceud est fait, avec une tension
qui varie suivant le degré souhaité d’in-
vagination des berges. Le schéma de ce
point est démonstratif dans I’article de
Wentzell [10] (fig. 6).

5. Colle ou fils?

La colle biologique est une technique
simple et stre de fermeture du plan

F1G. 6: Schéma d'un point en U inversant. D’apres [9].

superficiel. Une étude randomisée
(14 patients) I’a comparée au fil résor-
bable rapide dans les sutures directes
apres chirurgie micrographique pour
carcinome du visage [11]. La perte de
substance était rapprochée par un plan
sous-cutané intradermique classique,
puis chaque moitié de I’incision était
fermée par n-butyl 2-octyl cyanoacrylate
d’un c6té et fil résorbable rapide 5 ou
6/0 de ’autre. Aprés évaluation faite
en aveugle, & 3 mois, sur des photos de
haute résolution, les résultats globaux,
bien que non significatifs, étaient légére-
ment meilleurs pour les fils de suture. De
fagon significative, les sutures collées du
front (n = 2) et de latempe (n = 5) étaient
de moins bonne qualité que celles de
la joue (n =7). Avec la colle, plus la
cicatrice est longue, moins les résultats
semblent bons.

Cette étude, bien que peu puissante,
confirme que les résultats cosmétiques
des fils & résorption rapide et des colles
semblent équivalents pour les sutures
du visage. Avec quelques bémols pour
la colle:

— pas d’éversion des berges;

—a éviter s’il existe un risque de saigne-
ment postopératoire;

—choix a peser pour le front, la tempe et
en cas de longue incision;

—remplace une suture < 5/0.

Une étude bien menée serait souhaitable
pour mieux évaluer la place de cette
technique séduisante.

La colle trouve aussi son utilité sur une
peau fine et atrophique, trop fragile pour
supporter les sutures sous-cutanées ou
superficielles [12]. Six patients opérés
d’un carcinome d’un membre ont béné-
ficié de la technique suivante sans effet
secondaire ni complication:

— décollement périphérique;
—application circonférentielle de la
colle;

— 2 points éversants, puis suture sous-
cutanée et superficielle, et enfin nou-

velle application de colle.



réalités THERAPEUTIQUES EN DERMATO-VENEROLOGIE # 251_Avril 2016_Cahier 1

CHIRURGIE DERMATOLOGIQUE

Anticoagulants
et chirurgie dermatologique

Plusieurs publications ont fait le point
cette année sur les caractéristiques et
modes d’action des anticoagulants, ainsi
que sur leur gestion en dermatologie
chirurgicale [13-15].

o Antivitamines K (warfarine)

1l faut surveiller étroitement le patient
en postopératoire, car les complica-
tions hémorragiques (risque multiplié
par 7 a9), jamais majeures, surviennent
plusieurs jours apreés l’intervention.
Entre 5,8 et 47 % de complications
thromboemboliques sérieuses, mettant
parfois en jeu le pronostic vital, ont été
rapportées apres ’arrét de la warfarine
pour une chirurgie dermatologique. Les
AVK ne doivent donc pas étre arrétés ni
substitués par une HBPM (héparine de
bas poids moléculaire) lors d'une inter-
vention cutanée. On peut opérer sans
modifier la warfarine lorsque I'INR, dosé
24 a 48 heures avant le geste, est < 3,5
bien qu’aucune étude ne propose de
valeur maximale et qu’il ne soit pas
prouvé que le risque augmente propor-
tionnellement a son taux. Selon le geste,
il est conseillé de reporter I'intervention
si 'INR est > 3,5. En cas de saignement
important, le patient sera traité par la
vitamine K intraveineuse et un concen-
tré de complexes prothrombiniques.

e Nouveaux anticoagulants oraux : dabi-
gatran, rivaroxaban et apixaban

De par leur profil pharmacologique
stable et leurs demi-vies courtes, ils
peuvent étre arrétés 24 a 48 heures
avant, sans étre remplacés, puis repris
juste apres le geste. Leur inconvénient
est I’absence de test biologique éva-
luant I’hypocoagulabilité et d’antidote
disponibles. Le risque de saignement,
augmenté chez les patients de plus de
75 ans, semble inférieur (rivaroxaban) ou
égal (dabigatran) a celui de la warfarine.
Il est recommandé de ne pas arréter le
traitement pour une chirurgie cutanée.

Dans les cas ou une modification est
souhaitable, il est fortement conseillé de
prendre I’avis du médecin prescripteur.

o Aspirine et AINS

Lerisque hémorragique chez les patients
opérés sous aspirine ou AINS (anti-
inflammatoires non stéroidiens) étant
faible ou nul, I’arrét de I’antiagrégant
n’est pas justifié et méme déconseillé.
En effet, c’est un facteur prédictif de la
survenue d’événements ischémiques
majeurs et de déces chez les patients
a risque de thrombose cardiaque ou
cérébrale. Il peut provoquer un rebond
d’hypercoagulabilité qui favorise les
thromboses.

e Thiénopyridines: clopidogrel, prasu-
grel, ticlopidine, ticagrélor

Souvent prescrit avec I’aspirine, le clo-
pidogrel a un délai d’action maximal de
3-7 jours et son action est irréversible. Il
n’existe pas d’antidote et les transfusions
de plaquettes sont inefficaces. Le clopi-
dogrel seul entraine un risque de saigne-
ments multiplié par 6 a 8, et multiplié par
28lorsqu’il est associé al’aspirine-clopi-
dogrel. Les complications séveres sont
8 fois plus fréquentes avec ’association
clopidogrel-aspirine qu’avec ’aspirine
seule. Enfin, I’ajout de la warfarine au
clopidogrel multiple par 40 le risque de
complications hémorragiques. Malgré
cela, les complications thrombotiques
étant plus graves, il n’est pas conseillé
d’interrompre le traitement, sauf en cas

de chirurgie majeure ot il peut étre arrété
5 a7 jours avant le geste.

Chez les patients a risque faible, il
est possible de remplacer le clopido-
grel par un AINS a demi-vie courte
débuté 10 jours avant la chirurgie et
arrété 24 heures avant ou, dans les
associations clopidogrel-aspirine, de
continuer I’aspirine seule. L'action du
prasugrel est maximale en 2 jours et dis-
parait progressivement 48 heures aprés
I’arrét. Il donne les saignements les
plus importants et impose une surveil-
lance étroite chez les patients de plus
de 75 ans, de poids < 60 kg ou ayant un
antécédent d’AVC.

Le ticagrélor, du fait de sa demi-vie
courte et de saréversibilité en 72 heures,
devrait supplanter les autres thiénopy-
ridines. Il n’existe pas de recommanda-
tions précises pour ces deux derniéres
molécules. Il faut retenir que le risque
hémorragique persiste dans les 48 heures
qui suivent I'intervention. Toute modifi-
cation du traitement devrait se faire avec
le médecin prescripteur.

Il faut se méfier des médicaments ou
autres molécules associées (ftableau I).
Plus de 27 % des patients pris en charge
en chirurgie absorbent des produits
susceptibles de modifier leur état de
coagulabilité tels que ’ail, le ginseng,
le ginkgo, la vitamine E, les huiles de
poisson et I’éthanol. Les suppléments
alimentaires doivent étre arrétés dans
la semaine qui précede la chirurgie et

Fluconazole, ciprofloxacine, cotrimoxazole, isoniazide,
métronidazole, érythromycine, amiodarone, sertraline, huiles

Warfarine . L ) . . . .
de poisson, cimétidine, oméprazole, lévofloxacine, tétracycline,
aspirine, pamplemousse
. Pantoprazole, clopidogrel, kétoconazole, vérapamil, amiodarone
Dabigatran P » clopidogrel, ’ paml, ’

quinidine, rifampicine, inhibiteurs des glycoprotéines P

Rivaroxaban, apixaban

Inhibiteurs du cytochrome P450 et des glycoprotéines P
(kétoconazole, itraconazole, érythromycine, fluconazole)

TABLEAU |: Interactions médicamenteuses potentialisantes (d’aprés [14]).




repris dans les 3 & 7 jours qui suivent.
L’alcool doit étre arrété 3 jours avant et
peut étre repris 3 jours apres.

Plusieurs articles ont été publiés pour
évaluer le role des antiseptiques et les
mesures préventives des infections sur
site opératoire (ISO) [16,17]. Le diabete
et le tabagisme en chirurgie générale
augmentent le risque. Ce dernier est
proportionnel a1’dge et nettement accru
au-dessus de 70 ans.

Le staphylocoque doré est la bactérie la
plus souvent impliquée et le traitement
préopératoire des patients porteurs de
staphylocoque doré au niveau nasal
(30 % de la population) diminue le taux
d’ISO. L’antibioprophylaxie per osn’est
pas recommandée ni méme ’applica-
tion d’un topique antibiotique sur la
suture (qui ne diminue pas les risques
infectieux parrapport a la vaseline, mais
entraine parfois des allergies de contact).
L’injection de pénicilline ou clindamy-
cine concomitante a I’anesthésie dimi-
nue l'incidence des ISO, mais d’autres
études sont nécessaires pour justifier
cette pratique.

Il est fortement recommandé de ne pas
raser le cuir chevelu en préopératoire.
Si nécessaire, les cheveux peuvent étre
coupés courts juste avant 'intervention.
Il n’est pas prouvé que la douche anti-
septique préopératoire réduise le risque
d’ISO. Ce risque est plus élevé dans cer-
taines zones (levre, oreille, périnée, pli
inguinal et jambe), lors d’interventions
longues, et en cas de reconstruction par
plastie ou greffe.

Le port de surchaussures, sabots ou
masques n’influe pas sur le taux d’ISO.
Au cours de la chirurgie de Mohs, 1'uti-
lisation de gants non stériles n’accroit
pas le risque, mais celui-ci augmente
nettement lors d'une réparation de type
lambeau ou greffe.

Bien qu’il ne soit pas possible de tran-
cher formellement sur la supériorité
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d’un antiseptique (povidone iodée ou
chlorhexidine, aqueuse ou alcoolique ?),
les solutions alcoolisées semblent
supérieures aux solutions aqueuses
et le taux d’ISO apres nettoyage a la
chlorhexidine alcoolique est plus faible
qu’apres la povidone iodée alcoolique.
La chlorhexidine ne doit pas étre appli-
quée sur la cornée en raison du risque
d’opacification permanente. Au niveau
du cuir chevelu, les solutions aqueuses
peuvent étre préférées, car elles ne sont
pasinflammables. En postopératoire, les
pansements sont recommandés, méme
s’ilsn’ont pas der6le évident dansla pré-
vention des ISO. Un pansement laissé
en place pendant 48 heures ou plus ne
modifie pas le taux d’ISO et il n’est pas
utile d’interdire les douches ou les bains.

La chirurgie vue du coté

de 'opérateur: prenons soin
de son corps, recherchons

le confort

Les troubles musculo-squelettiques chez
les dermatologues pratiquant de mul-
tiples procédures semblent fréquents
selon une étude déclarative du College
américain de chirurgie de Mohs datant
de 2010[18]. Ainsi, 90 % desrépondants
déclaraient souffrir de douleurs cervi-
cales, lombaires ou scapulaires. Deux
lettres publiées dans le British Journal
of Dermatology traitent de ce sujet. La
premiere propose de développer des
aptitudes motrices du c6té non domi-
nant afin d’éviter des attitudes vicieuses
[19]. Cela nécessite toutefois d’étre éva-
lué et ne peut probablement étre réalisé
que par certaines personnes réellement
ambidextres, car la précision du geste
reste décisive pour la qualité de cette
chirurgie minutieuse.

La seconde insiste sur l’ergonomie,
I’éclairage, l’installation du patient
sur une table d’intervention adaptée,
réglable en hauteur, et sur ’'organisation
de’espace permettant de tourner autour
de lui lors des différentes phases de

I'intervention afin d’éviter les tensions
et attitudes vicieuses de l'opérateur
[20]. Ces deux courts articles aménent
a réfléchir sur les mauvaises habitudes
de travail qui peuvent étre corrigées pour
éviter des désagréments futurs.

La chirurgie vue du coté

du patient: gestion de la
douleur dans les procédures
chirurgicales

Une revue générale traite de la douleur
aigué en dermatologie interventionnelle
et donne des clefs pourla diminuer [21].
Tout d’abord, I’évaluation préopératoire
destinée a identifier les patients suscep-
tibles est primordiale. Le risque de dou-
leurs postopératoires est plus élevé en
cas d’antécédent de douleurs postopéra-
toires, de procédures multiples le méme
jour, chez le sujet jeune (< 31 ans), et
chez les sujets consommant des opiacés
ou des anxiolytiques. Il n’est pas claire-
ment corrélé a la localisation, a la taille
tumorale ni aux tensions de fermeture.
L’intérét de ’anesthésie locorégionale
est souligné, car elle réduit les douleurs
postopératoires et limite la quantité
d’anesthésiant injecté localement.

Plusieurs autres astuces peuvent étre
utiles:

—tamponner la lidocaine par une solu-
tion de bicarbonate (manipulation pas
simple);

—réchauffer la seringue de xylocaine
dans les mains;

— détourner la douleur de 'injection par
un petit pincement, des vibrations ou le
refroidissement de la peau;;

— distraire le patient en lui parlant ou par
la musique.

On privilégiera une aiguille de diametre
25 G, voire 30 G. Les benzodiazépines
peuvent étre utiles, mais elles diminuent
la mobilité et la vigilance et nécessitent
un accompagnant. La prise préventive
d’antalgiques est également bénéfique.
Par exemple, une dose unique de 1 g de
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paracétamol associée a 400 mg d’ibu-
proféne immédiatement au décours de
I'intervention diminue la douleur de
maniére significative. Pour les douleurs
postopératoires, le paracétamol est la
principale molécule associée, si néces-
saire, a un AINS.

1. Informations postopératoires
écrites

Une équipe anglaise a interrogé 1’en-
semble des des établissements de santé
sur I’existence d'un document relatif a
la gestion postopératoire qu’ils étaient
invités a transmettre [22]. Sur 130 centres
de dermatologie, 122 documents ont été
regus et évalués. Ils comportaient des
conseils sur la durée des pansements,
la durée de compression en cas de sai-
gnement, la prise d’antalgiques, décri-
vaient les signes d’infection, donnaient
le numeéro de téléphone a composer en
cas de probléme, la durée d’éviction du
sport... Méme s’il existe une grande varia-
bilité suivant les centres et s’il est difficile
de rédiger un document adapté a toutes
les situations, il parait important de don-
ner une information postopératoire écrite.

2. Existe-t-il une limite d’age
pour intervenir en chirurgie
dermatologique?

Nous prenons en charge des patients de
plus en plus agés, dont lesrisques opéra-
toires et postopératoires doivent étre éva-
lués dans le cas de tumeurs d’évolution
lente et non fatale. Des auteurs espagnols
ont comparé la survenue de complica-
tions apres chirurgie de tumeurs cuta-
nées malignes non mélanocytaires dans
deux groupes de 130 patients selon que
leur age est supérieur ou inférieur a
80 ans [23]. Le risque de complications
s’avere moindre dans le groupe 4gé.
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Ouoi de neuf en

dermatologie esthétique?

, année qui vient de s’écouler a
été marquée, en dermatologie
esthétique, par un souci de

bien répertorier et d’éviter les accidents
thérapeutiques, en particulier les plus
graves, liés a 'injection intra-artérielle
accidentelle de fillers et a leur emboli-
sation rétrograde vers l’artére ophtal-
mique ou la carotide interne. D’autres
sont heureusement plus bénins, mais il
importe de déclarer tous les incidents a
la vigilance esthétique.

Un autre point important est la démons-
tration de 'effet trés bénéfique a long
terme des injectables pour retarder le
vieillissement facial.

Et puis, il y a des nouveautés:

—sur le plan technique, avec la volumé-
trie du front par voie sous-galéale;
—sur le plan thérapeutique avec ’acide
désoxycholique, que l’on espére bient6t
disponible en France, les inhibiteurs cal-
ciques dans le traitement des chéloides,
I’oxybutinine pour réduire I’hyperhi-
drose généralisée, de nouvelles indica-
tions de la toxine botulique et de ’acide
hyaluronique (AH).

Focus sur les accidents
thérapeutiques

1. Cécité: accident gravissime des
fillers. Revue de la littérature
mondiale

Dans ce remarquable article [1], Katie
Beleznay et I’équipe Carruthers font
le point sur le risque de cécité lié a
I'injection intra-artérielle accidentelle
de fillers. 11 est difficile de résumer en
quelques lignes cette somme de travail.

En voici cependant les points les plus
importants:

>>> 98 cas sont relevés dans la littéra-
ture mondiale, de 1906 a janvier 2015.
Certes, par rapport aux trés nombreuses
injections de fillers pratiquées, cet
accident tres grave est tout a fait excep-
tionnel. Mais il faut remarquer que
les auteurs n’ont retenu que les cas
suffisamment documentés et publiés
en langue anglaise. La plupart pro-
viennent des services d’ophtalmologie
et non des injecteurs. On peut donc
supposer qu'un certain nombre de cas
ne sont pas publiés. Ainsi, 8 cas seule-
ment proviennent des Etats-Unis, 1 du
Canada, 1 de France. L’écrasante majo-
rité concerne la Corée du Sud (58 cas),
sans doute parce que l'on y pratique
tres largement les injections de fillers
et qu’elles sont quelquefois effectuées
par des non-médecins. C’est dans les
5 dernieres années que les auteurs ont
relevé le plus de cas, cela étant lié al’aug-
mentation exponentielle des injections
de fillers et au passage de la 2¢ dimen-
sion, quand on comblait seulement des
rides superficielles, a la 3¢ dimension,
avec ’avenement de la volumétrie pour
laquelle les fillers sont positionnés dans
un plan plus profond, avec davantage de
risques de blesser une artere.

>>> Les sites d’injection a risque ne sont
pas seulement la glabelle (n =38), la
région nasale (n = 25), le front (n = 12),
zones directement vascularisées par des
branches de I’artére ophtalmique (fig. 1),
mais aussi — en raison de la richesse
des anastomoses artérielles au niveau
du visage — le pli naso-labial (n =13),
la région périoculaire (n = 6), la tempe
(n=5),lajoue (n=>5),les paupiéres (n=4),

— C. BEYLOT

Professeur émérite de
Dermatologie,
Université de BORDEAUX.

les lévres (n = 3), le menton (n = 1). Dans
5 cas, le site n’est pas précisé.

>>> Lefiller en cause est le plus souvent
la graisse autologue (n = 47), sans doute
parce que les quantités administrées
étaient importantes (2 4 20 mL), injec-
tées avec des aiguilles ou des canules
de gros calibre, avec une forte pression.
Viennent ensuite I’acide hyaluronique
(n = 23) du fait de sa large utilisation, le
collagéne (n =7), la paraffine (n =4), le
polyméthacrylate de méthyle (n = 3), la
silicone (n = 3), I’'acide L-polylactique
(n =3), le calcium hydroxyapatite
(n=2),le gel de polyacrylamide (n = 1),
la matrice dermique micronisée (n = 1).
Dans 4 cas, le produit n’était pas précisé.

>>> Dans 65 cas, une perte compléte
unilatérale de la vision est le signe ini-
tial. Dans 45 cas, sont rapportées une
douleur oculaire et des céphalées; dans
10 cas des nausées et des vomissements.
Une ophtalmoplégie (arrét des mouve-
ments oculaires) est notée dans 40 cas,
un ptosis dans 32 cas et une exotropie
(strabisme divergent) dans 16 cas. La
plupart des pertes de la vision ne s’amé-
liorent pas, alors que les autres mani-
festations régressent le plus souvent
(seulement 2 cas d’ophtalmoplégie et
un ptosis persistants). Une atteinte cuta-
née avec nécrose ou un aspect violacé
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dans le sens normal du flux artériel

vers les artéres a destinée oculaire.

Gravité de I'occlusion

diffuse des artéres rétinienne

et choiroidienne =» risque ++ de cécité.

Moindere risque si occlusion localisée

(ciliaire postérieure localisée, Artére ophtalmique
branche de l'artére rétinienne)

Artére centrale de la rétine

Artére carotide interne

Artére ciliaire antérieure

Grand cercle artériel de I'iris

Artéres ciliaires postérieures
longues et courtes

Embolisation du filler par flux
rétrograde vers I'artére carotide
interne = AVC

F1G. 1: Embolisation du filler a partir d'une injection

accidentelle dans une des artéres superficielles a

risque et sa progression par flux rétrograde vers 'artére ophtalmique avec danger de cécité et, plus loin,
vers la carotide interne responsable dAVC. Adapté de Park, JAMA Ophthalmol, 2014;132:714-723.

réticulé est associée dans 15 cas. Une
atteinte neurologique centrale est pré-
sente dans 23 cas (infarctus cérébral,
hémiplégie). Un patient est décédé
4 jours apres I'injection de graisse auto-
logue au niveau glabellaire. Les acci-
dents oculaires sont plus graves avec
la graisse autologue (80,9 % de perte
définitive de la vision versus 39,1 %
pour I’AH) et les atteintes cérébrales y
sont beaucoup plus souvent associées
(82,6 % versus 8,7 % pour ’AH).

>>> Le mécanisme de la cécité induite
par les fillers est lié a leur injection
intra-artérielle accidentelle suivie
d’embolisation rétrograde (fig. 1). La
diminution du calibre des artérioles en
périphérie augmente larésistance a1’in-
jection du filler et explique — surtout s’il
estinjecté en quantité importante, rapi-
dement, avec trop de pression — sa pro-
gression préférentielle a contresens du
flux artériel dans une artere proximale
de plus gros calibre, ou il rencontre
moins de résistance malgré la pression
artérielle. C’est ce qui se passe quand le

filler est injecté dans ces conditions au
niveau d’une des branches sous-cuta-
nées de l’artére ophtalmique (artéres
supratrochléaire, supra-orbitaire et
nasale dorsale), pouvant atteindre cette
artéere ophtalmique par progression
rétrograde. Quand I'injecteur relache le
piston de la seringue et qu’il y a moins
de pression, I’embol peut aller dans
des branches a destination oculaire de
I’artére ophtalmique, telles que I’artere
centrale de larétine, les artéres ciliaires
et choroidiennes. Comme il s’agit d’ar-
teéres de petit calibre, méme un faible
volume de filler peut y provoquer
I’occlusion. Si la pression se poursuit,
I’embol peut progresser jusqu’ala caro-
tide interne et occasionner des mani-
festations neurologiques centrales. Ces
accidents oculaires sont susceptibles
de se produire non seulement a partir
des branches sous-cutanées de 1’oph-
talmique, mais aussi d’anastomoses
venant des branches de l’artére caro-
tide externe (artére angulaire, autres
branches de I’artére faciale, artére tem-
porale superficielle).

>>> Que faire en cas d’accident oculaire?

Si, en cours d’injection, un patient
se plaint de douleurs oculaires ou de
troubles de la vision, il faut immédia-
tement arréter d’injecter, contacter un
service d’ophtalmologie et I’y transfé-
rer en urgence, car apres 90 minutes,
les dommages secondaires a I’ischémie
rétinienne sont définitifs, avec perte de
la vison. Sans retarder son départ aux
urgences, si le filler était de ’AH et si le
médecin injecteur dispose de hyaluroni-
dase, il en infiltrera dans la zone traitée.

Divers traitements peuvent étre mis en
ceuvre en milieu ophtalmologique spé-
cialisé: injection rétrobulbaire de hya-
luronidase, réduction de la pression
intra-oculaire par massage oculaire,
paracentese de la chambre antérieure
de I’eeil, mannitol IV, acétazolamide.
La fibrinolyse locale ou générale n’a
pas prouvé son efficacité et le délai de
90 minutes est trop court pour mettre
en ceuvre ’oxygénothérapie hyper-
bare, ou permettre 1’efficacité des
traitements vasodilatateurs ou anticoa-
gulants, au moins au niveau rétinien.
Le pronostic reste trés sombre en ce qui
concerne la perte de la vision, habi-
tuellement définitive. Il I’est moins
pour ’ophtalmoplégie et le ptésis, qui
sont le plus souvent régressifs car les
muscles oculomoteurs et releveurs
de la paupiere, ainsi que leurs nerfs
moteurs, ont la capacité de se régénérer
apres ischémie.

>>> Alors, comment éviter ces acci-
dents oculaires gravissimes?

Des directives ont été données par la
FDA [2] et sont reprises dans ’article
de Beleznay et al. Elles correspondent a
la pratique actuelle des dermatologues
frangais:

—bien connaitre la localisation des
arteres de la face et leurs variations les
plus fréquentes, de fagon a adapter la
profondeur et le plan des injections aux
différentes zones;




—injecter lentement avec la pression
minimale;

— injecter par petits incréments, pas plus
de 0,1 mL, de fagon a ce que le filler, s’il
était intra-artériel, puisse étre chassé en
périphérie avant I'incrément suivant,
afin de ne pas former une colonne de
filler de progression rétrograde;
—mobiliser la pointe de 'aiguille pen-
dant l'injection pour ne pas délivrer une
quantité importante au méme endroit;
—aspirer avant I'injection, bien que la
fiabilité de cette manceuvre soit contes-
tée, caril est possible de ne pas avoir de
reflux visible si les aiguilles sont fines et
le filler épais;

—utiliser des aiguilles de faible diametre,
obligeant a une injection lente, moins
risquée;

—utiliser des seringues de faible conte-
nance pour mieux controler le volume
injecté et éviter de délivrer un bolus trop
important;

— préférer les canules, moins suscep-
tibles d’embrocher une arteére, en parti-
culier au niveau de la joue, du cerne et
du sillon naso-labial ;

— étre trés prudent si I’on injecte dans
une zone opérée;

—envisager 1’adjonction d’épinéphrine
au filler car, du fait de la vasoconstriction,
l'artere est plus difficile a cathétériser;
— pour I'injection de graisse autologue,
les seringues de 1 mL sont recomman-
dées, ainsi que les canules a bout mousse
de 16 a 18 gauges, qui risquent moins
de perforer une artére que des aiguilles
ou des canules plus fines. Les quantités
injectées doivent étre faibles, pas plus
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de 0,1 mL a chaque déplacement de la
canule. Beaucoup d’experts estiment
qu’il faut éviter d’injecter de la graisse
autologue au niveau de la glabelle, étant
donné le plus haut risque de blessure
artérielle a ce niveau.

2. Persistance prolongée (7 ans) d’'un
acide hyaluronique au niveau d'une
paupiére supérieure, simulant un
cedéme périorbitaire

Cette patiente de 42 ans [3] se présente
a la consultation de chirurgie oculo-
plastique pour une blépharoplastie de
la paupiére supérieure gauche, cedé-
matiée, tombante, obstruant la partie
supérieure du champ visuel. Elle se
plaint méme de maux de téte a la mobi-
lisation du sourcil gauche. A I’examen,
on constate en effet un dermatochalasis
avec un peu d’cedeme de la paupiere
supérieure gauche responsables d’un
blépharopt6sis mécanique (fig. 24). 11
n’y ani masse palpable, ni pigmentation.
Elle neressent pas de douleurs au niveau
de cette paupiere. Il existe, par rapport
a l'ceil droit, une dystopie relative de
142 mm de la partie inférieure du globe
oculaire gauche.

La patiente déclare n’avoir subi aucun
traumatisme, n’a pas eu de piqlre
d’insecte, et n’a pas changé de produits
de toilette ni de maquillage. Devant ce
dermatochalasis avec cedéme unila-
téral, on envisage toutes sortes de dia-
gnostics: Basedow, néoplasie orbitaire,
granulomatose oro-faciale, syndrome

de Merkersson-Rosenthal... Alors que
I’on prévoit une imagerie et une biop-
sie chirurgicale, la patiente avoue a
contrecceur qu’il y a 7 ans, elle a subi
auniveau du sillon palpébral de la pau-
piere supérieure gauche, qu’elle trouvait
trop creux, une injection d’acide hyalu-
ronique. Bien que la persistance aussi
prolongée d’AH au niveau de la pau-
piére supérieure soit trés inhabituelle,
les auteurs décident d’injecter dans
cette zone de la hyaluronidase. L'effet est
spectaculaire dés 30 minutes aprés I'in-
jection, et I’'amélioration de 1’cedéme et
de la position de la paupiére supérieure
est déja significative. Cela se confirme
dans la semaine qui suit et le sillon pal-
pébral réapparait au niveau de cette pau-
piere. Mais la patiente n’est pas satisfaite
de voir réapparaitre I’asymétrie qui, il y
a 7 ans, avait motivé 'injection d’AH,
avec ce sillon palpébral plus marqué a
gauche qu’a droite (fig. 2B). Elle réclame
doncune nouvelle injection pour effacer
ce sillon, restaurer les volumes et obtenir
des paupieres symétriques. Un AH dif-
férent est donc injecté avec précaution
dans le sillon, avec un résultat qui satis-
fait enfin cette patiente (fig. 2C).

Dans la littérature, la persistance de 'AH
au-dela de 5 ans n’a pas été rapportée
dans une zone non mobile comme la val-
lée des larmes et pas au-dela de 18 mois
dans unerégion plus dynamique comme
le pli naso-labial. En revanche, apres
injection d’AH au niveau du cerne, il
y aurait souvent de 1’cedéme périorbi-
taire se prolongeant au-dela de 1 mois

FIG. 2: A: 7 ans aprés l'injection d’AH au niveau de la paupiére supérieure gauche, aspect cedématié. B: aprés injection de hyaluronidase, disparition du gonfle-
ment et réapparition du sillon palpébral, mais I'aspect est jugé trop creux par la patiente. C: aprés injection prudente d'un autre acide hyaluronique demandée

par la patiente, résultat satisfaisant avec rétablissement de la symétrie avec le c6té droit. Photos de Khan [3].
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(5,4 mois en moyenne) dans 25 % des
cas. Mais, d’apres les auteurs, il n’y aurait
aucun cas semblable a leur observation,
out ’AH aurait persisté aussi longtemps
au niveau de la paupiére supérieure et
du sillon palpébral.

La disparition du gonflement palpébral
avec la hyaluronidase est un argument
fort en faveur de la persistance de ’AH,
qui montre qu’elle peut agir tres tardi-
vement sur un implant d’AH ancien.
Pourquoi cet “cedéme” est-il devenu
apparent plusieurs années apres I'injec-
tion d’AH, alors que la dépression du
sillon a gauche avait été initialement cor-
rigée ? Les auteurs pensent que la ptose
liée a1’age de la peau et des tissus mous
sous-jacents a fait réapparaitre le sillon
palpébral tout en rendant visibles I’im-
plant d’AH et ’cedéme qui I’entourait.
IIs insistent dans leur conclusion, non
seulement sur la persistance trés prolon-
gée de ’AH, qui fait ’originalité de leur
observation, mais aussi sur la nécessité
d’interroger les patients de fagon insis-
tante pour rechercher des antécédents
d’injections de fillers oubliées ou volon-
tairement dissimulées avant de se lan-
cer dans des examens complémentaires
invasifs et coliteux.

3. Carcinomes spinocellulaires
éruptifs, de type kératoacanthome,
apreés tatouage cosmétique des lévres

Il s’agit d’'une femme de 56 ans [4]
chez laquelle apparait, 2 mois apres un
tatouage cosmétique des levres a ’'encre
rouge effectué au Canada (au niveau de
I’ensemble du vermillon), un élément
papuleux de 4 mm au niveau de la levre
supérieure rouge. Une biopsie est prati-
quée et, bien que fragmentée, elle montre
un carcinome spinocellulaire (CSC) bien
différencié, avec des aspects en faveur
d’un kératoacanthome (KA) (fig. 3A
et 3B). Du pigment exogeéne est visible
dans le derme (fig. 3B). Les berges de la
biopsie sont atteintes, pourtant 1 mois
apres, cette zone est bien cicatrisée, sans
signe de récidive, mais a distance, sur

l’autre hémilévre supérieure et sur la
levre inférieure, il y a plusieurs petites
papules de 2 a 3 mm de diamétre, un peu
verruqueuses (fig. 4A) ou ’on retrouve
le méme aspect histologique (CSC/KA).
La patiente est traitée par photothérapie
dynamique (PDT) puis, laréponse étant
incompleéte, par laser a colorant pulsé
combiné a la PDT. Six semaines plus
tard, elle développe une autre lésion a
la levre inférieure traitée par shaving,
avec une cicatrisation satisfaisante sans
récidive locale. Mais 5 semaines plus
tard, il y a encore une nouvelle papule,
enlevée par shaving. Par la suite, sur un
suivi de 4 mois, iln’y a pas eu de nouvel
élément (fig. 4B).

Les tatouages contiennent un certain
nombre de substances carcinogénes
pour ’homme (mercure, sels de cobalt,
noir de carbone, cadmium). La surve-
nue de cancers est connue et il s’agit le
plus souvent de KA éruptifs (pour cer-

tains, CSC de bas grade). En 2012, Kluger
relevait dans la littérature 23 KA/CSC,
16 mélanomes, 11 carcinomes basocel-
lulaires (CBC). Cela reste donc assez
rare par rapport a la grande fréquence
des tatouages. Alors, relation de cause
a effet ou association fortuite ? Kluger
pense que, jusqu’a preuve du contraire,
il s’agirait plutét d’une coincidence.

La plupart des KA/CSC sont observés
avec des tatouages a I’encre rouge, tan-
dis que les CBC et les mélanomes sont
observés avec des encres noires ou bleu
foncé. C’est avec les tatouages rouges
qu’il y ale plus de réactions inflamma-
toires et il est possible que cela favorise
la carcinogenése sur pigments rouges.
La photosensibilité pourrait aussi
jouer un réle favorisant. Un autre cas
de KA/CSC de la levre apres tatouage
cosmétique rouge a été rapporté dans
la littérature. Ces KA/CSC ne sont pas
agressifs et disparaissent souvent apres

FI1G. 3: A et B: aspect de carcinome spinocellulaire (CSC) bien différencié, avec des aspects de kératoacan-
thome (KA). Du piment exogéne est visible sur la fig. B. Photos de Barton [4].

F1G. 4: A: 2 mois aprés un tatouage a I'encre rouge sur la totalité du vermillon, apparition de papules de
20U 3 Mm un peu rugueuses avec, a la biopsie, un aspect de CSC de type KA. B: aprés plusieurs récidives
et traitements (biopsie, exérése, PDT, shaving), pas de nouvelle récidive avec un recul de 4 mois. Photos de
Barton [4].




une destruction limitée, méme si les
marges sont intralésionnelles. Pour
cette variété, le traitement doit étre trés
conservateur et il ne faut pas envisa-
ger d’exérese large. On peut supposer,
compte tenu de leur peu d’agressivité,
que ces CSC/KA correspondent a une
réaction d’hypersensibilité liée a un
processus différent de celui des CSC
classiques.

Retarder le vieillissement
facial avec les traitements
combinés sur une longue

période

L'étude multicentrique de Carruthers

Les traitements répétés sur plusieurs
années par la toxine botulique, associée
le plus souvent aux fillers, permettent
de retarder le vieillissement facial. Les
dermatologues le pensaient, mais ce
n’était pas prouvé avant I’étude multi-
centrique américaine publiée en 2015
par Trindade de Almeida que j’avais
déja analysée I’an dernier. Elle a été
reprise et complétée par Carruthers
[5], qui en était I'un des signataires. Il
confirme (fig. 5A) que la diminution
de I’age pergu est parallele au nombre
d’années de traitement (Tt): -5,8 ans
pour un Tt de 5410 ans; -6,8 ans pour
un Tt de 10 a 15 ans; -7,2 ans pour un
Tt de 15 a 20 ans. Mais il montre éga-
lement (fig. 5B) que la diminution de
’age pergu est plus importante chez les
patients les plus 4gés: -7,3 ans pour les
patients 4gés de 55 ans et plus; -6,5 ans
pour ceux qui ont entre 45 et 55 ans;
-5,5 ans pour les 35 445 ans; -4,9 ans au-
dessous de 35 ans. Est-ce un paradoxe ?
Pas vraiment, car les altérations liées au
vieillissement sont plus importantes a
55 ans qu’a 35 ans et ’effet correcteur du
traitement combiné y est plus visible.

Alors, a quel idge doit-on débuter ce
long programme anti-vieillissement
par les injectables? Le vieillissement
facial est tres variable d’un sujet a
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F1G.5: A: la diminution de 'age apparent est proportionnelle au nombre d’années de traitement par
les injectables (toxine botulique associée ou non a l'acide hyaluronique.). B: mais la diminution de 1'age
apparent est plus marquée si le traitement a été commencé aprés 55 ans, quand les signes de vieillisse-

ment sont plus visibles. D’aprés Carruthers [5].

l’autre, mais commencer trés jeune,
deés 25-30 ans, est peut-étre prématuré.
L’entreprendre vers 35-40 ans semble
raisonnable et suffisant.

L’expérience des dermatologues fran-
cais pratiquant depuis longtemps les
traitements combinés va tout a fait dans
le sens de la publication de Carruthers.

Ainsi, Véronique Gassia a illustré les
effets bénéfiques du traitement par les
injectables et du suivi au long cours
a I’aide de photos de certaines de ses
patientes qui paraissent bien plusjeunes
que leur age (fig. 6A, 6B, 6C) (cf. ’ar-
ticle “Esthétique durable” paru en
2015 dans le numéro 8 de Dermatologie
Esthétique et le forum “Esthétique”
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FI1G. 6: Patiente du Dr Véronique Gassia traitée par les injectables et suivie réguliérement. Le vieillisse-

ment est retardé de facon évidente.

des Journées Dermatologiques de Paris
2015 sur le theme “10 ans apres, que
sont-ils devenus ?”).

[ Nouveauté technique

Avantages, précautions et technique
de la volumétrie du front par voie
sous-galéale

Jean et Alastair Carruthers [6] expliquent
comment ils corrigent le creusement
frontal transversal sus-orbitaire lié a
I’atrophie du tissu adipeux et de l’os
frontal sous-jacent, responsables aussi
de I’abaissement des sourcils et de rides
frontales horizontales marquées. Avec
3 points d’injection seulement, cette
technique peu invasive a ’'avantage de
corriger harmonieusement le creuse-
ment frontal, en permettant un étalement
en douceur du filler, de fagon moins trau-
matisante qu’avec une aiguille ou une
canule que ’on déplace constamment.

Le filler, un acide hyaluronique
Juvederm Voluma® (AHV) est dilué a
50 % avant I'injection avec un systéme
de connecteur pour 2 seringues, de
fagon a ce qu’il soit plus fluide (pour
1 cc de filler: 0,5 cc d’AHV + 0,05 cc
de lidocaine a 2 % avec 1/200000
d’épinéphrine + 0,45 cc de sérum salé
isotonique bactériostatique). Il est capi-

tal de bien connaftre I’anatomie des
artéres du tiers supérieur du visage, et
plus précisément le trajet des arteres
supratrochléaires et supra-orbitaires,
branches de ’artére ophtalmique. 11
existe, en effet, un risque de cécité si
elles sont accidentellement embolisées
par le filler cheminant par flux rétro-
grade jusqu’a I’artére ophtalmique. Ces
deux artéres émergent au niveau du
rebord orbitaire, profondément contre
le périoste, puis s’élevent verticalement
vers le front, en croisant la téte du sour-
cil pour les supratrochléaires, et'union
de son tiers moyen et interne pour les
supra-orbitaires. Les vaisseaux tempo-
raux sont plus latéraux.

Les points d’injection doivent évi-
ter ces trajets, que l’on peut dessiner
sur la peau pour bien se repérer. Il y a

2 points d’injection latéraux, situés au
tiers externe des sourcils, et 1 point
médian situé a laracine du nez, dans la
région sous-glabellaire. Aprés anesthé-
sie a la lidocaine topique ou par refroi-
dissement, il faut, pour entrer dans le
plan sous-galéal, pincer en la relevant
la partie externe du sourcil et pincer
en tirant aussi vers le haut de la région
sous-glabellaire (fig. 7). On peut utili-
ser une aiguille 27/28 G ou une canule
27 G. On doit impérativement aspirer
pour s’assurer que ’on n’est pas dans
un vaisseau, mais si les repéres anato-
miques ont été respectés, cela parait
exceptionnel (une seule fois dans I’ex-
périence des auteurs). Si du sang reflue,
il faut retirer immédiatement 1’aiguille
et/ou la canule et piquer a nouveau.
Le muscle frontal est inclus dans un
dédoublement de la galéa et I’on sent
bien que I'on traverse le muscle frontal
pour arriver dans l’espace sous-galéal,
devant le périoste. A ce moment-la,
le bolus de filler est injecté de fagon
antérograde dans ’espace sous-galéal,
sans mobiliser 1’aiguille en éventail.
Apres mise en place du filler, on enléeve
I’aiguille ou la canule, et I’on masse
au doigt avec un gel pour bien répartir
le produit, sans piquer a nouveau. On
peut appliquer de la glace immédiate-
ment apres la procédure pour atténuer
larougeur et le gonflement.

Pour ces 3 points d’injection, les auteurs
utilisent au total 2 & 3 cc d’AHV (soit
aprés dilution, 4 a 6 cc). Les résultats

FIG. 7: Pour entrer dans le plan sous-galéal, en évitant la zone dangereuse des artéres supratrochléaire et
supra-orbitaire, pincer en la relevant la partie externe du sourcil (A) et pincer en tirant aussi vers le haut la
région sous-glabellaire (B). On masse ensuite au doigt pour bien étaler le filler (C). Photos de Carruthers [6].
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sont trés satisfaisants et les patients ont
un front lisse, sans dépression, avec des
rides transversales atténuées et des sour-
cils 1égérement relevés. Chez 30 % des
sujets, une deuxiéme séance est effec-
tuée 2 a 3 semaines plus tard pour avoir
une correction idéale et parfaitement
symétrique. Le résultat se maintient pen-
dant 10 a 12 mois, davantage si ’'on a
associé de la toxine botulique. Les effets
secondaires sont mineurs, avec parfois
des hématomes. Il faut également infor-
mer le patient qu’il y aura, pendant les
30 a 60 minutes qui suivent I'injection,
un abaissement transitoire des sourcils,
du fait de la présence de la lidocaine
dans le filler dilué.

[ Nouveautés thérapeutiques

1. Acide désoxycholique injectable:
la solution pour le double menton?

L’importante étude multicentrique
nord-américaine REFINE-1 [7] apporte
desrésultats convaincants sur laréduc-
tion de la graisse sous-mentonniére
(GSM). L’acide désoxycholique (ATX-
101) proposé est un produit de syn-
these. Mais 1’acide désoxycholique
existe aussi a I’état naturel dans 1’orga-
nisme, sous la forme d’un acide biliaire
secondaire résultant du métabolisme
del’acide cholique par des bactéries de
I’intestin ou il participe a la dégrada-
tion des graisses alimentaires. Il a regu
I’approbation dela FDA en 2015 et a été
commercialisé laméme année aux Etats-
Unis et au Canada.

L’étude de phase III, randomisée,
en double aveugle contre placebo, a
concerné 506 sujets ayant un exces
de GSM évalué par les patients et le
clinicien comme modéré (grade 2) a
sévere (grade 3). Les patients ayant une
laxité cutanée excessive ont été exclus.
L’ATX-101 a été administré a 256 patients
et 250 ont regu un placebo. Les injections
sous-mentonnieres ont été pratiquées
au niveau de la graisse sous-menton-
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niére pré-platysmale a raison de 0,2 mL
(2 mg) par cm?, avec un maximum de
10 mL (100 mg), soit une cinquantaine
de points d’injection par séance, 6 trai-
tements espacés de 1 mois étant habi-
tuellement effectués. 12 semaines apres
le dernier traitement, le pourcentage de
patients ayant une amélioration = 1 grade
et = 2 grades a été évalué par les patients
et par les cliniciens sur des échelles vali-
dées. Chez 200 patients, une IRM a été
effectuée pour avoir une donnée objec-
tive concernant laréduction de la graisse
sous-mentonniere. Plusieurs échelles ont
été utilisées pour évaluer 'impact psy-
chologique de cet exces de GSM chez les
patients avant et apres traitement.

Une amélioration =1 grade a été obser-
vée chez 70 % des patients ayant regu
I’ATX-101 et chez 18,6 % de ceux
ayant recu le placebo, et une améliora-
tion = 2 grades (fig. 8) chez 13,4 % des
patients sous ATX-101 et 0 % des sujets
sous placebo (p>0,001 pour les 2 grades).
La plupart des répondeurs a I’ATX-101

I’étaient déja apres 2 traitements (55 %)
et aprés 4 traitements (75 %). La pro-
portion de patients chez lesquels 'IRM
a objectivé une réduction de la GSM a
été 8 fois plus importante sous ATX-101
que sous placebo (46,3 % versus 5,3 % ;
p <0,001). Les échelles psychologiques
et de satisfaction ont également montré,
chez les sujets recevant de I’ATX-101,
une amélioration significative de tousles
items (p < 0,001 versus placebo).

La laxité cutanée s’améliore souvent, a
un degré variable, aprés ATX-101, du
fait d’'un épaississement des septa et
d’une néocollagenese. Les effets secon-
daires, localisés au site d’injection, ont
été pour la plupart légers & modérés et
toujours rapidement régressifs (héma-
tome, cedéme, douleur, gonflement).
Mais il faut tout de méme noter une
parésie transitoire du nerf mandibulaire
marginal chez 4,3 % des patients traités
par ATX (1 % sur I’ensemble des ses-
sions). Cet incident est aussi connu au
décours des liposuccions du menton ou

IRM avant

IRM aprés

FIG. 8: Réduction de la graisse sous-mentonniére par les injections d’acide désoxycholique (5 séances)
chez une femme de 50 ans. Lamélioration est supérieure a 2 points et la réduction du tissu adipeux en

IRM est de 22,4 %. Photos de Jones [7].
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desrhytidectomies cervicales. Bien qu’il
soitrégressif sans séquelles, il vaut mieux
essayer de |’éviter en s’abstenant d’injec-
terau-dessus d'une ligne tracée 14 1,5 cm
sous le bord inférieur de lamandibule du
menton au gonion (union des branches
verticale et horizontale de la mandibule).

Le traitement de ’excés de GSM par
injection d’acide désoxycholique
semble donc efficace et peu invasif. Une
demande d’AMM sera probablement
déposée en France et dans les pays euro-
péens par Allergan, qui vient de racheter
le produit a Kythera Biopharmaceuticals.
Reste a déterminer la place que pren-
dront ces injections parrapportalalipo-
succion dans la stratégie de traitement
du double menton. Le prix du médica-
ment devrait étre assez élevé, davantage
que celui de la liposuccion si I’on fait
6 séances d’injections (mais peut-étre 4
seraient-elles souvent suffisantes).

2. Les inhibiteurs calciques ont-
ils un intérét dans le traitement
des cicatrices hypertrophiques et
chéloides?

Parmi les traitements intralésionnels
des cicatrices hypertrophiques et des
chéloides, les injections de corticoides
restent en premiere ligne, mais les
résultats sont le plus souvent partiels
et les effets secondaires indésirables
assez fréquents. D’autres produits ont
donc été testés dans 1’espoir d’amélio-
rer ces résultats, notamment le véra-
pamil. L'idée d’injecter un inhibiteur
calcique au niveau de telles cicatrices
n’est pas récente, puisque le premier
essai remonte & 1994 au niveau de cica-
trices de brilures. Mais les auteurs ont
publié récemment, en 2015, une revue
de ’ensemble des publications parues
sur ce sujet pour en apprécier le niveau
de preuve [8].

Six études in vitro, effectuées sur des
cultures de fibroblastes provenant de
peau normale ou de chéloides, ont
montré un certain nombre d’effets

antiprolifératifs du vérapamil: retard
de l'incorporation de proline dans la
matrice extracellulaire, synthése de
procollagénase, inhibition de I'interleu-
kine 6 (IL-6) dont ’expression est aug-
mentée dans les chéloides, diminution
du VEGF (Vascular endothelial growth
factor) et de la prolifération des fibro-
blastes, modification de la forme des
cellules et du cytosquelette d’actine qui
se dépolymérise.

Huit études ont porté sur des patients
ayant des cicatrices hypertrophiques et
surtout des chéloides. Bien que certaines
aient un effectif tres faible, elles réu-
nissent 324 patients au total (n = 54 dans
I’étude de Shanti; n =120 dans celle de
Boggio). Dans 7 cas sur 8, il s’agissait
d’injections intralésionnelles de vérapa-
mil, mais dans 1 cas, ¢’était sous forme
de gel topique (Baggio). Les protocoles
n’étaient pas homogenes, le vérapamil
était utilisé seul dans 4 cas, associé a
d’autres traitements, excision chirurgi-
cale, pressothérapie dans 4 autres cas.
L’amélioration a été fréquente, avec par-
fois méme des résultats complets, sans
effets secondaires notables. Le niveau de
preuve moyen de ces études a été évalué
a 3,5 (de 2 a 4), trois études controlées
atteignent le niveau 2.

Ces résultats mériteraient d’étre confir-
més dans des études controlées plus
larges, de méthodologie plus stricte.
Cependant, le vérapamil semble d’ores
et déja intéressant, seul ou en associa-
tion, en particulier pour les chéloides
qui sont souvent assez résistantes aux
diverses thérapeutiques.

3. Traitement de I’hyperhidrose
généralisée par oxybutynine?

Cette étude brestoise [9], prospective,
randomisée, contre placebo, publiée
dans le British Journal of Dermatology,
apporte des arguments assez convain-
cants. L'oxybutynine, antagoniste choli-
nergique, estindiquée dans des troubles
urinaires (incontinence, pollakiurie,

impétuosité delamiction)aladose de 10
415 mg/jour. Pourquoi la proposer dans
I’hyperhidrose? En 1988, le cas d’un
patient recevant de I’oxybutynine pour
une urgence urinaire et dont I’hyperhi-
drose avait été améliorée en quelque
heures avait été rapporté, suivi d’autres
cas cliniques comparables. Deux études
randomisées plus récentes, 'une dans
des hyperhidroses localisées (en 2012)
et I’autre chez des femmes souffrant
d’une hyperhidrose plantaire persistante
malgré une sympathectomie (en 2014)
en confirmaient l'efficacité. Mais il n’y
avait pas d’étude]’évaluant dans ’hype-
rhidrose généralisée.

Les 62 patients inclus avaient, dans la
majorité des cas (83 %), une hyperhi-
drose généralisée (les auteurs entendent
par la au moins deux zones atteintes).
60 sont évaluables, 30 ayant regu de
I’oxybutynine a doses progressives
(2,5 mg/jour jusqu’'a 7,5 mg/jour) et
30 le placebo. L'évaluation a été faite
aprés 6 semaines de traitement. Un
résultat favorable était défini comme
une amélioration d’au moins 1 point sur
une échelle de 4. Loxybutynine est supé-
rieure au placebo et obtient une amélio-
ration d’au moins 1 point sur une échelle
de 4 chez 60 % des patients versus 27 %
pour le placebo. Sur les 18 patients amé-
liorés par ’oxybutynine, 5 le sont de
1 point, 11 de 2 points et 2 de 3 points,
alors que pour les 8 patients améliorés
sous placebo, 6 le sont de 1 point et 2 de
2 points. Lamélioration de la qualité de
vie est meilleure dans le groupe oxybu-
tynine (6,9 points versus 2,3 points pour
le groupe placebo). Les effets secondaires
sont assez nombreux, mais mineurs.
Le plus fréquent est la sécheresse de la
bouche (43 % des patients sous oxybu-
tynine versus 11 % dans le groupe pla-
cebo), mais celan’ajamais motivé I’arrét
du traitement. L'oxybutynine, a doses
plus faibles qu’en pathologie urinaire,
pourrait donc étre une option thérapeu-
tique intéressante dans I’hyperhidrose
en raison de son efficacité, de sa bonne
tolérance et de son faible cofit.




[ Nouvelles indications

1. Prurit réfractaire d’'une maladie
de Fox-Fordyce traité avec succés
par la toxine botulique

Depuis 25 ans, cette femme de 52 ans
présentait, au niveau des aisselles, une
maladie de Fox-Fordyce (MFF) aggra-
vée par une épilation laser effectuée
5 ans auparavant, avec un prurit violent
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non soulagé par le grattage mais par des
applications d’eau froide plusieurs fois
parjour [10]. L'aspect clinique de petites
papules axillaires était caractéristique
(fig. 9A), de méme que la biopsie mon-
trant des bouchons de kératine dans
I'infundibulum des orifices folliculaires
dilatés, une dilatation des glandes sudo-
rales apocrines (fig. 10A), une spongiose
del’épithélium infundibulaire infiltré de
lymphocytes au niveau de I’embouchure

F1G. 9: A: aspect initial: maladie de Fox-Fordyce, avec petites papules axillaires caractéristiques, trés pru-
rigineuses. B: apreés toxine botulique, atténuation des papules qui ne disparaissent pas aussi compléte-

ment que le prurit. Photos de Gonzalez-Ramos [10].

F1G. 10 : Maladie de Fox-Fordyce. A: bouchons cornés dans les orifices folliculaires élargis. B : spongiose de
I'épithélium infundibulaire infiltré de lymphocytes au niveau de 'embouchure du canal sudoral. Photos
de Schollhammer [9].

du canal sudoral (fig. 10B). Cette patiente
avait été traitée sans succes par des der-
mocorticoides puissants, de la calcineu-
rine topique, des antiperspirants et de la
prégabaline orale vite arrétée en raison
d’'une somnolence. On essaie alors la
toxine botulique (100 U d’onabotulinum-
toxine A pour les deux aisselles parinjec-
tions intradermiques de 2 U par points
séparés de 2 cm). Le prurit, d’intensité 9
avant la toxine botulique, disparait com-
pletement en 15 jours (cotation 0), alors
que les papules s’atténuent sans dispa-
raftre (fig. 9B). Cette excellente réponse
thérapeutique se maintient encore au
8% mois de suivi.

Le prurit de la MFF est attribué a une
rétention sudorale au niveau des glandes
apocrines, liée a ces bouchons cornés
infundibulaires, suivie de I’éclatement
des glandes et d’une réaction inflamma-
toire. Il y a habituellement une hypo-
hidrose. La MFF sigge le plus souvent
aux aisselles, mais aussi en région péri-
néale et au niveau de I’aréole des seins.
L’étiologie est incertaine. Ce sont sur-
tout des femmes 4gées de 15 a 35 ans
qui sont atteintes. Il faut signaler que
4 autres cas ont succédé, comme chez
cette patiente, a du laser épilatoire. Le
prurit de la MFF est tres résistant aux
divers traitements, qu’ils soient locaux
(corticoides topiques et intralésionnels,
antiperspirants, inhibiteurs de la cal-
cineurine, trétinoine, clindamycine),
généraux (contraceptifs oraux, isotré-
tinoine) ou chirurgicaux (destruction
des glandes apocrines par curetage et/ou
liposuccion, excision chirurgicale).

1l s’agirait, d’apres les auteurs, du pre-
mier cas de MFF traité avec succes par
la toxine botulique. Son efficacité, spec-
taculaire et durable sur le prurit dans
cette observation, est donc trés intéres-
sante dans cette affection particuliere-
ment résistante aux autres traitements.
La patiente n’avait pas d’hyperhidrose,
mais il est tout de méme possible que la
réduction de la sudation par la toxine
botulique ait favorisé la disparition du
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prurit. Ce mécanisme avait déja été évo-
qué dans un autre cas de MFF amélioré
par ’hydroxide d’aluminium. Mais le
role d’autres médiateurs est possible
comme dans d’autres prurits neuropa-
thiques (lichen, notalgie paresthésique,
prurit brachioradial).

2. Acide hyaluronique: sauver
la vision dans les ichtyoses
congénitales avec ectropion sévére

Au cours des ichtyoses congénitales
séveres, l'atteinte des paupieres est res-
ponsable d’un ectropion avec rétraction
cicatricielle et lagophtalmie, ce défaut
d’occlusion entrainant des ulcérations
cornéennes menagcant la vision. Le trai-
tement non chirurgical des paupiéres
par’acide hyaluronique (AH) dans cette
indication est une premiére mondiale
réalisée avec succes parl’équipe d’oculo-
plasticiens de Litwin en Angleterre [11].
Ils ont traité ainsi 3 jeunes enfants,
2 ichtyoses lamellaires (érythrodermie
ichtyosiforme congénitale non bul-
leuse) et 1 ichtyose trés sévere (syn-
drome Harlequin). Les deux premiers
ont regu des injections palpébrales
d’AH (Restylane) a ’dge de 3 ans, sous
anesthésie générale. Les injections ont
été faites a I’aiguille 30 G, par petits ali-
quots, d’abord au niveau de la paupiére
supérieure sous le muscle orbiculaire,
mais en avant du septum orbitaire. Chez
le premier patient, 0,5 mL au total ont
été injectés a la paupiere supérieure
qu’il faut masser en relevant le sourcil
de fagon a s’appuyer sur le rebord orbi-
taire et pas sur le globe oculaire. Puis,
1 mL a été injecté dans chaque paupiere
inférieure. Chez le second patient, 1 mL
a été injecté dans chaque paupiere.

>>> L’amélioration a été trés satisfai-
sante chez le premier patient, qui fermait
ses paupiéres dés la fin de 'intervention,
alors que lalagophtalmie initiale était de
5 mm a l'occlusion forcée en préopéra-
toire. L'acuité visuelle a 4/60 seulement
avant les injections passe, 4 mois plus
tard, apres cicatrisation des ulcérations

cornéennes, a 6/15, puis a 18 mois 4 6/6
et6/9.1ln’y a pas eu deréinjection d’AH,
mais des émollients ont été réguliére-
ment appliqués pour éviter la récidive.

>>> Chezle deuxiéme patient, la lagoph-
talmie sévere (7 mm au clignement,
4 mm a l’occlusion douce) se corrige.
Sept mois apres I'intervention, ’acuité
visuelle, initialement réduite a 3/13, est
passée a 3/3.

>>> Le troisiéme patient, un gar-
gon de 4 mois atteint de I’ichtyose
Harlequin la plus sévere, avait un
ectropion majeur, avec des ulcérations
et des cicatrices dues a I’exposition
cornéenne malgré un traitement par
acitrétine per os (2,5 mg/jour) et des
soins locaux intensifs par des émol-
lients. Il regoit alors de I’AH (1 mL
de Restylane SubQ dans chaque pau-
piere), avec un résultat immeédiat favo-
rable (fig. 11), mais une récidive de
I’ectropion nécessitant de nouvelles
injections a 9 et 16 mois. Ces injec-
tions ont permis de retarder a 18 mois
la chirurgie invasive de 1’ectropion
suivie de greffes.

FIG. 11: Ictyose trés sévére (Harlequin) chez un
enfant de 4 mois. A: ectropion trés marqué avec
rétraction des paupiéres, lagophtalmie et ulcé-
rations cornéennes avec risque grave pour la
vision. B: aprés injection d’acide hyaluronique au
niveau des paupieres sous anesthésie générale,
l'ectropion s’améliore et 'occlusion des paupiéres
devient possible avec cicatrisation des ulcérations
cornéennes menacant la vision. Le résultat se
maintient g mois. Les injections ont été répétées a
9 et 16 mois. Photos de Litwin [11].

11 faut donc souligner l'intérét de I’AH
pour créer une expansion tissulaire au
niveau des paupieres de ces enfants
atteints d’ichtyose congénitale grave.
Au niveau palpébral, les auteurs recon-
naissent que le Restylane est plus adapté
que le SubQ. Ces injections correctrices
d’AH au niveau des paupiéres, sans étre
techniquement difficiles, sont délicates
et ne sont réalisables que par un prati-
cien prudent et trés bien entrainé. S’il
s’agit de jeunes enfants, elles auront
lieu sous anesthésie générale en milieu
ophtalmologique spécialisé.

Peelings et acné sur peau
foncée. Que choisir?

1. TCA 25 % ou acide salicylique a 30 %?

Les auteurs égyptiens [12] ont traité
20 patients de phototype Il a V atteints
d’acné légere a modérée (3 hommes et
17 femmes) avec ces deux peelings de
fagon comparative, ’hémiface droite
recevant le peeling TCA 25 % et la
gauche le peeling a 1’acide salicylique
30 %. Ces peelings ont été appliqués
tous les 15 jours pendant 2 mois (soit
5 séances en tout). Les patients ne
recevaient pas d’autre traitement anti-
acnéique. Les lésions comédoniennes
et papulo-pustuleuses ont été évaluées
avant la série de peelings et 15 jours
apreés la derniére séance.

Les résultats sont satisfaisants avec les
deux types de peeling (fig. 12), puisqu’il
y aamélioration de la totalité des 1ésions
chez 17 patients sur 20 (85 %) avec le
TCA et chez 19 patients (95 %) avec
I’acide salicylique. Cette amélioration
comporte a la fois les bons résultats (plus
de 50 % d’amélioration), les moyens
(21 & 50 %) et les faibles (10 a 20 %).
Quand on analyse plus en détail les résul-
tats, on voit que la proportion de bons
résultats est supérieure avec le TCA pour
les comédons (45 % de bons résultats; n
=9versus 25 % ;n=>5 avecl’acide salicy-
lique) et aussi pour les éléments papulo-
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Aprés TCA 25 %

Apreés acide salicylique 30 %

F1G.12: Comparaison des deux hémifaces montrant 'efficacité superposable des peelings au TCA a 25 % (A et B) et a l'acide salicylique a 30 % (C et D) apres
5 séances. Lanalyse des 20 cas montre une légére supériorité (non significative) du TCA pour les comédons et de I'acide salicylique pour les éléments papulo-

pustuleux. Photos de Abdel Meguid [12].

pustuleux (70 % ; n = 14 versus 60 % ;
n =12), et ce méme si le total d’amélio-
ration, comprenant aussi les résultats
moyens et faibles, est 1égérement plus
élevé pour I’acide salicylique que pour
le TCA en ce qui concerne les éléments
papulo-pustuleux (85 % versus 80 %).

Pour efficacité, on peut conclure sur
ce faible effectif que les résultats sont
assez superposables pour les deux pee-
lings, avec un léger avantage statistique-
ment non significatif pour le TCA sur
les comédons et pour I’acide salicylique
sur les éléments papulo-pustuleux. En
revanche, les effets secondaires sont plus
marqués avec le peeling TCA : érythéme
et exfoliation pendant une semaine chez
25 % des patients et hyperpigmentation
transitoire pendant 3 a 4 semaines chez
20 % d’entre eux.
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LANNEE THERAPEUTIQUE

Ouoi de neuf en laser?

ette année 2015 a réellement

été riche en nouveautés dans le

domaine dermatologique, qu’il
s’agisse de pathologies a priori de niches
(en fait souvent trés sous-estimées en
termes d’incidence) comme ’hyperhi-
drose axillaire — qui pourra dorénavant
bénéficier d’un traitement durable, voire
définitif, par micro-ondes courtes — ou
bien de celles que nous, dermatologues,
rencontrons le plus souvent, puisque
nous pourrions disposer d’un traitement
laser réellement intéressant, efficace a
long terme et sans suites importantes.
Ce traitement repose, en effet, sur une
forme particuliere de photothérapie
dynamique qui associe des microparti-
cules de silice-or a ’émission d’un laser
diode 810 nm venant les stimuler.

Par ailleurs, alors que la cryolipolyse
s’impose de plus en plus dans la pratique
quotidienne de dermatologues toujours
plus nombreux, celle-ci risque de souf-
frir de la concurrence d’une nouvelle
technique non invasive: le laser ther-
mique 1060 nm.

Enfin, nous évoquerons également les
derniers développements des derniéres
générations de lasers pigmentaires: les
lasers picosecondes.

Micro-ondes courtes: une
nouvelle longueur d’onde, un
traitement réellement durable
pour ’hyperhidrose axillaire

La transpiration excessive axillaire peut
s’avérer trés handicapante, affectant la
performance professionnelle, le rapport
a autrui et I’estime de soi. Au moins
20 % de la population générale souffre
de transpiration excessive, 1,4 % pré-
sentant une hyperhidrose pathologique.

Une technologie non invasive, reposant
sur ’émission d’impulsions d’ondes
ultra courtes localisées capables d’élimi-
ner sans danger les glandes sudorales, a
été mise au point. Ce systéeme (MiraDry)
génére un puissant effet thermique,
ciblant en profondeur les glandes sudo-
ripares. En raison de leur forte teneur en
eau, constituant essentiel de la sueur,
celles-ci absorbent fortement ces micro-
ondes courtes, ce qui entraine leur ther-
molyse. Simultanément, le systeme de
refroidissement hydrocéramique protege
le derme superficiel et confine la chaleur
au niveau des glandes sudoripares.

A T'issue d’une étude clinique rando-
misée menée dans 7 centres d’investi-
gation sur 120 patients suivis pendant
une durée de 12 mois apres traitement,
MiraDry a recu l’agrément de la FDA
en janvier 2011. Il s’agit du premier et
du seul appareil autorisé pour le traite-
ment de I’hyperhidrose axillaire. Dans
une étude clinique récente, laréduction
moyenne de la transpiration était de
82 % apres une seule séance, et la dimi-
nution des odeurs se situait entre 80 et
89 %. En France, MiraDry a été com-
mercialisé en 2015. Notre expérience
actuelle confirme ces données initiales:
la réduction de la transpiration était
drastique et immédiate, rapportée des
le lendemain par la totalité des patients
que nous avons traités a ce jour.

Le traitement est réalisé en ambulatoire,
apres anesthésie locale des creux axil-
laires par injection de xylocaine diluée.
Les suites sont simples, les effets secon-
daires sont mineurs et, dans tous les cas,
transitoires et régressifs. On peut ainsi
observer, dans les suites immédiates du
traitement, des rougeurs causées par la
succion de I’embout, des hématomes
aux points d’injection de l’anesthésie,

— M. JOURDAN!,
.-M. MAZER?,
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puis un edéme, une sensibilité et des
douleurs au toucher sur la zone traitée.
Ultérieurement, le patient peut étre
géné par des paresthésies des aisselles,
mais celles-ci sont transitoires. Enfin,
plus tardivement, aprés 2-3 semaines,
des cordons sous-cutanés axillaires,
voire brachiaux, peuvent apparaitre et
constituer une géne persistant pendant
quelques semaines. Le seul effet secon-
daire non régressif est une épilation
concomitante de 70 % surla zone traitée.
A ce jour, aucune transpiration réflexe
paradoxale n’a été rapportée.

Cette technique est contre-indiquée
chez les patients porteurs de stimulateur
cardiaque ou d’autres implants électro-
niques, chez les sujets présentant une
résistance connue ou une intolérance
a I’anesthésie locale. Les sujets dont les
aisselles sont trés creusées ne peuvent
étre traités au MiraDry pour des rai-
sons d’incompatibilité avec I’embout
existant, qui nécessite un bon contact,
homogene avec la peau.

Cette technique par micro-ondes courtes
(une nouvelle longueur d’onde en der-
matologie interventionnelle) offre une
solution durable, contrairement aux
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autres traitements disponibles, tels que
latoxine botulinique, dont I’effet est tem-
poraire. Les micro-ondes permettent de
supprimer durablement au moins 80 %
des glandes en 1 a 2 séances, aprés une
anesthésie locale des aisselles. Comme
les glandes sudoripares ne se régéneérent
pas, le résultat obtenu est de longue
durée, au moins pendant 5 ans, ce qui
correspond aurecul dont on dispose par
rapport aux premiers patients traités. Un
autre avantage de MiraDry est une réduc-
tion quasi immédiate de la transpiration
apres la séance. Son application palmo-
plantaire est en voie de développement,
mais elle n’est pas encore proposée.

Nouveautés en lipolyse
non invasive: coup de chaud
sur le froid ?

Alors que les études consacrées a la cryo-
lipolyse se multiplient, voici qu’appa-
raft une nouvelle méthode, proche par
son mode d’action de la précédente, a
savoir 'induction d’une apoptose adi-
pocytaire, reposant cette fois-ci sur un
effet thermique prolongé mais modéré.
1l s’agit en pratique d’une élévation de
latempérature du pannicule adipeux de
I’ordre de 45 °C pendant une vingtaine
de minutes. Cette nouvelle technique,
proposée par CynoSure sous le nom de
SculpSure, est un laser diode 1060 nm
émettant des ondes laser pulsées mais
répétées, accompagnées d’un refroidis-
sement superficiel protégeant ’épiderme
etle derme. Nous savons que I’exposition
prolongée des adipocytes a un refroidis-
sement intense (-7 °C avec ’appareil de
référence, le CoolSculpting de Zeltiq)
provoque une apoptose des adipocytes
dans les 3 mois suivants. L’apoptose
s’opposant a la nécrose, cela simplifie
le probleme des suites et des risques. ..

Nous savons aussi que ces mémes adi-
pocytes sont sensibles & un “réchauf-
fement” (de I'ordre d’une température
portée a 45 °C) prolongé pendant envi-
ron 20 minutes. Et 1a encore, il s’ensuit

une importante apoptose adipocytaire,
différente d’une nécrose. Dans ce cas, il
s’agit de protéger I’épiderme et le derme
d’un effet thermique trop puissant, et,
pendant toute la période d’exposition
a l'effet thermique, faire en sorte que
cela reste le cas, avec une température
stable (alors que la prolongation dans
le temps des impulsions laser devrait
provoquer une progression continue de
leffet thermique conduisant a une bri-
lure avec nécrose). Autrement dit, toute
la difficulté de la cryolipolyse réside
dans le fait de refroidir suffisamment
longtemps et intensément I’hypoderme
pour étre efficace, tout en protégeant les
couches superficielles de la peau pour
ne pas présenter de danger: pour le laser
diode thermique 1060 nm, c’est exacte-
ment I'inverse. Il faut chauffer modéré-
ment ’hypoderme, sans aller jusqu’a la
photothermolyse, et refroidir le derme
et ’épiderme.

Le point intéressant est que cela est
obtenu avec un laser 1060 nm qui, par
son mode d’émission en pulses répé-
tés va non seulement permettre de
répondre a ce cahier des charges, mais
aussi induire un peu de néosyntheése col-
lagénique, en rapport avec l’effet ther-
mique modéré, mais non nul. En outre, le
SculpSure émet a travers 4 applicateurs
utilisables en méme temps. Ils sont plats,
ne nécessitent pas 1'utilisation d’une
ventouse avec aspiration, a I'inverse de
la cryolipolyse, ce qui rend leur utilisa-
tion particulierement simple.

En pratique, lorsque l'on positionne
les 4 applicateurs, la surface traitée
est proche de celle correspondant a
2 embouts de cryolipolyse. La séance,
quasiindolore, ne dure que 25 minutes et
les suites sont marquées par un érytheme
persistant quelques heures. Bref, le trai-
tement est “encore plus simple” et plus
rapide que la méthode de référence. Par
exemple, si 'on veut traiter, chez un
méme patient, un bourrelet ventral et des
poignées d’amour, on utilisera 8 applica-
teurs en 2 sessions de 25 minutes. Ainsi,

il suffira d’environ 1 heure pour que le
traitement soit réalisé, contre 3 heures
avec la cryolipolyse (1 heure par zone).

Dans ’étude américaine qui a per-
mis 'agrément médical de la FDA,
le SculpSure a été comparé au
CoolSculpting. Sur le plan de l'efficacité,
iln’a pas été observé de différence signi-
ficative, & 3 mois entre les deux appa-
reils. Notre expérience personnelle trop
courte (3 mois de recul au jour de I’écri-
ture de ces lignes) ne nous permet pas
de conclure formellement, mais les pre-
miers résultats observés nous paraissent
tout a fait corrects. Il faut néanmoins res-
ter prudent, car il est clair que la cryoli-
polyse dispose d’'un avantage, a savoir
le poids de son expérience (depuis
2009, date a laquelle nous avons traité
notre premieére patiente) et la publica-
tion de nombreuses études référencées,
au moins pour le CoolSculpting (mais
elles commencent aussi a venir pour les
cryolipolyses “concurrentes”).

En fait, si cette efficacité comparable
devait se confirmer, il est logique de pen-
ser que cette nouvelle méthode d’induc-
tion de I’apoptose adipocytaire par un
effet thermique prolongé aura de beaux
jours devant elle carelle est, a I’évidence,
plus pratique et plus maniable que la
cryolipolyse, en particulier sur le ventre,
les faces internes des cuisses et méme
(enfin?) sur les bras, en associant lipo-
lyse et effet tenseur. Quoi qu’il en soit, il
est toujours mieux de pouvoir bénéficier
de deux techniques de qualité plutét que
d’une seule. Peut-étre trouverons nous
des complémentarités et des synergies?
Au final, c’est surtout la liposuccion
chirurgicale qui est menacée!

[ Laser picoseconde, 2 ans aprés

Cela fait plus de 2 ans que la techno-
logie picoseconde s’est invitée dans
notre pratique du détatouage, d’abord a
750 picosecondes puis jusqu’a 550 pico-
secondes, d’abord alexandrite, puis KTP




et Nd:YAG, d’abord non fractionnés
puis fractionnés. Le temps d’impulsion
du laser alexandrite picoseconde se
retrouve alors plus de 100 fois inférieur
aux lasers Q-switched nanosecondes de
méme longueur d’onde; pour les KTP
et Nd:Yag, le rapport est d’environ 10.
Trois industriels se partagent le marché
aujourd’hui: CynoSure fut le premier, en
2013, & proposer le PicoSure® (alexan-
drite et, dorénavant, KTP), puis en 2015,
la société Syneron & Candela commer-
cialisait le PicoWay® (Nd:YAG et KTP),
suivie de la société Cutera avec I’Enligh-
ten® (Nd:YAG et KTP).

Mais quels en sont les
bénéfices deux ans aprés?

En 2013, une étude révélait que 25 % de
la population occidentale était tatouée
mais que 1/3 regrettait le tatouage (et
méme lamoitié pourles 2/3 qui s’étaient
fait tatouer avant 1’dge de 20 ans) [1].
Le challenge du détatouage est donc
immense et les nouvelles technologies
doivent répondre a cette demande gran-
dissante. Au final, au moins 10 % des
tatoués voudront réellement passer a
I’acte du détatouage.

En revenant aux principes physiques de
base, on se souvient que la cible a atteindre
conditionne toutes les caractéristiques
du laser dont on a besoin. Le coefficient
d’absorption et la profondeur de la cible
peuvent intervenir dans le choix de la
longueur d’onde, alors que la taille de
la cible et son temps de relaxation ther-
mique détermineront la durée d’impul-
sion nécessaire. La premiére chose a faire
est donc de définirla cible. Chose difficile
dans le cas des encres de tatouage: chaque
pigment possede, a lui seul, un coefficient
d’absorption et une taille qui lui sont
propres. En outre, on le trouve dispersé
dans le derme ou sous forme de conglo-
mérat au sein de cellules macrophagiques.

Cependant, la cible n’en reste pas
moins petite et c’est bien 'effet photo-
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mécanique qui est recherché. Les lasers
déclenchés, dits “Q-switched”, ont donc
été utilisés car, pour obtenir un effet
photomécanique, il faut déployer une
énergie de plusieurs mégawatts sur une
durée trés courte. L’'augmentation bru-
tale de température et de pression crée
une onde de choc capable de fragmenter
la cible avec un minimum de dommages
collatéraux. Les particules fragmentées
sont ensuite résorbées par les cellules
macrophagiques (et par les crofites et
suintements post-acte).

Les Q-switched présentent toutefois
des limites. Premiérement, le temps
peut paraitre long pour un patient qui
souhaite se faire détatouer car, dans la
littérature comme en pratique, environ
la moitié des tatouages nécessitent plus
de 10 séances de lasers Q-switched [2].
Quand on sait que les séances doivent
étre espacées de 2 mois, on comprend
qu’il faille compter plus de 2 ans pour
atteindre 1’objectif... Bien trop long-
temps pour de nombreux patients qui
s’arrétent en cours de route avec un
résultat incomplet. Deuxiémement,
lorsque les séances se répétent, les
particules deviennent de plus en
fines, jusqu’a parfois devenir inacces-
sibles a ’onde de choc produite par le
Q-switched. Ces cas de tatouages résis-
tants sont communs et peuvent aussi étre
liés a des couleurs particuliéres, comme
certains verts et bleus (oxyde de fer,
dioxyde de titane...). Enfin, les séances
de Q-switched peuvent étre suivies de
complications — rares toutefois — elles-
mémes liées a des parametres élevés,
telles que des hyper- ou hypopigmenta-
tions allant jusqu’a des cicatrices.

Alors qu’on sait déja que ’affinité du
laser pour une couleur se définit par sa
longueur d’onde, on se doutait qu'une
durée d’impulsion plus courte permet-
trait une plus grande efficacité sur les
particules fines que sont justement les
encres de tatouage. Il ne fait donc aucun
doute que les lasers picosecondes pré-
sentent un intérét théorique: une durée

d’impulsion encore plus courte pour
devenir plus efficace. En alexandrite,
leur durée d’impulsion se retrouve
100 fois inférieure a celle d’un laser
Q-switched nanoseconde de méme lon-
gueur d’onde.

1l s’agit d’abord d’augmenter le nombre
de particules impactées en impactant
des particules plus petites grace 4 ’'onde
de choc plus puissante du picolaser.
Physiquement, la puissance de 'effet
photomécanique est effectivement liée a
la probabilité de détruire une cible. C’est
comme si on considérait ’encre comme
un rocher inerte situé dans le derme. La
ot le laser Q-switched le fragmente en
petits cailloux, le picolaser, lui, le pul-
vérise en poussiere, plus facile ensuite
a éliminer par le corps. Les lasers pico-
secondes constituent donc déja une
avancée pour les tatouages résistants
aux Q-swiched. En effet, les particules
visibles résiduelles répondent et cer-
taines couleurs problématiques telles
que le bleu turquoise et certains verts se
résolvent mieux.

Avec le recul, la différence d’efficacité
n’est plus seulement théorique, mais
elle est confirmée en pratique. Les lasers
picosecondes sont maintenant proposés
d’emblée par certains, car ils bénéficient
d’une meilleure tolérance et permettent
des séances plus rapprochées: 1 mois
contre 2 mois. Mathématiquement, cela
réduit déja la durée du traitement par
deux, et le nombre de séances est lui
aussi diminué, surtout sur les tatouages
les plus difficiles a traiter! Le temps de
détatouage s’en trouve ainsi treés rac-
courci, les cicatrices sont encore moins
fréquentes et les patients sont plus
satisfaits. Cela tombe bien, le profil du
patient tatoué a changé lui aussi: il est
plus exigeant et de plus en plus pressé,
un nombre important arrétant le traite-
ment avec les lasers Q-switched !

A noter que le picolaser garde I'intérét
d’un laser pigmentaire traditionnel avec
ses indications classiques telles que les
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lésions pigmentaires bénignes. Mais il
ne s’agit pas d’'un domaine o1 ’'on atten-
dait qu’il fasse preuve de sa supériorité,
puisque le traitement des lentigines ne
pose en l'occurrence pas de probléme
particulier au laser Q-switched.

En revanche, certains picolasers bénéfi-
cient d’une nouvelle possibilité permet-
tant d’élargir ses champs d’application:
une lentille fractionnée. Celle-ci répar-
tit les micro-impacts fractionnés a tres
haute énergie et offre une nouvelle
option dans la réjuvénation, la prise en
charge de I'héliodermie, des cicatrices
d’acné, et, plus discutable, du mélasma.
Une lentille quadrillée fractionne le
rayonnement du picolaser en une cen-
taine de microfaisceaux. Ces microfais-
ceaux laser sont ensuite distribués sur la
peau aprés une concentration d’énergie
créant une onde de choc trés puissante,
al’origine de lésions fractionnées a type
de vacuoles. Les phénomeénes inflam-
matoires et les signaux intercellulaires
propagés induisent alors une augmen-
tation de la densité du collagene et de
I’élastine dermique, histologiquement
prouvée. L’absence d’effraction épider-
mique explique des suites simples, a
type d’érythéme, trés rapidement réso-
lues, en moins de 24 heures. Il devient
donc possible d’améliorer des lésions
pigmentaires, desridules, des cicatrices
d’acné et méme, peut-étre, des mélas-
mas résistants avec trés peu de suites.
Les picolasers, en passe de devenir des
“lunch lasers”, auront, la encore, su
s’adapter a I’évolution de notre société
moderne et a son lot d’exigences, de
performances et de discrétion dans le
domaine de ’esthétique.

Laser et acné: enfin
un traitement réellement
intéressant?

On ne peut dire aujourd’hui que le trai-
tement de I’acné soit totalement satisfai-
sant: résistances, récidives, réticences a
prendre de I'isotrétinoine per os, pro-
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FIG. 1: Traitement versus acide salicylique, groupe traité versus contréle. Nette différence a 12 semaines

et persistance a 6 mois.

blémes d’observance devant des traite-
ments locaux ou par cyclines nécessitant
d’étre prolongés des mois, voire des
années, etc.

Si un traitement laser s’imposait, il
serait par conséquent tres intéressant,
a condition toutefois qu’il réponde aux
critéres suivants: bonne efficacité a
court terme, effet réellement prolongé
etn’imposant pas de renouveler en per-
manence les séances, bonne tolérance
avec des suites simples, et, enfin, faisa-
bilité et reproductibilité de la technique
laser. Or, il semble bien que ’on dispose
enfin d'une technique laser répondant &
ce cahier des charges: 1’association laser
diode 810 nm et microparticules d’or (ou
plutét, microparticules d’or et de silice).

Le principe est simple, puisqu’il s’agit
de provoquer une photothermolyse
sélective des glandes sébacées, de fagon
ainduire leur atrophie, non plus par un
effet pharmacologique (isotrétinoine)
mais thermique. Le probleme est d’étre
sélectif et puissant sur les glandes séba-
cées. Cela est rendu possible grace a une
nouvelle forme de photothérapie dyna-

mique (PDT), la source lumineuse étant
le laser diode 810 nm (déja existant et
proposé pour I’épilation), alors que le
chromophore s’accumulant dans les
glandes sébacées pour servir de cible est
constitué de microparticules. Celles-ci
sont présentes dans une lotion qui sera
appliquée 15 minutes avant I'irradiation
laser, le temps qu’elles s’accumulent au
sein de la glande.

Le traitement est comparable a une épi-
lation de la zone traitée, en ’occurrence
le visage. Le protocole de traitement,
défini par les études initiales, repose
sur la pratique de 3 séances espacées
d’une seule semaine. Les suites sont
simples, pas plus importantes que celles
d’une épilation. Si celle-ci n’est pas sou-
haitée par le patient — un homme, par
exemple — pas de probléme, puisque
seule la premieére séance sera dépila-
toire, les suivantes étant trop rappro-
chées pour permettre I’écoulement
d’un cycle pilaire. Le patient verra donc
vite réapparaitre sa barbe de 3 jours...
Le critere d’inclusion des études ayant
permis ’agrément FDA et dorénavant
également I’AMM européenne pour le
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Etat initial :

Lésions inflammatoires : 52
Score de gravité de I'acné (IGA) =3

Résultat a 12 semaines :

Réduction =-87%
Score de gravité de I'acné (IGA) =1

F1G. 2: Exemple de résultat avec le Sebacia.

traitement de 1’acné polymorphe repo-
sait sur une bonne méthodologie, utili-
sant le cross-over avec le placebo pour
constituer des études réellement com-
paratives. Le critére d’inclusion était la
présence d’au moins 20 lésions inflam-

matoires, sans aucun autre traitement
associé. Ces études ont démontré une
diminution trés nette des lésions a court
terme (de 60 a 80 %), ainsi (et surtout!)
qu’un effet persistant au moins 6 mois
apres 3 séances (fig. 1 et 2).

Cela ne veut pas dire qu’il faille recom-
mencer le traitement, puisque ’amé-
lioration initiale persistait, mais seul
un recul de plusieurs années permettra
de préciser exactement la durée des
rémissions. On pourrait donc, en étant
raisonnablement optimiste, imaginer
une évolution comparable a I’épilation
laser, a savoir 3 ou 4 séances initiales,
puis une séance d’entretien, “de temps
en temps”...
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Des résultats de tolérance a long terme issus des essais cliniques en cours sur I'aprémilast, un inhibiteur sélectif oral de la
phosphodiestérase 4 (PDE4), ont été présentés lors du congrés annuel de 'Académie Américaine de Dermatologie qui sest
tenu en mars dernier a Washington. Les analyses des données de tolérance poolées provenant des essais ESTEEM 1 et 2—menés
sur 182 semaines chez des patients atteints de psoriasis en plaques modéré a sévére candidats a une photothérapie ou a un
traitement systémique —ainsi que les 3 ans de données de tolérance poolées a partir des essais PALACE 1 a 3 chez des patients
atteints de rhumatisme psoriasique actif, ont été rapportés lors du symposium intitulé “Pearls from the Posters”.

Comparativement aux résultats de tolérance des études ESTEEM précédemment rapportés sur les 52 premiéres semaines de
traitement par 30 mg d’aprémilast 2 X jour, les données provenant des 182 semaines n‘ont montré aucune augmentation des
taux ajustés en fonction de I'exposition.

Les événements indésirables les plus fréquents étaient des infections des voies respiratoires supérieures, des diarrhées, des
nausées, des rhinopharyngites, des céphalées de tension et des céphalées. La majorité des événements indésirables signalés
se sont produits pendant les 52 premiéres semaines de traitement. Il n'a été observé aucune augmentation de la gravité
ou de la fréquence des événements indésirables lors de I'exposition a long terme. Dans la plupart des cas, les diarrhées et
les nausées étaient légéres a modérées, elles se sont produites pendant la premiére semaine d’administration et se sont
généralement résolues en 1 mois.

Les données poolées de tolérance issues des essais PALACE 1a 3 menés chez 721 patients atteints de rhumatisme psoriasique
actif, traités par 20 mgou 30 mg d’OTEZLA 2 X jour et ayant recu un traitement de fond (DMARD) —y compris du méthotrexate —
pendant 156 semaines maximum, confirmaient les résultats d’analyses des essais ESTEEM.

JN.
D’aprés un communiqué de presse des laboratoires Celgene.




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

PLACE DE METVIXIA DANS LA STRATEGIE THERAPEUTIQUE : KERATOSES ACTINIQUES :TRAITEMENT DE

PREMIERE INTENTION, EN ALTERNATIVE A LA CRYOTHERAPIE, DANS LES LESIONS MULTIPLES, FINES OU
NON-HYPERKERATOSIQUES ET NON PIGMENTEES DU VISAGE ET DU CUIR CHEVELU.
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METVIXIA

aminolevulinate de méthyle 168 mg/g Créme
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TRAITEMENT TOPIQUE SELECTIF

DES CHAMPS DE CANCERISATION

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

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

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