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JEUDI 3 OCTOBRE 2019 (MATIN)
PEAU ET IMMUNITE
Concepteur: Pr Jean-David Bouaziz

Allocutions d’'ouverture

Mises au point interactives

=» Immunologie de la peau en pratique

=» Complications cutanées auto-immunes des inhibiteurs du check-point

Lecture

=» Le décryptage moléculaire des maladies orphelines a-t-il métamorphosé nos visions et nos pratiques en médecine ?

Questions flash

=» Une cellule, une maladie inflammatoire

=» Un granulome ou des granulomes?

=» Un anticorps, une maladie auto-immune
=» Un microbiote pour chaque dermatose?

=» Nouvelles voies anti-inflammatoires

Discussion générale

JEuDI 3 OCTOBRE 2019 (APRES-MIDI)
DERMATOSES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES
Concepteur: Pr Julien Seneschal

Mises au point interactives

=» Actualités thérapeutiques dans la dermatite atopique

=¥ Prise en charge thérapeutique de la maladie de Verneuil: entre traitements médicaux, chirurgie et thérapies du futur

Questions flash

=» Gestion des biothérapies en cabinet libéral

=>» Rosacée: prise en charge des situations difficiles

=» Androcur, Aldactone et acné de la femme adulte

=¥ Actualités du psoriasis pustuleux (généralisé, pustulose palmoplantaire)
=» Lichen plan: stratégie thérapeutique

=» Lupus chronique: prise en charge thérapeutique

=» A-t-on fait des progrés dans le traitement de la dyshidrose ?

=>» Le méthotrexate au long cours dans le psoriasis: place des examens complémentaires pour le suivi hépatique

Discussion générale
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Concepteurs: Prs Céleste Lebbé et Jean-Jacques Grob

Allocutions d'ouverture

Mises au point interactives

=» Principaux marqueurs histo-moléculaires pronostiques et prédictifs en cancérologie cutanée: que doit savoir le clinicien?
=» Traitement du mélanome: y a-t-il un espoir de guérison?

=» Imagerie non invasive au service de 'oncodermatologie: outil ou gadget?

=» Accés a l'innovation thérapeutique: 'exemple de 'oncodermatologie. Les Francgais sont-ils pénalisés?

Discussion générale

Questions flash

=» Prévention et dépistage des cancers cutanés en France: au-dela du convenu habituel, que devrions-nous faire?

=» Les anti-PD1 en oncodermatologie: au-dela du mélanome

=» Mélanome de Dubreuilh:y a-t-il une alternative crédible a la chirurgie en pratique clinique ?

=» Comment je prends en charge une papulose bowenoide

=» Les toxicités définitives des immunothérapies: comment éclairer le choix des patients?

=» Outils connectés en oncodermatologie: qu'est-ce qui pourrait vraiment changer les choses?

=» Proliférations mélanocytaires indéterminées: doit-on cacher son incertitude derriére des mots sans intérét
opérationnel ?

=» Lymphomes cutanés: flashs d'actualité

=» Maladie de Kaposi: quel bilan pour quel patient?

=» Tumeurs malignes de l'enfant: que doit savoir le dermatologue ?

=» Kératoses actiniques: y a-t-il des stratégies thérapeutiques meilleures que d'autres?

=» Cancers cutanés et biothérapies: quelles décisions prendre? (a partir de quelques situations pratiques)
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Psoriasis en plaques

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

Rhumatisme psoriasique

OTEZLA®, seul ou en association avec un traitement de fond antirhumatismal (DMARD), est indiqué 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
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V¥ Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles
informations relatives a la sécurité.
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dans le psoriasis?
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2 Service de Dermatologie, Hopital Bégin,
SAINT-MANDE.

3 Service de Dermatologie, Hopital Saint-Louis,
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5 Service de Dermatologie, Hopital René-Dubos,
PONTOISE.

Secrétaire Général de I'association RESOPSO.

-> A.-C. FOUGEROUSSE

B Les comorbidités

Cette année encore, la littérature concer-
nant les comorbidités du psoriasis a été
riche. Cette sélection, volontiers hétéro-
clite, vise a sortir des sentiers battus.

Les recherches dans le psoriasis continuent trés activement et
la compréhension de cette pathologie a fait avancer grandement
notre connaissance sur les maladies inflammatoires et leurs intri-
cations avec la découverte de toutes les comorbidités qui sont
régies par les mémes mécanismes biologiques intimes.

La liste des articles consacrés a ces comorbidités ne cesse de
se compléter. Celles-ci sont parfois surprenantes mais continuent
de prouver que le psoriasis est une pathologie multifactorielle qui
nécessite de ne pas se cantonner aux seuls signes cutanés dans
nos consultations.

Cette compréhension a permis de décrypter les étapes biologiques
et de trouver des parades de plus en plus efficaces pour chacune
d’elles, d’oul ’apparition de biothérapies de plus en plus perfor-
mantes pour traiter les psoriasis modérés a séveres. Le recul sur
ces molécules ne fait désormais plus de nous des apprentis sor-
ciers et la tolérance a long terme est de plus en plus rassurante.

1. Psoriasis et maladie de Verneuil

Des auteurs israéliens ont mené une
étude visant a évaluer la prévalence de
lamaladie de Verneuil chez des patients
atteints de psoriasis et des témoins [1].
Il s’agissait d’une étude rétrospective
menée sur environ 4,4 millions de
patients. 68 836 patients atteints de
psoriasis (diagnostiqué entre 2011
et 2017) étaient inclus, appariés (sur
I’age, le sexe et I’ethnicité) & un nombre
égal de témoins.

La prévalence de la maladie de Verneuil
était augmentée dans le groupe psoriasis
(0,3 %) par rapport au groupe contrdle
(0,2 %) (OR: 1,8; IC 95 % : 1,5-2,3;
p <0,001). En analyse multivariée ajus-
tée sur le tabagisme, ’obésité et les autres
comorbidités, cette association était tou-
jours présente (OR:1,8;1C95 %:1,4-2,2).

Les patients avec psoriasis et maladie de
Verneuil avaient un age de début plus
précoce du psoriasis, une prévalence
plus élevée d’obésité et de tabagisme
que le groupe controle. Le sex ratio était
de 1 dans cette population (contraire-
ment aux données épidémiologiques
habituelles sur la maladie de Verneuil
ol une large prédominance féminine
estretrouvée).

D’un point de vue physiopathologique,
lavoie IL23/Th17 est impliquée dans les
deux pathologies, lesquelles partagent des
facteurs aggravants et des comorbidités
(tabac, obésité, syndrome métabolique).

1l est donc important de reconnaitre la
coexistence de ces deux pathologies afin
de pouvoir proposer une thérapeutique
efficace a la fois sur le psoriasis et sur la
maladie de Verneuil.
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2. Psoriasis et troubles sexuels

Une méta-analyse a été réalisée afin de
déterminer si le psoriasis était un facteur
derisque de dysfonction érectile [2]. Huit
étudesregroupant 39490 patients psoria-
siques et 1789959 contrdles étaient ana-
lysées. L'age moyen des patients allaitde
44 a 56,3 ans. Le psoriasis était associé
a un surrisque de dysfonction érectile
(OR:1,62;1C95 %:1,37-1,91; p < 0,001
et hétérogénéité: 12: 62,6 % ; p: 0,009).

Les dysfonctions érectiles chez les
patients psoriasiques sont multifacto-
rielles et leurs facteurs de risque sont
fréquemment associés au psoriasis:
dyslipidémie, diabete, hypertension,
obésité, syndrome métabolique, taba-
gisme, dépression, sédentarité. Par ail-
leurs, les traitements systémiques usuels
du psoriasis (rétinoides, méthotrexate)
peuvent également étre a I’origine de
dysfonction érectile [3].

Ainsi, 48 a 68 % des patientes atteintes
de psoriasis rapportent des dysfonc-
tions sexuelles. Il s’agit principalement
de troubles du désir, de I’excitation, de
I'orgasme et de la satisfaction sexuelle.
Ces troubles sont multifactoriels, liés aux
lésions elles-mémes (qui sont fréquentes
en topographie génitale et parfois respon-
sables de prurit, de briilures) et aux consé-
quences psychologiques de la maladie
(modification de la perception de I'image
corporelle, perte de confianceensoi...) [3].

Les patients attendent de leur dermato-
logue qu’il aborde en consultation les
questions liées a la sexualité.

3. Les patients adultes atteints
de psoriasis ont un surrisque de
comorbidités cardiovasculaires et
métaboliques: quid des enfants ?

Les auteurs ont mené une revue systé-
matique de la littérature afin d’évaluer
la fréquence des comorbidités cardio-
vasculaires et métaboliques chez les
enfants atteints de psoriasis [4]. Seize
articles ont pu étre analysés, regrou-

pant 11787 patients (7660 enfants et
4127 adultes). L'existence d’un pso-
riasis de I’enfant est associée a un sur-
risque de surpoids et d’obésité. Pour les
autres comorbidités (dyslipidémie, dia-
béte, hypertension artérielle, syndrome
métabolique, événements cardiovascu-
laires), aucun surrisque n’est démontré,
et ce d’autant plus que certaines sont
mal définies en population pédiatrique.
Ces résultats ne sont pas en faveur d'un
dépistage systématique des comorbidi-
tés chez les enfants atteints de psoriasis.

4, Psoriasis modéré a sévere: facteur
de risque de réaction allergique lors de
procédures de coronarographie

C’est le résultat surprenant d'une étude
menée a partir du registre polonais des
procédures de coronarographie [5]. Elle
visait a décrire les complications surve-
nant chez les patients psoriasiques par
rapport aux non-psoriasiques bénéfi-
ciant d'une procédure de coronarogra-
phie. Les patients atteints de psoriasis
modéré a sévere (définis par un PASI
>10) représentaient 0,4 % de la cohorte.
Il n’y avait aucune différence en termes
de déces, d’arrét cardiaque ou d’infarctus
péri-procédure parrapport aux non-pso-
riasiques. Cependant, un surrisque de
réaction allergique (OR: 6,2;1IC 95 % :
1,44-25,22) était observé sans qu’une
explication soit apportée parles auteurs.

5. Lareconnaissance du surrisque
cardiovasculaire chez les patients
psoriasiques modérés a séveres a-t-elle
permis de diminuer le risque d’infarctus
du myocarde ?

Les auteursrapportent lesrésultats d'une
étude de cohorte danoise évaluant le
risque d’infarctus du myocarde chez les
patients psoriasiques en comparaison
ala population générale, avant et apres
I’ére des biothérapies et la reconnais-
sance du surrisque cardiovasculaire
chez ces patients [6].

La 1'® cohorte était constituée de
4302 sujets (nés < 1955 avec diagnostic

de psoriasis entre 1995 et 2002), la 2° de
4577 sujets (nés < 1966 diagnostiqués
entre 2006 et 2016). 47 % étaient de sexe
masculin. Chez les sujets psoriasiques,
I'incidence cumulative d’infarctus du
myocarde dans les 5 ans suivant le dia-
gnostic était de 2,5 % pourla 1*® cohorte,
2,2 % pour la 2°. En comparaison a la
population générale, le hazard ratio (HR)
était respectivement de 1,40 (IC 95 %:
1,09-1,8) et 1,39 (IC 95 % : 1,10-1,75)
apres ajustement sur le niveau d’éduca-
tion et l'utilisation de traitements & visée
cardiovasculaire. Parmi les utilisateurs
de biothérapie dans la 2® cohorte, le
HR était de 2,26 (IC 95 % : 0,48-10,7),
le HR ajusté de 4,12 (IC 95 % :0,69-24,5).

Le risque d’infarctus du myocarde ne
diminue pas malgré les recommanda-
tions sur la nécessité du controle des
facteurs de risque cardiovasculaires
dans cette population arisque. Il n’y a
pas d’effet positif des biothérapies surle
risque cardiovasculaire dans cette étude.

6. Les patients atteints de psoriasis
ont-ils plus de risques de cancer?

A partir du registre de I’assurance médi-
cale de Taiwan, les auteurs ont mené une
étude cas-témoins visant a évaluer le
risque de cancer chez les patients atteints
de psoriasis [7].

1l existait un surrisque de cancer en
général (HR: 1,065; IC 95 % : 1,049-
1,081) et pour les cancers suivants:
prostate, thyroide, foie, ovaire, poumon,
leucémie, cancers cutanés, lymphome
et testicules.

Le risque de cancer en général était aug-
menté en cas de psoriasis léger (HR:
1,062 ; IC 95 % : 1,046-1,078) et en cas
de psoriasis sévere (HR:1,120;1C95 %:
1,061-1,184), en particulier pour les
cancers suivants: poumon, lymphome,
prostate, cancers oraux, testicules, ves-
sie, myélome et leucémie.

Les limites de cette étude étaient la
définition du psoriasis sévére basée sur



'utilisation de traitements systémiques/
biologiques sans données concernant le
PASI et’absence de données concernant
le tabagisme, ’alcoolisme, I’obésité et les
antécédents familiaux de cancer qui sont
des facteurs de risque de cancer.

Ces données ne sont certainement pas
totalement extrapolables a la popula-
tion frangaise mais elles doivent nous
inciter a insister aupres de nos patients
psoriasiques modérés a séveres pour
qu’ils effectuent les dépistages adaptés
aleur 4ge/sexe.

7. Psoriasis et mortalité

Les auteurs ont mené une étude de
cohorte rétrospective dont 1’objectif
était d’évaluer le risque et les causes de
mortalité des patients atteints de pso-
riasis et de thumatisme psoriasique, en
comparaison a des témoins appariés sur
I’age, le sexe, le statut marital, le lieu
d’habitation dans la population danoise
avec une durée de suivi de 17 ans [8].
12160 patients atteints de psoriasis et
9817 atteints de thumatisme psoriasique
étaientinclus et appariés respectivement
223936 et 19398 témoins.

Le taux de déces pour 1000 patients-
années était supérieur chez les patients
psoriasiques (22,29; IC 95 % : 19,71-
24,87) par rapport aux témoins (13,89;
IC 95 %:11,75-16,03). Ce n’était pas le
cas pour les patients atteints de thuma-
tisme psoriasique: 11,63 (IC95 % : 9,64-
13,62) versus 10,83 (8,9-12,76) pour les
témoins. Les risques de mortalité les
plusimportants pour les patients psoria-
siques concernaient les pathologies du
systeme digestif (HR: 3,61) et les patho-
logies endocriniennes, nutritionnelles et
métaboliques (HR: 3,02).

Les données de survie retrouvaient
un 4ge moyen de déces inférieur pour
les patients psoriasiques par rapport
aux témoins (70,96 versus 74,51 ans;
P <0,0001),iln’y avait pas de différence
entre les patients atteints derhumatisme
psoriasique et les témoins.
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Les limites de cette étude sont le carac-
tére observationnel, rétrospectif, et la
réalisation en milieu de soins secon-
daires, ce qui a sélectionné des patients
psoriasiques plus séveres. L'effet des
traitements du psoriasis n’a par ailleurs
pas été évalué.

Ces deux dernieres études sur le risque
de cancer et la mortalité des patients
atteints de psoriasis modéré a sévere
peuvent sembler alarmistes. Il ne faut
cependant pas oublier en lisant ce type
d’étude que, méme si le risque relatif
peutsembler important, lerisque absolu
peut étre faible et que la significativité
statistique n’est pas toujours associée a
une pertinence clinique.
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=> J. PARIER

Les traitements locaux et
systémiques conventionnels

1.Traitements locaux

o Le calcipotriol/bétaméthasone
en mousse cutanée

Le calcipotriol/bétaméthasone dipro-
pionate en mousse cutanée a été com-
mercialisé en 2018. Il a démontré
sa supériorité dans plusieurs essais
(1024 patients) multicentriques, rando-
misés, en double aveugle, par rapport
aux formes déja commercialisées en gel
et en pommade ayant pourtant la méme
concentration en produits actifs. Surles
plaques traitées par la forme en mousse
aérosol, le PASI a diminué de 38,2 % a
1semaineetde 71,9 % a4 semainesavec
un PGA (Physician’s global assessment)
34 semaines a0 ou 1 (c’est-a-dire blanchi
ou presque blanchi) dans 53,3 % des cas
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pour une application quotidienne. Le
prurit a également diminué de 70 % dés
le 3% jour d’application.

Lamousse est globalement bien tolérée,
les effets indésirables sont peu fréquents
(entre 1/1000 et 1/100): folliculite,
hypersensibilité, hypercalcémie, hypo-
pigmentation cutanée, prurit et irrita-
tion au site d’application, effet rebond.
La mise au point de cette nouvelle galé-
nique semble avoir été un tour de force
pharmaceutique car la concentration
cutanée est augmentée alors que le pro-
duit est peu gras et non occlusif.

Il s’agitbien stir—comme avec les autres
formesayantles mémes principes actifs—
d’un traitement ne s’appliquant pas
sur la totalité du corps (ne pas dépas-
ser 30 % de la surface corporelle). Une
pulvérisation de 2 secondes délivre
0,5 g de produit permettant de couvrir
la surface d’une main (1 % de la surface
corporelle). On ne dépassera pas 15 g/j,
soit pas plus d’un flacon de 60 g tous
les 4 jours. Au-dela, non seulement cela
ne constitue plus du tout I'indication
d’un traitement purement local mais
les risques d’hypercalcémie et d’ef-
fets secondaires des dermocorticoides
augmentent.

Il ne s’agit pas a proprement parler d'une
nouveauté thérapeutique en termes de
produit mais de galénique qui apporte
réellement un “plus” pour les patients.
J’avais présenté cette nouvelle forme
I’année derniere, quelques mois avant
sa commercialisation.

Des études controlées en “vraie vie”,
notamment en Allemagne [8], ont été
menées sur 410 patients avec des psoria-
sis de 15 ans d’ancienneté et des PGA 2
(41,8 % : psoriasis léger), 3 (49,6 %:
psoriasis modéré) et 4 (8,3, % : psoriasis
sévere). Sur les 390 patients analysés
(20 patients ont donc été perdus de vue,
ce qui est peu compte tenu du nombre
de patients initialement inclus), 96,6 %
ont suivi le traitement 1 fois par jour
pendant 4 semaines. L'observance était

excellente (en général, en traitement
d’attaque, elle ne dépasse pas 50 %).
49,5 % des patients ont atteint un
PGA Oou 1, avec une plus grande effica-
cité dans les psoriasis séveres. Le PASI
est passé en moyenne de 10,4 4 5,2, la
surface atteinte de 12,9 a4 7,6 et le DLQI
(Dermatology life quality index) de 8,3
a 3,4. Enfin, 99 % des patients ont rap-
porté une bonne ou trés bonne tolérance,
70 % ont trouvé le produit agréable et
90 % facile a appliquer.

o Les traitements systémiques utilisés
en traitement local

Les différents traitements systémiques
continuent d’inspirer les recherches
concernant 1'utilisation locale, surtout
depuis que les nanoparticules existent.
Pour l'instant, aucun n’a pu franchir le
cap de la commercialisation:

—la ciclosporine [10] a été préparée en
une microémulsion qui se concentre
de manieére persistante dans la peau a
dose thérapeutique sans pratiquement
d’absorption systémique, ce qui pour-
rait aboutir & un produit efficace avec
un nombre limité d’applications et une
absence d’effet systémique;
—P’acitrétine a été conditionnée en nano-
particules dans un gel a priori efficace et
peuirritant;

—le méthotrexate a été associé a des
nanoparticules de sels d’or et appli-
qué sur des modeles expérimentaux
de psoriasis cellulaires ou sur des sou-
ris, avec un bon résultat concernant
I’hyperprolifération kératinocytaire,
I’épaisseur épidermique et I'infiltrat
inflammatoire.

o Les dermocorticoides

Les recherches continuent sur de nou-
veaux corticoides utilisables localement.
Le furoate de mométasone [13] a donné
lieu a une large revue de la littérature
démontrant une efficacité supérieure a
labétaméthasone, un faible passage sys-
témique et un caractere peu atrophiant.
Pour le moment, il n’existe qu’en pulvé-
risation nasale.

o Les traitements inédits

Comme a I’accoutumeée, les Chinois
ont présenté des résultats étonnants
sur la base d’essais apparemment cor-
rects. C’est le cas de cet article évaluant
4 semaines d’application, 2 fois parjour,
de fluméthasone vs une huile ozonisée,
avec comparaison droite/gauche chez
40 patients ayant des psoriasis vulgaires
stables avec des lésions symétriques
[12]. A 4 semaines, une méme efficacité
(blanchiment ou quasi-blanchiment) est
observée dans environ 70 % des cas pour
les 2 produits ! Et une étude en micros-
copie confocale confirme la trés nette
diminution des signes inflammatoires.

Des Egyptiens [15] ont conduit un essai
monocentrique sur 2 248 patients éva-
luant sur plusieurs années (2012-2015),
contre placebo, en double aveugle, une
pommade contenant 50 % de propolis et
3 % d’aloe vera vsvéhicule seul. La aussi,
les résultats sont étonnants: 64,4 % de
blanchiment ou de quasi-blanchiment a
S12 et, sur des biopsies, une réduction
de I’hyperkératose et de ’acanthose. Le
fait que le placebo ne semble avoir aucun
effet positif est également étonnant.

o Augmenter I'observance des traite-
ments locaux

On le sait, I’observance globale des trai-
tements locaux est médiocre. De nou-
veaux essais évaluant des technologies
utilisées au quotidien tentent d’amélio-
rer ’observance sans trop compliquer
la vie des patients. 120 patients [14]
ont été inclus dans une étude évaluant
I’application de ’aérosol calcipotriol/
béthaméthasone fluorate 1 fois par jour
pendant 28 jours avec présence d’un
matériel de contrdle dans le flacon
pour mesurer le rythme d’application
et la quantité appliquée pour tous les
patients. Lamoitié de ces patients dispo-
saiten plus d'une application sur smart-
phone avec un rappel visuel et sonore
afin de ne pas oublier le traitement. Les
résultats seront disponibles]’année pro-
chaine. Ce type d’étude offre toujours



un intérét car les objets connectés font
désormais partie de la vie quotidienne
de la plupart des patients et leur utilisa-
tion pourrait contribuer a améliorer’ob-
servance (chez des patients volontaires
bien entendu).

2. Ciclosporine

Il y a peu de publications sur ce traite-
ment, moins utilisé depuis I’avenement
des biothérapies. La ciclosporine (CsA)
est habituellement considérée par les
experts comme un médicament “d’ur-
gence” du psoriasis, ne nécessitant pasun
gros bilan de prétraitement, agissant vite
etbien maisne devant pas étre administré
plusde 2anssurtoute une vie enraison de
potentiels effets déléteres sur la fonction
rénale. La ciclosporine sera réservée aux
patients ayant un bon profil de tolérance,
c’est-a-dire jeunes et minces.

Ce traitement est également proposé en
1™ ligne en cas de psoriasis séveére pen-
dant la grossesse lorsque les traitements
locaux (a la dose maximale respectée)
et la photothérapie ne suffisent pas ou
ne sont pas applicables. Hormis parfois
des naissances un peu prématurées et
des poids de naissance plus petits, la
CsAn’est pas considérée comme toxique
pendant la grossesse. Elle perd cepen-
dant sa place au profit d’une biothéra-
pie anti-TNFo pégylé, le certolizumab,
désormais indiqué en 1™ ligne.

Cemédicament offre, en effet, 'avantage
d’un passage transplacentaire presque
inexistant et des études rétrospectives,
menées sur plus de 400 femmes, n’ont
pas mis en évidence de malformations,
ni de petit poids de naissance ou d’ac-
couchements prématurés. Dans ce
contexte, une étude prospective menée
chez 16 femmes a rapporté un dosage
du médicament inférieur a la limite de
quantification chez les nouveau-nés.

Une revue de la littérature — qui, étant
donné le faible nombre de publications
et d’études récentes sur la CsA porte sur
3 revues systématiques, 3 essais ran-
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domisés et 9 essais non randomisés — a
comparé ce traitement au méthotrexate
(MTX) et, de maniére inattendue, les a
évalués au méme niveau d’efficacité
pour atteindre les PASI 90 ou 75 [1].

Inattendusaussilesrésultatsd'uneétude[2]
portant sur les anomalies biologiques
observées chez des patients prenant de
laCsA de fagon prolongée: 22 % présen-
taient des anomalies biologiques apres
en moyenne 12 mois. Les doses admi-
nistrées étaient classiques: 3 a 4 mg/kg
avec une baisse progressive de la dose
lorsqu’il y avait rémission et stabilisa-
tion avec la dose minimale d’entretien.
De fagon inattendue, ce ne sont pas les
anomalies du bilan rénal qui sont les
plus fréquentes (3/28 patients) mais les
perturbations des transaminases (19/28)
ainsi qu'une augmentation de l'uricémie
(10/28). Surveillons donc plus souvent le
bilan hépatique et 'uricémie que nousne
le faisons habituellement. Les anomalies
rénales apparaissent la plupart du temps,
sans surprise, chez les patients agés et
les altérations des transaminases chez
les hommes.

Les Italiens disposent d’un générique
de la CsA qui n’existe pas encore en
France. Une étude [3] a été réalisée chez
20 patients stabilisés par le médicament
princeps qui ont été switchés pour le
générique. Les auteurs ne retrouvent
pas de modifications significatives en
termes d’efficacité et de tolérance apres
ce switch.

Les ongles constituent toujours une
atteinte particuliere surtout s’ils sont
atteints de maniere isolée et qu’on hésite
a prescrire un traitement systémique au
long cours. Les injections intra-matri-
cielles de triamcinolone sont effectuées
par les spécialistes avec un bon résul-
tat mais le probleme est la durée de la
rémission. Avec les corticoides, il n’est
pas possible derépéter les injections trop
souvent a cause du risque d’atrophie.

Des auteurs indiens [22] — qui doivent
mangquer plus que nous de traitements

systémiques—ont évaluéles effets d’injec-
tions intra-matricielles de MTX et de CsA
aux doses de 25 mg/mL et de 50 mg/mL,
araison de 2 injections a 6 semaines d’in-
tervalle avec évaluation du NAPSI (Nail
psoriasis severity index) a 24 semaines.
Un NAPSI 75 est obtenu dans 50 % des
cas avec la triamcinolone et le MTX, et
dans 33 % des cas seulement avecla CsA.

3. Acitrétine

Des publications, chinoises ou
indiennes, ont évalué cette molécule
relativement peu onéreuse pour des pays
qui n’ont pas facilement accés aux bio-
thérapies et qui se débrouillent (comme
nous avant leur émergence) avec les trai-
tements systémiques conventionnels en
les exploitant aux mieux. Comme c’est
souvent le cas avec ce type de publica-
tions, celles-ci manquent de rigueur tant
du point de vue dunombre de cas que du
caractere rétrospectif des essais.

Les essais portent avant tout sur les pso-
riasis pustuleux ou I’acitrétine garde
un intérét (en attendant la sortie de bio-
thérapies ciblant ces psoriasis), ainsi
que chez les enfants qui tolérent mieux
I’acitrétine que les adultes et chez les-
quels elle est plus efficace. Une revue
de 15 cas [5] — mais avec une étude de
la littérature portant sur 107 cas et
21articles—aainsi évalué I’acitrétine en
monothérapie chez des enfants atteints
de psoriasis pustuleux généralisé
(10 cas), de psoriasis pustuleux pal-
moplantaire (3 cas) et d’acroderma-
tite continue d’Hallopeau (2 cas).
Globalement, les auteurs rapportent
une efficacité dans 88,8 % des cas etune
bonne tolérance dans 93 % des cas.

Le temps pendant lequel les patients
poursuivent leur traitement est de plus
en plus étudié. Une étude rétrospec-
tive, monocentrique, non randomisée,
conduite sur 104 patients entre 2012
et 2017, a évalué le “drug survival” de
I’acitrétine [6]. Administré a la dose de
20 a 25 mg, le traitement est encore pris
auboutde 5 ans par 53,5 % des patients.
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9 patients seulement]’ont interrompu en
raison d’effets secondaires mais aucun
pour cause d’effet hépatique grave ou
d’hyperlipidémie non controlable. Les
patients dyslipidémiques, obéses ou
porteurs d’un syndrome métabolique
présentent le méme “drug survival”.

Un effet secondaire tres rare, présenté
comme de “fréquence indéterminée”
dans le Vidal, a donné lieu a une publi-
cation dans un journal de pneumologie
[7]:1e syndrome de ’acide rétinoique.
Il s’agit d’une pneumopathie grave, sou-
vent mortelle, due a une libération de
cytokine parallgle & une augmentation
de la concentration d’acide rétinoique
visible en général dans les leucémies
a promyélocytes. Quelques cas ont été
observés secondairement a des prises
d’acitrétine a doses thérapeutiques.
Il faut savoir les reconnaftre car ils
répondent tres bien aux corticoides.

4, Méthotrexate

Deux publications sont trés intéressantes
cette année:

>>> La premiére est un essai thérapeu-
tique prospectif en double aveugle, ran-
domisé, multicentrique, international,
d’une durée de 52 semaines [16], relatif
au MTX en injection sous-cutanée contre
placebo en association a la prise d’acide
folique 5 mg par semaine. Les patients
recevaient 17,5 mg par semaine et si a
8 semaines ’amélioration n’atteignait
pas 50 %,ladose hebdomadaire passaita
22,5 mgjusqu’alasemaine 16. A partir de
16 semaines, tous les patients recevaient
du MTX dans un essai ouvert jusqu’a
52 semaines avec une augmentation
a la semaine 24 a 22,5 mg si le PASI 50
n’était pas atteint. 120 patients ont été
inclus dans cet essai: tous avaient un
long passé de psoriasis modéré a sévere
et il s’agissait plutét d’hommes avec un
IMC moyen de 30. 41 % ont atteint le
PASI 75 a 16 semaines contre 10 % pour
le placebo. A 52 semaines, le MTX était
globalement bien toléré et aucun effet
secondaire grave n’était survenu.

>>> Le second essai intéressant, publié
en février 2019, est une étude en vie
réelle, prospective, multicentrique,
réalisée chez 256 patients [17] et desti-
née a évaluer 'efficacité et la tolérance
du MTX. Les patients ont été suivis sur
12/16 semaines. 56 patients ont été per-
dus de vue. Malgré tout, I’analyse, tant
globale qu’en tenant compte des perdus
de vue, a montré que les patients ayant
recu une dose cumulée > 60 mg a S4
étaient associés a un taux de PASI 75 plus
élevé. Cerésultat tendrait a prouver que,
comme dans le cas des biothérapies, il
est préférable de donner une dose “de
charge” en début de traitement plut6t
que de commencer a une dose faible.

Une autre étude [18] pose la question
pertinente des différences de modalités
de suivi du traitement par le MTX selon
qu’il s’agit de thumatologues ou de der-
matologues. Les dossiers de 190 patients
psoriasiques suivis en dermatologie et de
196 patients souffrant de thumatisme
psoriasique suivis en rhumatologie ont
été rétrospectivement étudiés du point
de vue des examens biologiques, de la
durée du traitement et des effets secon-
daires graves. Il en ressort que les rhu-
matologues demandent beaucoup moins
d’examens biologiques (notamment NFS
et transaminases) que les dermatologues.

De méme, le suivi du traitement est net-
tement plus long chezles rhumatologues
etles motifs d’arrét en rhumatologie sont
liés avant tout a I'inefficacité alors que,
pour les dermatologues, de nombreux
arréts sont motivés par des anomalies
biologiques. Il faut noter que les rhuma-
tologues utilisaient pourtant des doses
supérieures de MTX par rapport aux
dermatologues. Les effets secondaires
séveres, quant a eux, ne sont pas plus
nombreux en rhumatologie qu’en der-
matologie.

Une étude [19] portant sur 50 patients
traités par MTX en monothérapie pen-
dant 12 semaines éclaire un peu plus
le mode d’action de ce traitement. En
effet, un prélevement sanguin a été

pratiqué chez les patients avant traite-
ment et apres 12 semaines dans le but
d’analyser les phénotypes des lympho-
cytes T circulants. Apres traitement, il
se produit une augmentation des Th2 et
des Treg et une diminution des Th1 et
des Th17 restaurant I’équilibre immu-
nitaire vers une diminution des cellules
pro-inflammatoires.

Des études épidémiologiques et des
mesures de la paroi artérielle avaient
précédemment montré que le MTX était
un protecteur cardiovasculaire. Une
étude [20] menée sur 24 patients a mon-
tré qu’en 12 semaines, avec des injec-
tions de 15 mg/semaine de MTX, la CRP
diminuait de 54,7 % et des facteurs pro-
tecteurs cardiovasculaires comme ’en-
docan (un protéoglycane endothélial) et
I'IL10 augmentaient significativement.

Enfin, un effet secondaire rare du MTX,
qui se produit en cas de surdosage, doit
étre connu. Il s’agit d'une inflammation
avec des érosions sur les plaques de
psoriasis préexistantes lesquelles, lors-
qu’elles s’accompagnent de pustules des
paumes et des plantes (comme dans un
cas clinique rapporté dans les Annales
de Dermatologie [21]), peuvent abusi-
vement conduire a évoquer une insuf-
fisance de traitement nécessitant une
augmentation de la dose. Heureusement,
les ulcérations muqueuses alertent habi-
tuellement et font penser a une neutropé-
nie liée ici au MTX.

H Le laser

Une étude [23] portant comme toujours
sur un nombre restreint de patients
(16 patients) interpelle cependant
pour le psoriasis des ongles car, chaque
année, cette localisation donnelieu a des
publications montrant de bons résultats.
11 s’agit cette fois-ci non pas de laser a
colorant pulsé, bien douloureux dans
cette localisation, mais de laser Yag
administré sans anesthésie locale car
non douloureux sur des atteintes matri-
cielles, du lit ou mixtes. Trois séances
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ont été réalisées, espacées de 1 mois,
avec une évaluation a 1 mois puisa 1 an
par le NAPSI. Le NAPSI de base était de
26 +7,2, puisil passaita 5,7 + 4,3 apreés
la 3® séance. Le traitement était plus
efficace sur la composante lit que sur la
matrice. L'atteinte des ongles isolée ou
quasi isolée reste donc problématique
pour les patients ne souhaitant pas de
traitements systémiques ou ayant une
contre-indication et pour lesquels les
injections de corticoides in situ n’ont
pas donné derésultat (ou bien un résultat
insuffisant). Si le patient peut payer ces
séances, il faut certainement y penser.
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-> C. COMTE

B La photothérapie
1. La photothérapie: en déclin?

Depuis I’arrivée des traitements biolo-
giques, contrairement a ce qui pouvait
étre attendu, le recours a la photothé-
rapie aux Etats-Unis n’a pas diminué:
une étude menée entre 2000 et 2015 [1]
amontré que son utilisation a augmenté
de 5 % par an pendant cette période.
Les UVB ont représenté 77 % de cette
augmentation, aux dépens de 'utilisa-
tion de la PUVA qui déclinait de 9 %
par an. Le laser Excimer a également
augmenté de 29 % par an. Son bon rap-
port cotit-efficacité en est vraisembla-
blement la cause.



EnItalie, une équipe [2] amontré que, sur
les 5 derniéres années, sur une cohorte
de 1090 patients référés dans un centre
de référence habilité a prescrire des trai-
tements biologiques dans le psoriasis,
70 % ont eu au moins une cure de pho-
tothérapie et 55 % ont eu exclusivement
de la photothérapie.

2. Photothérapie UVB TLO1: innocuité
chez les phototypes foncés

Une équipe taiwanaise [3] a étudié la
question fondamentale de I’innocuité
des UVB TLO1 sur les populations de
phototype III et IV. Elle a conduit une
étude de cohorte comparant la préva-
lence des cancers cutanés mélaniques
et non mélaniques dans 2 sous-groupes
d’une population de 22 891 patients pso-
riasiques traités par photothérapie UVB
TLO1 entre 1997 et 2013 : ceux ayantregu
moins de 90 séances (S-cohorte, 13 260
patients) versus ceux ayant regu plus de
90 séances (L-cohorte, 3315 patients).
Dans la cohorte L, le nombre moyen de
séances allait de 108 24 391. Plus de 80 %
des patients de cette cohorte ont regu
des UVB TLO01 3 fois/semaine pendant
au moins 3 ans. Et au moins 30 % des
patients de cette cohorte avaient recu
des traitements soutenus et continus
pendant au moins 6 ans.

La conclusion de cette étude est qu’il
n’y avait pas plus de cancers cutanés
(mélanomes et cancers cutanés non
mélaniques) chez les patients ayant eu
plus de 90 séances que dans la popula-
tion comparable ayant regu moins de
90 séances (tous autres risques égaux par
ailleurs, notamment méme utilisation de
médicaments immunosuppresseurs et de
biothérapies dansles 2 groupes). Une aug-
mentation de 0,5 % durisque de kératose
actinique (1 % versus 0,5 %) était notée.

Les résultats de cette étude sont rassu-
rants, mais il serait toutefois prudent
d’attendre une prolongation de ces résul-
tats sur une période plus longue, ’effet
carcinogene des UV pouvant se manifes-
ter plus de 15 ans apres ’exposition.
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3. Photothérapie UVB TLO1 et
médicaments photosensibilisants:
quels risques en vie réelle ?

Une étude rétrospective de I’équipe de
G. Harrop en Ecosse [4], portant sur la
période entre 2012 et 2015, a comparé
880 patients prenant un traitement
photosensibilisant et recevant une pho-
tothérapie UVB TLO1, versus patients
controles n’en prenant pas. Les patients
étaient essentiellement des patients de
phototype clair, et la moitié d’entre eux
était traitée pour psoriasis. La prise de
médicaments photosensibilisants a
entrainé un surrisque de 6 % d’érythéme
de grade 2 (bien démarqué et inconfor-
table) (42 % versus 36 %) et de 4 % de
grade 3 (douloureux) (7 % versus 3 %).

Les médicaments les plus susceptibles
d’entrainer des érythémes de grade 2
ou plus étaient: la quinine (82 %
d’érythéme), suivie par les tétracyclines
(69 %) etles antidépresseurs tricycliques
(62 %). Lamesure d'une DEM préalable
normale sous traitement n’empéchait
pas lerisque de brilure.

4. Les UV: quel effet local et
systémique ?

Avec ’avancée de la connaissance en
immunologie, de nombreuses équipes
se sont intéressées au mode d’action des
ultraviolets (UV) dans le psoriasis. Lerole
dumicrobiomea été exploré, et une étude
[5] a montré qu’il existait une immuno-
modulation locale des ultraviolets sur le
microbiome cutané via, entre autres, une
action sur la fonction barriére de la peau,
sur I’équilibre microbien et sur la flore
résidente de lymphocytes T mémoires.

Une étude menée sur 70 patients [6] a
montré que les patients améliorés par la
photothérapie UVB TLO01 avaient, apres
photothérapie, un taux circulanten Th1,
Th17 et T8 cytotoxiques significative-
ment réduit, en méme temps quun taux
augmenté en Treg (p < 0,001). Ces résul-
tats suggerent que la photothérapie pour-
raitaméliorer le psoriasis en inhibant les

voies Th1, Th17 et T8 cytotoxiques, et en
stimulant les T régulateurs.

5. Associer la photothérapie a d’autres
traitements?

La photothérapie a été essayée en asso-
ciation avec presque tous les traitements
du psoriasis.

Peuutilisés en France, les esters del’acide
fumarique (EAF) sont plus largement
utilisés ailleurs en raison d'un bon profil
de sécurité d’utilisation. Cependant, ils
sont lents a agir: une équipe autrichienne
[7] a proposé a 30 patients d’associer aux
EAF une photothérapie UVB TL01 en
induction lors des 6 premiéres semaines
de traitement: cette association a permis
d’atteindre un PASI 75 chez 79 % des
patients apres 6 semaines (0 % de PASI
75 avec EAF seuls). A la fin de I’étude
(26 semaines), le PASI 75 était obtenu
chez 83 % des patients dans le groupe
association versus 79 % dans le groupe
EAF seuls (différence non significative).
Il manquait toutefois a cette étude un
bras UVB seuls. La qualité de vie était
également améliorée, avec une DLQI
(Dermatology life quality index) médiane
a1enfin d’étude, plusrapidement amé-
liorée dans le groupe association.
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Quoi de neuf pour les
biothérapies (anti-TNF,
anti-IL17, ustekinumab) et
pour I’aprémilast ?

1. Anti-TNF
Concernant les anti-TNF, les nouveautés

sont bien stir de moins en moins mar-
quantes avec le temps. Ce sont en effet les

1" biothérapies disponibles historique-
ment dans le psoriasis, et lesbiosimilaires
sont déja disponibles pour I’étanercept,
I'infliximab et ]’adalimumab.

o Grossesse et certolizumab

Le certolizumab (CZP) est le 1T anti-
TNF a pouvoir spécifier dans ses RCP
la possibilité de traiter le psoriasis et le
rhumatisme psoriasique au cours de la
grossesse. Certes, on savait déja pour tous
les anti-TNF qu’aucun signal alarmant
de tératogénicité ne s’était allumé, et si
le principe de précaution recommandait
delesinterrompre en début de grossesse,
il restait possible en cas d’absolue néces-
sité de poursuivre le traitement.

Cette fois, cette recommandation spéci-
fique a été accordée [1]. En effet, cet anti-
corps monoclonal a perdu sa fraction Fc
et ne peut donc plus se fixer et traver-
ser la barriére placentaire. Il s’agit donc
d’un fragment F (ab’), comme décrit sur
la figure 1:1aspécificité deliaison al’an-
tigéne persiste (fragment Fab), mais les
propriétés fonctionnelles du fragment Fc
disparaissent (liaison au complément,
adhésion aux cellules placentaires...).

Concernant I’allaitement, les concentra-
tions de certolizumab dans le lait sont
trés faibles, voire indétectables. Le certo-
lizumab est indétectable dans le plasma
d’enfants allaités de meres traitées. Le
suivi d’environ 300 enfants allaités en
moyenne 7 mois par des meres sous
anti-TNFa, dont une soixantaine sous
certolizumab, ne met pas en évidence

d’augmentation des infections pendant
les 12 premiers mois de vie. De plus, du
fait de sa structure polypeptidique, le
certolizumab est probablement détruit
dans le tube digestif, ce qui rend peu vrai-
semblable une exposition systémique de
I’enfant vialelait. Au vu de ces éléments,
I'utilisation de certolizumab est possible
chez une femme qui allaite [2].

Néanmoins, rappelons que les enfants
dont la mere a été traitée par certo-
lizumab en cours de grossesse sont
considérés malgré tout comme immu-
nodéprimés pendant 2 mois et demi
apres la derniére injection maternelle
(vie feetale comprise).

En conséquence:

— pour les vaccins vivants (BCG...), le
protocole vaccinal doit étre adapté (lire
a ce sujet “Vaccination des personnes
immunodéprimées”, p. 266 du Guide
des vaccinations, INPES 2012);

—pour les vaccins inactivés, il n’y a pas
lieu de retarder la vaccination.

e Anti-TNF etrisque de cancer

Une étude récente n’a pas montré de
surrisque chez lesmalades ayant déja eu
précédemment un cancer non cutané et
chez lesquels un anti-TNF était prescrit
(étude sur 460 malades avec polyarthrite
rhumatoide dans un registre suédois
entre 2001 et 2015). Cela pourrait faire
évoluer a I’avenir la régle de non-pres-
cription d’anti-TNF dans les 5 ans sui-
vant la rémission compléte [3]. Il est &
noter, ce quin’est pas souventremarqué,

Fragment Fab
\ Pepsine
e e
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Fig. 1: Schéma de synthése d’un anticorps clivé (F(ab)',).
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qu’il n’existe pas de telles restrictions
dans les RCP concernant les 3 anti-IL17
actuellement disponibles.

2. Anti-IL17

e Données récentes sur I'ixekizumab :
efficacité sur les zones difficiles et
absence de résistance croisée

Il s’agit donc du 2° anti-IL17 disponible
sur le marché francgais. Globalement,
les résultats sont trés proches parmi les
3 membres de la classe. Mais nous dispo-
sons maintenant des données de maintien
a 3 ans des résultats, toujours important
car, depuis les anti-TNF, nous savons que
des pertes d’efficacité sont possibles (par-
fois jusqu’a 20 % des malades).

L’étude UNCOVER-3 [4] confirme un
excellent maintien a 3 ans des résultats
obtenus a 6 mois, c’est-a-dire PASI 75
maintenu a 80,5 %, PASI 90 4 66 % et
PASI 1002445 % (fig. 2). La tolérance est
restée bonne sans effets secondaires sup-
plémentaires, et I'efficacité supérieure a
I'ustekinumab.

Quand on s’intéresse maintenant aux
différents phénotypes plus difficiles
de psoriasis, la molécule est efficace
sur le psoriasis génital, les localisations
unguéales, palmoplantaires et sur le
cuir chevelu [5]. On retrouve donc un
effet classe partagé avec le secukinu-
mab. Cet effet classe anti-IL17 est en fait
plus complexe: une étude trés intéres-
sante a montré que, chez 12 malades
présentant un psoriasis multirésistant
apres 3 lignes de biothérapie dont au
moins le secukinumab, I'introduction de
I'ixekizumab permettait de parvenir au
PASI 75 dans 100 % des cas, au PASI 90
dans 100 % des cas et au PASI 100 dans
58,3 % des cas, sans aucun effet secon-
daire. Le changement de classe thérapeu-
tiqueapresrésistance aun desanti-IL17 ne
semble donc pas prédictifde’échecatous
lesmembres de la classe thérapeutique [6].

Le rhumatisme psoriasique est égale-
ment amélioré, ce qui a conduit récem-

ment a une extension d’AMM de la
molécule dans cette indication.

e Données a long terme sur le secukinu-
mab et efficacité sur les zones difficiles

Le secukinumab montre lui aussi un
excellent maintien de son activité,
cette fois en allant méme jusqu’a 5 ans,

chez 126 patients inclus dans I’étude
SCULPTURE (fig. 3) [7]. Le PASI 75 était
maintenu chez 88,5 % des malades, le
PASI 90 chez 66,4 %), le PASI 100 chez
41 %.Lanon plus, onneretrouve aucun
signal d’intolérance sur cette période
prolongée. Quand on étudie la aussi des
sous-groupes de patients, I’efficacité est
au rendez-vous sur ’atteinte articulaire
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Fig. 2: Maintien a 3 ans des résultats sous ixekizumab.
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et’atteinte unguéale (FUTURE 2). Enfin,
il n’existe finalement, aprés un doute et
une polémiques initiaux, pas de sur-
risque de syndrome anxio-dépressif a
52 semaines chez les malades traités [8].

o Le plusrécent de la classe :
le brodalumab

11 s’agit cette fois d'un inhibiteur durécep-
teur de type A de'IL17, qui a obtenu son
AMM en 2017. Celle-ci est pour I'instant
limitée au psoriasis cutané pur, les don-
nées sont trop récentes pour permettre
I’extension a I’atteinte thumatismale,
mais les données préliminaires laissent
espérer la encore une extension future.

LesIL-17A,IL-17F et IL-17A/F se lient
au méme récepteur formé de deux sous-
unités IL-17RA et IL-17RC. Ceci est
important pour le ciblage de 'IL-17RA
par le brodalumab, qui va donc bloquer
a la fois les voies pro-inflammatoires
médiées, les IL-17A, F et A/F, conférant
donc en théorie un pouvoir anti-inflam-
matoire plus puissant a cette molécule
versusbloqueurs de I'TL17 seule.

Les résultats sont donc comparables
entre les 3 anti-IL17 disponibles, au
moins sur ’atteinte cutanée, chez les

patients naifs de biomédicaments [9].
Laencore, lesrésultats sont supérieurs a
ceux de I'ustekinumab, mais il n’existe
pas de comparaison frontale entre les
3 anti-IL17 disponibles (fig. 4).

L'histoire de cette molécule est avant
tout marquée par un taux de suicides
élevé dans les études préliminaires qui
avait conduit a un quasi-abandon de la
molécule. Puisenreprenant lesrésultats,
les erreurs méthodologiques constatées
ont permis de relancer le processus de
développement. Les derniers résultats
sont plus rassurants: 6 suicides ont été
rapportés dans les études AMAGINE-2 et
3, sans différences significatives versus
sujets controles. Par contre, des troubles
anxio-dépressifs sont parfois présents
etincitent a la vigilance [10]. Les durées
d’observation sont plus faibles que pour
les 2 autres représentants de la classe, et
ces données vont donc se compléter lors
de la prochaine revue.

3. Aprémilast

Cette molécule déja bien installée
connait un certain succes, notamment
enville: elle ne nécessite ni prescription
initiale hospitaliére ni bilan préalable,
et son suivi est simple, sans examens

de surveillance, contrairement au
méthotrexate par exemple.

Les données surlesrésultats along terme
finissent par nous parvenir. Ainsi, a
2 ans, le PASI 75 se maintient chez
45,9 % des malades (fig. 5) [11].

L’efficacité sur les localisations
unguéales, le cuir chevelu et le prurit
sont identiques a celles de I’étanercept.
Nous ne disposons pas de comparaisons
avec les autres biologiques.

Les signaux de tolérance sont bons. Nous
connaissons tous les effets indésirables
gastroentérologiques initiaux (diarrhées ++)
mais ceux-ci semblent bien s’amender
avecle temps.

Sinous étudions la encore les résultats
en fonction des sous-groupes et des phé-
notypes psoriasiques, il existe un inté-
rétincontestable delamolécule dans les
formes palmoplantaires [12], si difficiles
acontroler, et dans lerhumatisme psoria-
sique. L'effet dans ’arthrite psoriasique
est modeste mais bien présent [13]. Les
criteres ACR 20 et ACR 50 (les équiva-
lents de nos PASI pour les rhumatolo-
gues) sont atteints chez pres de lamoitié
des malades inclus.
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Fig. 4: Résultats de 'étude AMAGINE comparant brodalumab et ustekinumab.
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Fig. 5: Résultats de l'aprémilast sur le maintien a 2 ans et dans les topographies unguéales.

4. Nouveautés chez nos confréres
rhumatologues : complexité des voies
IL12/1L23

L'ustekinumab (anti-IL12/1L23) et le
risankizumab (anti-IL23) sont efficaces,
bien que partiellement, dans le thuma-
tisme psoriasique, notamment dans les
spondylopathies, ainsi que dans les
maladies inflammatoires digestives. De
récents essaisrandomisés ont par contre
montré que ces 2 molécules étaient
inefficaces dans les spondylarthrites
ankylosantes, qu’elles soient ou non
radiologiquement actives.

Cette dissociation avec ’efficacité
démontrée dans l’atteinte axiale du
rhumatisme psoriasique est trés intéres-
sante et souligne bien I’hétérogénéité du
spectre des spondylarthrites, et lanéces-
sité de déterminer plus précisément le
role précis de chaque cytokine pro-
inflammatoire [14].

On réalise d’ailleurs de fagon générale
qu’en termes de rhumatisme psoria-
sique, les molécules ont rarement un
effet parallele sur les atteintes axiales
ou périphériques. La raison en est mal
connue, mais la physiopathologie doit

présenter des différences en termes
de réseau cytokinique activé dans ces
conditions.

5. Les méta-analyses comparatives

La littérature est de plus en plusriche en
méta-analyses concernant le psoriasis,
qui s’expliquent par I’offre thérapeu-
tique de plus en plus large, I’absence
souvent de comparaisons frontales gui-
dant la décision thérapeutique, et donc
la nécessité de rechercher des criteres
discriminants pour nous aider.

Une des plus importantes ’année der-
niere est celle d’'une équipe francaise
ayant inclus plus de 40000 malades
issus de 109 essais, le critére de jugement
étant]’obtention d'un PASI 90 entre S12
et S16 [15].

Les données essentielles en sont les sui-
vantes:

—les traitements systémiques sont bien
supérieurs au placebo;

—les anti-TNF, I'ustekinumab, les
anti-IL17, les anti-IL23 sont plus effi-
caces que I’aprémilast;

— le tofacitinib (que nous n’avons que
dans lerhumatisme psoriasique et la PR)

est supérieur au méthotrexate et a la
ciclosporine;

—l'ixekizumab est supérieur au secuki-
numab, lui-méme supérieur au bro-
dalumab, au guselkumab (tout nouvel
anti-IL23 disponible), a l'ustekinumab
puis aux anti-TNF.

Les données de tolérance sont rassu-
rantes.

11 faut toujours étre circonspects devant
les méta-analyses: les effectifs ne sont
pas toujours comparables, la qualité
méthodologique des études peut grande-
ment varier, les effectifs n’ont pas tous la
méme puissance. D’autres études de ce
type vont sortir et peut-étre nous guider
un peu plus au fil du temps.

6. Comment se maintiennent les
biomédicaments dans le temps ?

Une autre grande méta-analyse récente
s’est penchée sur la question: la réponse
thérapeutique se maintient-elle long-
temps chez les patients sous biothéra-
pie? La base de données de I’Assurance
Maladie permet de savoir si les malades
ont changé de traitement, dans quel délai,
ets’il existe plusieurs lignes de traitement.
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® 16545 malades ont ainsi été suivis sur
3,6 ans en moyenne [16].

o Arrét ou switch: 39 % a1 an, 78 % a
5ans!

Cerésultat est trésintéressant et vaal’en-
contre des idées médicales regues: nos
traitements entrainent plus derésistances
qu’espéré par les essais de phase III.

Letaux demaintien a 3 ans des anti-TNF
est de 25 & 30 % contre 55 % pour 'us-
tekinumab. Cela s’explique sans doute
par 'immunogénicité connue des anti-
TNF. Les facteurs d’un bon maintien
sont I’existence d’un rhumatisme pso-
riasique ou d’une maladie de Crohn. En
revanche, un switch est favorisé par le
sexe féminin, des comorbidités telles que
la broncho-pneumopathie chronique
obstructive (BPCO), I’hypertension arté-
rielle (HTA) ou le diabete.
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Nouvelles biothérapies
du psoriasis

L'innovation thérapeutique se poursuit
dans le domaine des biothérapies. Elle
est dominée par la mise sur le marché
d’une nouvelle classe prometteuse de
biologiques ciblant I'TL23. Cette classe
de molécules a pour avantage son effi-
cacité, le faible nombre d’injections, son
bon profil de tolérance et surtout sa haute
capacité de rémanence de blanchiment
al’arrét des injections.

Une nouvelle biothérapie anti-IL17, le
bimekizumab, ainsi que la mise a dis-
position en dermatologie d’un anti-TNF
ancien, le certolizumab, aux indications
potentielles chez la femme psoriasique
souhaitant procréer, viennent compléter
cette année thérapeutique.



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 281_Avril 2019

1. Nouvelle biothérapie anti-IL17

e Unnouvel agent anti-IL17:
le bimekizumab

Lebimekizumab estle 4¢ venu de la classe
des biologiques ciblant I'IL17. Selon les
études de phaseIl,ilne semble pas étre un
simple “me too” (molécule redondante
d’une classe destinée a gagner une part du
marché) mais un concurrent sérieux. Il se
différencie des 2 autres biologiques anti-
IL-17A enciblant ala fois 'IL-17A et F.

Un essai de phase IIb randomisée,
BE ABLE-1, comprenant 5 bras (dont
1 placebo et 4 bras d’étude de dose)
a inclus 250 patients psoriasiques
[1, 2]. Lefficacité PASI 90 était atteinte a
3 mois alaposologie de 320 mgtoutesles
4 semaines par 79 % des patients et 55 %
étaient blanchis (PASI 100). La réponse
était rapide: pres de 80 % des patients
étaient nettement améliorés apres une
seule injection (PASI 75).

Une étude preuve de concept montre
également son efficacité dans le thuma-
tisme psoriasique.

2. Nouvelle classe de biologiques dans
le psoriasis: les agents anti-IL23

o Cibler la cytokine IL23: avantages par
rapport a la biothérapie anti-IL12 et 23
ustekinumab

La compréhension de la physiopatholo-
gie moléculaire nous apprend que ’axe
1L.23/Th17 est central dans I'inflamma-
tion psoriasique. L'IL23 est une cytokine
clé car elle conduit a ’expansion et & la
différentiation des lymphocytes Th17,
sous-type lymphocytaire au ceeur de
cette dermatose inflammatoire. Les
inhibiteurs sélectifs de I'IL.23, via I'in-
hibition de la sous-unité p19, possedent
plusieurs avantages comparatifs parrap-
portal'ustekinumab qui bloque a la fois
les interleukines 12 et 23.

En effet, I'inhibition de la cytokine IL12
n’a pas d’intérét dans le traitement du

psoriasis. Cette cytokine n’a pas d’im-
plication dans cette dermatose inflam-
matoire et joue au contraire un role dans
la surveillance immune antitumorale
et I’'immunité contre les pathogeénes
intracellulaires vial’interféron y. La bio-
thérapie anti-IL12/23 la bloque “invo-
lontairement” en ciblant la sous-unité
P40 commune aux 2 cytokines.

e Données générales d’efficacité

Les données des études de phase Il et I1I
randomisées ont montré la capacité
des agents anti-IL23 a induire un fort
taux de réponse quasi compléte a com-
plete. A ce jour, 3 biologiques inhibent
la cytokine IL23 par le biais de la sous-
unité p19: risankizumab, guselkumab
et tildrakizumab. De méme méca-
nisme, ces molécules ont pourtant des
taux d’efficacité PASI assez différents.
Bien que partageant une cible com-
mune, de petites différences dans la
composition d’un anticorps peuvent
en modifier I’affinité, la spécificité et
la solubilité et ainsi contribuer aux dif-
férences d’efficacité.

Un quasi-blanchiment (PASI 90) est
obtenu sous guselkumab, tildrakizumab
ou risankizumab chez 73,3 %, 39 % et
77 % des patients respectivement tan-
dis qu'un blanchiment (PASI 100) est
observé chez 33 %, 14 % et 48 % des
patients traités par guselkumab, tildra-
kizumab et risankizumab, respective-
ment [3-5].

Les biothérapies anti-IL23 ont une plus
grande efficacité que les anti-TNF et
I'ustekinumab [6].

e Efficacité des anti-IL23 dans le
rhumatisme psoriasique

Une étude prospective randomi-
sée contre placebo phase Ila a inclus
149 patients atteints de thumatisme
psoriasique en échec des traitements
standard pour recevoir soit le placebo
(49 patients), soit le guselkumab 100 mg
a S0, S4 puis tous les 2 mois. Le critere

dejugement principal, qui étaitI’ACR 20
a 24 semaines, était atteint par 58 % des
patients traités par guselkumab et 18 %
des patients sous placebo. Cette diffé-
rentielle de 40 points est importante a
considérer car la réponse des patients
sous placebo dansles études rhumatolo-
giques est généralement beaucoup plus
importante que dans les études psoriasis
cutané pur [7].

e Qu’en est-il de la forme axiale?

La classe des anti-IL23 n’est toutefois
peut-étre pas la solution pour les formes
axiales a type de spondylarthropathie
(SPA) psoriasique. Dans cette étude de
dose risankizumab versus placebo ayant
inclus 159 patients, la réponse jugée a
12 semaines sur un score d’activité
propre a la SPA ne différait pas du
placebo. Etrangement, la plus petite dose
de risankizumab semblait méme supé-
rieure a la plus élevée...

Les auteurs concluent que cette classe
de biologique n’est sans doute pas pro-
metteuse dans la forme axiale du rhu-
matisme psoriasique [8]. A la lumiére
de cet échec, le guselkumab ne ménera
pas d’étude dans la SPA. Cet échec était
pour les auteurs inattendu et ils posent
la question d’une production indépen-
dante d’IL17 dans le tissu vertébral
qui ne serait pas sous la dépendance
de I'IL23.

e Efficacité des anti-IL23 dans la
maladie de Crohn

Aladifférence des biothérapies anti-1L.17
défavorables dans les colites inflamma-
toires, les biothérapies anti-IL23 pour-
raient élargir la palette des biothérapies
dans les maladies inflammatoires chro-
niques de I'intestin (MICI).

Deux essais prospectifs randomisés
de phase II ont évalué 'efficacité des
anti-IL23 risankizumab et brazikumab
dansla colite de Crohn [9, 10]. Les résul-
tats, nécessitant d’étre confirmés, sont
prometteurs et pourraient offrir une
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alternative supplémentaire a nos colle-
gues gastroentérologues.

Des études sont également en cours dans
la maladie de Verneuil ou I'efficacité
des anti-IL23 est suggérée par de petites
études ouvertes [11].

o Maintien de Iefficacité du guselkumab

Les données a long terme de I’étude
VOYAGE 1 montrent un maintien d’ef-
ficacité chezles patients traités par gusel-
kumab aulong cours [12]. Les données a
3 ans (S 156) montrent une stabilité de la
réponse PASI 90 chez environ 83 % des
patients et un blanchiment (PASI 100)
chez 50 % (700 patients inclus).

o Le guselkumab est plus efficace
que I'adalimumab dans le psoriasis
palmoplantaire et du cuir chevelu

Une étude de ’efficacité dans des
zones spécifiques réputées difficiles a
traiter a été analysée suite aux essais
contr6lés VOYAGE 1 et 2, ayant inclus
1929 patients et qui visaient initiale-
ment a comparer ’efficacité du guselk-
umab versus placebo et adalimumab.
Sur le total de cette population, de
nombreux patients étaient affectés
significativement par un psoriasis du
cuir chevelu (86 %), des paumes et
plantes (27 %) et des ongles (57 %).
L'efficacité était jugée selon des scores
spécifiques adaptés a chacune de ces
topographies a la semaine 24, 1’objectif
étant le blanchiment ou quasi-blanchi-
ment (score0a1).

Le guselkumab se montrait supérieur
au placebo et a ’adalimumab avec une
excellente réponse chez pres de 3/4
des patients présentant une atteinte du
scalp et palmoplantaire, résultat d’en-
viron 15 a 20 points supérieur a son
compétiteur anti-TNF adalimumab. En
revanche, les deux biologiques faisaient
jeu égal dans le psoriasis des ongles avec
une normalisation unguéale obtenue
par 27 % des patients en 6 mois pour
les deux biologiques [13].

o Le guselkumab se montre
modestement efficace dans le psoriasis
pustuleux palmoplantaire

La forme pustuleuse acrale du psoriasis
(ou psoriasis pustuleux palmoplantaire
[PPPP]) est de notoriété bien plus diffi-
cile a contréler que la forme hyperké-
ratosique. Les biologiques anti-TNF et
I'ustekinumab ont une efficacité incons-
tante dans le PPPP et aucune étude ran-
domisée n’a démontré formellement
leur intérét. Une étude randomisée pros-
pective avait démontré I’efficacité d'un
anti-IL17 secukinumab mais les résultats
restaient décevants.

Dans cette étude randomisée versus
placebo ayant inclus 49 patients au
Japon, le guselkumab était administré a
200 mg aux semaines 0 et 4 (25 patients)
versus placebo (24 patients). Les patients
étaient suivis jusqu’a la semaine 24. Le
guselkumab se montrait supérieur au
placebo bien que les résultats invitent
encore une fois a la déception. A 4 mois,
un blanchiment ou une maladie rési-
duelle minimale étaient constatés chez
24 % des patients sous guselkumab
versus 8 % sous placebo. Une améliora-
tion de 50 % d’un score adapté au PPPP
et appelé PPPASI-50 était atteinte
par 60 % des patients sous anti-IL23
versus 24 % sous placebo [14]. Il est a
noter que deux injections seulement ont
été administrées et on peut supposer de
meilleurs résultats avec une stratégie de
posologie différente.

Notons d’ailleurs que, dans une série
ouverte japonaise, le guselkumab se
montre tres efficace dans le psoriasis
pustuleux généralisé et le psoriasis éry-
throdermique [15].

o Efficacité comparée du risankizumab

Les études ulttMMa-1 et ultIMMa-2 sont
deux études de phase IIl ayant comparé
Defficacité du risankizumab a 1'usteki-
numab. Ces études ont inclus au total
pres de 1000 patients: 598 patients
sous risankizumab, 199 sous usteki-

numab et 200 sous placebo initial. A la
16° semaine, 75 % des patients traités par
I’anti-IL23 dans les 2 études ont atteint
uneréponse PASI 90. Ce taux deréponse
était significativement supérieur a celui
del’ustekinumab (42 et 48 % respective-
ment dans les 2 études).

A 1an, 56 a 60 % des patients étaient
blanchis sous risankizumab (ultIMMa-1
et ultiIMMa-2) comparés a 21 a 30 %
sous ustekinumab. Le risankizumab
montre donc une capacité importante
de quasi-blanchiment & blanchiment,
objectif actuel désigné d’un traitement
biologique [16]. La tolérance en termes
de fréquence d’événements indésirables
majeurs était similaire a I'ustekinumab.
Le risankizumab a montré également sa
supériorité d’efficacité face a I’anti-TNF
adalimumab.

L’étude IMMven a comparé face a face
la biothérapie anti-IL23 risankizumab
(301 patients) a I’anti-TNF adalimu-
mab (304 patients): & 16 semaines, une
réponse PASI 90 était obtenue chez
72 % des patients sous risankizumab
versus 47 % sous adalimumab [17].

Une compilation des 3 grandes études
randomisées a étudié I'impact du traite-
ment antérieur sur’efficacité du risanki-
zumab. Quel que soit le traitement
antérieur (échec de 1 oude 2 biologiques,
de 1oude2 anti-TNF) le taux de réponse
PASI90 alasemaine 16 varie peu autour
de 70 % [18].

e Profil de tolérance des anti-IL23

Dans toutes les études prospectives ran-
domisées ayant concerné les biothéra-
pies anti-IL23, les données de sécurité
montrent un profil de tolérance favo-
rable globalement identique au placebo
ou aux comparateurs (ustekinumab,
adalimumab, étanercept) en termes
de complications infectieuses, événe-
ments cardiovasculaires ou néoplasies. Il
n’existe pas de signal d’alerte en matiére
de dépression ou de troubles suicidaires
[19]. Contrairement aux agents inhibant
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I'IL17, les biologiques anti-IL23 n’aug-
mentent ni le risque d’infections can-
didosiques, niles colites inflammatoires.

e Autres anti-IL23

D’autres molécules anti-IL23 sont en
cours de développement. Le mirikizu-
mab a fait]’objet d'une étude de phase Il
randomisée contre placebo avec étude de
dose sur 205 patients au total. L'efficacité
PASI 90 a 16 semaines est atteinte par
67 % des patients aprés seulement
2 doses de 300 mg administrées a JO et
8 semaines [20].

o Un effet particulier des anti-IL23 :
larémanence d’action

L’étude princeps risankizumab versus
ustekinumab [3] a permis de mettre en
lumiere un effet immunologique pas-
sionnant des anti-IL23: la rémanence
d’action. En effet, dans cette étude, les
patients étaient traités par seulement
3 injections aux semaines 0, 4 et 16 puis
simplement surveillés jusqu’a 1 an.
Apres 3 injections, les 4 premiers mois
de risankizumab et I’interruption de
tout traitement, la moitié des patients
restaient quasiment blanchis a blanchis
a1 an. La médiane de perte de réponse
PASI 90 chez plus de 50 % des patients
étaitlongue de 231 jours. Unrésultat tres
différent de 'ustekinumab qui perdait
graduellement son efficacité apres la
cessation des injections.

Cette pérennité spectaculaire d’efficacité
n’est pas propre a cette étude. Elle existe
au cours des autres essais menés avec
d’autres anti-IL.23 et apparait comme un
effet pharmaco-immunologique particu-
lier a cette classe de biothérapies, bien
qu’observée dans une moindre mesure
avec la biothérapie anti-IL17 secukinu-
mab [4, 5]. Un quasi-blanchiment est
en effet observé chez 40 % des patients
20 semaines apres la derniére injection
de guselkumab (derniére injection a S28)
et chez 95 % des patients 20 semaines
apres la derniere injection de tildrakizu-
mab (derniére injection a S52).

Cette efficacité pérenne des anti-IL23
suppose qu’ils ne se contentent pas de
bloquer un mécanisme physiopatho-
logique délétere mais qu’ils le modi-
fient profondément. Qu’ils le réparent
en quelque sorte. Plusieurs pistes
fondamentales ont été avancées pour
comprendre ce maintien de I’effet thé-
rapeutique apres arrét du traitement:
déplétion prolongée pérenne et/ou modi-
fication phénotypique de la population
lymphocytaire ciblée Th17, modulation
du profil d’expression génique lympho-
cytaire ou augmentation de la popula-
tion des lymphocytes T régulateurs Treg.

1l existe donc une proportion de patients
“super répondeurs” ou “longs répon-
deurs” qui restent blanchis sans traite-
ment. On ne peut toutefois pas parler
de guérison. D’aprés les données a la
semaine 72 de’étude Voyage 2,12 % des
patients se sont montrés longsrépondeurs
en gardant un blanchiment 1 an aprés
leur derniére injection de guselkumab.
Ont donc perdu leur réponse quasi com-
plete 88 % des patients au fil du temps...
Les courbes de réponse PASI 90 tendent
inexorablement a rejoindre 1’asymptote,
larechute restant la régle [21].

e Pourquoi rechute-t-on?

La rechute, qui semble a ce jour inexo-
rable dans le psoriasis, est expliquée par
un réservoir de cellules pro-inflamma-
toires dans le derme, notamment une
catégorie bien particuliére: les cellules T
mémoires résidentes (Tissue resident
T cells/memory ou T rm). Ces cel-
lules résidentes, non circulantes, se
concentrent dans les tissus barrieres et
nous conférent la capacité a répondre
rapidement a un agent infectieux déja
rencontré. Il existe d’ailleurs deux fois
plus de cellules T mémoires dans la peau
que dans le sang. Notre systéme immuni-
taire a 6té bien congu : il faut toujours que
quelqu’un garde la maison...

Ce sous-type de lymphocytes mémoires
persiste dans la peau psoriasique méme
aprés blanchiment et garde la potentia-

lité de sécréter de I'lL17, de I'IL22 et de
I'IFNy conduisant a la récidive. La peau
n’est ainsi jamais blanchie: elle garde
une cicatrice immunologique (molecu-
larscar) [22, 23].

e Comparaison anti-IL17 et anti-IL23

L’arsenal des biologiques dans le pso-
riasis devient trés large et il est difficile
de dire actuellement quelle molécule
est la plus puissante en termes de capa-
cité de blanchiment au long cours. Les
biothérapies anti-IL.17 récemment com-
mercialisées et la toutes nouvelle classe
des anti-IL23 n’ont été comparées face a
face que dans une seule étude (cf. infra).
Sil’on compare les données PASI 90 a
12 semaines (fig. 1 et 2), en piochant
dans les études pour ne retenir de
chaque molécule que la donnée la plus
favorable, les deux classes font jeu égal.
11 semble exister une petite différence
en faveur des agents anti-IL23 (hormis
le tildrakizumab) & 1 an et en termes de
blanchiment total (PASI 100).

Les biothérapies anti-IL23 semblent
donc supérieures dans leur capacité
de blanchiment a long terme, et offrent
I’avantage d’un moins grand nombre
d’injections et d’'un bon profil de tolé-
rance. Cependant, larapidité d’action est
une marque des anti-IL17 qui tendent a
obtenir une réponse significative en un
temps plus court. En cas d’association
a un rhumatisme, rappelons que les
anti-IL17 secukinumab et ixekizumab
ont montré leur efficacité et possédent
une AMM alors que les études sont en
cours pour les IL23 et que ces derniers
sont inefficaces dans la forme axiale du
rhumatisme psoriasique [24, 25].

e Le match attendu : comparaison face a
face anti-IL23 et anti-IL17

L’étude ECLIPSE est la premiére a
comparer les 2 nouvelles classes de
biologiques du psoriasis. Cette étude ran-
domisée en double aveugle amisenriva-
lité le biologique anti-IL23 guselkumab a
son concurrent anti-IL17 secukinumab.
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L’étude multicentrique a inclus 2 bras:
guselkumab 100 mg a S0, S4 puis toutes
les 8 semaines (534 patients) et secuki-
numab 300 mg a SO, S1, S2, S3, S4 puis
toutes les 4 semaines (524 patients). Le
critére principal était laréponse PASI 90
ala semaine 48.

Dans les 2 groupes, un peu moins de
1/3 des patients avait recu des biolo-
giques. A S48, le guselkumab se montrait
supérieur au secukinumab avec 84 %
versus 70 % des patients atteignant une

réponse PASI 90. Il est intéressant de
constater que les courbes (fig. 3) sonten
faveur d’une efficacité plus rapide pour
le secukinumab, puis se rejoignent, se
croisent et se séparent a la semaine 20, le
taux d’efficacité du secukinumab décli-
nant ensuite lentement, suggérant un
mécanisme d’échappement non observé
sous guselkumab [26].

Le taux d’effets indésirables infectieux
et candidosiques était un peu supérieur
dans le bras secukinumab. Trois colites

inflammatoires induites était observées
sous secukinumab contre aucune sous
anti-IL23. Une étude comparative est
en cours, comparant cette fois I’autre
anti-IL23 risankizumab au secukinumab.

o Changer nos stratégies de traitement ?

Larrivée des nouvelles biothérapies nous
invite a reconsidérer nos opinions sur le
traitement au long cours d'une maladie
chronique telle que le psoriasis. Pourra-
t-on traiter moins ? Moins longtemps?
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Fig. 3: Etude ECLIPSE. Comparaison de lefficacité
PASI 90 guselkumab versus secukinumab a S48.

Faut-il traiter plus tot et plus fort? Et
en cela modifier le cours naturel de la
maladie (treatment modifying disease)?
L’observation d’une rémanence, de
patientslongsrépondeurs nous interroge
surla possibilité d’allongerles intervalles
de traitement, de traiter uniquement a la
demande apres I’obtention du blanchi-
ment et donc de diminuer 1’exposition
de nos patients aux molécules.

Des études vont étre lancées a ce sujet.
Ainsi, ’é6tude GUIDE analysera le deve-
nir des patients “superrépondeurs” sous
guselkumab. I’étude STEPin, quant a
elle, teste ’hypothése qu’un traitement
précoce dans le psoriasis de novo (moins
de 1 an) par un traitement puissant
comme le secukinumab, comparé au
schéma habituel de progression théra-
peutique (UVB), modifierait le cours de
I’affection [27].

3. Conclusion

Nous disposons maintenant d'un arse-
nal thérapeutique large dans le psoriasis
modéré a sévere. Les traitements biolo-
giques les plus récents nous permettent
une excellente réponse chez 8 patients
sur 10.

Au-dela de cette efficacité accrue, leur
capacité de rémanence et de modi-
fication profonde de I'immunologie
cutanée nous invite a repenser nos stra-
tégies thérapeutiques. D’ores et déja
une biothérapie anti-IL.23, le guselku-
mab, est commercialisée sous lenom de
Tremfya® (sous-cutané 100 mg a S0, S4
puis tous les 2 mois).
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B Conclusion

Depuis plusieurs années, le psoriasis n’est plus cette maladie désespérante dont peu de dermatolo-
gues voulaient s’occuper compte tenu des faibles possibilités thérapeutiques. Il n’existe quasiment
plus de psoriasique que I’'on ne puisse soulager correctement. Il convient de traiter les patients a la
hauteur des difficultés qu’ils rencontrent dans leur vie.

Si les psoriasis légers restent un peu plus difficiles a traiter, le dernier traitement commercialisé
constitue un progres, d’autres restent a venir. Par ailleurs, le caracteére léger doit étre revu a I'aune
de la géne et du désir du patient.

La dédiabolisation d’un traitement comme le méthotrexate doit, au fil des données rassurantes, per-
mettre son utilisation a dose thérapeutique efficace pour des psoriasis peu étendus mais trés génants.
L’aprémislast, occasionnant peu d’effets secondaires graves et nécessitant peu de surveillance, a
déja trouvé une place en dermatologie de ville et des études en “vraie vie” paraitront probablement
dans I’année pour affiner ses indications et son utilisation.

Enfin, les nouvelles molécules biologiques semblent pouvoir modifier en profondeur le cours de la ma-
ladie. Nous observons ainsi un groupe de patients longs répondeurs qui restent blanchis de nombreux
mois aprés l’arrét du traitement. Cette découverte bouscule nos représentations mentales et pose
les questions du “traiter tot” et “traiter peu”. Elle va nous contraindre a réfléchir differemment aux
modes de prescription des biothérapies.

Les bilans préthérapeutiques et de surveillance des comorbidités font de cette maladie une patho-
logie complexe et chronophage lors des consultations. Ce fait vient enfin d’étre reconnu par les
autorités de santé qui ont attribué deux cotations en dehors de ’APC de premiére consultation
- la possibilité de coter MTX pour bilan de maladie complexe et MPB majoration pour biothérapie —
afin de remunérer plus justement ces actes.
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en infectiologie cutanée ?
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Essai randomisé comparant
famciclovir et aciclovir
dans le traitement du zona [1]

Le valaciclovir a supplanté, par sa
plus grande facilité d’administration,
I’aciclovir dans le traitement per os du
zona, l’aciclovir restant la molécule de
référence par voie intraveineuse. Les
auteurs ont évalué, comparativement a
I’aciclovir, I'intérét du famciclovir dans
cette indication.

172 patients ont été inclus et répartis
en 2 groupes de traitement: famciclovir
500 mg 3 fois par jour pendant 7 jours
versus aciclovir 800 mg X 2 araison de
5 fois par jour pendant 7 jours. Les
criteres d’efficacité étaient le délai
d’apparition des croftes et la guérison
compléte. Il n’y a pas de différence signi-
ficative entre les 2 molécules (15 jours en
moyenne pour le délai d’apparition des
crolites, 94 % de cures complétes).

Comme le valaciclovir, le famciclo-
vir peut représenter une alternative a

I’aciclovir dans le traitement per os du
zona non compliqué.

Intérét du cidofovir topique
dans la prise en charge
des condylomes géants

de 'immunodéprimé

La prise en charge des condylomes
géants est souvent difficile, particulie-
rement chez 'immunodéprimé. Das
etal. [2] rapportent I’observation d’un
enfant transplanté cardiaque présen-
tant un condylome géant multirésistant
ayant totalement régressé aprés 7 mois
de cidofovir topique.

Intérét potentiel d’un
traitement adjuvant par
probiotiques dans la prise
en charge des condylomes

Ceccarelli et al. [3] rapportent I’obser-
vation d’un homme de 56 ans, séroposi-
tif pour le VIH, pris en charge pour des
condylomes anaux multiples, positifs
pour HPV 18. La biopsie montrait un
Bowen péri-anal. 'IRM pelvienne met-
taiten évidence de multiples adénopa-
thies intra-pelviennes réactionnelles
et de larges condylomes intra-anaux.
Le Bowen a fait I’objet d’une résec-
tion chirurgicale. Un traitement adju-
vant de 4 mois avec supplémentation
de probiotiques administrés per os et
en intra-rectal était instauré. A la fin
du traitement, les auteurs notaient la
disparition des condylomes anaux et
des adénopathies pelviennes. HPV18
était cependant toujours détectable. A
6 mois de suivi, les auteurs ne notaient
pas de récidive des condylomes.

Ici encore, ces premiéres observations,
pour intéressantes qu’elles soient,
doivent étre impérativement complé-
tées par des études incluant un plus
grand nombre de patients et, bien sfir,
controlées.

Nouveaux antiviraux pour
le traitement des infections
a cytomégalovirus [4]

L’infection par cytomégalovirus (CMV)
est une cause majeure de mortalité et de
morbidité chez I'immunodéprimé. Les
traitements disponibles sont représentés
par le ganciclovir (et valganciclovir), le
foscarnet, le cidofovir. Ces antiviraux
possédent une toxicité potentielle non
négligeable et un risque de développe-
ment de résistance en cas d’utilisation
prolongée. Frange et Leruez-Ville font
le point sur les nouvelles molécules en
développement qui pourraient se révé-
ler tres intéressantes compte tenu, d’'une
part, d’'unmeilleur profil de tolérance et,
d’autre part, d'une efficacité sur des CMV
résistants aux molécules classiques.

>>> Le maribavir (MBV) est un inhibi-
teur compétitif delaliaisonde’ATP ala
protéine kinase UL97. Cette molécule est
administrée perosetaune activité spéci-
fique anti-CMV, avec un mécanisme dif-
férent de celui des molécules classiques.
In vitro, le MBV est actif sur les souches
de CMV résistantes au cidofovir ou au
ganciclovir. MBV est actuellement déve-
loppé dans la prévention et le traitement
des infections a CMV réfractaires. Une
étude de phase Il a montré que 68 % des
patients atteignaient une virémie CMV
négative 6 semaines apres le début du
traitement, avec cependant des effets
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secondaires et une récurrence au cours
du suivi. Le MBV n’a pas de néphrotoxi-
cité et un profil d’hématotoxicité meil-
leur que celui du ganciclovir.

>>> Le brincidofovir (BCF) présente un
spectre antiviral large in vitro contre les
herpeésvirus, les polyomavirus les adéno-
virus, les papillomavirus et le smallpox
virus. Sa pharmacocinétique permet
en outre une administration espacée a
2 fois par semaine. Il est moins néphro-
toxique que le cidofovir. BCF est actuelle-
ment développé dans la prévention et le
traitement des infections a CMV chezles
greffés. Une étude de phase Ilamontré le
bon profil de tolérance mais une étude de
phase Il n’a pas montré de supériorité
au placebo dans la prévention des infec-
tions a CMV apres 24 semaines. D’autres
travaux sont nécessaires.

>>> Le letermovir (LTV) possede une
activité antivirale et esthautement spéci-
fiqueduCMV. Le LTV peut étre adminis-
tré par voie orale ou intraveineuse. C’est
la molécule la plus active sur le CMV.
Elle est actuellement en cours de déve-
loppement dans la prévention des infec-
tions a CMV. La supériorité par rapport
au placebo a été démontrée au cours dela
phaseIl Une étude de phase Ill confirme
ces résultats avec une réduction signifi-
cative de la mortalité et du nombre des
infections a CMV. La tolérance estbonne
au plan hématologique et rénal.

Efficacité des traitements
antiscabieux: traitement
topique vs traitement
systémique [5]

Livermectine per osa permis un progres
trés conséquent dans la prise en charge
de la gale de 'immunodéprimé. Dans
les formes de I'immunocompétent, les
traitements topiques ont encore leur
place comme le montre cette méta-ana-
lyse. Les auteurs ont compilé 52 essais
regroupant 9917 patients. Les princi-
pales conclusions sont les suivantes:
concernant les traitements topiques,

les perméthrines sont significativement
plus efficaces que le lindane, le mala-
thion, le crotamiton et le benzoate de
benzyle. L'association perméthrine-iver-
mectine n’est pas supérieure a la per-
méthrine seule. L'ivermectine topique
donne des résultats satisfaisants. Les
auteurs insistent ici encore sur le peu
d’études ayant inclus un grand nombre
de patients au regard de la fréquence
de la pathologie et la nécessité de pour-
suivre des essais structurés pour mieux
définir les recommandations pour la
prise en charge de la gale.

Dans la méme thématique, citons
I’étude ayant compilé les essais qui
ont comparé ivermectine et permé-
thrine [6]. 15 essais randomisés ont
été retenus, colligeant 1896 patients.
Ces essais ont comparé perméthrine
topique (application unique d’une
lotion de 1 a 5 %), ivermectine per
0s (200 pg par kg en prise unique)
et ivermectine topique. La permé-
thrine topique donne des résultats
plus rapides que I’ivermectine per os,
mais a 2 semaines la différence entre
les 2 traitements n’est pas significative
(idem a 4 semaines). L'ivermectine
topique a une efficacité comparable a
la perméthrine etal’ivermectine peros.

Les traitements topiques de la gale
gardent donc toute leur place dans le
traitement de la gale, I’ivermectine per
os, par sa simplicité, offrant cependant
une plus grande garantie de compliance.

Fosravuconazole:
un nouvel antifongique

Le fosravuconazole (FZL) est la pro-
drogue duravuconazole, nouvel antifon-
gique triazolé. Son positionnement en
thérapeutique dermatologique se situe
principalement dans la prise en charge
des onychomycoses.

Une étude japonaise [7] a comparé
FZL 100 mg/j versus placebo pendant
12 semaines chez des patients présentant

une onychomycose supérieure a 25 % de
la surface unguéale. Le critere d’efficacité
était représenté par la cure compléte. A
48 semaines de suivi, le pourcentage de
cures completes était significativement
supérieur dans le groupe FZL (59,4 %)
versus 5,8 % pour le placebo.

Le pourcentage de cure mycologique a
48 semaines était de 82 % pour le groupe
FZL versus 20 % pour le groupe placebo.
Aucun effet secondaire sérieux n’a été
signalé.

Résistance a la terbinafine:
un danger qui pointe [8]

La terbinafine per os et topique est
une des possibilités de traitement des
infections cutanéo-phanériennes a
dermatophytes. Ce traitement est lar-
gement utilisé depuis plusieurs années
et sa large diffusion expose au risque de
résistance qui voit le jour. La cause en
est la mutation, chez certains derma-
tophytes résistants, du géne cible de
I’action de la terbinafine, le géne qui
code pour le squaléne époxidase. Singh
et al. rapportent 20 cas d’infections a
Trichophyton interdigitale (TI) résistant
alaterbinafine, responsable de dermato-
phytie profuse. Des mutations géniques
ont été observées au sein des 20 especes
de TI étudiées par cette équipe.

La terbinafine a permis un progres
considérable dans la prise en charge
des dermatophyties, notamment des
onychomycoses, mais ces observations
récentes doivent faire rappeler la néces-
sité de bien respecter les indications de
cette molécule, notamment dansla prise
en charge des onychomycoses.

Recommandations pour
le traitement des infections
a Chlamydia trachomatis

Les infections a Chlamydia trachomatis
(CT) sont fréquentes, souvent asymp-
tomatiques chez la femme et sources



de douleurs pelviennes chroniques et
d’infertilité. Chez ’homme, le risque de
prostatite est grand.

Une étude de type Cochrane [9] aretenu
14 études totalisant 2 715 participants
pour faire le point sur les recommanda-
tions de prise en charge.

Le risque d’échec bactériologique est
plus grand avec I’azithromycine en dose
unique versus la doxycycline pendant
7 jours chez I’homme mais il n’existe
pas de différence significative en termes
d’échec clinique. Par ailleurs, cette
analyse ne permet pas de montrer une
supériorité chez ’homme comme chez
la femme de ’ofloxacine parrapport ala
doxycycline. Les auteurs insistent sur la
nécessité de plus amples études compa-
ratives, bien structurées, finalement peu
nombreuses concernant une pathologie
pourtant fréquente et source potentielle
de morbidité importante.

Intérét des probiotiques et

de la lactoferrine dans la prise
en charge des candidoses
vulvovaginales récidivantes et
des vaginoses bactériennes [10]

Les candidoses vulvovaginales récidi-
vantes (CVVR) sont des motifs de prise
en charge pluridisciplinaire complexes
etdifficiles.Iln’y a pasacejour de proto-
cole établi et parfaitement efficace. Cette
étude rapporte les résultats de I'intérét
d’un traitement adjuvant par probio-
tiques et lactoferrine.

48 patientes présentant une CVVR ont
été traitées par clotrimazole (phase
d’induction) suivi d’un traitement de
maintenance de 6 mois (1 capsule d’'un
mélange de probiotique [Lactobacillus
rhamnosus] et de lactoferrine ou de
placebo 10 jours consécutifs par mois).

A 3 mois et 2 6 mois, la proportion de
patientes ayant une amélioration signi-
ficative des symptdmes (prurit, leucor-
rhées) était significativement plus élevée
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dans le groupe ayant regu probiotiques
et lactoferrine. Les récurrences étaient
tres significativement réduites dans le
groupe traité (33 % versus 91 % dans
le groupe placebo a 3 mois, 29 % versus
100 % a 6 mois).

La vaginose bactérienne est la cause
la plus courante d’inconfort vaginal.
Elle est caractérisée par un microbiote
vaginal anormal avec une déplétion
en lactobacilles et la prédominance
de microorganismes anaérobies dont
Gardnerella vaginalis. Les antibio-
tiques représentent une solution a
court terme mais, a long terme, ils
n’évitent paslesrécidives et entrainent
des résistances.

Russo et al. [11] rapportent les résultats
d’une étude en double insurandomisée
versus placebo évaluant’intérét en trai-
tement adjuvant d’une association de
lactobacillus et de lactoferrine bovine.
48 patientes ont été inclues. Un traite-
ment par métronidazole pendant 7 jours
(500 mg 2 fois par jour) était suivi d’'un
traitement adjuvant (association lac-
tobacillus et lactoferrine ou placebo):
2 capsules par jour pendant 5 jours puis
1 capsule par jour pendant 10 jours,
puis tous les mois en phase de main-
tenance pendant 6 mois dés le premier
jour des regles.

Les symptémes de vaginose (leucorrhées
et prurit) ont été significativement amé-
liorés dans le groupe traité, de méme que
la fréquence des récurrences.

Des études incluant davantage de
patientes, tant pour la CVVR que pour la
vaginose, sont nécessaires pour valider
ce concept thérapeutique intéressant.

Traitement de la trichomonase
vaginale: intérét d’un
traitement minute [12]

Chez la femme, la trichomonase est
I’infection sexuellement transmissible
la plus fréquente. Elle est source de

problémes d’infertilité, de morbidité et
amplifie le risque de transmission du
VIH. Les auteurs ont comparé 2 sché-
mas posologiques avecle métronidazole.
Dans cette étude ouverte, randomisée et
comparative, 623 femmes ont été inclues
etrandomisées en 2 groupes:

— le premier groupe recevait une dose
unique de 2 g de métronidazole;

—le second recevait du métronidazole
pendant 7 jours (500 mg matin et soir).

Le nombre de patientes traitées effi-
cacement (absence de trichomonas)
était significativement supérieur
dans le groupe traité pendant 7 jours
(p <0,0001). Il semble donc qu’il faille
préférer un traitement de 7 jours parrap-
port a un traitement minute.

Traitement des infections a
Mycobacterium marinum

Krooks et al. [13] font le point sur le trai-
tement, parfois difficile, des infections
cutanées a Mycobacterium marinum.
Les auteurs indiquent]’absence d’études
de forte puissance compte tenu de larela-
tive rareté de la pathologie.

Les infections superficielles répondent
ala clarithromycine (500 mg 2 fois par
jour), a la doxycycline (100 mg 2 fois
par jour), au triméthoprime-sulfamé-
thoxazole (160/800 mg 2 fois parjour).
Les formes plus sévéres nécessitent
I’association éthambutol-rifampicine,
ou clarithromycine-triméthoprime
sulfaméthoxazole. En cas de résis-
tance, une étude de la sensibilité de
la souche in vitro peut s’avérer néces-
saire. La durée du traitement antibio-
tique est trés variable selon les études
et ne fait pas I’objet d’un consensus
(en moyenne 3,5 mois pouvant aller
jusqu’a 25 mois). Il est recommandé de
poursuivre I’antibiothérapie 1 a 2 mois
apres la guérison clinique. La chirur-
gie est réservée aux cas réfractaires.
Des rémissions spontanées peuvent
parfois s’observer chez I'immuno-
compétent.
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Ivermectine et victoire future
sur le paludisme ?

L’ivermectine est indiquée dans le trai-
tement delagale, del’'onchocercose, des
filaires lymphatiques. Cette molécule
pourrait s’avérer d'une grande utilité
dans la lutte contre le paludisme. En
effet, elle est 1étale pour le moustique.
Une dose standard de 150 a 200 pg/kg a
une action létale rapide pour le mous-
tique qui se nourrit du sang de I'individu
traité par ivermectine.

Smit et al. [14] ont conduit une étude
randomisée, en double insu versus
placebo. Des patients atteints de palu-
disme et traités par pipéraquine ont
recu, selon le groupe, placebo ou iver-
mectine 300 ou 600 pg/kg par jour. Les
échantillons de sang prélevés ont été
donnés a des moustiques (Anopheles).
La mortalité des moustiques a été ana-
lysée pendant 28 jours apres le repas.
741 patients ont été inclus. Comparée
au placebo, 'ivermectine entraine une
mortalité significativement supérieure
chez les moustiques. Cette molécule
offre donc de grands espoirs dans I’éra-
dication potentielle du paludisme, en
agissant sur le vecteur de transmission
qu’est le moustique.
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Quoi de neuf

en pathologie unguéale ?

R. BARAN
Centre de diagnostic et traitement des maladies
des ongles, CANNES.

B Pigmentations

o Larégression spontanée de la pigmen-
tation unguéale d’'un nevus mélanocy-
taire de la matrice unguéale du pouce
gauche d’un gargon de 14 ans a fait 1’ob-
jet d’un article intéressant [1]. Six mois
apres sa premiere consultation, un palis-
sement important de labande longitudi-
nale fut suivi, aprés sa disparition 5 mois
plus tard, de la présence dans le repli
sus-unguéal de petits globules sombres,
brunétres, visibles au dermoscope, un
signe déja décrit comme annonciateur
d’une disparition de la bande longitudi-
nale. Toutefois, la particularité de cette
observationréside dans1’existence de ce
signe non pas sur la tablette mais dans
le repli, contrairement aux cas publiés
jusqu’ici dans la littérature.

Les auteurs notent avec justesse que la
disparition de la mélanonychie signifie
simplement ’arrét de production de
mélanine et non ’absence du naevus.

o Décriten 1992, ’onychomatricome est
devenu classique et seules ses formes

atypiques font 1’objet de publications
(fig. 1). C’est ainsi que certains cas ont
pu faire discuter la possibilité d’un
mélanome devant I’existence dune pig-
mentation débordant sur un repli latéral
et remontant sur le repli proximal, évo-
quant par conséquent au premier abord
un signe de Hutchinson [2].

e Les manifestations cutanéo-mu-
queuses du Chikungunya sont mainte-
nant bien connues et surviennent chez
30450 % des victimes de I'infection.

La pigmentation cutanée est une des
anomalies les plus fréquentes. L'atteinte
unguéale a été signalée par quelques
auteurs sous forme de lunule noire, de
mélanonychie, d’'onychomadese et d’hé-
morragies sous-unguéales. Toutefois,
I’Ecole de Delhi vient de rapporter une
pigmentation isolée des ongles a type
de mélanonychie, inconnue jusqu’ici,

Fig. 1: Onychomatricome pigmenté.

d’aspect diffus, brun-noir avec accen-
tuation le long des crétes longitudinales
[3]. La connaissance de cette présen-
tation bénigne permettra d’éviter des
recherches diagnostiques invasives et
un traitement agressif.

e Lamélanonychie iatrogeéne est causée
par une activation mélanocytaire dans la
matrice unguéale. Il est banal d’obser-
ver une atteinte polydactylique dont la
cause principale réside dans la chimio-
thérapie.

Maislaliste étiologique est longue: anti-
rétroviraux, antimalariques, ibuprofene,
métaux (arsenic, thallium, mercure, sels
d’or), hydroxycarbamide, minocycline,
doxycycline, psoraléne et UV, traite-
ments radiothérapiques, antifongiques
tels que fluconazole, kétoconazole et
amorolfine. Il faut maintenant ajouter a
cette liste le voriconazole utilisé dans le
traitement d’une chromoblastomycose
datant de 30 ans et dont la manifestation
mélanonychique polydactylique est
apparue au bout de 5 mois de traitement
chez un patient de 52 ans [4].

B Cosmétologie

e Une femme de 35 ans consulte pour
des déboires unguéaux inattendus. Trois
semaines auparavant, elle a perdu tous
ses ongles a peu pres simultanément.
L’interrogatoire apprend qu’elle s’était
rendue dans une onglerie ol lui fut posé
un vernis gel aux multiples propriétés.
Deux semaines apres sa consultation,
les ongles se remirent & pousser. Il s’agit
la du premier cas rapporté d’une chute
compléte et rapide de tous les ongles
suivant’application d’un vernis gel [5].
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o Les dermites de contact allergiques
causées par les (meth) acrylates ont été
décrites aussi bien chezles professionnels
que chez leurs clientes. Les allergénes
les plus fréquemment retrouvés étaient
le 2-hydroxypropyl methacrylate, le
2-hydroxyethyl methacrylate et le tetra-hy-
drofurfuryl methacrylate [6]. Huit des
femmes interrogées ont pu améliorerleurs
conditions de travail en utilisant des gants
denitrile ou des doigtiers protecteurs.

o Des peptides spécifiques bioactifs de
collagéne stimuleraient la vitesse de la
croissance unguéale de 12 % et amélio-
reraient la fragilité des ongles dans 42 %
descas[7]. Comme disait un chansonnier
disparu fort connu, “j’ai des doutes”...

B Maladies systémiques

e Ladiminution duréseau capillaire du
repli sus-unguéal au cours de la sclérose
systémique coincide avec unerecrudes-
cence de lamortalité dans cette maladie
[8]. 'importance que représente cette
diminution s’avere supérieure dans le
domaine dela survie a celle que procure
la présence des auto-anticorps.

e L’acroangiodermite est une maladie
caractérisée par des lésions cutanées de
pseudo-angiodermite des pieds et des
orteils, accompagnées ou non de dou-
leurs et d’ulcérations. Parfois dénom-
mée pseudo-angiome de Kaposi, elle est
pourtant bénigne, a type de proliféra-
tion capillaire dermique [9]. La maladie
survient en présence de malformation
congénitale artério-veineuse (syndrome
de Stewart-Bluefarb), d’insuffisance vei-
neuse chronique (type Mali), de paralysie
des membres inférieurs et de moignons
d’amputation. L'hypertension veineuse
estune complication pénible de lafistule
artério-veineuse par ’hémodialyse et ses
manifestations par congestion, cedéme,
parfois douleurs des avant-bras et, plus
rarement, acroangiodermite.

La présence d’un ongle en pince de
I’'index a déja été signalée dans des

observations d’hémodialyse avec shunt
artério-veineux.

e La symptomatologie infectieuse peut
étre minime, voire absente chez des
patients présentant initialement une
neutropénie fébrile. Le foyer infec-
tieux, qui peut étre la cause principale
de la fievre ou une complication de la
neutropénie, peut développer une aug-
mentation des neutrophiles au cours de
I’évolution clinique d’une neutropénie
fébrile.

Dansle cas publié par les auteursjaponais
intéressant un homme de 69 ans qui avait
subi 8 séances de chimiothérapie avec
docétaxel, responsable d'une onycholyse
de I’auriculaire gauche et probablement
de la neutropénie, I’augmentation des
neutrophiles s’estaccompagnée du déve-
loppement d’une paronychie bactérienne
responsable de la fievre ou par complica-
tion de laneutropénie. Une incision sui-
vie de drainage de la zone abcédée d’ott
furent isolés Streptococcus agalactiae
(groupe B) et Klebsiella oxytoca a permis
d’obtenir la guérison [10].

B Psoriasis

o NAPSI, score américain, et N-NAIL,
score franco-hollandais récent, se sont
affrontés dans I’évaluation du psoriasis
unguéal des doigts de patients atteints
d’une forme en plaque, modérée a
importante, au cours d’un traitement
par ustekinumab. En comparant la
moyenne des scores entre les semaines 0
et52,le N-NAIL (p = 04) s’est avéré supé-
rieur de fagon significative au NAPSI
(p=09), etle traitement par ustekinumab
s’est montré plus rapide et plus efficace
principalement sur les hématomes fili-
formes [11].

e Utilisant une vieille formule du
Suédois Faergeman a base de propyléne
glycol, urée etacide lactique, préconisée
pour les onychomycoses, les auteurs ont
obtenu des résultats intéressants sur le
psoriasis unguéal de 34 patients [12].

Apres 1 mois de traitement, une amé-
lioration concernant I’épaisseur de la
tablette, sa souplesse etla dyschromie est
notée chez plus delamoitié des patients.
Aucun effetadverse n’est signalé. Devant
larapidité des modifications bénéfiques
obtenues, les auteurs insistent sur I’im-
pact psychosocial du produit qui pour-
rait compléter les traitements modernes
du psoriasis.

H Divers

e Le syndrome d’Iso-Kikuchi est une
onychodysplasie congénitale des index
s’accompagnant le plus souvent d’'une
anomalie radiologique sous forme de
bifurcation en Y sur les clichés de pro-
fil. Plus rarement, les modifications
osseuses comprennent une brachydac-
tylie, une brachymésophalangie et une
brachymeétacarpie.

Nous avions personnellement proposé
les critéres diagnostiques suivants [13]:
—hypoplasie unguéale pouvant aller
jusqu’a I’anonychie unie ou bilatérale
des index mais également du médius et
parfois des orteils;

—modifications radiographiques préci-
tées des phalanges distales anormales;
— atteinte congénitale sporadique ou
héréditaire (transmission autosomique
dominante).

L'intérét d'unereconnaissancerapide du
syndrome permet d’éviter desrecherches
et des tentatives thérapeutiques inutiles.

e La médecine ayurvédique est une des
plus vieilles du monde. Elle est origi-
naire de I'Inde ou elle est apparue il ya
plus de 3000 ans et subsiste sous forme
de “systéme de santé” dans certaines
régions. Une fillette de 9 ans, qui était
suivie sans succes dans une clinique
dermatologique pour un psoriasis
des ongles, revient d’un voyage au Sri
Lanka et consulte un médecin pour une
sorte d’état léthargique. A la fin d'un
long interrogatoire, celui-ci apprend
que l’enfant avait absorbé différents
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médicaments et appliqué divers traite-
ments locaux pendant 1 mois. Des tests
effectués dans le sang et les urines a la
recherche de métaux lourds révelent la
présence dun taux élevé de plomb [14].

Un traitement chélateur est immé-
diatement entrepris avec 1’acide
dimercaptosuccinique. L’analyse de
193 médications tests pratiquées dans
cette médecine ayurvédique a montré la
présence de concentrations potentielle-
ment toxiques de métaux lourds: plomb,
mercure, arsenic (Saper RB et al., JAMA,
2008;300:915-923).

Il faut savoir que ’exposition (a des taux
méme faibles) au plomb chez ’enfant
peut limiter de fagon significative 1’ap-
prentissage et le développement neuro-
logique.

o L'utilisation abusive de cocaine est un
probléme brilant:

Une pustulose aigué est survenue dans
un grand nombre de cas sous forme de
petites pustules stériles, non folliculaires
sur base érythémato-cedémateuse [15].

Des phénomeénes de Raynaud, des
ulceres distaux, avec ou sans gangréne,
avaient déja été rapportés. De plus, il
est intéressant de rappeler ’existence
possible d’une triade a type de pseudo-
sclérodermie, de perniose, d’atrophie
pulpaire et de griffes unguéales en bec
de perroquet (Paynes-JamesJJ. ] Forensic
Leg Med, 2007;14:65-71).

o En cas de lésion traumatique du lit
unguéal, suture de celui-ci ou colle au
2-octyl-cyanoacrylate sont inutiles et
moins efficaces que le simple rappro-
chement deslambeaux du lit maintenus
par la fixation obtenue par haubanage de
la tablette [16].

e Le granulome pyogénique est une
tumeur vasculaire bénigne commune.
Elle peut survenir a tout 4ge. Les auteurs
ont voulu éviter un traitement chirur-
gical a cet homme de 40 ans présentant

une telle tumeur sous-unguéale depuis
6 mois. L'utilisation topique de timolol
maleate sous forme degela 0,5 % aguéri
le patient en 1 mois [17]. Les premiers
succes thérapeutiques selon cette tech-
nique remontent a 2014 (mais ils n’ont
pas concerné la région sous-unguéale).

o A coté des complications classiques
connues des inhibiteurs de 'EGFR
telles que les éruptions papulo-pustu-
leuses généralisées, une trichomégalie,
des fissures de ’extrémité de la pulpe,
une xérose, un prurit et des paronychies,
I’erlotinib utilisé contre les métastases
des cancers pulmonaires s’est rendu
responsable d’une complication inha-
bituelle: I’apparition de fissures lon-
gitudinales bilatérales de 1’ongle des
pouces en plein centre du lit unguéal,
une premiere en tant qu’effet secondaire
de I’erlotinib [18].

o L'onychomadese est une manifestation
trés rare au cours de la varicelle. Dans
I'observation d’auteurs indiens, elle est
apparue 5 semaines aprés 1’éruption
[19]. Atteignant MG1 et MG3, la chute
des ongles digitaux s’est limitée aux
pieds a de simples lignes de Beau. Cette
complication unguéale contraste avec sa
fréquence au cours du syndrome main-
pied-bouche etnelaisse aucune séquelle.

o Une fort belle étude multicentrique
frangaise sur la prévalence de ’ongle
scabieux (fig. 2) a montré qu’elle s’éle-
vait & 6,4 %, un taux non négligeable

Fig. 2: Ongle scabieux (coll. M. Chinazzo).

[20]. La preuve en est fournie par la
présentation atypique de ’observation
suivante: au cours d’une chimiothé-
rapie pour un lymphome non hodg-
kinien, un sujet de 55 ans se plaint de
modifications de quelques ongles des
mains et des pieds, épaissis et dystro-
phiques. L'examen clinique montre de
surcroit qu’ils sont jaunatres et, pour cer-
tains, accompagnés de paronychie. Les
recherches mycologiques sont négatives.
En revanche, I’examen direct révele
aprés KOH la présence de plusieurs
acares entre les cellules des squames
unguéales. Un traitement occlusif per-
manent de crotamiton permet d’obtenir
une amélioration extraordinaire au bout
de 3 semaines.

Aucun signe de rechute ne fut observé
6 mois plustard. Il s’agit donc du premier
cas publié de gale unguéale isolée [21].

C’estdire tout I'intérét d'un nouvel outil
dermatologique : la microscopie confo-
cale par réflectance in vivo, malheureu-
sement trop peu utilisée [22].

B Le meilleur

J’ai réservé a nos lecteurs le meilleur
pour la bonne bouche!

Deux dermatologistes américains — et
non des moindres — se sont attelés a la
description des bienfaits sur ’ongle
d’une vitamine appelée indifféremment
biotine, vitamine H, vitamine B7, etc.
Nous pensions tout connaitre de ses qua-
lités réparatrices sur la tablette unguéale
mais elles vont au-dela: action bénéfique
sur la fragilité, amélioration de la fermeté
etdeladureté, diminution des caractéres
de latrachyonychie aubout de 180jours
de traitement suivis d'une autre période
de 180 jours (!) ot la dystrophie dimi-
nue encore d’intensité [23]... Les auteurs
nous rassurent: il n’y a pas eu d’effet
adverse. Méme le refoulement maniaque
des cuticules a disparu chez 1'un des
bénéficiaires du traitement. J’allais
oublier de vanter le pouvoir de labiotine



sur “I’usure triangulaire” des ongles des
femmes qui abusent du confort que pro-
cure un bidet—en voie de disparition—et
que j’avais malicieusement décrit dans
le British Journal of Dermatology, il y a
longtemps déja... (1999;140:377).

La méme année, dans une publication
parue dans le JAAD, I'un des auteurs (se
seraient-ils désolidarisés ?) écrit 2 pages
dansun article qui vaut son pesant d’or:
“Rethinking biotin therapy for hair, nail
and skin disorders” [24]. Nous appre-
nons — ce que nous savions, au moins
partiellement — que la supplémentation
en biotine est probablement inutile pour
la plupart des individus, mais d’un cofit
faible, délivrée sans prescription médi-
cale et encensée par les médias, le tout
ayant fini par poser un probleme soulevé
par la FDA... On s’est apercu, en effet,
que la prise de biotine pouvait produire
une fausse évaluation de certains tests
de laboratoire: c’est ainsi que des mala-
dies de Basedow auraient été diagnosti-
quées chez des sujets normaux. Il existe
d’autres exemples du méme genre...

En conclusion, il est sage de s’enquérir de
la prise de biotine avant de faire courir a
nos patientslerisque d'une interprétation
erronée de certains tests de laboratoire !
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Quoi de neuf

dans la dermatite atopique ?

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

Hétérogénéité de la dermatite
atopique [1, 2]

La dermatite atopique (DA) est une
maladie complexe s’exprimant sous la
forme de différents phénotypes variant
selon I’4ge, la chronicité, ’origine eth-
nique, la présence de mutation de la
filaggrine et le taux des IgE. L'endotype
est défini comme I’ensemble des méca-
nismes moléculaires responsables
des phénomeénes cliniques visibles:
le phénotype. L'endotype dépend de
I’4ge, de l'origine ethnique, des taux
de filaggrine et des IgE. On peut ainsi
opposer les DA survenant chez les
Européens aux DA survenant chez les
Asiatiques, les DA de I’enfant aux DA
de I’adulte, les DA intrinseques aux
DA extrinséques et les DA avec ou sans
mutation de la filaggrine. Cette hétéro-
généité va al’encontre de I'idée qu’'un
traitement unique pourrait guérir
toutes ces formes. La connaissance de
I’endotype va au contraire permettre
d’élaborer un traitement a la carte,
adapté a chaque forme.

B DA aigué versus DA chronique

Les lésions de DA aigué (dans les
72 heures) sont érythémateuses, suin-
tantes et trés inflammatoires. Les 1ésions
chroniques sont seches, lichénifiées et
hyperplasiques. La phase aigué s’ac-
compagne d’'une augmentation des pep-
tides antimicrobiens et des cytokines
Th2 et Th22 et, a un moindre degré,
des cytokines Th17. L'IL22 croit avec la
sévérité. A la phase chronique, il existe
une intensification de la réponse Th2 et
Th22, une augmentation significative de
laréponse Th1 mais pas d’augmentation
supplémentaire de laréponse Th17.

DA intrinséque versus
DA extrinseque

Les DA extrinseques représentent
80 % des DA. Elles sont caractérisées
par une augmentation des IgE totales et
environnementales, une hyperéosino-
philie, des antécédents personnels ou
familiaux d’atopie et la présence plus
fréquente de mutation de la filaggrine.
Les DA intrinséques représentent 20 %
des DA. Elles sont caractérisées par un
taux normal d’IgE, une prédominance
féminine, un début plus tardif, une
fonction barriére épidermique normale,
I’absence d’antécédents d’atopie et une
augmentation de l’allergie de contact
aux métaux.

Dans le sang des patients atteints de DA
intrinséque se produit une augmenta-
tion des marqueurs Th1 mais pas Th2
ou Th17. En peau lésionnelle, I'infil-
trat inflammatoire (cellules T, cellules
myéloides dendritiques, cellules de
Langerhans) est plus important en peau

lésionnelle dans les DA intrinseques en
comparaison des DA extrinseques.

Contrairement aux études antérieures,
la prédominance Th2 des formes extrin-
sequesn’est plusretrouvée. En revanche,
il existe, dans les DA intrinséques, une
augmentation de la réponse Th1 (IFNy,
CXCL9, CXCL10 et MX-1) et une activa-
tion encore plus marquée de Th17/Th22
(IL-17A, CCL20, élafine et IL22) qui est
rencontrée également dans le psoriasis.
Les marqueurs Th2 au cours des DA
extrinseques sont corrélés positivement
a la sévérité et négativement aux agents
de la barriere épidermique (filaggrine,
loricrine, périplakine). Au cours des DA
intrinséques, les marqueurs Th1 et Th17
sont corrélés a la sévérité.

B Origine ethnique

La prévalence de la DA estde 3 a4 %
chez les patients adultes d’origine euro-
péenne et de 7 2 10 % chez les adultes
asiatiques.

Aucours des DA asiatiques, il existe dans
le sang et la peau une activation de Th17.
Celle-ci est absente dans les DA extrin-
seques européennes. Les DA asiatiques
japonaises et coréennes présentent une
importante hyperplasie épidermique,
une parakératose et un relatif respect de
la barriere épidermique (filaggrine, lori-
crine). Les marqueurs Th2 sont similaires
chezlesEuropéens et les Asiatiques. Les
marqueurs Th1 étaient plus faibles chez
les Asiatiques en raison probablement
d’une régulation négative par les Th17.
L’augmentation des cytokines Th17
(IL17 etIL19) et de I'IL22 (responsable de
I'hyperplasie épidermique) fait delaDA



asiatique une entité intermédiaire sur le
plan immunologique et sur le plan de la
barriére épidermique entre la DA euro-
péenne et le psoriasis.

Les DA observées chez les Chinois Han
sont remarquables par une hyperplasie
épidermique, une importante réponse
Th2, Th17 et Th22. La réponse Th1 est
plus faible que dansles DA européennes.
Il s’agit donc encore d’un endotype
Th17/Th22 responsable d’une forme
mixte DA/psoriasis qui pourrait béné-
ficier des traitements habituellement
réservés au psoriasis.

La prévalence delaDA est de 19 % chez
les patients d’origine africaine. Il s’agit
le plus souvent de dermatoses lichéni-
fiées résistantes aux traitements. Dans
les premiéres études, les mutations perte
de fonction de la filaggrine fréquemment
retrouvées chez les Européens n’avaient
pas été retrouvées chez les Africains.
Mais des travaux récents ont montré
que les mutations de la filaggrine étaient
certes moins fréquentes (12,2 %) que
chezles Européens mais qu’elles étaient
plus variées et différentes de celles rap-
portées antérieurement dans les popula-
tions blanches.

Comme chez les Européens et les
Asiatiques, les mutations de la filaggrine
sont responsables de DA persistantes.
Sur le plan immunologique, on constate
une atténuation delaréponse Th1/Th17
mais une augmentation de la réponse
Th2/Th22. ’activation principale de
Th22 estresponsable de la prolifération
kératinocytaire, de I’hyperplasie épi-
dermique, de I’hyperkératose et de 1’al-
tération de la barriere. Elle explique le
phénotype lichénifié. Elle permet d’en-
visager des traitements ciblant I'IL.22 [3].

B Variation selon I’age

1. DA de I'enfant

A lanaissance, la plupart des lympho-
cytes T sont naifs. Leur transformation
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progressive en cellules mémoires est
accélérée en cas de DA. Dans le sang
du cordon des nouveau-nés atteints
de DA, il existe un taux bas de Th1 et
élevé de Th2. Ce rapport peut varier en
faveur d'uneréponse Th1 grace a des fac-
teurs environnementaux (prise d’huile
de poissons pendant la grossesse). La
réponse Th1 est diminuée ou retardée
chez I’enfant atteint de DA par rapport
aunadulteatopique. Laréponse Th2 est
similaire chez I’adulte et I’enfant. Les
marqueurs Th17/Th22 et les peptides
antimicrobiens sont augmentés en peau
saine eta un degré encore plus important
en peau lésée, atteignant des niveaux
comparables a ceux retrouvés chez des
adultes atteints de psoriasis.

Ainsi, comme chez les Asiatiques
atteints de DA, les enfants atteints de DA
présentent un endotype mixte intermé-
diaire entre DA européenne et psoriasis
de profil Th2/Th17 avec augmentation
de I’expression d’IL19. La encore, ces
formes pédiatriques pourraient béné-
ficier des traitements utilisés dans le
psoriasis.

2. DA du sujet agé

Les DA surviennent chez 1 a 3 % des
sujets 4gés de plus de 60 ans. La classique
lichénification des plis des sujets plus
jeunes n’est pas présente. Avec ’age,
la réponse Th2/Th22 diminue mais la
réponse Th1/Th17 augmente.

B DA selon lafilaggrine

LaDA résulte de’association d’anoma-
lies immunologiques et d’altérations
de la barriére épidermique. Le primum
movens reste débattu mais il est pro-
bable que ce soit I’altération de la bar-
riere épidermique qui en premier facilite
la pénétration des allergénes puis la
cascade de réactions inflammatoires
entrainant l’activation Th2, le switch
IgE et la recirculation des cellules T
dans la peau et les organes menant a la
DA et a lamarche atopique.

La filaggrine est la principale protéine
de structure du stratum corneum. Ses
produits de dégradation contribuent a
I’hydratation de la peau (NMF), au main-
tien d’un pH acide et a I'intégrité de la
barriére épidermique.

Les mutations perte de fonction de la
filaggrine ne sont retrouvées que chez
10 440 % des patients. Outre les muta-
tions, la filaggrine et d’autres protéines
de la barriére (loricrine) peuvent étre
diminuées par I'IL4, 'IL13, I'IL-17A et
I'IL22. Lerole de la filaggrine est contro-
versé puisque seuls 42 % des patients
hétérozygotes pour les mutations de
la filaggrine développent une DA.
Toutefois, les DA avec mutation de la
filaggrine ont un profil caractéristique:
altération de la barriere épidermique
(mesurée par la perte insensible en eau),
augmentation des sensibilisations aller-
giques (asthme, allergie alimentaire) et
des allergies de contact, sévérité plus
grande, évolution prolongée et infec-
tions fréquentes (notamment eczema
herpeticum).

La vaseline augmente la synthese de
filaggrine chezles patients avec ou sans
DA. Des traitements visant a augmenter
la synthese de filaggrine se sont mon-
trés efficaces. Toutefois, il est probable
qu’ils soient plus adaptés pour prévenir
la DA et la marche atopique que pour
traiter une maladie inflammatoire déja
installée.

H DA et Staphylococcus aureus

La majorité des patients atteints de
DA sont colonisés par Staphylococcus
aureus (SA) dont la résistance a la méti-
cilline est croissante. Ces patients ont un
phénotype et un endotype particuliers:
maladie plus sévere pour les scores
excepté le prurit, altération de la barriere
épidermique, augmentation des IgE,
des LDH, des éosinophiles et des sen-
sibilisations allergiques, augmentation
des marqueurs Th2 (CCL17/thymus et
activation-regulate chemokine, périos-
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tine, CCL26). En revanche, il n’y avait
pas d’augmentation des mutations de la
filaggrine.

Conséquences thérapeutiques
pratiques

Le dupilumab bloque I'TL4 et I'IL13 et
cible donc les endotypes DA Th2. Les
autres anti-Th2 sont les anti-IL13 (tra-
lokinumab et lebrikizumab) et ’anti-
TSLP tezepelumab. Comme il existe une
augmentation constante de Th2 dans
toutes les DA, ce type de traitement est
supposé efficace dans toutes les formes.

Les patients atteints de DA intrinseque,
les enfants et les Asiatiques ont une
activation significative de Th17/IL23
et parfois de Th22. L’'inhibition spéci-
fique de ces voies pourrait étre utile.
L'ustekinumab, qui cible la sous-unité
p40delIL12/I1.23, a eu des résultats miti-
gés mais ’analyse des sous-groupes trai-
tés n’avait pas été réalisée. L'anti-IL17
secukinumab pourrait étre utilisé dans
les DA avec activation Th17: DA intrin-
seque, Asiatiques, enfants et sujets 4gés.
Il pourrait permettre de bloquer I’acti-
vation systémique T et de réduire les
comorbidités, notamment les maladies
cardiovasculaires, I’obésité et les atteintes
articulaires. En effet, chez les patients
atteints de psoriasis, 'IL17 est incrimi-
née danslasurvenue de ces comorbidités.

L’anti-IL.22 fezakinumab est plus efficace
dansles DA avecaugmentation de I'TL22.
Un traitement antagoniste de I'IL22
serait particulierement intéressant chez
les Asiatiques, les enfants et les patients
atteints de DA intrinseque qui présentent
un endotype mixte psoriasiforme Th17/
Th22, mais aussi chez les patients d’ori-
gine africaine qui ont une activation
Th22 (mais pas Th17).

Malgré des résultats globalement plutot
décevants, I’anti-IgE omalizumab pour-
rait étre bénéfique dans les DA extrin-
séques et dans la prévention de lamarche
atopique chez les enfants.

B Nouveautés pathogéniques
1. PXR et pollution [4]

L’augmentation récente de la préva-
lence de la DA ne peut étre expliquée
par une modification brutale du patri-
moine génétique des populations. Il
faut ainsi imaginer le roéle de facteurs
environnementaux. De nombreux argu-
ments mettent en évidence la respon-
sabilité des contaminants chimiques
aussi appelés xénobiotiques. Il s’agit
d’une grande variété de composés
chimiques de la vie quotidienne
urbaine allant des cosmétiques jusqu’a
la pollution atmosphérique. Ces com-
posés pénetrent dans la peau et sont
susceptibles de s’y accumuler.

PXR est un facteur de transcription
régulant ’expression des enzymes
impliquées dans le métabolisme et 1’éli-
mination des xénobiotiques. Un modele
de souris transgénique surexprimant le
PXR montre que I’hyperactivation de
ce récepteur entraine des signes de DA:
hyperplasie épidermique, augmenta-
tion de la perte insensible en eau et du
pH, surexpression de cytokines Th2 et
Th17.Chez!’homme, une augmentation
des cibles d’aval de PXR a été montrée.
Tous ces travaux suggerent que I’hyper-
activation de PXR par les xénobiotiques
favorise des anomalies trouvées en peau
non lésionnelle dans les DA.

Un autre récepteur aux xénobiotiques
avait déja été mis en évidence: I'aryl
hydrocarbon receptor (AhR). Les sou-
ris surexprimant I’AhR développent un
tableau de DA comprenant I’altération de
la barriere épidermique et la surexpres-
sion des cytokines Th2. I’AhR se lierait
directement au promoteur de TSLP et
de I'TL33 pour entrainer la synthese des
cytokines inflammatoires. Toutefois, ’ab-
sence d’AhR ou son défaut d’activation
peuvent aussi altérer la barriere épider-
mique. Il y a donc un équilibre & trouver
entre une absence d’activation et une
hyperactivation de ’AhR, toutes deux
déléteres pour’homéostase épidermique.

2. Pepducines et PA [5]

Les PAR2 (Protease-activated receptor-2)
sont des récepteurs couplés aux pro-
téines G. Ils sont exprimés sur les kérati-
nocytes, les mastocytes et les neurones
sensitifs. Ils peuvent étre activés par des
protéases endogeénes mais aussi par des
protéases exogeénes (acariens, micro-
organismes). Leur activation a une
grande responsabilité dans le prurit de
laDA. Elle entraine ’hyperexpression de
la sous-unité p65 de NF-kB et la libéra-
tion de cytokines inflammatoires : IL4,
1IL13, IL6, ICAM-1, TNFa et TSLP. Les
pepducines sont des lipopeptides péné-
trant lamembrane cellulaire. Ce sont des
inhibiteurs allostériques des récepteurs
couplés aux protéines G. La pepducine
P2pal-18S vient de montrer une action
inhibitrice sur les PAR2.

3. Mutations perte de fonction de
CARD14 (6]

CARD14 (Caspase recruitment
domain-containing protein 14) est une
molécule pro-inflammatoire prédomi-
nant dans le placenta et les kératinocytes.
Elle joue un rdéle majeur dans I’immu-
nité innée. Il a récemment été mis en
évidence que des mutations de CARD14
avec gain de fonction pouvaient étre
responsables de psoriasis, notamment
pustuleux, et de pityriasis rubra pilaire.
Ce gain de fonction entraine une aug-
mentation de nuclear factor kB (NF-kB)
puis de médiateurs inflammatoires.

Une étude d’association pangénomique
(Genome Wide Association Study :
GWAS) sur une cohorte de patients
atteints de DA sévere vient de mettre en
évidence chez 4 patients la responsabi-
lité de 2 mutations hétérozygotes perte
de fonction de CARD14. Cette perte de
fonction est responsable d’une perte
d’activité de NF-kB et d’un déficit de
peptides antimicrobiens: hBD1, hBD2
et hCCL20. Les peptides antimicro-
biens sont non seulement impliqués
dans la défense anti-infectieuse mais
également dans 1’équilibrage de I'im-



Pour vos patients, 1ERE BIOTHERAPIE
disponible dans le traitement de la
DERMATITE ATOPIQUE MODEREE a SEVERE.

[ r ¥

Dupixent® est indiqué dans le traitement de la dermatite atopique
modérée a sévéere de I'adulte qui nécessite un traitement systémique.

Dupixent® est un traitement de seconde intention en cas d'échec,
d’intolérance ou de contre-indication a la ciclosporine.

DUPIXENT <

(dupilumab) Injection 300mg

Dupixent® 300 mg est une solution injectable en seringue préremplie.

Dupixent® est un anticorps monoclonal entiérement humain qui inhibe spécifiquement la signalisation de UIL-4 et IL-13, 2 cytokines
majeures dans le mécanisme inflammatoire de la dermatite atopique.

v Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives a
la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté.

Pour une information complete, se reporter au RCP de Dupixent® disponible sur la base de données publique
des médicaments (http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr).

Sanofi Genzyme et Regeneron s'engagent dans le programme de développement et de commercialisation de Dupixent® SA N O F I \J

JoN
)
IS
=
&
S
=1
o
2
]
)
3
©
N
<
<
1
<

©
E
s
o
2
o
8
)
1]

i

0
S
=
o
2
o
IS}
1]
S
=R




réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 281_Avril 2019

I L'Année thérapeutique

munité innée et adaptative, et dans la
régulation de la différenciation et la
prolifération kératinocytaires. Le pep-
tide antimicrobien hCCL20 a aussi une
activité virale, notamment contre I’her-
pésetles poxvirus. Il permet en outre de
recruter les cellules inflammatoires en
cas d’agression cutanée. Il s’agit donc
d’une nouvelle cause de déficit de pep-
tides antimicrobiens au cours de la DA.
Des publications plus anciennes avaient
montré que les cytokines Th2 pouvaient
également diminuer leur expression.

B Prurit [7]

Le prurit est le symptome le plus inva-
lidant de la DA. Il aggrave les 1ésions
cutanées et entraine ’apparition de
nouveaux médiateurs inflammatoires
pruritogénes qui agissent sur des neu-
rones sensitifs: les pruricepteurs. Les
mécanismes et les acteurs du prurit de
laDA commencent & étre mieux connus.

>>> L’histamine active les récepteurs a
I’histamine de type 1 sur les neurones
sensitifs. Elle entraine un prurit aigu. Les
taux d’histamine sont élevés en peau lésée.
Mais les antihistaminiques de type 1 sont
inefficaces pour soulagerle pruritdelaDA.
Lesrécepteurs al’histamine de type 4, éga-
lement présents sur les neurones sensitifs,
pourraient étre une cible thérapeutique.

>>>[TL31 est produite par les Th2. Elle
excite directement les neurones sensitifs
et favorise ’hyperinnervation cutanée
des atopiques. L'IL31 agit sur le nerve
growth factorpour stimuler la sensibilité
neuronale et, par voie de conséquence, le
prurit. Lenemolizumab, anticorps mono-
clonal dirigé contre le récepteur A de
I'IL31, estefficace dansle prurit delaDA.

>>> Des travaux récents ont montré les
interactions étroites entre IL31 et BNP
(Brain-derived natriuretic peptide).
BNP est un important neuropeptide
dans la transmission du prurit a I’étage
sensitif au niveau de la moelle épiniere.
Il a été montré que I'IL31 et I'histamine

entrainent la libération de BNP sur la
terminaison du neurone sensitif. BNP
ainsi libéré favorise la libération par les
kératinocytes d’IL-17A,de CXCL10etde
MMPS et par les cellules dendritiques
de CCL20. Cela établit un nouveau lien
entre cellules Th2, mastocytes et fibres
sensitives périphériques. BNP contribue
aussi au prurit central car il est libéré
par les neurones primaires afférents a la
corne postérieure de la moelle épiniére.

>>> Les cytokines d’origine épithéliale,
lesalarmines TSLP et .33, sont libérées a
lafaveur d’une agression kératinocytaire
et sont déterminantes danslaréaction de
type 2. Ces 2 cytokines pourraient agir
directement sur les neurones sensitifs.

>>> Les deux principales cytokines Th2
IL4 et IL13 peuvent agir directement sur
lesneurones sensitifs, un récepteur IL4Ra
y étant exprimé. Contrairement a I'TL31,
les injections intradermiques d’IL4 et
d’IL13 ne provoquent pas de prurit. Mais
elles agissent en augmentant la sensibilité
des neurones sensitifs a d’autres prurito-
geénes: 131, TSLP ou histamine.

>>> Comme sur les cellules immuni-
taires, IL4 et IL13 agissent sur les neu-
rones sensitifs via des Janus kinases,
spécifiquement JAK1. Des mutations
avec gain de fonction de JAK1 sont res-
ponsables d’une dermatose prurigineuse
sévere. Des inhibiteurs de JAK topiques
ont un effet antiprurigineux rapide en
24 448 heures au cours de laDA.

B Sécrétions sudorales et DA [8, 9]

La sueur peut avoir un effet favorable au
cours de la DA en favorisant I’hydrata-
tion. La sueur estriche en sodium, acide
lactique et urée. Elle joue également un
role dans'immunité innée. Des peptides
antimicrobiens sont présents dans la
sueur: cathélicidine (LL-37), B-défensine
et dermcidine. En plus de leur action
antimicrobienne, ils peuvent neutrali-
ser certains allergenes, notamment les
protéases des acariens.

Les anomalies de la sueur au cours de la
DA sont nombreuses. On constate une
diminution des NMF, de la dermcidine
et des IgA sécrétoires. Des allergies a la
sueur chez ’atopique ont été attribuées
aune sensibilisation contre un allergéne
de Malassezia globosa. Un autre méca-
nisme de prurit ala sueur seraitlié al’ef-
fet de la transpiration sur le pH cutané.
La sueur, riche en bicarbonate, augmente
le pH et contribue a l’irritation cutanée.
Le milieu alcalin ainsi provoqué active
les sérines protéases qui transmettent un
prurit non histaminergique par l’activa-
tion des PAR2.

Epidémiologie de la DA
de I'adulte [10]

Les études épidémiologiques sur la DA
concernent avant tout ’enfant. Il y avait
peu d’informations sur I’adulte. Une
étudeinternationale a été réalisée surles
données des Etats-Unis, du Canada, de
laFrance, de I’Allemagne, de I'Ttalie, du
Royaume-Uni et du Japon. Le diagnostic
reposait sur les criteres du UK Working
Partymodifié pour I’auto-questionnaire/
ISAAC et un diagnostic de DA effectué
parun médecin. La sévérité était évaluée
par le PO-SCORAD (Patient-oriented
SCORAD), le POEM (Patient-oriented
eczema measure) etle PGA (Physician’s
global assessment).

Dans la population globale, la préva-
lence de la DA de ’adulte sur 12 mois
était de 4,9 % (IC 95 % : 4,6-5,2 %) aux
Etats-Unis, 3,5 % (IC 95 % 3,1-3,9 %)
au Canada, 4,4 % (IC 95 % : 4,2-4,6 %)
en Europe avec des chiffres de 2,2 %
(IC95 %:1,9-2,5 %) pour I’Allemagne,
3,6 % (IC 95 % : 3,2-4,0 %) pour la
France et 8,1 % (IC 95 % : 7,5-8,6 %)
pour'Ttalie, et 2, % (IC95 % :1,8-2,3 %)
au Japon. Les pays du Sud (Espagne et
Italie) avaient les prévalences les plus
fortes. Aux Etats-Unis, la prévalence la
plus faible était constatée dans le Middle
West. Il y avait une prédominance fémi-
nine dans tous les pays a ’exception
du Royaume-Uni ot la prévalence était



identique entre les 2 sexes et aux Etats-
Unis ot existait une prédominance mas-
culine non significative. La prévalence
diminuaitavecl’age:avec un maximum
dansles tranches 25-34 ans et 35-44 ans,
puis une décroissance dans les tranches
45-54 ans et 55-64 ans. Le signe le plus
fréquemment retrouvé était la peau
séche (38,8 %-65,5 %), a ’exception
de la France pour laquelle le prurit était
le symptéme le plus fréquemment rap-
porté. La sévérité était le plus souvent
légére ou moyenne.

Les formes sévéres étaient moins
fréquentes quand on les évaluait
avec le PGA (2 a 8 %) par rapport au
PO-SCORAD (10 %-21 %) et au POEM
(8 %-17 %). Les Etats-Unis étaient le
pays ot la proportion de formes séveres
était la plus importante. Les formes
légeres étaient observées dans des pays
deméme latitude avec un ensoleillement
uniforme et un climat globalement conti-
nental (France, Italie, Espagne et Japon).
Les formes moyennes a séveres étaient
observées dans des pays plus nordiques
(Allemagne, Royaume Uni, Canada) ou
dansles pays avec une grande variété de
climats et de latitudes (Etats-Unis). Ces
résultats vont dans le sens des données
delalittérature qui montraient que ’hu-
midité faible et les températures plus
basses des climats nordiques, non seu-
lement fragilisent la barriére cutanée,
mais encore augmentent la prévalence
etlerisque de poussée de DA.

B Nouvelles formes cliniques
1. Psoriasis dermatitis [11]

Certains enfants présentent un syn-
drome de chevauchement associant des
signes cliniques de psoriasis et de DA.
Cette entité avait été décrite en 2012
sous lenom de psoriasis dermatitis (PD).
Depuis, aucune publication ne s’y était
vraiment intéressée.

Une équipe hollandaise, a partir de
15 enfants ayant présenté cette asso-
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ciation, en a dressé les principales
caractéristiques cliniques et a fait une
comparaison avec une cohorte d’enfants
atteints de psoriasis classique. Il existait
une prédominance féminine (86,7 %
vs 57,2 % dans le groupe psoriasis;
p =0,030). L'age médian de la premiere
consultation était plus jeune (7,4 ans
vs 11,1; p =0,028). Des antécédents
familiaux d’atopie étaient plus souvent
retrouvés (53,3 % vs 20,2 % ; p =0,007)
alors que les antécédents de psoriasis
étaient identiques dans les 2 groupes.
Aucun phénomene de Koebner n’était
rapporté dans le groupe PD (0,0 % vs
29,1 % ; p =0,023). Il n’y avait pas de
différence significative pour le prurit
dans les 2 groupes. Il y avait plus sou-
vent deslésions du visage dans le groupe
psoriasis dermatitis (33,3 % vs 11,1 % ;
p =0,024). En revanche, le cuir chevelu
était moins souvent atteint (46,7 % vs
76,2 % ; p=0,015). Les1ésions unguéales
étaient identiques dans les 2 groupes.
On trouvait significativement plus
de criteres d’Hanifin et Rajka dans le
groupe psoriasis dermatitis (4,0 vs 3,0;
p=0,008). A I'inverse, le groupe psoria-
sis dermatitis avait moins de criteres de
psoriasis que le groupe psoriasis (4,0 vs
5,0; p =0,001).

La surveillance évolutive a été en
moyenne de 1,2 an avec 5 consultations.
Pendant cette période, I’Tambiguité a per-
sisté et le clinicien n’a pas pu trancher
en faveur d’une DA ou d’un psoriasis a
I’exception d’un seul patient au bout de
2 visites en faveur d’'une DA. Au cours
de cette étude, il n’est pas fait mention
d’une analyse immunologique de la
réponse inflammatoire qui était proba-
blement Th17.

2. Dermatose en terre séche [12]

La dermatose en terre séche (terra firma-
forme dermatosis) est une dermatose
bénigne caractérisée par des amas de
macules brunes donnant un aspect sale
a la peau. La dermoscopie montre des
taches brunes polygonales groupées en
mosaique ou en pavement. La dermatose

résiste a ’eau et au savon mais — fait tres
caractéristique —s’efface aprés nettoyage
a l’alcool éthylique & 70°. Une étude
de 2012 avait montré que 38,7 % des
patients atteints de dermatose en terre
seche avaient une DA.

Une équipe italienne, a partir de I’ob-
servation de 137 patients vus consécu-
tivement du 1°* janvier au 1°* février
2017, a étudié I’association dermatose
en terre seche et DA : 44,1 % des patients
atteints de DA avaient une dermatose en
terre séche alors que 27 % des patients
exempts de DA en souffraient. La topo-
graphie étaitlaméme dans les 2 groupes:
nombril (61,2 %), cou (24,5 %) etcheville
(22,4 %). Curieusement, aucun patient
n’était conscient de cette dermatose.

3. Pigmentation labiale atopique et
DA asiatique [13]

Les causes de pigmentation labiale sont
nombreuses. Elles peuvent étre physio-
logiques ou pathologiques, déclenchées
par des facteurs endogénes ou exogenes.

Afin d’apprécier leur fréquence au cours
delaDA, une équipe coréenne de Séoul
a comparé 178 patients atteints de DA
a 178 contréles appariés selon le sexe
et I’dge sans DA. Les patients souffrant
d’une cause possible d’hyperpigmen-
tation labiale étaient exclus: Peutz-
Jeghers, Addison, McCune-Albright,
hyperthyroidie, myxome de l’oreille
gauche, syndrome LEOPARD, syndrome
de Nelson, inclusion de matériel métal-
lique (plomb, mercure, amalgame) et
prise médicamenteuse (arsenic, phéno-
thiazines, minocycline, cotrimoxazole et
tétracyclines). Aucune analyse histolo-
gique n’a été réalisée.

Les patients avec DA avaient une pig-
mentation labiale dans 34,3 % des cas
(15,2 % dans le groupe contrdle). Le
nombre de macules pigmentées labiales
était significativement plus impor-
tant (3,6 vs 1,07). La localisation était
différente selon les groupes. Dans le
groupe DA, elles siégeaient sur la partie
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médiane de la lévre supérieure. Dans
le groupe contrdle, elles se situaient
sur la partie moyenne de la lévre infé-
rieure. Dans le groupe DA, la distribu-
tion était surtout multifocale (67,2 %),
puis diffuse (18 %) et focale (14,8 %).
Dans le groupe contrdle, la distribution
était surtout focale (88,9 %), puis multi-
focale (11,1 %) et jamais diffuse. Elles
étaient plus fréquentes en cas de DA de
début précoce, d’association a des mala-
dies allergiques et d’IgE totales élevées.
Des lésions faciales de DA étaient sou-
vent associées, notamment une xérose,
une chéilite et une lichénification du
philtrum dans plus de la moitié des cas.

Les causes de cette pigmentation sont
inconnues. L'inflammation locale chro-
nique liée a la chéilite et a la lichénifi-
cation du philtrum ainsi que la friction
y contribuent probablement. Le tacro-
limus pourrait aussi étre en cause: des
macules pigmentées mélaniques ont été
rapportées apres son application.

B Traitement
1. Mélatonine [14]

La mélatonine est une hormone sécré-
tée par la glande pinéale dont le réle
est majeur dans le sommeil et le rythme
circadien. Sa sécrétion augmente a la
tombée de la nuit, puis est maximale
au milieu de la nuit (entre 2 et 4 heures
du matin) et enfin décroit dans la deu-
xieme partie de la nuit. Les sources
extrapinéales de mélatonine sont nom-
breuses: peau, lymphocytes, mastocytes,
épithélium respiratoire, cerveau, rétine,
tube digestif et appareil génital. Une
réduction des taux nocturnes de mélato-
nine, corrélée aux troubles du sommeil et
ala sévérité de lamaladie, a été montrée
chezI’enfant atteint de DA.

Outre son action sur le sommeil, la
mélatonine a de nombreuses autres
propriétés:

—action antioxydante lui permettant
de protéger 'intégrité épidermique, de

maintenir la fonction barriére et d’avoir
une action anti-apoptotique;

—action immunomodulatrice et anti-
inflammatoire en augmentant I'TL12.

Un essai en double aveugle contre
placebo a été réalisé sur 70 enfants
atteints de DA 4gés de 6 a 12 ans. Les
enfants recevaient soit 6 mg de mélato-
nine 1 heure avant le coucher, soit un
placebo pendant 6 semaines. Au terme
de I’étude, on constatait une amélio-
ration significative du SCORAD, du
SCORAD obijectif, du score de qualité
de sommeil et des IgE totales (passage
de 1957 a 1859 kU/L). En revanche,
aucune amélioration n’était constatée
pour le score de prurit, le délai d’endor-
missement, la durée totale du sommeil
et la CRP hypersensible.

2. Fromages [15]

Latolérance immunitaire aux allergénes
est liée a la quantité et a la diversité du
microbiote digestif. L’'alimentation est la
principale responsable de cette diversité.
PASTURE (Protection against Allergy —
STUdy in Rural Environment) est une
étude de cohorte commencant deés la
naissance en milieu rural. Elle permet
d’évaluer les effets de I’alimentation sur
le développement des maladies aller-
giques. Les produits laitiers fermentés,
notamment les fromages traditionnels,
contiennent une quantité considérable
debactéries, de levures et de moisissures.

L’impact de la consommation de fro-
mages a été étudié (en fréquence et en
diversité) a 18 mois sur ’apparition
de maladies allergiques (DA, allergie
alimentaire, rhinite, asthme) a I’age de
6 ans. Cing pays participaient a ’étude:
Autriche, Suisse, France, Allemagne
et Finlande. La consommation de fro-
mage a 18 mois réduisait significative-
ment a 6 ans le risque de DA (OR: 0,51;
0,29-0,90; p =0,02) et d’allergie alimen-
taire (OR: 0,32; 0,15-0,71; p = 0,004),
mais n’avait pas d’effet significatif sur
I’asthme, la rhinite allergique et la sen-
sibilisation atopique.

Les résultats étaient encore meilleurs
lorsque le nombre de fromages consom-
més était plus important. Les petits
Francais étaient ceux qui consommaient
la plus grande variété de fromages. L'effet
protecteur des fromages était toujours
significatif méme apres ajustement des
autres variables connues pour avoir
également un effet protecteur: diversi-
fication alimentaire avant ’dge de 1 an,
consommation de lait cru et de yoghourt,
contact de la mere avec des animaux de
ferme pendant la grossesse.

3. DA des paupiéres améliorée par le
calcitriol topique [16]

Le patient est le premier auteur du
“case report”. 1l s’agit d’un homme de
36 ans souffrant depuis 10 ans d'une DA
apparemment confinée aux paupieres.
La dermatose satisfaisait aux criteres
de Hanifin et Rajka. Selon les auteurs,
il n’y avait aucun argument en faveur
d’une allergie de contact sur la foi d'une
absence d’utilisation de cosmétiques ou
de produits pour les yeux. La vitamine D
était basse (22,4 ng/mL). Un traitement
initial par une créme au pimecrolimus
n’avait eu aucun effet. Le tacrolimus en
pommade a 0,1 % était efficace mais
la dermatose récidivait 1 a 2 semaines
apres I’arrét. Finalement, le calcitriol en
créme a 0,6 p/g a été appliqué matin et
soir pendant 10 jours. amélioration a
été progressive et considérable, et a per-
sisté 8 semaines. L'excipient de la créeme
n’avait eu aucune efficacité.

Les dérivés topiques dela vitamine Dne
sont pas des traitements classiques de la
DA. Au contraire, une poussée déclen-
chée par des applications de calcipotriol
a été rapportée chez un enfant de 2 ans
atteint de DA pour lequel un diagnostic
de psoriasis avait été formulé primiti-
vement. Le calcitriol et le calcipotriol
induisent I’expression par les kératino-
cytes d’IL4 et de TSLP, cytokines sus-
ceptibles d’aggraver la DA. L'explication
de l'effet positif du calcitriol dans cette
observation n’est donc pas trés claire
(2 moins que le diagnostic ne soit plus
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une blépharite atopique mais une blé-
pharite psoriasique ?).

4. Goudrons et tapinarof [17, 18]

Les goudrons sont utilisés depuis plus
de 2000 ans pour traiter de nombreuses
dermatoses, notamment 1’eczéma et le
psoriasis. Des travaux récents ont permis
de comprendre leur mode d’action. Le
coal taractive I’aryl hydrocarbon recep-
tor (AHR), ce qui entraine une différen-
ciation épidermique, une restauration
de la filaggrine et une diminution de la
réponse Th2.

Le tapinarof est un polyphénol d’origine
bactérienne modulateur de ’AHR. Il a
aussi une action intrinseque antioxy-
dante grace a ’activation d’un facteur
nucléaire erythroid 2-like 2.1l a été uti-
lisé dans le cadre d’une étude controlée
pour traiter des patients 4gés de 12 a
65 ans atteints de DA modérée a sévere.
Laconcentration a 1 % matin et soir avait
un taux de succes de 53 % (24 % pourle
véhicule). Des effets secondaires étaient
rapportés dans 56 % des cas, le plus sou-
vent légers 8 modérés: nasopharyngite
le plus fréquemment puis, par ordre
décroissant, folliculites, aggravation
dela DA, infections des voies aériennes
supérieures, acné et impétigo.

H Anticorps monoclonaux
1. Dupilumab [19-21]

Le dupilumab est un anticorps monoclo-
nal se fixant sur la sous-unité a durécep-
teur de I'interleukine 4. Il inhibe I'TL4 et
I'IL13. HAS a déclaré que “Ie service
médical rendu par DUPIXENT, solution
injectable en seringue préremplie, est
important dans le traitement des adultes
atteints de dermatite atopique modérée a
sévere qui nécessite un traitement systé-
mique, en cas d’échec, d’intolérance ou
de contre-indication a la ciclosporine”.
De nombreuses études ont montré son
efficacité. Une méta-analyse a été réa-
lisée sur 6 études. Les doses de dupilu-

mab étaient de 600 mg en dose de charge,
puis de 300 mg toutes les semaines ou
tous les 15 jours. Sur 2447 patients, une
amélioration significative a été consta-
tée pour le score EASI (Eczema area and
severity index), la surface corporelle
atteinte, le score de prurit, I'IGE et le
DLQI (Dermatology life quality index).

Le dupilumab n’entraine pas seulement
une amélioration de la voie Th2 (IL13,
IL31,CCL17,CCL18 et CCL26) mais éga-
lement une régression de ’hyperplasie
épidermique (kératine 16 et MKi67),
des cellules T, des cellules dendritiques
(ICOS, CD11c et CTLA4) et des Th17/
Th22 (IL-17A,1L22 et S100As). Les mar-
queurs de différenciation épidermique
sont parallelement augmentés: filag-
grine, loricrine, claudine et ELOVL3.

2. Effets secondaires du dupilumab
o Conjonctivite [22-24]

La conjonctivite au cours du dupilu-
mab touchait 8 % des patients dans les
premieres séries. Dans les études plus
longues, la fréquence atteignait 14 %.
Elle monte méme a 50 % pour certains
auteurs.

Sa pathogénie reste obscure. Le demo-
dex a été incriminé. Il entrainerait une
inflammation IL1-dépendante ana-
logue a unerosacée oculaire. Mais cette
hypothese est peu probable car le dupi-
lumab inhibe entre autres I'IL17. Pour
d’autres auteurs, le blocage de 1'IL4 et
de I'IL13 pourrait augmenter I’activité
de ligands spécifiques impliqués dans
lakératoconjonctivite atopique, notam-
ment OX40.

Une derniere hypothese fait interve-
nir les cellules a gobelet. Les cellules a
gobelet conjonctivales sont des cellules a
mucus. Chezla souris, il a été montré que
I'IL13 stimule la prolifération des cel-
lules agobelet et leur sécrétion de mucus.
En bloquant I'IL13, le dupilumab dimi-
nuerait ’activité des cellules a gobelet
conjonctivales avec pour conséquence

une diminution du mucus, une instabi-
lité du film lacrymal et une altération de
la barriére conjonctivale menant a une
conjonctivite. Dans le sens de cette hypo-
these, des biopsies de patients atteints
de DA sous dupilumab ont montré une
chute des cellules a gobelet (3,3 cellules
par mm vs 32,3 chez les controles).

Cliniquement, ces conjonctivites sont
d’intensité modérée a sévere. Elles sur-
viennent en moyenne apres 16 semaines
de traitement. Le signe le plus visible
est une rougeur de la conjonctive des
2 yeux. Chez la plupart des patients, on
constatait prurit, brlure, picotements,
sensation de corps étranger et parfois
baisse de I’acuité visuelle. L’examen
ophtalmologique montrait une atteinte
prédominante dela conjonctive avec une
hyperémie du limbe et, dans les cas les
plus séveres, des nodules conjonctivaux
limbiques. Le plus souvent, il n’y avait
pas d’antécédent de conjonctivite. Une
blépharite récente était souvent associée.

Les collyres antihistaminiques et les
larmes artificielles sont inefficaces.
Wollenberg et al. proposent deux possi-
bilités thérapeutiques:

—le collyre a la fluorométholone 0,1 %
est un bon traitement des inflamma-
tions de la chambre antérieure de 1’ceil.
I a ’avantage de ne pas diffuser dans la
chambre antérieure et ainsi de ne pas
générer de glaucome ou de cataracte;
—une préparation magistrale ophtalmo-
logique au tacrolimus & 0,03 % n’induit
pas de glaucome ni de cataracte et se
montre efficace. Mais le tacrolimus n’a
pas d’AMM dans cette indication.

Les autres corticoides oculaires (dexa-
méthasone, hydrocortisone), en raison
deleurrisque sur les yeux (hypertension
oculaire, cataracte) en cas d’utilisation
prolongée, ne doivent pas étre utilisés
dans les conjonctivites du dupilumab.

o Flush a I’'alcool [25]

Une jeune femme caucasienne de
19 ans atteinte de DA a été traitée par
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dupilumab en raison d’une résistance
aux inhibiteurs de la calcineurine et
aux corticoides locaux. Au bout de
16 semaines de traitement, elle pré-
sentait 3 a 4 minutes apres I'ingestion
d’alcool un érythéme du visage et a un
moindre degré du décolleté disparais-
sant en 30 minutes. Elle n’avait pas eu
de flush a I’alcool sous tacrolimus. Elle
n’était pas d’origine est-asiatique et
n’était donc pas susceptible d’avoir un
déficit en aldéhyde déshydrogénase 2.

o Insuffisance surrénale [26]

Cen’est pas un effet secondaire du dupi-
lumab mais sa révélation est la rangon
de son efficacité. Un homme de 50 ans,
atteint d'une DA sévere en échec ou into-
lérance de la cyclosporine, de 1’azathio-
prine et du mycophénolate, était traité
par corticoides systémiques et locaux.
Pour participer a un essai dupilumab,
il a da stopper les corticoides systé-
miques 24 semaines avant le début du
traitement. L'efficacité du dupilumab
lui a permis d’arréter les corticoides
locaux. Deux semaines apres cet arrét,
il a présenté un tableau d’insuffisance
surrénale : syndrome pseudo-grippal,
vertiges, douleurs articulaires et muscu-
laires, anorexie et fatigue. L'insuffisance
surrénale a été confirmée par la chute de
la cortisolémie matinale.

Cette observation permet de rappeler
que les patients atteints de DA sévere,
gros consommateurs de corticoides
locaux, sont a risque de développer
une insuffisance surrénale. Il est donc
judicieux de rechercher chez ceux-ci
une insuffisance surrénale en dosant le
cortisol du matin.

3. Autres anticorps monoclonaux

>>> Letralokinumab [27] estun anticorps
humain dirigé contre IL13. Une étude de
phase IIb amontré son efficacité dans les
DA pourle SCORAD, le prurit et le DLQI.
Les infections des voies aériennes supé-
rieures étaient I’effet secondaire le plus
fréquemment rapporté.

>>> Le lebrikizumab [28] est un anti-
corps monoclonal humanisé dirigé
contre I'IL.13. Dans une étude de phaseII,
la proportion de patients ayant obtenu
un EASI 50 était supérieure au placebo.

>>>Lenemolizumab [29] est un anticorps
monoclonal anti-IL31 surtout efficace sur
le prurit mais aussi sur le score EASI.

>>>Lefezakinumab [30] est un anticorps
anti-IL.22.1l est efficace sur les voies Th1,
Th2, Th17 et Th22 seulement dans le
groupe avec taux élevé d’IL22. Dans une
étude randomisée en double aveugle, il
s’est révélé plus efficace que le placebo
sur le SCORAD, la surface atteinte et
I'IGA [31].
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Quoi de neuf dans I'aché?

F. BALLANGER-DESOLNEUX
Cabinet de Dermatologie, TALENCE.

matoire chronique du follicule

pilosébacé, dont l’origine est
multifactorielle. Cette année, des études
biochimiques et génomiques ont permis
de préciser lerole de P, acnes (renommé
Cutibacterium acnes), les interactions
du microbiome cutané et 'impact de
I’environnement sur I’acné.

I ¥ acné est une pathologie inflam-

Nouveautés en
physiopathogénie

L’acné est une pathologie inflammatoire
chronique de I’appareil pilosébacé. Sa
physiopathogénie, de mieux en mieux
comprise, comprend ’altération de la kéra-
tinisation folliculaire, I’hypersécrétion
sébacée et une colonisation cutanée par
Pacnes,qui vientd’étrerenommé C. acnes.

De plus, on observe un déséquilibre du
microbiome cutané, appelé dysbiose,
conduisant a une activation de 'immu-
nité innée eta une inflammation cutanée.

Enfin, certains facteurs environnemen-

taux provoquent une inflammation et la
formation de différents types de 1ésions

acnéiques: on parle alors de I'influence
de ’exposome.

1. Role de P. acnes/C. acnes

A la surface cutanée, les 4 especes domi-
nantes de bactéries résidentes sont
les Actinobactéries (dont fait partie
P.acnes),les Protéobactéries (Hemophilus,
Campylobacter), les Firmicutes
(Staphylococcus et Streptococcus) et les
Bactéroidetes (Prevotella).

P. acnes est un des acteurs du micro-
biome cutané dont le role est reconnu
dans la pathogénie de I’acné. Depuis
sa découverte, P. acnes a subi différents
changements de nom.

Récemment, des études génomiques ont
permis de définir une nouveau genre de
bactéries cutanées lipophiles: le genre
Cutibacterium, présentant des génes spé-
cifiques codant pour des lipases capables
de dégrader les lipides du sébum, alors
que d’autres génes ont disparu par délé-
tion. Cette année, tenant compte de
ces changements génomiques adapta-
tifs, une reclassification taxonomique
a été proposée dans laquelle P. acnes
est renommé Cutibacterium acnes [1].
82 souches de C. acnes ont été isolées
de la peau acnéique et de la peau saine.
Les analyses génomiques ont permis
de catégoriser plusieurs phylotypes:
1A1,1A2,1B, I etIII. C. acnes coexiste a
la surface de la peau et dans le follicule
pilosébacé avec d’autres Cutibacterium:
C. avidum, C. granulosummais aussi des
Staphylococcus, Corynebacterium et
des champignons commensaux tels que
Malassezia.

Contrairement a ce que 1’on pensait
initialement, I’acné n’est pas liée a une

prolifération excessive de C. acnes mais
serait liée a une sélection de sous-types
de C. acnes, favorisée par un environne-
ment hyperséborrhéique.

Des études biochimiques et transcrip-
tomiques ont démontré que les phylo-
types de C. acnes avaient des potentiels
inflammatoires variés et exprimaient
des facteurs de virulence différents.
Cela peut expliquer leur implication
différente dans ’acné.

Le phylotype IA1 semble étre le phylo-
type dominant des patients acnéiques
caucasiens.

Le travail de Dagnelie et al. a comparé les
sous-groupes de C. acnes sur le visage et
le dos de patients acnéiques séveres et
de sujets sains. Chez 71,4 % des patients
acnéiques séveres, les phylotypes de
C. acnes étaient identiques sur le visage
et le dos, alors que ce n’était le cas que
chez 45,5 % des sujets sains. Les sujets
sains étaient porteurs des phylotypesIA1
(39,1 %) et 11 (43,4 %), alors que, dans le
groupe acné, il existait une nette prédomi-
nance de IA1 (84,4 %), surtout sur le dos
(95,6 %). Lesauteurs concluent que lasévé-
rité de’'acné du dos serait liée a une perte
de diversité des phylotypes de C. acnes
avec une prédominance de IA1. Ce désé-
quilibre des sous-groupes de C. acnes
pourrait étre un facteur inducteur d’acti-
vation de 'immunité innée, générateur de
sécrétion de cytokines pro-inflammatoires
et donc d’inflammation cutanée [2].

2. Dysbiose
o Dysbiose cutanée

Des études récentes montrent que
S. epidermidis et C. acnes interagissent



TRAITEMENT CUTANE DE LACNE VULGAIRE EN PRESENCE DE COMEDONS ET DE NOMBREUSES PAPULES ET PUSTULES

EPIDUO
0,3% / 2,5%, gel

: dia0alene / peroxyde oe benzoyle
IDUO b CONCENTRATION UNIQUE

A AL Adapaléne 0,3% / peroxyde de benzoyle 2,5%

(] 4% l

lu'|3 L ’ 2;5%‘, ge TRIPLE ACTION

4 IMEW Anti-inflammatoire, anti-bactérienne, anti-rétentionnelle

Esel - 4400, _
EFFICACITE RAPIDE
Le premiers signes d"amélioration clinique apparaissent
habituellement aprés 1 3 4 semaines de traitement

1 - EPI183F

- 17/10/64950392/PM/00

APPLICATION PAR JOUR
En fine couche du bout des doighs sur une peau nettoyde et séche

S TERRES

EPIDUO 0,3%/2,5% gel est indiqué dans le traitement cutaneé de I'acné vulgaire en présence de comédons et de nombreuses papules et pustules.

Lorsque l'ensemble du visage est atteint par de nombreuses papulopustules, un benéfice clinique plus éleve a ete observe chez les patients traités
avec EPIDUO 0,3% [ 25%, gel par rapport au traitement de référence (EPIDUO 0,1 % / 2,5% gell. Le prescripteur peut choisir entre les detix
dosages en fonction de latteinte et de la gravité clinique du patient. Un dosage plus faible d'EPIDUO est disponible (EPIDUO 0,1% /
2.5% gell et ce dosage doit tre envisagé chez les patients atteint d‘acné vulgaire modérée.

L 'utilisation d'EPIDUO 0,3%/2,5% n'est pas recormmandé chez les patients atteints d'acné nodulaire sévére ou d'acné nodulo-kystique en raison du
risque de réponse thérapeutique insuffisante. "

La combinaison peroxyde de benzoyle + rétinoide local est recommandée pour le traitement des acnés légéres [grade 2], moyennes [grade 3]
associée ou non 3 une cycline per os, et sévéres (grade 4] en association avec une cycline per os. ™

[1} Resume des caractenstigues du protu. (2} Recommandations de bonne pratigue de prise en charge de acne : Traterment de U'aon par voie Iocale et génerale” élaborées par Lo SFD et labélsees
par la HAS le 10 juin 2015

Mentions légales disponibles sur https://base-donnees-publique.medicaments .gouv.fr oo GALDERMA



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 281_Avril 2019

I L'Année thérapeutique

et jouent un rdle dans I’homéostasie
cutanée.

Dans un microbiome cutané en équi-
libre, Staphylococcus epidermidis
inhibela croissance de C. acnesetlimite
laréponse inflammatoire cutanée a diffé-
rentes souches de C. acnes. Par ailleurs,
C. acnes lui-méme limite la proliféra-
tion de Staphylococcus epidermidis et
S. pyogenes en maintenant un pH acide.

Dansl’acné, les altérations quantitatives
et qualitatives du sébum pourraient
avoir un effet sur la composition du
microbiome cutané, entrainant un désé-
quilibre entre les différentes espéces
cutanées. Cet effet est appelé dysbiose.
Une modification du profil des phylo-
types de C. acnes et une augmentation
de S. epidermidis sont observées. Cette
dysbiose entraine I’activation de I'immu-
nité innée conduisant a I'inflammation
cutanée [3].

Ainsi, dans I’acné, la dysbiose est asso-
ciée a une dyséborrhée et a une modi-
fication du profil des phylotypes de
C. acnes. Un des piliers du traitement de
I’acné est donc de restaurer I’équilibre du
microbiome cutané.

o Dysbiose intestinale

Cette année, deux études cliniques
(études d’échantillons de selles) ont
comparé la composition du microbiote
intestinal chez des patients acnéiques et
chez des patients sains témoins.

>>> [’étude chinoise de Yan et al.
comparait le microbiote intestinal de
31 patients atteints d’acné modérée a
sévere et celui de 31 témoins. Les deux
populations prédominantes de I’intes-
tin sont significativement différentes
dans les 2 groupes:

—diminution des Actinobactéries:
0,89 % chezlesacnéiqueset 2,84 % chez
les témoins (p =0,004);
—augmentation des Protéobactéries:
8,35 % chezlesacnéiques et 7,01 % chez
les témoins (p =0,031).

Cela fait discuter le lien entre modifica-
tion du microbiote intestinal et risque de
développement d'une acné.

Par ailleurs, les auteurs constatent une
sous-représentation des Bifidobacterium,
Butyricicoccus, Coprobacillus,
Lactobacillus et Allobaculum chez les
patients acnéiques et font discuter la pos-
sibilité de traitement par probiotiques [4].

>>>1'étude de Deng et al. portait sur
43 patients acnéiques (10 trés graves,
9 graves, 12 modérés, 12 légers) et
43témoins. Lesrésultats montraient une
diminution dela diversité du microbiote
intestinal avec une augmentation de la
proportion de Bactéroidetes et une dimi-
nution des Firmicutes. Cela confirme
I’existence d’une dysbiose intestinale
chez les patients acnéiques. Des études
complémentaires sont nécessaires pour
préciser et comprendre le role du micro-
biote intestinal dans la pathogénie de
l’acné [5].

3. Role de I'exposome

L’exposome définit la somme des fac-
teurs environnementaux a laquelle est
soumis un individu au cours de sa vie.
Dans 1’acné, I’exposome correspond
a ’ensemble des facteurs influengant
la survenue, la durée, la sévérité et la
réponse au traitement. II comprend
I’alimentation, les traitements hormo-
naux, les cosmétiques, les facteurs méca-
niques, la pollution atmosphérique et/ou
individuelle (tabagisme, consommation
de cannabis), le climat (chaleur, humi-
dité, UV) ainsi que les facteurs psycho-
sociaux et comportementaux (stress,
insomnie, mode de vie...).

Ces facteurs agissent surla barriere cuta-
née et le microbiote cutané, entrainant
une augmentation de la production de
sébum et une activation de 'immunité
innée responsables de ’aggravation de
l’acné [6].

Concernant ’alimentation, I’article de
Claudel et al. fait le point sur les mythes

et les connaissances concernant le lien
avec I’acné. Les facteurs aggravants iden-
tifiés sont:

—les produits laitiers, par la présence de
médiateurs hormonaux induisant une
augmentation d’IGF1. Le lait industriel
contient des stéroides anabolisants, des
facteurs de croissance et des précurseurs
de progestérone et de testostérone. Parmi
les types de lait (entier, écrémé ou demi-
écrémsé), il apparait que le lait écrémé
serait plus inducteur d’acné car, en com-
paraison avec le lait entier, il contient
moins d’estrogénes;

—les aliments hyperglycémiques: en
effet, ’hyperglycémie active une cas-
cade hormonale, dont I’'augmentation de
I'IGF1 qui est un facteur de croissance
stimulant le follicule pileux et condui-
sant potentiellement a l’acné [7].

IIny’apasdelien démontré entre café et
acné. Les polyphénols du thé vert pour-
raient avoir un effet bénéfique sur’acné
en réduisant la sécrétion de sébum et
certaines propriétés antimicrobiennes.
Les données sur le lien chocolat-acné
sont controversées. En effet, le choco-
lat contient aussi du sucre et du lait qui
jouent un role inducteur d’acné.

B Nouveautés en clinique
1. Acné de lafemme adulte

Il en existe 3 sous-types:

—acné persistante correspondant a la
poursuite d’une acné présente a I’ado-
lescence;

—rechute, a I’4ge adulte, d’une acné
présente a I’adolescence et qui avait
Tégressé;

—acnétardive apparaissant al’dge adulte
(20 % des cas).

Cliniquement, cette acné de la femme
adulte differe de I’acné de ’adolescent.
1l s’agit d'une acné du bas du visage, le
plus souvent a prédominance inflam-
matoire (fig. 1). Il existe fréquemment
des nodules, des hyperpigmentations
post-inflammatoires et des excoriations.
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Fig. 1: Acné de la femme adulte.

L'impact psychologique de cette acné est
important. Outre la prise en charge médi-
cale, une prise en charge de la patiente
dans son ensemble, en tenant compte de
son mode de vie (stress professionnel,
anxiété, sommeil, nutrition, tabagisme)
est nécessaire [8].

Une étude en microscopie confocale a
été réalisée chez 15 patientes adultes
acnéiques comparées a un groupe
contrdle de 15 femmes sans acné. Chez
les patientes acnéiques, le diametre des
follicules est plus large, les parois sont
plus épaisses et 'hyperkératose est plus
marquée. Lesbouchons cornés sont plus
nombreux [9]. Cela est particulierement
observé en zone mandibulaire par rap-
port a larégion frontale.

De multiples traitements peuvent étre
discutés pour ’acné de la femme adulte
(traitements topiques, zinc, antibio-
tiques, traitements hormonaux, isotréti-
noine). Cependant, aprés un traitement
d’attaque, un traitement d’entretien est
utile pour minimiser les risques de réci-
dives [10].

2. Acné conglobata

Cette année, ’article de J. Revuz et
F.Poliindividualise les particularités cli-
niques de I’acné conglobata: atteinte de
lanuque, présence de kystes, d’abces, de
cicatrices en pont ou en corde, associa-
tion a une cellulite disséquante du cuir
chevelu et/ou a des lésions de maladie
de Verneuil.

L’acné conglobata constitue une entité
particuliére et appartient a la tétrade
folliculaire (acné conglobata, follicu-
lite disséquante, maladie de Verneuil,
sinus pilonidal). N’étant pas une acné
classique, elle ne doit donc pas étre
traitée comme telle [11].

3. Acné et hidradénite suppurée

Une analyse transversale de Wertenteil
etal., a partir de données colligées sur
55 millions de patients, a permis de
déterminer la prévalence de I’acné chez
des patients présentant une hidradé-
nite suppurée (HS). Cette prévalence
était de 15,2 %, comparée a 2,9 % chez
les patients sans HS (p < 0,001). La pré-
valence d’acné était plus importante
parmi les patients présentant une HS
et qui étaient de sexe féminin, dgées de
18-44 ans, de phototype foncé, obeses
et présentant un syndrome des ovaires
polykystiques. Les patients ayant une
HS avaient 4,51 fois plus de risques
d’avoir del’acné. Mais la présence d’'une
acné n’était pas associée a une HS plus
sévere [12].

Dans une seconde étude, danoise cette
fois, sur 302 patients d’dge moyen
39,4 ans consultant pour une HS, la pré-
valence de I’acné était de 21,2 %. Les
patients présentant une HS et de ’acné
avaient un 4ge moyen plus faible et un
age de début de I'HS plus précoce par
rapport aux patients ayant une HS sans
acné associée [13].

Parailleurs, J. Revuz et F. Poli rapportent
4 cas de patients ayant présenté une
aggravation d’acné sous isotrétinoine et
pour lesquels le diagnostic d’hidradé-
nite suppurée était finalement posé. Ces
patients étaient de jeunes hommes avec
une acné sévere mais atypique: atteinte
de la nuque, des cicatrices en U et des
lésions en corde [14].

Dans ces cas, il estimportant de pensera
questionner sur la présence de nodules
douloureux des plis, car les patientsn’en
parlent pas spontanément.

B Nouveautés en thérapeutique

1. Rétinoides topiques: nouvelles
recommandations

Leffet tératogene des rétinoides par voie
orale est connu et la grossesse est une
contre-indication absolue lorsqu’ils
sont utilisés sous cette forme. Afin
d’harmoniser I'information sur les
risques de I’ensemble des rétinoides,
lorsqu’ils sont administrés par voie
cutanée ou orale, I’ Agence européenne
du médicament a conduit un travail de
réévaluation de leur rapport bénéfice/
risque et a publié ses conclusions en
juin 2018.

La principale mesure préconisée par
cette réévaluation porte sur le risque
tératogéne associé aux rétinoides admi-
nistrés par voie cutanée. En effet, bien
qu’'un passage dans la circulation san-
guine des rétinoides a travers la peau
semble négligeable dans les conditions
habituelles de traitement, il ne peut étre
totalement exclu. Ainsi, les rétinoides
topiques (trétinoine, isotrétinoine,
adapaléne, tazaroténe) sont désor-
mais contre-indiqués chez la femme
enceinte ou planifiant une grossesse et
plus largement chez toutes les femmes
en 4ge de procréer sans contraception
efficace [15].

2. Traitement topique: association
adapaléne 0,3 %/peroxyde de benzoyle
2,5%

Pour traiter ’acné efficacement, il est
recommandé de combiner des molécules
ayant des actions complémentaires sur
les différents composants physiopatho-
géniques.

L’association adapaléne (A) et peroxyde
debenzoyle (BPO) existe avec 2 concen-
trations d’adapaléne: 0,1 % ou 0,3 %.
Adapalene (ADA) 0,3 %/peroxyde de
benzoyle (BPO) 2,5 % est un traitement
efficace des acnés modérées a séveres
qui, en traitant les lésions d’acné, pré-
vient la formation des cicatrices.
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Une étude multicentrique, randomisée,
contrdlée, en double aveugle contre
placebo, avec comparaison intra-indi-
viduelle, chez 67 patients présentant
une acné du visage modérée a sévere
avait pour but d’évaluer I’efficacité de
I’association ADA 0,3 % et BPO 2,5 %
sur les cicatrices atrophiques. Celle-ci
conclut que ADA 0,3 %/BPO 2,5 % pré-
vient la formation des cicatrices et réduit
significativement leur nombre apres
24 semaines de traitement [16]. Cela
pourrait s’expliquer par la concentra-
tion plus importante d’ADA permettant
un remodelage de la matrice dermique
et ainsi une régression plus rapide des
cicatrices transitoires.

3. Nouveau rétinoide: le trifaroténe

Le trifaroténe est le premier rétinoide
de 4° génération. Il est un agoniste des
RARs (récepteur des rétinoides) mais
cible sélectivement le RARy. Il exerce
son action dans lesrégionsriches en folli-
cules pilosébacés. Il est comédolytique et
possede également une forte activité anti-
inflammatoire. Sa dégradation est rapide
dans les microsomes hépatiques, ce qui
lui confére une certaine sécurité d utilisa-
tion. I aurait une action dépigmentante.
1l constitue donc une nouvelle approche
thérapeutique topique a confirmer dans
I’acné mais aussi dans les ichtyoses [17].

4, Traitement antibiotique

o Probléme des résistances
bactériennes etrisques de ’antibio-
thérapie prolongée

Les antibiotiques sont utilisés dans
le traitement de I’acné depuis plus de
40 ans, essentiellement pour leurs pro-
priétés anti-inflammatoires. Cependant,
I'utilisation prolongée ou répétée des
antibiotiques conduit a des pressions
de sélection et a des résistances. Depuis
20 ans, on constate une augmentation du
nombre de souches de C. acnesrésistantes
aux antibiotiques. Par ailleurs, I'utilisa-
tion d’antibiotiques oraux est associée a
une modification de la flore cutanée et

intestinale ainsi qu’a une augmentation
des proportions d’infections des voies
aériennes supérieures et pharyngées.

Cette année, une étude montre qu’il y
aurait une association entre I'utilisation
prolongée d’antibiotiques et le risque
de développement d’adénome colique,
lésion précurseur de cancer du cdlon
[18]. Il est donc important de limiter
I'utilisation d’antibiotiques dans ’acné
et d’envisager de nouvelles alternatives
thérapeutiques [19].

o Sarécyclines

Il s’agit d’un nouvel antibiotique, dérivé
des tétracyclines, ayant des propriétés
anti-inflammatoires. Il aun spectre d’ac-
tivité étroit avec une activité antibacté-
rienne ciblée sur C. acnes et une activité
moins importante surles bactéries Gram
négatif du tube digestif. Par ailleurs, la
sarécycline affiche moins de risques de
développement de souches résistantes
de C. acnes[20].

Elle estadministrée peros 1 fois parjour.
A la dose de 1,5 mg/kg et 3 mg/kg, elle
diminue significativement le nombre
de lésions inflammatoires comparati-
vement au placebo. Dans une étude de
phase I, il n’y avait pas de différence
significative concernant les lésions non
inflammatoires. Les effets secondaires
décrits étaient ’hypoesthésie, 1’aug-
mentation des CPK et la leucopénie. La
sarécycline pourrait donc représenter
un nouveau traitement pour les acnés
modérées a séveres avec un moindre
risque de pression de sélection sur le
microbiome digestif et moins de risques
d’antiobiorésistance [21].

5. Isotrétinoine: quoi de neuf?
o Effets sur le cycle pilaire

Une étude évaluait I'effet de 'isotréti-
noine a 0,5 mg/kg sur les parameétres
de croissance des cheveux, grace une
analyse par TrichoScan, avant et apres
3mois de traitement. Les résultats mon-

traient que I'isotrétinoine n’affectait pas
les parametres de croissance des che-
veux a court terme. Les effets secondaires
observés étaient un effluvium télogéne et
un affinement des cheveux. Une étude
a la fin du traitement par isotrétinoine
serait intéressante a mener [22].

o Allergie a la cacahuéte

Dans sa notice, il est écrit que le
Roaccutane contient de I’huile de soja
et du sorbitol et est donc contre-indiqué
chezles patients présentant une allergie
aux arachides et/ou au soja. Alors qu’il
est largement prescrit, les réactions
allergiques a I'isotrétinoine sont excep-
tionnelles: 3 cas d’angicedéme rappor-
tés dans la littérature sans lien avec une
allergie a la cacahuete.

L’équipe de Nantes rapporte le cas d'un
jeune garcon de 13 ans présentant une
allergie prouvée a la cacahuete et une
acné sévere justifiant un traitement par
isotrétinoine. Apres réalisation de prick
tests a la cacahuete (positifs) et a I’iso-
trétinoine (négative), 'isotrétinoine était
introduite sous surveillance en milieu
hospitalier et aucune complication
n’était observée [23].

6. Spironolactone

Elle est de plus en plus utilisée dans le
traitement de I’acné, notamment chez la
femme adulte. Elle agit comme antago-
nistenon sélectif du récepteur aux miné-
ralocorticoides avec une affinité modérée
pour les récepteurs a la progestérone et
auxandrogenes. Son effet surlaréduction
dusébumestlié al’inhibition delaliaison
dela DHT auxrécepteurs des androgénes
situés sur les sébocytes et a I'inhibition
de la prolifération des sébocytes norma-
lement induite par les androgenes.

Cette année, une étude intéressante a
comparé ’efficacité de la spironolac-
tone a celle des tétracyclines. Il s’agissait
d’une étude rétrospective comparant
la fréquence de “switch” vers un autre
traitement systémique anti-acnéique
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au cours de la premiére année de traite-
ment de patientes adultes acnéiques soit
par spironolactone, soir par cyclines.
Le pourcentage de changement étaient
comparable dans les 2 groupes (14,4 %
dansle groupe de femmes acnéiques trai-
tées par spironolactone et 13,4 % dansle
groupe traité par tétracyclines; OR: 1,07).

La spironolactone constitue donc une
alternative thérapeutique aux traite-
ments par tétracyclines chezles patientes
adultes présentant une acné modérée a
sévere. Cela est moins évident chez les
adolescentes acnéiques [24].

7. Androcur

L’ANSM a publié en octobre 2018 des
recommandations a destination des
professionnels de santé relatives a I'uti-
lisation de l’acétate de cyprotérone
(Androcur et génériques) pour encadrer
lerisque de méningiome [25].

® Recommandations générales:

—les indications hors AMM telles que
I’acné, la séborrhée et I’hirsutisme
modéré sont a proscrire;

—T'utilisation de ’acétate de cyprotérone
chez I’enfant et la femme ménopausée
n’est pas recommandée;

—la prescription (indication et posolo-
gie) doit étre réévaluée annuellement
en tenant compte du rapport bénéfice/
risque individuel et de I’évolution des
symptomes;

—laposologie minimale efficace permet-
tant de contrdler les symptomes doit étre
utilisée;

—les utilisations prolongées et a fortes
doses sont a proscrire (effet dose cumu-
lée avecrisque multiplié par 7 pour’en-
semble des patientes traitées pour une
durée de plus de 6 mois et risque multi-
plié par 20 au-dela de 5 ans de traitement
alaposologie de 50 mg/j sur un cycle).

e Surveillance radiologique dans le
cadre du traitement :

—une imagerie cérébrale par IRM doit
étreréalisée en début de traitement pour
toutes les patientes;

—en cas de poursuite de traitement,
I’IRM sera renouvelée a 5 ans puis tous
les 2 ans siI'IRM a 5 ans est normale;
—1il est demandé aux médecins de
contacter leurs patients actuellement
traités par Androcur ou génériques pour
réévaluer lanécessité de poursuivre leur
traitement et envisager un contrdle par
IRM si la poursuite du traitement est
décidée;

—chez les patients ayant arrété le traite-
ment, il n’est pas nécessaire de réaliser
une imagerie cérébrale en ’absence de
signe clinique;

—en cas de découverte de méningiome,
le traitement doit étre arrété définiti-
vement. Un avis neurochirurgical est
recommandé; les méningiomes sous
acétate de cyprotérone régressant ou se
stabilisant apres arrét du traitement dans
la plupart des cas, une approche conser-
vatrice (non chirurgicale) est souvent
possible. Celle-ci devra étre discutée
avec le neurochirurgien.

8. Contraception hormonale et acné

Actuellement, les femmes souhaitent de
moins en moins de contraception hor-
monale. Les bénéfices non contraceptifs
deviennent le moteur de la prescription.
Ainsi, chez une patiente acnéique, le
choix et I’observance de la contracep-
tion seront motivés par I’effet positif sur
I’acné.

En 2018, deux nouvelles pilules estro-
progestatives contenant du diénogest
(progestatif dérivé de la nortestostérone
ayant une activité anti-androgénique)
ont été mises sur le marché. Il s’agit de:
—Oedien (Laboratoire Bailleul) : 28 com-
primés en prise continue;

—Misolfa (Laboratoire CCD): 21 compri-
més et 7 jours d’arrét.

Leurindication est le traitement de1’acné
modérée apres échec des traitements
topiques ou d’un traitement antibio-
tique oral adapté chezles femmes optant
pour un contraceptif oral. Néanmoins,
leur risque thromboembolique n’est pas
encore connu et des études sont en cours.

Elles pourraient donc étre proposées en
2¢ intention, apres les contraceptions
contenant du lévonorgestrel ou du nor-
gestimate. Elles ne sont pas rembour-
sables par I’Assurance Maladie.

9. Les cicatrices: nouveautés
concernant leur formation et leurs
traitements

Les cicatrices d’acné peuvent étre soit
atrophiques (80-90 % des cas) (fig. 2),
soit hypertrophiques. Quel que soit leur
type, elles peuvent avoir un retentis-
sement important sur la qualité de vie
et représenter un handicap dans la vie
sociale et professionnelle des patients
atteints.

Une étude récente montre que la
réponse immunitaire adaptative dans
les papules de patients a risque de cica-
trices atrophiques peut persister plus de
3 semaines. Chez ces patients, I'intensité
etla durée de la réaction inflammatoire
entrainent des dommages dermiques
et une altération profonde des glandes
sébacées expliquant la formation de
cicatrices atrophiques. Par ailleurs, un
nouvel acteur est identifié: les lympho-
cytes B. En effet, dans les 1ésions d’acné
anciennes, on observe un afflux de lym-

Fig. 2: Cicatrices atrophiques d’acné.
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phocytes B qui, par leur production de
cytokines et leur réle dans la régula-
tion de la synthese de collagéne par les
fibroblastes, peuvent contribuer au pro-
cessus cicatriciel [26].

La prise en charge des cicatrices d’acné
estcomplexe et nécessite parfois des pro-
cédures invasives comme la dermabra-
sion, le laser resurfacing, les fillers. Cette
année, unerevue de lalittérature conclut
que la combinaison laser fractionné et
injection de filler permanent tel que le
polyméthacrylate de méthyl (PMMA)
permet une amélioration quasi compléte
des cicatrices d’acné.

Concernant les lasers, les lasers CO, et
Er:YAG sont les plus efficaces sur les
cicatrices séveres, alors que les lasers
1550 nm, 1540 nm et 755 nm peuvent
étre proposés chezles patients présentant
des cicatrices d’acné plus modérées [27].

Indications

10. Lintelligence artificielle pour
classer les patients acnéiques

L'évaluation clinique de ’acné selon des
échelles de sévérité est subjective. Elle
varie d’'un clinicien a un autre et est donc
peureproductible. Une étude portant sur
479 patients de 3 ethnies différentes et
présentant une acné de minime a sévere
a montré que l'intelligence artificielle
est capable de classer les patients selon
I’échelle d’évaluation (IGA en 4 stades)
avec une bonne précision, sans inter-
vention humaine et sans comptage des
lésions [28].

11. Perspectives thérapeutiques:
la vaccination?

Une étude récente de Wang et al. a mon-
tré que C. acnes secréte le facteur CAMP
(Christie-Atkins-Munch-Petersen) dans
des cultures anaérobies. Chez des sou-

Gluconate de zinc

Acné inflammatoire de sévérité mineure et moyenne

Acrodermatite entéropathique

JBOZINC

ris, une mutation de ce facteur diminue
significativement la colonisation par
C. acnes et I'inflammation. Cela montre
donc le role essentiel du facteur CAMP
dans la cytotoxicité de C. acnes. Par ail-
leurs, la vaccination de souris avec le
facteur CAMP réduit significativement la
croissance de C. acnes. L'établissement
d’un modéle ex vivo avec incubation
d’explants de peau acnéique avec un
anticorps monoclonal anti-CAMP dimi-
nue la sécrétion de cytokines pro-inflam-
matoires et donc diminue la réaction
inflammatoire dans ’acné. Cela sup-
porte le concept d’immunothérapie dans
I’acné et ouvre de nouvelles perspectives
thérapeutiques [29].

B Conclusion

L’acné est une pathologie multifacto-
rielle. Les nouveaux challenges théra-

15 mg

Acné : recommandations de bonne pratique et place dans la stratégie thérapeutique

Traitement de deuxiéme intention en cas de contre-indication, d'efficacité insuffisante ou de mauvaise tolérance
des autres traitements généraux dans les formes inflammatoires mineures a modérées.
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peutiques consistent a rééquilibrer le
microbiome cutané afin de restaurer la
barriere cutanée et de limiter la prolifé-
ration de C. acnes sans induire de résis-
tance. Mais la prise en charge est parfois
difficile en raison d’'une mauvaise com-
pliance au traitement. De nouvelles
perspectives thérapeutiques (nouveau
rétinoide, nouvelle cycline, vaccina-
tion) pourront peut-étre prochainement
améliorer la prise en charge des patients
acnéiques.

BIBLIOGRAPHIE

5.

. O’NEILL

. DriiNo B, PecasTainGs S, Corvec S et al.

Cutibacterium acnes (propionibacte-
rium acnes) and acne vulgaris: a brief
look at the latest updates. | Eur Acad
Dermatol Venereol, 2018;32:5-14.

. DAGNELIE MA, CORVEC S, SAINT-JEAN M

et al. Decrease in Diversity of
Propionibacterium acnes Phylotypes in
Patients with Severe Acne on the Back.
Acta Derm Venereol, 2018;7:28:262-267.
AM, GarLo RL. Host-
microbiome interactions and recent
progress into understanding the biol-
ogy of acne vulgaris. Microbiome,
2018;6:177.

.YaNn HM, Zuao HJ, Guo DY et al. Gut

Microbiota alterations in moder-
ate to severe acne vulgaris patients.
J Dermatol, 2018;45:1166-1171.

DenG Y, Wanc H, Zuou J, Mou Y et al.
Patients with acne vulgaris have a
distinct gut microbiota in compari-
son with healthy controls. Acta Derm
Venereol, 2018;29:783-790.

.DréNo B, BerTOLl V, ARAVIISKAIA et al.

The influence of exposome on acne.
JEur Acad Dermatol Venereol, 2018;32:
812-819.

.CraupeL JP, AurrreT N, Leccia MT

et al. Acne and nutrition: hypotheses,
myths and facts. ] Eur Acad Dermatol
Venereol, 2018;32:1631-1637.

. DreNo B, Bacatin E, BLume-PEyTAVI U

et al. Female type of adult acne:
physiological ans psychological con-
siderations and management. | Dtsch
Dermatol Ges, 2018;16:1185-1194.

. Mucuer GUENOT L, VOURC’H JOURDAIN M,

SAINT-JEAN M et al. Confocal micros-

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20

copy in adult women with acne. Int J
Dermatol, 2018;57:278-283.

Tan AU, ScHLossErR BJ, PALLER AS. A
review of diagnosis and treatment of
acne in adult female patients. Int |
Womens Dermatol, 2017;4:56-71.
Revuz J, Poul F. Acne conglobata: fact
or fiction? Ann Dermatol Venereol,
2019;146:1-3.

WERTENTEIL S, STRUK A, GARG A. Overall
and subgroup prevalence of acne vul-
garis among patients with hidradenitis
suppurative. ] Am Acad Dermal, 2018.
[Epub ahead of print]

Ravn JorcenseN AH, Rinc HC, THOMSEN SF.
Acne vulgaris in patients with hidrade-
nitis Suppurativa. ] Am Acad Dermatol,
2018. pii: S0190-9622(18)32911-6.
[Epub ahead of print]

Revuz J, Pour F. Acne flare on isotreti-
noin: a pointer to diagnosis of hidrad-
enitis suppurativa. Ann Dermatol
Venereol, 2019;146:4-8.

Nouvelle contre-indication pendant la
grossesse pour les rétinoides utilisés
par voie cutanée dans le traitement de
I’acné (25/10/2018)- ANSM- Point d’in-
formation.

DrEno B, BisSONNETTE R, GAGNE-HENLEY A
et al. Prevention and reduc-
tion of atrophic acne scars with
adapalene 0,3%/benzoyl Peroxid 2,5%
gel in subjects with moderate or severe
facial acne: results of a 6-month rand-
omized, vehicle-controlled trial using
intra-individual comparison. Am J Clin
Dermatol, 2018;19:275-286.

AUBERT J, Piwnica D, BerTINO B et al. Non
clinical and human pharmacology of
the potent and selective topical reti-
noid acid receptor-g agonist trifarotene.
Br ] Dermatol, 2018;179:442-456.

Cao Y, Wu K, MenTaA R et al. Long-term
use of antibiotics and risk of colorectal
adenoma. Gut, 2018;67:672-678.
BarBIERT ]S, SpaccareLLl N, MarcoLis DJ
et al. Approaches to limit systemic
antibiotic use in acne: systemic alter-
natives, emerging topical therapies,
dietary modification, and laser and
light treatments. ] Am Acad Dermatol,
2019;80:538-549.

.ZHANEL G, CrircHLEY I, Lin LY et al.

Microbiological Profile of Sarecycline:
a novel targeted spectrum tetracy-
cline for the treatment of acne vul-
garis. Antimicrob Agents Chemother,
2018;63:01297-012918.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

LEYDEN JJ, SNIUKIENE V, BErk DR et al.
Efficacy and safety of sarecycline, a
novel, once-daily, narrow spectrum
antibiotic for the treatment of mod-
erate to severe facial acne vulgaris:
results of a phase 2, dose-ranging
study. J Drugs Dermatol, 2018;17:
333-338.

IsLamocLu ZGK, Arrinvazar HC. Effects
of isotretinoin on the hair cycle.
J Cosmet Dermatol, 2019,18:647-651.
Paucam C, SainT-Jean M, Coras L et al.
Isotretinoin treatment and peanut
allergy: a new case report and review
of the literature. | Eur Acad Dermatol
Venereol, 2018;32:341-e343.

Barsier1 JS, Cuor JK, Mitra N et al.
Frequency of Treatment Switching
for Spironolactone Compared to Oral
Tetracycline-Class Antibiotics for
Women With Acne: A Retrospective
Cohort Study 2010-2016. J Drugs
Dermatol, 2018;17:632-638.

Androcur et génériques (acétate de
cyprotérone, 50 mg et 100 mg) et ris-
que de méningiome: ’ANSM publie
des recommandations pour la prise en
charge des patients - Point d’informa-
tion (08/10/2018).

CarLavaN I, BerTiNO B, RivieEr M et al.
Atrophic scar formation in patients
with acne involves long-acting immune
responses with plasma cells and altera-
tion of sebaceous glands. Br ] Dermatol,
2018;179:906-917.

Sapick NS, CarboNa A. Laser treatment
for facial acne scars: A review. | Cosmet
Laser Ther, 2018;20:424-435.

MeLiNA A, Ding NN, Tarurt B et al.
Artificial intelligence for the objec-
tive evaluation of acne investigator
global assessment. J Drugs Dermal,
2018;17:1006-1009.

Wanc Y, Hata TR, Tonc YL et al.
The Anti-Inflammatory Activities
of Propionibacterium acnes CAMP
Factor-Targeted Acne Vaccines. J Invest
Dermatol, 2018;138:2355-2364.

L’auteure a déclaré ne pas avoir de conflits

d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 281_Avril 2019

I LCAnnée thérapeutique

Quoi de neuf

en cuir chevelu?

P. REYGAGNE
Centre de santé Sabouraud, PARIS.

n 2018, beaucoup de nouvelles
E du coté de la pelade. Méme si, aux

Etats—Unis, certains experts les
prescrivent exceptionnellement hors
AMM et achetés par les patients eux-
mémes sans remboursement, les anti-
JAK (inhibiteurs de Janus kinase) per
os ne bénéficient pas d’AMM car leur
balance bénéfice/risque reste discu-
table dans cette indication. Le dévelop-
pement du ruxolutinib est actuellement
stoppé, y compris sous forme topique.
En revanche, le tofacitinib et d’autres
anti-JAK sont actuellement en déve-
loppement per os mais également sous
forme topique pour la pelade comme
pour le psoriasis et leur emploi en sera
peut-étre plus facile, mais pour I'instant
rien de disponible dans I’indication
pelade. L'étude frangaise multicentrique
en double aveugle versus placebo pour
évaluer 'efficacité du méthotrexate dans
les pelades séveres, avec ou sans predni-
sone associée, est totalement terminée et
les analyses sont en cours. Les résultats
devraient étre connus cette année.

L’étude en double aveugle évaluant I’ef-
ficacité del’'interleukine 2 (IL2) a faibles
doses versus placebo est encore en cours.

Le traitement de 1’alopécie androgéné-
tique (AAG) repose toujours sur le finas-
téride et le minoxidil. Le finastéride a été
attaqué et deux communiqués de’ANSM
repris par la Société francaise de derma-
tologie (SFD) ont rappelé que des effets
secondaires d’ordre sexuel sont possibles
etqu'unesurveillance esten cours pourde
possibles cas d’anxiété ou de dépression,
plus rarement de suicides, mais actuel-
lement ceux-ci ne semblent pas plus fré-
quents que dans la population générale.

Enfin, I’alopécie frontale fibrosante
(AFF) reste en vogue avec de nombreux
articles descriptifs ou épidémiologiques
et des hypotheses physiopathologiques
quirestenta confirmer. Le finastéride fait
toujours partie des traitements proposés
par la plupart des auteurs mais sans plus
de preuves d’efficacité que ’an dernier
dans cette indication.

Unerevue des traitements du lichen plan
pilaire (LPP) nous propose une classifi-
cation des traitements selon leur effica-
cité et un schéma thérapeutique quireste
discutable.

Enfin, I’étude francaise SAFE sur le
microbiote associé a la folliculite décal-
vante de Quinquaud vient d’étre publiée.

Cycle pilaire, génétique, et
physiopathologie de I'alopécie
androgénétique

La voie Wnt/B-caténine est connue
pour stimuler la pousse des cheveux

et induire la phase anageéne, et sa régu-
lation va probablement faire 1’objet de
futurs traitements de 1’alopécie andro-
génétique mais sans molécule actuelle-
ment disponible.

L’élévation de la PGD2 et de la PGD2
synthase au cours des alopécies andro-
génétiques masculines (AAGM) est déja
connue. Sur culture de cellules papil-
laires PGD2 via PGD2-Receptor2 stimule
I’expression du récepteur aux andro-
génes et des facteurs associés: TGFp1,
protéine kinase B, LEF1 et IGF1 [1].

Les analogues des prostaglandines F2a
(PGF2 a)s’opposental’action delaPGD2
maisilsne sont toujours pas disponibles
pour traiter les alopécies androgéniques
ou les alopécies induites par la chimio-
thérapie

Concernant le latanoprost, seule une
petite étude compare latanoprost a
0,005 %, valérate de bétaméthasone a
0,05 % etminoxidila5 % dansla pelade,
concluant a une action peu différente de
ces 3 traitements topiques mais sans
présence d’un bras placebo [2]. Aucune
étude publiée du latanoprost dans
I’AAGM et aucune en cours sur clinical.
trials.gov. Le latanoprostn’est pas dispo-
nible en produit fini en lotion capillaire
mais il est employé par certains en pré-
parations magistrales.

Une étude indienne ouverte analyse les
résultats d'une association de facteurs de
croissance vasculaires (VEGF), fibroblas-
tiques (BFGF), kératinocytaires (KGF) et
d’insuline-like GF en intradermique.
75 % des patients sont satisfaits apres
8 sessions a 3 semaines d’intervalle,
mais sans groupe contrdle il est difficile
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de savoir si cette association est promet-
teuse ounon [3].

B Finastéride a long terme

Une étude rétrospective coréenne
bicentrique a mesuré 1’efficacité et la
tolérance a long terme du finastéride a
1mgchez 126 hommes 4gés en moyenne
de 44 ans et traités au minimum 5 ans
[4]. 85,7 % (108/126) étaient satisfaits
du résultat. 4 patients ont ressenti une
baisse de libido, 3 des problémes d’érec-
tion, 3 une réduction du volume du
sperme, 1 une gynécomastie et 1 une élé-
vation des transaminases. Le traitement
a été arrété 2 fois pour effets secondaires
d’ordre sexuel avec régression des symp-
témes apres l’arrét.

AAGM: le syndrome post-
finastéride existe-t-il ?

Cette année, ’ANSM a mis en garde
2 fois contre la possibilité de dépression
ou d’idées suicidaires chez des hommes
traités pour AAGM ala dose de 1 mg par
jour ou pour hypertrophie bénigne de la
prostate a 5 mg/jour. Cette mise en garde
a été reprise par la Société frangaise de
dermatologie en mars 2019. Tout chan-
gement d’humeur doit conduire a une
interruption du traitement et a une sur-
veillance. Le syndrome post-finastéride
(SPF) — c’est-a-dire la persistance d’ef-
fets secondaires sexuels, de xérose cuta-
née, d’asthénie, de perte de poids, de
troubles cognitifs, de syndrome dépres-
sif, d’attaques de panique, d’insom-
nies, de douleurs musculaires, d’idées
suicidaires, de sensation de diminution
de volume du pénis et de maladie de
Lapeyronie — apres arrét du finastéride
reste discuté et les données actuelles
sont a ce jour insuffisantes pour établir
un lien de causalité.

Romain, unjeune de 25 ans s’est suicidé
le 7 juin 2016, 3 ans aprés I'arrét du finas-
téride, dans un tableau d’asthénie et de
syndrome dépressifrapporté au finasté-

ride. Samaman a fondé une association
appelée “Aide aux victimes du finasté-
ride” pour informer patients, médecins,
ANSM et journalistes, et pour intenter
une action en justice contre MSD avec
un avocat déjaimpliqué dans’affaire du
Mediator, lequel a déposé 3 dossiers qui
passeront en commission le 4 juin 2019.

La pharmacovigilance de ’ANSM a
recensé en 20 ans 1 cas de suicide et
plusieurs cas de troubles cognitifs ou
du comportement pour 33 000 patients
traités par an pour AAGM et un total de
660 000 années de traitement en 20 ans.
Ces déclarations sont a rapporter a un
taux de suicide en France de 16 pour
100000 habitants par an en France et
méme de 25 pour 100000 habitants par
an si nous ne nous intéressons qu’aux
hommes.

Les effets secondaires d’ordre sexuel
sont connus depuis le lancement de la
molécule en 1994. Une méta-analyse
a compilé les résultats de 15 études en
double aveugle versus placebo impli-
quant 4495 patients traités par le finas-
téride a 1 mg/jour (11 études) ou par
le dutastéride a 0,5 mg/jour (4 études)
[5]. Le risque relatif d’effet secondaire
d’ordre sexuel est de 1,66 comparé au
placebo (IC 95 % : 1,20-2,30).

Une étude épidémiologique anglaise
portant sur 77 732 patients et
11333 controles ne met pas en évidence
de surrisque de dépression traitée chez
les hommes recevant du dutastéride
ou du finastéride pour hypertrophie
bénigne prostatique versus ceux traités
par alphabloquant (OR: 0,94;IC 95 %:
0,85-1,04) [6]. Dans cette population
de patients traités pour hypertrophie
bénigne prostatique par 5-ARI ou par
alphabloquant, le risque de dépression
augmente avec 1’age dans les 2 groupes
quels que soient les traitements.

En attendant, soyons vigilants et préve-
nons systématiquement nos patients de
ces possibles effets secondaires actuelle-
ment pas suffisament documentés.

L’acétate de cyprotérone n’est
pas un bon traitement de
I'alopécie androgénétique
féminine

L’ANSM puis le Centre de preuves de la
Société frangaise de dermatologie (SFD)
ont attiré ’attention sur le risque de
méningiome et surtout de méningiomes
multiples associé a la prise d’acétate de
cyprotérone [7]. Le risque est multiplié
par 20 pour un traitement de 5 ans a
50 mg/jour ou de 10 ans a 25 mg/jour. La
SFDrappele quel’acétate de cyprotérone
n’a pas fait la preuve de son efficacité
dans]’alopécie androgénétique et que sa
seule indication actuelle chez la femme
est’hirsutisme majeur non tumoral avec
retentissement psychoaffectif ou social
important [7].

Dans cette indication, une RMN (réso-
nance magnétique nucléaire) cérébrale
doit vérifier I’absence de méningiome
avant toute prescription, une RMN de
controle est nécessaire a 5 ans puis tous
les 2 ans si le traitement est poursuivi.
Face a une alopécie androgénétique
féminine (AAGF) avec acné et hyper-
séborrhée, nous pouvons proposer
une pillule de 3¢ génération efficace
dans l’acné et sans surrisque de mala-
die thromboembolique, type Belara ou
Triafemi, éventuellement associée a
une petite dose de spironolactone (75 a
100 mg par exemple).

Finastéride, dutastéride et
alopécie androgénétique
féminine: rien de nouveau

Finastéride et dutastéride n’ont toujours
pas d’AMM reconnue pour le traitement
de ’AAGF. Quand I’'un de ces deux trai-
tements est prescrit, il semble nécessaire
de maintenir le traitement plus de 1 an,
3 ans dans certaines études, pour bien
pouvoir juger de ’efficacité. Un antécé-
dent de cancer du sein ou des facteurs
derisque familiaux sont des contre-indi-
cations. De plus, 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’échec
documenté des traitements classiques
ou dans le cadre d’études cliniques bien
répertoriées.

Le finastéride topique a-t-il un
avenir?

Certains experts préconisent le finas-
téride en solution topique a 0,25 %.
Actuellement, il existe de trés nom-
breuses galéniques de finastéride
topique en solution, en gel, avec des
nanovésicules, des liposomes, des nio-
somes, du propyléne glycol, du transcu-
tol, etc. [8].

Une revue de la littérature a identifié
7 articles avec une réduction dela chute,
un gain en densité et une réduction des
taux de DHT au niveau du cuir chevelu
mais également au niveau plasmatique
[9]. Les auteurs concluent que ces résul-
tats sont encourageants mais trop limi-
tés actuellement pour recommander le
finastéride topique.

1l est difficile de délivrer le finastéride a
forte concentration au niveau du bulbe
sans diffusion vasculaire et le fait qu’il
s’agit d’une petite molécule de struc-
ture stéroidienne lui permet de diffuser
a travers la peau et de garder un effet
systémique. Pour cette raison et compte
tenu des données insuffisantes, nous ne
pouvons recommander actuellement le
finastéride en forme topique.

Une étude en double aveugle compare
D’efficacité et la tolérance d’une lotion
associantminoxidila 3 % et finastéride a
0,25 % versusminoxidil 4 3 % seul chez
deshommes ayant une AAGM [10] avec
une supériorité en termes de densité, de
diametre des cheveux et d’amélioration
photographique globale pour ’associa-
tion minoxidil et finastéride avec, dans
cette étude, une réduction minime de la
DHT circulante (-5 %). Ces résultats sont
a confirmer.
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Minoxidil topique et nouvelles
galéniques

Des progres galéniques vont peut-
étre nous permettre de disposer d'un
minoxidil plus agréable d’emploi et/ou
plus efficace. Des recherches sont en
cours avec des solvants moins gras et
moins irritants que le propyléne glycol
et avec des nanoparticules pénétrant le
follicule pileux, ce qui permettrait une
meilleure délivrance locale du minoxi-
dil [11]. Certains utilisent des lasers
fractionnés et des micro-aiguilles pour
faciliter la délivrance du minoxidil ou
d’autres produits, mais ces techniques
nécessitent plus de données de sécurité
et d’efficacité [12]. Rappelons que le
minoxidil a 2 % des laboratoires Pierre
Fabre Dermatologie (Alopexy 2 %) ne
contient pas de propyléne glycol mais
des gammadextrines. La mousse de
minoxidil (Alostil 5 % mousse) est éga-
lement dépourvue de propyléene glycol.

PRP et alopécie androgénique:
toujours difficile a
recommander

Le PRP, ou plasma riche en plaquettes,
est obtenu par centrifugation du sang du
patient dans un systéme fermé. Le PRP et
les plaquettes qu’il contient sont riches
en facteurs de croissance stimulant I’an-
giogenese (VEGF, PDGF) et les mitoses
cellulaires (EGF, TGF, FGF, THF...).
Initialement utilisées en rhumatologie ou
pourlacicatrisation des plaies chroniques,
les injections de PRP sont de plus en plus
utilisées dans le traitement de I’alopécie
aux Etats-Unis, dans les pays de I’Est, en
Italie, en Espagne mais aussi en France
méme si cela est 1également interdit.

Le PRP est utilisé dans les pelades en
plaques, dansI’AAGetdans les effluviums
télogenes, mais sans preuve d’efficacité
formelle. Une méta-analyse retrouvant
8 études et 194 patients est plutot posi-
tive mais prudente [13]. Une autre revue
de la littératude portant sur 12 études et
295 patients est également positive [14].

Une équipe espagnole a revu l'histoire,
lesrésultats et les différentes techniques
utilisées en listant les noms des kits de
centrifugation actuellement utilisés [15].
Pour les auteurs, sur 12 études dispo-
nibles, 6 sont positives mais leurs prin-
cipauxreprochesreposent sur le fait que
les techniques d’injection ne sont pas
standardisées: volumes et concentra-
tions du PRP variables, quantités injec-
tées variables, plaquettes préalablement
activées ou non par de la thrombine ou
du chlorure de calcium ou du gluconate
de calcium, nombre et espacement des
séances variables...

La conclusion est qu’actuellement nous
n’avons pas de preuve suffisament
convaincante del’efficacité du PRP pour
I'intégrer dans un schéma thérapeutique
standardisé pour’AAG et encore moins
pourlapelade. Il faut attendre des études
contr6lées standardisées de plus grande
ampleur avant de pouvoir recommander
cette technique. Les auteurs conseillent
pour ces études a venir une double centri-
figation a 1600 tours/min 6 & 10 minutes,
puis une seconde a 2500 tours/min 10 a
15 minutes, une activation des pla-
quettes par chlorure ou gluconate de
calcium (bien que cette nécessité soit
actuellement controversée), un volume
total injecté de 3 4 12 mL en fonction de
la surface traitée, et des injections entre
1,5 et 2,5 mm de profondeur selon des
lignes séparées de 1 cm, et enfin 3 ses-
sions minimum a 1 mois d’écart [16].

Rappelons que le PRP n’est pas approuvé
par la FDA aux Etats-Unis et qu’il est
interdit en France en dehors des banques
du sang, seules habilitées a manipuler
des produits sanguins.

LED et AAG: pas encore de
traitement standart

Le premier article évoquant les effets
positifs des lasers de base énergie (Low
Level Laser Therapy ou LLLT) sur la
repousse des cheveux date de 1967.
La LLLT ou la lumieére LED (Light-
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Emitting Diode) rouge a 650 nm sont
trés en vogue aux Etats-Unis pour trai-
ter ’AAG et de nombreux systemes
existent sous forme de peigne, de
brosse, de casque ou de casquette avec
lampes LED intégrées. On parle égale-
ment de photobiostimulation. Les fabri-
cants recommandent des irradiations
entre 2 et 7 fois par semaine pendant
2 a 30 minutes. Ces systemes peuvent
étre approuvés par la FDA pour leur
innocuité, ce qui ne signifie pas pour
autant qu’ils soient efficaces. Tous
les prix existent, des peignes a 20 €
aux casques a 900 €. Certains casques
integrent méme des écouteurs...

Une méta-analyse a retrouvé 8 études
randomisées et controlées testant 1’ef-
ficacité de la LLLT comme traitement
de I’AAG chez ’adulte [17]. Un gain
en densité est mis en évidence avec
une différence moyenne standardisée
pour les patients traités par LLLT ver-
susplacebode 1,31 (DMS 1,316;1C95:
0,993-1,639). L'efficacité est retrouvée
chez I’homme et chez la femme, avec
des peignes ou des casques, aussi bien
a court qu’a long terme. L'efficacité est
plus importante a faibles fréquences
qu’a des fréquences élevées.

Trés récemment, une étude thai-
landaise utilisant un nouveau casque
utilisé & domicile est également posi-
tive chez 10 hommes et 9 femmes, trai-
tés 24 semaines, 20 minutes 3 fois par
semaine parle casqueavec LLLT (660 nm)
versus 9 hommes et 8 femmes traités
par le casque sans les irradiations [18].
Le gain en nombre de cheveux par cm?
est de 6,26/cm? avec une amélioration
photographique modérée chez 6 patients
sur 19 versus 0 dans le groupe témoin.
Une étude taiwanaise sur 24 semaines
est également positive [19].

Cependant, méme si cette revue et si
ces 2 dernieres études sont positives,
les schémas thérapeutiques différents,
les faibles effectifs et le manque de
photographies standardisées dans de
nombreuses études ne permettent pas

de comparer les différents régimes de
traitement entre eux et encore moins
avec les traitements classiques que
sont le minoxidil et le finastéride.
Certains résultats sont étonnamment
positifs, bien au-dela de l’efficacité
du minoxidil et du finastéride mais
publiés dans des revues de faible qua-
lité, sans comité de lecture. Les travaux
sont le plus souvent sponsorisés par
les sociétés commercialisant les appa-
reils testés, les résultats des études
sont extrémement hétérogenes, ce qui
doit mettre en doute leur qualité [20].
Enfin, de nombreuses études signa-
lées sur le site américain des études
cliniques sont non publiées, ce qui
incite a rester critique.

Une régulation de la voie Wint pourrait
étre un des mécanismes d’action de la
lumiére LED [21].

Un effet trichogéne initial est probable,
secondaire a I’inflammation périfolli-
culaire et a la vasodilatation induite, et
peut-étre aussi ala synthese d’ATP, mais
il faudrait des études plus rigoureuses,
avec différentes modalités, un groupe
contrdle et une année compléte pour
évaluer vraiment I'intérét de la lumiere
LEDrouge dans le traitement des chutes
de cheveux et de’AAG. Pour I'instant,
cette technique, tout comme le PRP,n’a
pas prouvé son efficacité de fagon suf-
fisamment certaine pour étre intégrée
aux recommandations classiques et elle
n’a pas été comparée aux traitements
classiques.

Une toute petite étude iranienne sug-
gere que 1’association minoxidil 5 %
2 fois parjouret LLLT (2 & 3 fois 20 min/
semaine a 780 nm) serait plus efficace
que leminoxidil 5 % seul surle compte
de cheveux et les diametres, avec
23/23 patients tres satisfaits a 12 mois
versus 1/21 dans le groupe minoxidil
seul [22]. Les résultats sont cependant
curieux, avec une baisse de densité
de plus de 20 % dans les 2 groupes en
3 mois, puis des gains d’environ 80 %
et 60 % peu crédibles a 12 mois.

Toxine botulique et alopécie
androgénétique masculine:
une nouvelle étude pilote

Apres une étude indienne ouverte I’an
dernier, une nouvelle étude ouverte
chinoise est en faveur de I’efficacité de
faibles doses de toxine botulique chez
des patients atteints d’AAGM [23].
L’action de la toxine botulique pourrait
passer par un reldichement musculaire
et une amélioration de la vascularisa-
tion. En ’absence de groupe comparatif,
attendons encore des études complé-
mentaires. ..

La dermoscopie: utile pour
les alopécies post-irradiation
et les pelades

Les alopécies temporaires réversibles
apres irradiation lors du traitement de
lésions vasculaires intracrdniennes sous
surveillance radioscopique sont bien
connues et ressemblent a des pelades
en plaques. La dermoscopie met en
évidence des points jaunes, des points
noirs, des cheveux duvets courts et des
cheveux coudés sténosés a leur extré-
mité proximale tout comme dans la
pelade [24].

La transition des cheveux blancs qui
pigmentent depuis la base lors de la
repoussse d’'une pelade diffuse peut
aider a différentier une pelade diffuse
d’un effluvium télogene [25].

La dermoscopie est sensible
et spécifique pour le diagnostic
de teigne

Nous pouvons décrire des manchons
péripilaires, des cheveux en zig-zag,
des cheveux en virgule, des cheveux
en tire-bouchon, des cheveux en code
morse. Yannis Bourezane avait déjabien
décrit ces signes dermoscopiques dans
les Annales de dermatologie en 2017.
Cette année, une étude multicentrique
francaise met en évidence un pouvoir
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prédictif positif de la trichoscopie de
92 % et un pouvoir prédictif négatif
de 88 %, avec une sensibilité de 94 %
(IC [88 %-100 %]) et une spécificité de
83 % (IC[72 %-94 %]) [26]. Les cheveux
en virgule sont plus présents dans un
contexte de teigne trichophytique, et les
cheveux en zig-zag et en code morse dans
le cas de teigne microsporique [26].

Evaluation et suivi de la
sévérité d’une alopécie
androgénétique: logiciels
TrichoScale et TrichoScan

Actuellement, un nouveau logiciel dis-
tribué en France par Vienne Médical
et dénommé TrichoScale™ concur-
rence le classique TrichoScan™ pour
la réalisation de phototrichogrammes
automatiques sous épiluminescence,
en permettant des diagnostics ’AAG
plus précoces et plus précis. Il permet
de calculer librement le nombre total
de cheveux, le nombre de cheveux ana-
génes, 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 également de faire
des images standard et des images de
dermoscopie 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 dis-
tance et rendra un rapport normalisé en
quelques jours. Ce service est facturable
et peut rendre des services importants
aux médecins équipés de ce logiciel et
n’ayant pas le temps ou les compétences
nécessaires pour une interprétation
complete des images dermoscopiques
du cuir chevelu. Le rapport imprimable
accompagné des photos peut étre rendu
aux patients avec les commentaires du
médecin prescripteur.

Cette année, une nouvelle version pour
la recherche permet de faire des tricho-

grammes avec des points de repérage
par tatouage virtuel, le logiciel permet-
tant alors de localiser toujours la méme
zone pour le comptage. Ce systéme de
repérage automatique de la zone étudiée
paranalyse d’image en tempsréel estun
grand progres car il permet d’étudier
P’efficacité de nouveaux produits cosmé-
tiques sans méthode invasive ni points
de tatouage.

Les limites de ces logiciels automa-
tiques mises en évidence par une étude
comparant le TrichoScan HD Pro 1.0
et une lecture manuelle sont une sous-
estimation des cheveux fins duvets
(-38,9 %), des erreurs aux croisements
de cheveux sous-estimant la longeur et
surestimant le pourcentage de cheveux
télogenes [27].

Histologie: intérét des coupes
horizontales

L’analyse retrospective de 228 biopsies
du cuir chevelu confirme de nouveau
Iinterét des coupes horizontales spécia-
lement pour le diagnostic des alopécies
diffuses non cicatricielles. Laréalisation
de 2 biopsies au punch —une pour coupe
horizontale et une pour coupe verticale—
permet une meilleure efficacité diagnos-
tique [28].

Pelade: apres les anti-TNF,
induction par I'ustekinumab,
le dupilumab et les anti-PD1,
et pas d’efficacité du
secukinumab.

Lapelade affecte au cours delavie 2,1 %
de la population. C’est une maladie
auto-immune cytotoxique médiée par
des lymphocytes T avec une réponse
immune de type Th 1 (IL2, IL8, TNFa)
dans les lésions actives de pelade alors
que les cytokines Th2 sont davantage
associées aux pelades chroniques ou
persistantes (IL5,1L10). Les lymphocytes
T-helper 17 (Th17) sont élevés dans le
sang circulant et dans le cuir chevelu,

surtout sila pelade est active. IL17,1L22
et BAFF sont significativement élevés
dans le sérum et/ou dans le cuir chevelu
des patients peladiques parrapportades
témoins et il existe une corrélation entre
les taux tissulaires d’IL17 et de BAFF.

Des inhibiteurs de BAFF ou de I'IL17
pourraient étre efficaces en théorie dans
le traitement de la pelade. Cependant,
une petite étude pilote avec le secukinu-
mab ne confirme pas le role de la voie
Th17 dans la pelade: sur 7 patients, un
seul améliore son score SALT de moins
de 50 % a 24 semaines et un autre au
contraire le dégrade, les 5 autres et les
5 patients traités par placebo ne modi-
fiant par leur score SALT [29].

D’un autre c6té, des pelades ont été asso-
ciées aux anti-TNF, a I’'ustekinumab, et
plus récemment au dupilumab prescrit
pour la dermatite atopique [30] et plus
logiquement au nivolumab, pembroli-
zumab et autres anti-PD1 ou anti-PD-L1
prescrits pour le mélanome métastasé
ou autre cancer avancé [31]. Ces pelades
associées ou induites répondent bien si
elles sont limitées a un traitement cor-
ticoide topique et intralésionnel sans
interruption du traitement incriminé [31,
32]. De plus, la survenue de ces pelades
semble associée a une meilleure effica-
cité antitumorale du traitement [32].

B Pelade: traitements classiques

On sait déja que la qualité de vie est
atteinte en cas de pelade, mais ce qui
est nouvellement décrit c’est que cela
concerne aussi la famille des patients
atteints, notamment les parents lors-
qu’un enfant est atteint [33].

L'immunothérapie de contact a la
diphencyprone ou diphenylcyclo-
propénone (DPCP) et a I’acide squaric
dibutylester (SADBE) et autrefois au
dinitrocholorobenzéne (DNCB) sont
des traitements topiques modérément
efficaces des pelades séveéres. Une
revue rétrospective de 252 patients
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traités entre 1978 et 2016 en Italie met
en évidence une repousse de plus de
50 % dans 44 % des cas chez des patient
ayant des pelades en plaques de plus
de 30 % du cuir chevelu (n = 140), des
pelades totales (PT) (n = 68) ou univer-
selles (PU) (n = 44) [34]. 51 ont été trai-
tés par DNCB, 140 par SADBE, 61 par
DPCP. Avec le DPCP, une repousse de
plus de 50 % est observée dans 34 %
des cas. L'extension de ’alopécie et la
durée d’évolution sont comme toujours
des facteurs de mauvais pronostic avec
des repousses dans 55 % des cas pour
les pelades en plaques, 38 % pourlesPT
et 18 % pour les PU.

Parailleurs, unerevue systématique avec
méta-analyse de la littérature retrouve
44 études et 2227 patients traités par
immunothérapie de contact. Le taux de
repousse compleéte est de 32 % pour les
pelades en plaques et les pelades totales
ou universelles [35]. Les résultats sont
moins bons pour les patients avec un
score SALT supérieur a 50 et pour les
patients dont les ongles sont atteints.
Le taux de rechute est de 38 % chez
les patients poursuivant un traitement
d’entretien et de 49 % chez ceux n’en
recevant pas. Chez les patients n’ayant
pas debonnerepousse, la prise en charge
réguliere pour les applications aide
la majorité d’entre eux a mieux vivre
progressivement avec leur maladie et a
envisager une pause ou un arrét dans leur
traitement.

Une étude rétrospective de l’efficacité
du dithranol en thérapie par contact
bref met en évidence des résultats com-
parables avec SALT 50 dans 37 % des
cas (n =11/30) en per protocole et dans
28 % des cas (n=11/30) enITT [36]. Le
dithranol a été appliqué quotidienne-
ment a 0,5 ou 1 % avec augmentation
du temps de pose jusqu’a une irritation
modérée de 24 heures, et ce pendant au
minimum 6 mois. Il faut prévenir les
patients de la pigmentation habituelle
et il faut noter dans cette étude que
9 patients ont arrété le traitement pour
irritation excessive.

La grande étude multicentrique fran-
caise en double aveugle, coordonnée par
le Professeur Pascal Joly, s’est terminée
en 2018 et nous devrions avoir en fin
d’année desrésultats fiables sur I'intérét
du méthotrexate seul ou associé a de la
prednisone dans les pelades séveres.

Anti-JAK et objectifs
thérapeutiques dans la pelade:
SALT 50 et SALT 90
équivalents des PASI 50 et
PASI 90 du psoriasis

Le score SALT (Severity of alopecia
areata tool) de 0 a 100 % représente le
pourcentage de cuir chevelu atteint par
la pelade. Ainsi, un score SALT supé-
rieura 30 correspond a une pelade sévere
etun score SALT égal a 100 correspond a
une pelade totale.

IIn’y a pas de traitement ayant actuelle-
ment une AMM dans le traitement de la
pelade et aucun traitement susceptible
d’induire des rémissions définitives.

Depuis 2014, les nouveaux espoirs théra-
peutiques dansla peladereposent surles
inhibiteurs de Janus kinase (anti-JAK).
Les récepteurs JAK activés activent un
facteur de transcription STAT qui active
dans le noyau de la cellule des génes
responsables d’une production d’IL15
et d’interféron y. L'IL15 active les lym-
phocytes T CD8+ NKG2D+ qui jouent
un role majeur dans le déclenchement
de la pelade et que 1’on retrouve en
majorité dans l’infiltrat péribulbaire
en phase aigué. Les anti-JAK inhibent
la production d’IL15, d’interféron y et
d’autres cytokines incluantIL.2, 1.4, IL5,
IL6,1L7,1L9,1L12,11.13,1L21 et IL23 qui
sont associées au développement et a
I’activité des lymphocytes T. En phase
aigué, les anti-JAK réduisent l'infiltrat
lymphocytaire péribulbaire et les inhi-
biteurs de JAK sont efficaces pour traiter
la pelade sur modéle animal. Les études
en immunohistochimie mettent en évi-
dence que JAK 3 est plus exprimé que
JAK 1etJAK 2.

Actuellement, le tofacitinib est utilisé
pour la polyarthrite rhumatoide, le rhu-
matisme psoriasique et la rectocolite
hémorragique, et son AMM a été refu-
sée aux Etats-Unis pour le psoriasis. Le
ruxolutinib est utilisé pour la maladie
de Vaquez et la myélofibrose avec une
prescription réservée aux hématolo-
gues. Quant au baricitinib, il est utilisé
uniquement pour la polyarthrite rhuma-
toide. Trois articlesrécents compilent les
résultats des anti-JAK dans leurs poten-
tiellesindications dermatologiques: pso-
riasis, vitiligo, réaction du greffon contre
I’héte (GVH), dermatite atopique, lupus,
lymphome T cutané, et surtout pelade...
[37-39].

Depuis 2014, une premiére observa-
tion avec le tofacitinib, puis quelques
observations isolées et quelques séries
ouvertes ont mis en évidence la possible
efficacité des inhibiteurs de JAK dans la
pelade chez’homme : ruxolutinib (anti-
JAK 1/2) per os et topique, tofacitinib
(surtout anti-JAK 3 et en moindre mesure
anti-JAK 1) per os et topique, et bariciti-
nib (anti-JAK 1/2) per os. Des biopsies
cutanées ont montré que les patients
répondeurs étaient ceux qui avaient une
pelade active avec un taux d’interféron y
et de lymphocytes cytotoxiques élevé au
niveau des lésions.

Tofacitinib, ruxolutinib et baricitinib ont
été surtout évalués aux dosages suivants:
—5mg X 2/jour pour le tofacitinib;
—20mg X 2/jour pour le ruxolutinib;
—7 mg/jour pour le baricitinib.

>>> Le tofacitinib a été testé dans
2 études prospectives ouvertes, 3 études
retrospectives et 2 cas cliniques isolés
[37,40].

Le tofacitinib 5 mg X 2/jour pendant
3 mois améliore le score SALT de 50 &
100 % chez 32 % des patients (SALT 50
=32 %). L’augmentation des doses a
10 mg X 2/jour améliore les résultats
avec un SALT 50 = 66 %, sans augmen-
tation des effets secondaires. Des doses
de 5 mg X 2/jour sont recommandées



chez les adolescents a partir de 40 kg
et une repousse totale en 3 et 6 mois
est rapportée chez 2 enfants sur 4 4gés
de 8a10ans,avec unerepousse de 38 %
pour le 3¢ et absence de repousse pour
le 4€ [41]. Deux études sont actuelle-
ment en cours chez des enfants de 2 a
18 ans atteints de polyarthrite juvénile
(NCT02592434 et NCT 01500551).

Les PT et PU ne répondent pas moins
bien au tofacitinib que les pelades en
plaques [42]. Cependant, nous savons
d’une étude antérieure que les repousses
sont plus rares en cas de PT ou de PU
depuis plus de 10 ans (SALT 90 = 20 %).
Des bolus mensuels de prednisone
permettent d’augmenter les résultats
du tofacitinib dans les pelades résis-
tantes, un peu comme la prednisone
peut augmenter ’efficacité possible du
méthotrexate méme si certains auteurs se
demandent si les résultats ne sont alors
pas secondaires uniquement a la predni-
sone [43]. Larechute est habituelle dans
les 3 mois qui suivent I’arrét du traite-
ment. Chez les adolescents, les résultats
sont trés positifs: SALT 90 =100 % en cas
de pelade en plaques et SALT 90 =43 %
si PT/PU.

La repousse totale des sourcils et des
cils dans des pelades séveres traitées
par tofacitinib est observée dans 34 %
(n=41/119) et 39 % (n=46/119) des cas
en 6 mois, parfois sans repousse valable
du cuir chevelu, et cela méme en cas
d’atteinte supérieure a 10 ans [44]. Chez
3 enfants taiwanais de plus de 12 ans, on
observe ala dose de 2,5 mg X 2/jour une
repousse de 94, 60 et 50 % [45].

>>> Le baricitinib oral n’a été testé que
dans un cas clinique isolé datant de
2015.

>>> Le ruxolutinib a été testé dans
une étude ouverte prospective et dans
quelques cas cliniques.

A la dose de 20 mg X 2/jour pendant
3 4 6 mois, il semble plus efficace avec
SALT 90 =75 %. La rechute est la régle
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3 semaines apres ’arrét du traitement. I1
est aussi efficace sur la barbe que sur le
cuir chevelu [46].

Tofacitinib 5 mg X 2/jour et ruxolutinib
20 mg X 2/jour ont la méme efficacité
en 6 mois sur des pelades séveres de
plus de 30 % du cuir chevelu, avec une
amélioration du score SALT de 93,8 %
pour le tofacitinib et de 95,2 % pour le
ruxolutinib [47]. L'amélioration est plus
rapide avecleruxolutinib. 2 patients sur
3récidivent dansles 2 groupes en moins
de 3 mois apres ’arrét des traitements.

Cependant, les effets secondaires sys-
témiques des anti-JAK en limitent 1'uti-
lisation per os: céphalées, nausées,
hypertension artérielle (HTA) dose-
dépendante, tuberculose, infections
opportunistes, rhinopharyngites, sinu-
sites, infections respiratoires hautes,
pneumonies, herpes, zona, baisse de
I'hémoglobine, des neutrophiles ou des
lymphocytes, élévation des transami-
nases, élévation de la créatinine et dysli-
pidémies dose-dépendantes. Ces effets
secondaires rendent difficile I’approba-
tion de ces produits par voie systémique
dans la pelade.

Les formes topiques déja développées
pour le psoriasis sont peut-étre une
bonne alternative. Une patiente ayant
une pelade universelle a été traitée avec
succes par du ruxolutinib en créme a
0,6 %, 2 fois par jour, avec une repousse
complete des sourcils en 12 semaines
sans toxicité systémique mais sans
repousse significative du cuir chevelu
(10 %...). Depuis, des concentrations de
1 et 2 % ont été testées en formulation
classique ou liposomiale, cette derniére
semblant plus efficace [37].

Une étude du tofacitinib en créme a 2 %
2 fois par jour pendant 24 semaines
chez 10 adultes est décevante avec une
repousse supérieure a 50 % chez un seul
patient, une irritation du cuir chevelu
4 fois et une folliculite 1 fois [48]. Le tofa-
citinib a 2 %, également en formulation
liposomiale, semble décevant chez les

enfants avec seulement 3 repousses cos-
métiques surune petite série de 11 enfants
agés de 4 a 16 ans [49]. Deux études
topiques sont en cours chez ’adulte.

Une étude pilote de 90 patients trai-
tés par le ruxolutinib en créme versus
placebo pendant 24 semaines n’est pas
encore publiée (NCT02553330) maiselle
semble également décevante et le déve-
loppement du ruxolutinib en créme est
arrété pour l'instant.

Des études restent en cours dans le viti-
ligo avec des formulations topiques mais
I'impression globale pour la pelade est
actuellement négative.

Iln’y apas d’étude de baricitinib topique
dans la pelade.

Au total, I'inhibiteur de JAK le plus
étudié actuellement dans la pelade est
le tofacitinib. Les pelades en plaques
répondent mieux que les pelades totales.
Dans les pelades totales et universelles,
le SALT 90 est atteint dans 20 & 43 %
des cas en 6 mois et le SALT 50 dans
5624100 % des cas. Les pelades de moins
de 10 ans sont celles qui répondent le
mieux. Les complications majeures sont
lesinfections, les troubles gastro-intesti-
naux et, a long terme, un possible risque
carcinologique. Le bilan initial serait le
méme que pour un anti-TNF. Au cours
du traitement, il faut surveiller apres
1 mois puis tous les 3 mois, NF'S, tran-
saminases et bilirubine, cholestérol,
triglycérides et créatinine. Dans tous les
cas, il va nous falloir attendre plus de
données sur les doses, la tolérance et les
voies d’administration avant de pouvoir
prescrire ces produits dans la pelade.

Les formes topiques sont pour I'instant
décevantes.

D’autres anti-JAK sont en cours de
développement: le PF-06651600 (anti-
JAK3) et le PF-06700841 (anti-JAK1 et
anti-TYK2) ont été testés versus placebo
sur 142 pelades de plus de 50 % depuis
plus de 6 mois. En 24 semaines, un score
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SALT 50 était obtenu respectivement
chez 37,5 % et 48,9 % des patients traités
avec quelques cas d’infections des voies
respiratoires, quelques cas de diarrhée et
2rhabdomyolyses dansle 2¢ groupe [50].

Interleukine 2 (IL2) a faible
dose et pelade

Lestaux sériques d’IL2 chez des patients
ayant une pelade (n = 60) sont discre-
tement élevés par rapport a ceux des
patients témoins (22,2 + 1,19 vs 21,1 £
2,68 pg/mL; significatif p = 0,05) mais,
contrairement a des études antérieures,
iln’y a pas de corrélation avec la sévérité
de la pelade [51]. Le role de I'IL2 reste
controversé dans la pelade: a faible dose,
I'IL2 est capable de faciliter le recrute-
ment des lymphocytes T régulateurs, ce
qui en fait un candidat au traitement de
nombreuses maladies auto-immunes.

Pas de nouveauté cette année concer-
nant I’intérét potentiel de I'IL2 a faible
dose dans le traitement de la pelade.
Nous attendons les résultats de I’étude
frangaise multicentrique en double
aveugle versus placebo pilotée par
Thierry Passeron pour confirmer ou
infirmer I’efficacité de I'IL2. LIL2 néces-
site cependant des administrations en
perfusions répétées 5 jours par semaine
1 semaine sur 3, et cela ne sera envisa-
geable que si ce protocole permet des
rémissions importantes et durables, ce
quin’est pas acquis.

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

Le diagnostic de kératose actinique est
clinique. Le traitement systématique
reste discuté mais s’il existe des réci-
dives, ou plusieurs kératoses actiniques
sur une méme zone insolée, et/ou un
antécédant de carcinome spinocellu-
laire, le traitement du champ de kératini-
sation est de plus en plus conseillé [52].

Les alopécies chez les femmes
d’ascendance africaine [53]

Les alopécies chez les femmes noires
ont un retentissement trés important
sur la qualité de vie, spécialement chez
les femmes jeunes [54]. Une revue amé-
ricaine compile les stratégies thérapeu-
tiques a leur proposer [53].

>>>1’alopécie androgénétique fémi-
nine est la plus fréquente des alopécies
non cicatricielles. Elle doit étre traitée
par du minoxidil topique &8 2 oua 5 %
en lotion, en mousse ou en préparation
magistrale avec du glycérol. En 2¢ inten-
tion, les auteurs proposent spironolac-
tone 100 a 200 mg par jour, finastéride
1 a4 5 mg par jour ou dutastéride 0,5 mg
par jour (uniquement chez les femmes
non suceptibles d’étre enceintes pour ces
2 derniers produits).

>>> L’alopécie de traction débute par
une folliculite et évolue vers une alopé-
cie cicatricielle. Celle-ci est plus sévere
si des défrisages sont associés. Le trai-
tement comprend I’arrét des tractions
et des défrisages, des cyclines per os
s’il existe une inflammation, avec des
injections intralésionnelles (IL) de cor-
ticoides et du minoxidil a 2 %.

>>> La trichorrhexie noueuse acquise
secondaire a une altération de la cuti-
cule induit des fractures transversales
multiples et distales; elle est secondaire
a des agressions externes. Il faut garder
les cheveux aunaturel pendant 1 an avec
une hydratation quotidienne utilisant
des produits a base de silicone.

>>> L’alopécie centrale centrifuge
cicatricielle du vertex (ACCCV) est la
premiere étiologie d’alopécie cicatri-
cielle chez la femme noire et sa préva-
lence est plus élevée (autour de 5,6 %
416,2 %) chez les femmes afro-améri-
caines que chezles femmes africaines.
L’ACCCV représente également 12 %
des alopécies cicatricielles a Taiwan
[55]. Histologiquement, cette alopécie
est cicatricielle avec une dense fibrose

périfolliculaire, un infiltrat lympho-
cytaire inconstant, des fragments de
tige pilaire nue dans 26 % des cas [56],
parfois des fusions de follicules avec
image en lunettes et une dégénéres-
cence prématurée de la gaine épithé-
liale interne, évocatrice bien que non
spécifique. En dermoscopie, il existe
un halo clair blanc-gris périfollicu-
laire, parfois inflammatoire, corres-
pondant a la fibrose entourant la gaine
épithéliale externe.

Le traitement reste peu codifié mais
repose en phase inflammatoire sur une
corticothérapie locale forte ou tres forte,
des injections mensuelles de corticoides
in situ, de la doxycycline per os pour
son action anti-inflammatoire ou de la
minocycline peros pour les Américains
(interdite en France dans cette indi-
cation) et certains ont utilisé I’hydro-
xychloroquine.

Sur une maladie stabilisée, ils
conseillent une corticothérapie forte
ou modérée et/ou des inhibiteurs de
la calcineurine (tacrolimus ou picro-
limus, seul le tacrolimus étant dispo-
nible en France). Minoxidil topique et
shampooings anti-pelliculaires peuvent
aussi étre utiles. Des microgreffes capil-
laires sont possibles aprés 9 a4 12 mois
sans inflammation clinique et aprés une
biopsie test non inflammatoire précé-
dant les greffes.

>>> L’alopécie frontale fibrosante
débute plus tot chez les femmes d’as-
cendance africaine (moyenne d’age au
début: 40 a 42 ans) avec plus d’asso-
ciations au lichen pigmentogéne du
visage et une série récente de 7 cas
[57]. Les traitements proposés sont les
méme que chez les femmes d’origine
européenne: corticothérapie locale
et en injection, doxycycline per os,
minocycline non disponible en France
dans cette indication et hydroxychlo-
roquine qui n’est pas efficace dans
notre expérience. Finastéride et dutas-
téride semblent également ralentir
I’évolution [57].
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B Lichen plan pilaire

Le lichen plan pilaire (LPP) est la pre-
miere étiologie d’alopécie cicatricielle
acquise, la prédominance féminine est
nette et aucun produitn’a d’AMM pour
son traitement. Il n’y a actuellement
pas de traitement curatif ni méme de
traitement permettant une rémission
prolongée.

Un revue systématique des différents
traitements permet de les classifier selon
leur niveau de preuve d’efficacité [58]:
—niveau II pour méthotrexate 15 mg/j
avec une efficacité dans 87 % des cas;
—niveau II pour I’hydroxychloroquine
avec une efficacité dans 51 % des cas.

Les autres traitements incluent cortico-
thérapie locale forte ou trés forte, injec-
tions in situ, corticothérapie générale de
blocage, doxycycline, tétracycline, ciclos-
porine et mycophénolate mofétil. LPP et
AFF peuvent s’associer a des pelades,
vitiligo, problémes thyroidiens et lichen
plan cutané ou lichen plan vulvaire,
exceptionnellement & une hépatite C.

La naltrexone est un traitement adju-
vant utilisé comme aide au maintien de
I’abstinence chez les patients alcoolo-
dépendants. La posologie de naltrexone
recommandée chez I’adulte dans cette
indication est de 50 mg par jour. Cette
posologie peut entrainer des troubles de
lavigilance. Lanaltrexone a petites doses
a des propriétés anti-inflammatoires et
a été proposée dans le traitement de la
fibromyalgie, dela pelade [59] et d’autres
maladies auto-immunes. Depuis une
petite série ouverte de 4 cas traités par
3 mg par jour sans compte de cheveux et
sans mention de’évolution along terme
I’an dernier, il n’y a pas de nouvelles
données cette année.

La pioglitazone, agoniste de PPAR y, est
définitivement abandonnée.

Les immunomodulateurs biologiques

font partie des traitements proposés
dans le LPP mais ils ne sont pas encore

validés. L'ustekinumab et ’'adalimumab
ne sont pas efficaces. Une étude récente
retrouve une expression excessive de
JAK1 et surtout de JAK3 dans le lichen
tout comme dans le psoriasis, ce qui peut
suggérer dans le futur une efficacité des
inhibiteurs de JAK3 [60].

Les signes histologiques du LPP et de
I’AFF sont peu différents. L'infiltrat
inflammatoire péripilaire sévere est plus
fréquent au cours du LPP (29,4 % LPP
versus 4,6 % AFF) et la fibrose périfolli-
culaire concentrique également (85,3 %
LPP versus 63,6 % AFF). En revanche,
le pourcentage de cheveux télogenes est
plus élevé au cours des AFF (50 % AFF
versus 23,5 % LPP). Au total, aux dires
méme des auteurs, ces différences sont
trop faibles pour distinguer histologique-
ment ces deux pathologies sans corréla-
tion anatomoclinique [61].

Alopécie frontale fibrosante:
toujours pas de traitement
validé

Cette entité reste en progression et de
plus en plus d’articles lui sont consacrés
avec 2revues de lalittérature cette année
[62,63]. Tous les continents sont concer-
nés et une série de 18 cas londoniens
chez des femmes originaires d’Asie du
Sud-Est le confirme [64]. Les femmes
noires sont également atteintes et sont
souvent plus jeunes que les femmes
européennes, avec une association fré-
quente au lichen plan pigmentogéne
[65]. La qualité de vie est altérée: 18 %
et 6 % des patientes ont des scores d’an-
xiété ou de dépression élevés [66]. Les
cas familiaux font suspecter une étiolo-
gie génétique associée peut-étre a une
étiologie environnementale. Les cremes
solaires et les cremes de soins incluant
pour beaucoup des photoprotecteurs
sont de plus en plus suspectées.

Une nouvelle étude australienne est en
faveur du réle des crémes solaires avec
une utilisation quotidienne chez 88 %
des femmes ayant une AFF (n =130)

versus 29 % des témoins avec AAGF
(n=130) [67]. Ce méme auteur rapporte
le cas d’une repousse spontanée d'une
AFF avec simplement I’arrét des crémes
solaires [67].

Vincent Descamps a le premier mis en
évidence au cours des AFF des nano-
particules de dioxyde de titane dans
les gaines périfolliculaires de cheveux
extraits par arrachage en bordure de
zone atteinte [68]. Ces particules pour-
raient étre responsables d'une réaction
lichénienne et leur petite taille (40 nm)
explique leur pénétration transfolli-
culaire, notamment dans les cheveux
duvets.

Un autre article met en évidence ces
nanoparticules, toujours au niveau des
gaines épithéliales, chez 17 femmes
ayant une AFF mais également chez
3 femmes ayant une AAGF sans AFF.
Celamet en évidence le c6té ubiquitaire
des particules de dioxyde de titane et
le fait que leur présence ne suffise pas
actuellement a retenir leur réle dans
I’AFF [69, 70].

Parailleurs, ’AFF est une maladie géné-
rale qui atteint aussi les membres, les
aisselles etle pubis. Il faudrait donc ima-
giner que les particules de dioxyde de
titane initient une réaction lichénoide et
sensibilisent ainsil’organisme a un anti-
gene folliculaire, ce qui expliquerait I’at-
teinte secondaire des poils des membres,
et surtout des poils pubiens et axillaires
peu exposés aux cremes solaires.

Enfin, des AFF sont décrites chez
des femmes n’utilisant pas de cremes
solaires. Au total, nous n’avons pas assez
d’arguments actuellement pour retenir
formellement le r6le causal des crémes
solaires dans le déclenchement des AFF.

Une série de la Mayo Clinic analyse
148 patientes ayant consulté entre 1992
et 2016 [71]. La moyenne d’4ge est de
62 ans avec une atteinte des sourcils dans
60,1 % des cas. La perte des sourcils, la
perte descilsetles papules du visage sont



associées a une plus grande sévérité et a
une absence d’efficacité des traitements.

Le finastéride est recommandé comme
traitement de I’AFF, associé & une cor-
ticothérapie locale, dans de nombreux
articles, mais sans preuve formelle de
son efficacité [62, 72]. Le finastéride a
2,5 ou 5 mg parjour pourrait stabiliser ou
limiter ’'extension chez certains patients
mais le niveau de preuve est faible, idem
pour le dutastéride a 0,5 mg parjour [73].

Le minoxidil, a 2 % 2 fois par jour ou
en mousse a 5 % une seule fois par jour,
peut étre utile. Le minoxidil, par son
action anti-lysil hydroxylase a des pro-
priétés antifibrosantes: il est encore plus
efficace en cas d’AAG associée.

Des séances de laser Excimer sur les
zones actives réduisent I’érythéme péri-
pilaire et 'hyperkératose péripilaire.

Dans notre expérience, une forte cor-
ticothérapie locale est nécessaire en
traitement d’attaque sous forme de pro-
pionate de clobétasol 2 fois par jour pen-
dant 15 jours, puis une seule fois parjour
15 jours de plus et ensuite a la demande
selon I'inflammation locale.

Pour les sourcils, 1’acétate de triam-
cinolone dosé de 2,5 a 5 mg/mL en
intralésionnel peut étre répété toutes
les 6 semaines. Corticothérapie locale
forte, tacrolimus et bimatoprost topiques
peuvent étre essayés. Certains on pu
proposer ’hydroxychloroquine, non
efficace dans notre expérience. Les trai-
tements en étude comprennent la nal-
trexone, le tofacitinib efficace dans 2 cas
[74],1e laser Excimer et seuls les progrés
surla physiopathologie de cette maladie
vont nous permettre de trouver des trai-
tements plus ciblés.

Les papules faciales sont secondaires a
une rétention sébacée au niveau de fol-
licules duvets du visage inflammatoires
et atteints par le processus lichénien.
L’isotrétinoine per os peut les diminuer
ala dose de 20 mg/jour [75].
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Folliculite décalvante:
résultats de I’étude francaise
SAFE

La physiopathologie de la folliculite
décalvante (FD) fait intervenir 'immunité
innée. Une activation de I'inflammasone
estmise en évidence au cours d'une belle
étude bordelaise versus LPP et controles.
En immunomarquage sur coupe histolo-
gique, NALP1,NALP3 etIL-1f sont surex-
primsés et cela conduira peut-étre a de
nouvelles pistes thérapeutiques comme
I'utilisation d’anti-IL-1p [76].

Une premieére étude sur la qualité de
vie montre une altération importante
au cours de cette maladie [77]. I n’y
a pas de traitement standardisé de la
FD et, dans notre expérience, dans la
revue de la littérature et dans 2 revues
rétrospectives — espagnole de 82 cas et
canadienne de 23 cas — le traitement
de 1™ intention repose sur une anti-
biothérapie per os: doxycycline, tétra-
cycline, minocycline ou céphalexine.
En 2° intention, la ciprofloxacine, la
clarithromycine, la dapsone ou I’as-
sociation clindamycine et rifampicine
sont possibles. Il faut parfois plusieurs
années avant de pouvoir diminuer
puis arréter les antibiotiques, et des
rechutes sont fréquemment observées
apres I’arrét des antibiotiques [78]. Une
corticothérapie locale par clobétasol en
lotion ou acétonide de triamcinolone
en intralésionel est conseillée dans
les 1ésions chroniques fibrosantes ou
hyperkératosiques.

Une petite étude turque rétrospective
faite par téléphone est en faveur d’une
efficacité de I'isotrétinoine per os avec
une meilleure efficacité pour des doses
supérieures a 0,4 mg/kg de poids et des
durées de plus de 3 mois [79]. Ces résul-
tats sont surprenants, et I’existence de
repousse dans 84 % des cas et ’absence
de biopsie pour le diagnostic peuvent
faire penser que certains de ces cas sont
des folliculites chroniques non cicatri-
cielles pour lesquelles I'isotrétinoine est
un bon traitement.

La photothérapie dynamique (PTD) a
été rapportée comme intéressante dans
des formes limitées en raison de son
action anti-inflammatoire et antibacté-
rienne (MAL-PDT: Metvix® 3 heures
sous occlusion et lumiére rouge 630 nm,
37 J/cm?, avec répétition de 4 sessions
a1 mois d’intervalle). Ces résultats sont
toutefois controversés et la PDT n’est ni
un traitement constamment efficace ni
un traitement curateur de la FD. La PTD
systémique avec du sodium de porfimer
administré par voie intraveineuse per-
met de délivrer de plus hautes concen-
trations de photosensibilisateur dans le
derme et le tissu sous-cutané avec moins
de douleur. Une série de 4 traitements
a Mo, M4, M6 et M17 avec une irradia-
tionUV de 1104 140 J/cm? a permis une
rémission compléte prolongée 8 mois
apres la derniere séance [80]. Ces résul-
tatsrestent a confirmer avant de pouvoir
étre vraiment proposés a nos patients.

Les résultats de ’étude frangaise SAFE
(Staphylococcus Aureus Folliculite
Epilante), qui a bénéficié d’un PHRC,
viennent d’étre publiés par Bruno
Matard [81]. Ils mettent en évidence
chez 20 patients que Staphylococcus
aureus (SA), lorsqu’il est retrouvé en
surface, colonise réellement la tota-
lité du follicule pileux puisqu’il est
retrouvé en culture et en génomique
bactérienne sur les biopsies profondes
dans 90 % des cas; SA colonise égale-
ment le cuir chevelu sain dans 80 %
des cas. Il s’agit dans tous les cas de SA
banals sans toxine particuliére et sans
toxine super antigénique dans 31 % des
cas. Chez 20 témoins sains, cette étude
a confirmé que la flore superficielle du
cuir chevelu est dominée par les sta-
phylocoques coagulase négatifs (SCN)
et que la flore folliculaire profonde est
constituée d’un mélange de C. acnes et
et de SCN dont S. capitis.

Un traitement par rifampicine et dala-
cine a amélioré la majorité des patients
avec disparition du SA en surface et en
profondeur, mais avec persistance d'une
petite inflammation clinique péripilaire.



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 281_Avril 2019

I L'Année thérapeutique

Apreés traitement, les prélévements de
surface et en profondeur peuvent étre
négatifs ou mettre en évidence une flore
transitoire, ou encore unerecolonisation
par C. acnes et des SCN. Cette recoloni-
sation pourrait alors assurer une stabilité
plus durable du microbiote folliculaire et
limiter plus durablement les récidives.
L’avenirréside possiblement dans la des-
truction de la flore pathogeéne associée a
la restauration dun microbiote follicu-
laire et cutané physiologique auto- ou
hétérotransplanté [82].

Alopécie toxique
aux cucurbitacées

Les alopécies toxiques, secondaires
a des ingestions de plantes, sont bien
connues mais exceptionnelles. Cette
année, Philippe Assouly a rapporté
2 cas d’alopécie brutale par effluvium
anagene toxique aprés consommation
d’une soupe a la citrouille, d’une part,
et d’une courge, d’autre part. Dans les
2 cas, un gott amer a été rapporté par
les patientes.

Une cucurbitacine contenue plutét dans
les courges sauvages mais possiblement
dans toutes les curcurbitacées peut étre
responsable d’une intoxication aigué
avec nausées, vomissements, diarrhée
débutant dans I’heure suivant le repas
et pouvant durer 24 heures. La chute
de cheveux est brutale et diffuse 1 a
3 semaines plus tard, et plus ou moins
intense en fonction de la quantité de
toxine ingérée [83].

Cette intoxication est plus fréquente si
les 1égumes sont cueillis bien mirs et
consommeés rapidement car, a tempéra-
ture ambiante, la concentration en cucur-
bitacine diminue avec le temps apres la
cueillette. De méme, les contaminations
sont plus fréquentes si le légume pro-
vient de petites parcelles plus facile-
ment contaminées via la pollinisation
par des souches de courges sauvages.
Un gotit amer doit alerter et faire cesser
la consommation.

BIBLIOGRAPHIE

1.Jeone KH, Junc JH, Kmm JE et al.
Prostaglandin D2-Mediated DP2 and
AKT Signal Regulate the Activation of
Androgen Receptors in Human Dermal
Papilla Cells. Int ] Mol Sci, 2018;19.
pii:E556. doi:10.3 390/1jms19020556.

2. EL-Asamawy AA, Er-Maapawy IH,
Er-MacHraBY GM. Efficacy of topical
latanoprost versus minoxidil and bet-
amethasone valerate on the treatment
of alopecia areata. ] Dermatolog Treat,
2018;29:55-64.

3. Karoor R, SuoMe D. Intradermal injec-
tions of a hair growth factor formu-
lation for enhancement of human
hair regrowth — safety and efficacy
evaluation in a first-in-man pilot
clinical study. J Cosmet Laser Ther,
2018;20:369-379.

4.SuIN JW, Cuung EH, Kivm MB et al.
Evaluation of long-term efficacy of
finasteride in Korean men with andro-
geneitic alopecia using the basic
and specific classification system.
J Dermatol, 2019;46:139-143.

5.Lee S, Lee YB, CHoE SJ et al. Adverse
Sexual Effects of Treatment with
Finasteride or Dutasteride for Male
Androgenetic Alopecia: A Systematic
Review and Meta-analysis. Acta Derm
Venereol, 2019;99:12-17.

6. HagBerG KW, Divan HA, Nicker JC
et al. Risk of Incident Antidepressant-
Treated Depression Associated with
Use of 5-a-Reductase Inhibitors
Compared with Use of B-Blockers in
Men with Benign Prostatic Hyperplasia:
A Population-Based Study Using the
Clinical Practice Research Datalink.
Pharmacotherapy, 2017;37:517-527.

.Puam AD, GuiLrot B, BEYLOT-BARRY M
et al. The place of Androcur® in the
treatment of diffuse female pattern hair
loss. Ann Dermatol Venereol, 2019 Mar
26. pii: S0151-9638 (19) 30081-X. doi:
10.1016/j. annder.2019.02.008. [Epub
ahead of print].

8. KuaNn MZU, KuaN SA, Usaip M et al.
Finasteride topical delivery systems for
androgenetic alopecia. Curr Drug Deliv,
2018;15:1100-1111.

9. Lee SW, Junasz M, MoBastEeR P et al. A
systematic review of topical finasteride
in the treatment of androgenic alopecia
in men and women. J Drugs Dermatol,
2018;17:457-463.

10. SUCHONWANIT P, SRIRUWANWATTANA P,
CHALERMRO] N et al. A randomized,
double-blind controlled study of the
efficacy and safety of topical solution

N

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

of 0,25 % finasteride admixed with
3 % minoxidil vs. 3 % minoxidil solu-
tion in the treatment of male androge-
netic alopecia. J Eur Acad Dermatol
Venereol, 2018;32:2257-2263.

TaxkeucH! I, Hba Y, Makino K. Minoxidil-
encapsulated poly (L-lactide-co-
glycolide) nanoparticles with hair
follicle delivery properties prepared
using W/O/W solvent evaporation
and sonication. Biomed Mater Eng,
2018;29:217-228.

SERRANO-CASTANEDA P, EscoBar-CHAVEZ ],
Robpricuez-Cruz IM et al. Microneedles
as Enhancer of Drug Absorption
Through the Skin and Applications in
Medicine and Cosmetology. J Pharm
Pharm Sci, 2018;21:73-93.

GI0RDANO S, RoMEO M, DI SuMMA P et al. A
Meta-analysis On Evidence Of Platelet-
rich Plasma for Androgenetic Alopecia.
Int J Trichology, 2018;10:1-10.
CERVANTES J, PERPER M, WoNG LL et al.
Effectiveness of Platelet-Rich Plasma
for Androgenetic Alopecia: A Review
of the Literature. Skin Appendage
Disord, 2018;4:1-11.

Awves R, GriMaLT R. A Review of
Platelet-Rich Plasma: History,
Biology, Mechanism of Action, and
Classification. Skin Appendage Disord,
2018;4:18-24.

Awves R, GrmMaLT R. Double-Blind,
Placebo-Controlled Pilot Study on the
Use of Platelet-Rich Plasma in Women
With Female Androgenetic Alopecia.
Dermatol Surg, 2018;44:132-133.
LivKH,LwD,Cuen YT et al. Comparative
effectiveness of low-level laser therapy
for adult androgenic alopecia: a sys-
tem review and meta-analysis of ran-
domized controlled trials. Lasers Med
Sci, 2019 Jan 31. doi: 10.1007/s10103-
019-02723-6. [Epub ahead of print].
SucHONWANITP, CHALERMROJN, KHUNKHETS.
Low-level laser therapy for the treat-
ment of androgenetic alopecia in
Thai men and women: a 24-week,
randomized, double-blind, sham
device-controlled trial. Lasers Med Sci,
2018 Dec 19. doi: 10.1007/s10103-018-
02699-9. [Epub ahead of print].

Mar-Y1 Fan S, CHenG YP, LEe MY et al.
Efficacy and Safety of a Low-Level
Light Therapy for Androgenetic
Alopecia: A 24-Week, Randomized,
Double-Blind, Self-Comparison, Sham
Device-Controlled Trial. Dermatol
Surg, 2018;44:1411-1420.

Gupta AK, Mays RR, Dorzert MS et al.
Efficacy of non-surgical treatments for
androgenetic alopecia: a systematic



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 281_Avril 2019

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

review and network meta-analysis.
J Eur Acad Dermatol Venereol, 2018;32:
2112-2125.

Han L, Liwv B, CueN X et al. Activation
of Wnt/B-catenin signaling is involved
in hair growth-promoting effect of 655-
nm red light and LED in in vitro culture
model. Lasers Med Sci, 2018;33:637-645.
Facamr G, M0OZAFARPOOR S, ASILIAN A
et al. The effectiveness of adding low-
level light therapy to minoxidil 5 %
solution in the treatment of patients
with androgenetic alopecia. Indian ]
Dermatol Venereol Leprol, 2018;84:547-
553.

ZHANG L, Yu Q, WanG Y et al. A small
dose of botulinum toxin A is effec-
tive for treating androgenetic alopecia
in Chinese patients. Dermatol Ther,
2018:12785. doi: 10.1111/dth.12785.
[Epub ahead of print]

SeoL JE, Kim DH, Park SH et al. Three
Cases of Radiation-induced Temporary
Alopecia with Hair Microscopic
Examination: “Coudability Hair” Might
Not be Specific for Alopecia Areata. Int
J Trichology, 2018;10:40-43.
Kmosurta-Ise M, Fukuyama M, Onyama M.
Color-transition sign: A useful
trichoscopic finding for differen-
tiating alopecia areata incognita
from telogen effluvium. J Dermatol,
2018;45:e224-e225.

DranLe F, DiLies AS, DessiriEr F et al.
A single typical trichoscopic feature is
predictive of tinea capitis — a prospec-
tive multicenter study. Br J Dermatol,
2019 Mar 7. doi: 10.1111/bjd.17866.
[Epub ahead of print].

Bicic TeMmeL A, GULkeSEN KH, DicLE 0.
Automated digital image analysis
(TrichoScan) in male patients with
androgenetic alopecia; comparison
with manual marking of hairs on
trichoscopic images. Skin Res Technol,
2018;24:515-516.

Paro S, Biar DS. Utility of horizontal
and vertical sections of scalp biopsies
in various forms of primary alopecias.
J Lab Physicians, 2018;10:95-100.
GurtMaN-Yassky E, Nia JK, Hasaim PW
et al. Efficacy and safety of secuki-
numab treatment in adults with exten-
sive alopecia areata. Arch Dermatol
Res, 2018;310:607-614.

MrrcueLL K, Levitt J. Alopecia areata
after dupilumab for atopic dermatitis.
JAAD Case Rep, 2018;4:143-144.

SHEN ], CHANG J, MENDENHALL M et al.
Diverse cutaneous adverse erup-
tions caused by anti-programmed cell
death-1 (PD-1) and anti-programmed

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

cell death ligand-1 (PD-L1) immu-
notherapies: clinical features and
management. Ther Adv Med Oncol,
2018;10:1758834017751634.

Lakumiri M, CAVELIER-BaLLoy B, LacosTte C
et al. Nivolumab-induced alopecia
areata: A reversible factor of good prog-
nosis? JAAD Case Rep, 2018;4:761-765.
Lw LY, Kine BA, CratcLow BG. Alopecia
Areata is associated with impaired
health-related quality of life: a survey
of affected adults and children, and
their families. ] Am Acad Dermatol,
2018;79:556-558.

ZERBINATI N, Esposito C, D’EstE E et al.
Topical Immunotherapy of Alopecia
Areata: A Large Retrospective Study.
Dermatol Ther (Heidelb), 2018;8:101-110.
Lee S, Kiv BJ, LEe YB et al. Hair Regrowth
Outcomes of Contact Immunotherapy
for Patients With Alopecia Areata: A
Systematic Review and Meta-analysis.
JAMA Dermatol, 2018;154:1145-1151.
DauntoN A, Harries M. Efficacy of
topical dithranol (Dithrocream®) in
the treatment of alopecia areata: a ret-
rospective case series. Br J Dermatol,
2018 Dec 10. doi: 10.1111/bjd.17515.
[Epub ahead of print].

Iorizzo M, Tosti A. Emerging drugs for
alopecia areata: JAK inhibitors. Expert
Opin Emerg Drugs, 2018;26:1-5.

Liv LY, King BA. Tofacitinib for the
Treatment of Severe Alopecia Areata
in Adults and Adolescents. ] Investig
Dermatol Symp Proc, 2018;19:S18-S20.
CrowrEy EL, FINE SC, KATIPUNAN
KK et al. The Use of Janus Kinase
Inhibitors in Alopecia Areata: A
Review of the Literature. /] Cutan Med
Surg, 2019:1203475418824079. doi:
10.1177/1203475418824079. [Epub
ahead of print].

PateL NU, Oussepik E, GRAMMENOS A
etal. A Case Report Highlighting
the Effective Treatment of Alopecia
Universalis With Tofacitinib in an
Adolescent and Adult Patient. ] Cutan
Med Surg, 2018;22:439-442.

CraicLow BG, King BA. Tofacitinib for
the treatment of alopecia areata in
preadolescent children. | Am Acad
Dermatol, 2019;80:568-570.

JaBBARI A, SansaricqQ F, Cerisk | et al. An
Open-Label Pilot Study to Evaluate the
Efficacy of Tofacitinib in Moderate to
Severe Patch Type Alopecia Areata,
Totalis and Universalis. J Invest
Dermatol, 2018;138:1539-1545.

Runcie H, Kravvas G. Reply to:
“Tofacitinib for the treatment of severe
alopecia areata and variants”. ] Am
Acad Dermatol, 2018;78:e41.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Liu LY, Kine BA. Response to tofac-
itinib therapy of eyebrows and eye-
lashes in alopecia areata. ] Am Acad
Dermatol, 2018 Nov 28. pii: S0190-
9622 (18) 32963-3. doi: 10.1016/j.
jaad.2018.11.037. [Epub ahead of print].
Dar YX, CueN CC. Tofacitinib ther-
apy for children with severe alopecia
areata. ] Am Acad Dermatol, 2019;80:
1164-1166.

RamoT Y, Zrotocorski A. Complete
Regrowth of Beard Hair with
Ruxolutinib in an Alopecia Universalis
Patient. Skin Appendage Disord, 2018;
4:122-124.

ArmuTtaRl N, Nour TM, Hussain NH.
Janus Kinase Inhibitors for the
Treatment of Severe Alopecia Areata:
An Open-Label Comparative Study.
Dermatology, 2019;235:130-136.

Liv LY, CraicLow BG, Kincg BA.
Tofacitinib 2 % ointment, a topical
Janus kinase inhibitor, for the treat-
ment of alopecia areata: A pilot study
of 10 patients. | Am Acad Dermatol,
2018;78:403-404.

PurteErMAN E, CasteLO-Soccio L. Topical
2 % tofacitinib for children with alope-
cia areata, alopecia totalis, and alope-
cia universalis. ] Am Acad Dermatol,
2018;78:1207-1209.e1.

Peeva E, CraiGLowB, BANERJEE A et al.
A phase 2a randomized, placebo-con-
trolled study to evaluate efficacy
and safety of Janus Kinase inhibitor
PF-06651600 et PF-06700841 in alope-
cia areata: 24 weeks results. EADV 2018.
Kasumacié-HatiLovic E, Cavarjuca S,
Ovcina-Kurtovic N et al. Serum
Levels of Interleukin-2 in Patients
with Alopecia Areata: Relationship
with Clinical Type and Duration of
the Disease. Skin Appendage Disord,
2018;4:286-290.

Revcacne P, Rostain G. Beyond actinic
keratoses: Field cancerization of the
skin. Ann Dermatol Venereol, 2018;
145:587-592.

OxerekE UR, Stmmons A, CALLENDER VD.
Current and emerging treatment strate-
gies for hair loss in women of color. Int
J Womens Dermatol, 2019;5:37-45.
Davis DS, CaALLENDER VD. Review of
quality of life studies in women with
alopecia. Int ] Womens Dermatol,
2018;4:18-22.

Su HJ, Crenc AY, Lv CH et al. Primary
scarring alopecia: A retrospective study
of 89 patients in Taiwan. J Dermatol,
2018;45:450-455.

Dovrcueva K, Tan T, Guitart | et al.
Naked Hair Shafts as a Marker



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 281_Avril 2019

I L'Année thérapeutique

57.

58.

59.

60.

61.

62

63.

64.

65.

of Cicatricial Alopecia. Am ]
Dermatopathol, 2018;40:498-501.
Uwakwe LN, CarbweLL LA, Dotaarp EH
et al. Frontal Fibrosing Alopecia
and Concomitant Lichen Planus
Pigmentosus: A Case Series of Seven
African American Women. J Drugs
Dermatol, 2018;17:397-400.

ErricHETTI E, Ficint M, CroaTTO M et al.
Therapeutic management of clas-
sic lichen planopilaris: a systematic
reviKanti V, Messenger A, Dobos G,
Reygagne P, Finner A, Blumeyer A,
Trakatelli M, Tosti A, Del Marmol V,
Piraccini BM, Nast A, Blume-Peytavi
U. Evidence-based (S3) guideline for
the treatment of androgenetic alope-
cia in women and in men — short ver-
sion. J Eur Acad Dermatol Venereol,
2018;32:11-22.

ATaNASKOVA MESINKOVSKA N. Emerging
Unconventional Therapies for Alopecia
Areata. ] Investig Dermatol Symp Proc,
2018;19:S32-S33.

Iorizzo M, Tosti A. Emerging drugs for
alopecia areata: JAK inhibitors. Expert
Opin Emerg Drugs, 2018;26:1-5.
GALvEZ-CANSECO A, SperLING L. Lichen
planopilaris and frontal fibrosing alo-
pecia cannot be differentiated by his-
topathology. J Cutan Pathol, 2018;
45:313-317.

.Protriou L, Nixon RL, Tam M et al. An

update of the pathogenesis of fron-
tal fibrosing alopecia: What does the
current evidence tell us? Australas |
Dermatol, 2018 Oct 25. doi: 10.1111/
ajd.12945. [Epub ahead of print].
Iorizzo M, Tosti A. Frontal Fibrosing
Alopecia: An Update on Pathogenesis,
Diagnosis, and Treatment. Am | Clin
Dermatol, 2019 Jan 19. doi: 10.1007/
540257-019-00424-y. [Epub ahead of print].
Perror G, CUeLL A, RajxkoMar VV et al.
Retrospective review of 18 British
South Asian women with frontal
fibrosing alopecia. Int ] Dermatol, 2018;
57:490-491.

Uwakwt LN, CarbweLL LA, Dotaarp EH
et al. Frontal Fibrosing Alopecia

66.

67.

68

69.

70.

71.

72.

73.

74.

and Concomitant Lichen Planus
Pigmentosus: A Case Series of Seven
African American Women. J Drugs
Dermatol, 2018;17:397-400.
SAceEDA-CorrALO D, PinDADO-ORTEGA C,
MoreNo-ARRONES OM et al. Health-
Related Quality of Life in Patients With
Frontal Fibrosing Alopecia. JAMA
Dermatol, 2018;154:479-480.

CraNweLL WG, SincralR R. Sunscreen
and facial skincare products in frontal
fibrosing alopecia: a case-control study.
Br ] Dermatol, 2019;180:943-944.

.CranweLL WC, SincrLair R. Frontal

fibrosing alopecia: Regrowth following
cessation of sunscreen on the forehead.
Australas | Dermatol, 2019;60:60-61.
BruneT-PossenTi F, DEsciamps L, CoLsoc H
et al. Detection of titanium nanoparti-
cles in the hair shafts of a patient with
frontal fibrosing alopecia. | Eur Acad
Dermatol Venereol, 2018;32:e442-e443.
TuompsoN CT, CHEN ZQ), KoLivras A
et al. Identification of titanium diox-
ide on the hair shaft of patients with
and without frontal fibrosing alope-
cia: A pilot study of 20 patients. Br J
Dermatol, 2019 Jan 16. doi: 10.1111/
bjd.17639. [Epub ahead of print].
AEerTS O, BRACKE A, GOOosseNs A et al.
Titanium dioxide nanoparticles and
frontal fibrosing alopecia: cause or
consequence? | Eur Acad Dermatol
Venereol, 2019;33:e45-e46.

Imuor RL, Craupnry HM, Larkin SC
et al. Frontal Fibrosing Alopecia in
Women: The Mayo Clinic Experience
With 148 Patients, 1992-2016. Mayo
Clin Proc, 2018;93:1581-1588.

Murap A, BergreLp W. 5 alpha-reduc-
tase inhibitor treatment for frontal
fibrosing alopecia: An evidence-based
treatment update. ] Eur Acad Dermatol
Venereol, 2018 Mar 10. doi: 10.1111/
jdv.14930. [Epub ahead of print].

Yanc CC, Kuanna T, SALLEE B et al.
Tofacitinib for the treatment of lichen
planopilaris: A case series. Dermatol
Ther, 2018;31:€12656.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

FLORES-TERRY MA, GARcia-ArRPA M,
Franco-Muroz M et al. Facial Papules
in Frontal Fibrosing Alopecia: Good
Response to Isotretinoin. Actas
Dermosifiliogr, 2018;109:831-833.

Eyraup A, Mirpiep B, TaioLat D
et al. Inflammasome Activation
Characterizes Lesional Skin of

Folliculitis Decalvans. Acta Derm
Venereol, 2018;98:570-575.
PmnDADO-ORTEGA C, SAcEDA-CORRALO D,
MicueL-GomEz L et al. Impact of
Folliculitis Decalvans on Quality of Life
and Subjective Perception of Disease.
Skin Appendage Disord, 2018;4:34-36.
SanuQuUILLO-TORRALBA A, EscuTiaA-MUuUNOzB,
RoDRIGUEZ-SERNA M et al. Folliculitis
Decalvans Caused by Bacterial
Superinfection Secondary to Erlotinib.
Actas Dermosifiliogr, 2018;109:363-364.
Ramsuia PH, Conic RRZ, MuraD A et al.
Updates in therapeutics for folliculitis
decalvans: A systematic review with
evidence-based analysis. ] Am Acad
Dermatol, 2019;80:794-801.e1.

Axsoy B, Hara A, MuTtLu E. Isotretinoin
treatment for folliculitis decalvans: a
retrospective case-series study. Int |
Dermatol, 2018;57:250-253.

CoruierR NJ, Arran D, Diaz Pesantes F
et al. Systemic photodynamic ther-
apy in folliculitis decalvans. Clin Exp
Dermatol, 2018;43:46-49.

Martarp B, Donay JL, RescHe-Ricon M
et al. Folliculitis decalvans is charac-
terized by a persistent, abnormal sub-
epidermal microbiota. Exp Dermatol,
2019 Mar 25. doi: 10.1111/exd.13916.
[Epub ahead of print].

Assoury P. Hair Loss Associated With
Cucurbit Poisoning, JAMA Dermatol,
2018;154:617-618.

Lauteur a déclaré avoir été investigateur

ou

les

speaker ou membre d'un board pour
laboratoires suivants: Pierre Fabre

Dermatologie, L'Oréal Recherche, Ducray,
Vichy, LEO Pharma, Expanscience.



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 281_Avril 2019

I LCAnnée thérapeutique

Quoi de neuf

en pathologies tumorales cutanées?

S. MONESTIER
Service de Dermatologie et Onco-dermatologie,
Hopital de la Timone, MARSEILLE.

pres le changement de paradigme
A que constitue 'immunothérapie,

qui ne cible plus la cellule cancé-
reuse (pour la détruire) mais le systéme
immunitaire (pour le renforcer), nous
assistons, dans le mélanome, a I’aban-
don progressif du diktat chirurgical. Au
fil dutemps, les marges d’exérése se sont
réduites, le curage post-ganglion senti-
nelle est abandonné et la chirurgie des
stades III va possiblement étre “enca-
drée” par des traitements systémiques
(stratégie néoadjuvante).

11 est plus crucial que jamais de préci-
ser le pronostic de chaque mélanome,
non seulement au stade III, car ils vont
bénéficier de traitements adjuvants réel-
lement protecteurs, mais peut-étre aussi
pour les mélanomes de stades IIB et IIC,
dont le pronostic est inférieur a certains
mélanomes de stade IITA.

Nous avangons dans la connaissance
du maniement des immunothérapies
dans des populations particuliéres:

mélanomes muqueux, desmoplas-
tiques, personnes agées, immunodé-
primées, etc. Et nous assistons avec
satisfaction a I’extension des anti-PD1
aux autres tumeurs cutanées: Merkel,
carcinomes épidermoides, voire peut-
étre basocellulaires ?

B Mélanomes
1. BAP1: c’est grave, docteur?

La description du syndrome de prédis-
position génétique associé a lamutation
germinale BAP1 (BRCA-associated
protein-1, géne suppresseur de tumeur)
remonte a 2011. On y observe une inci-
dence élevée de mésothéliomes, cancers
rénaux, mélanomes uvéaux ou cutanés,
ainsi que des tumeurs mélanocytaires
bénignes avec perte de BAP1 (parfois
appelées BAP-omes). De plus, ces can-
cers surviendraient a un age plus jeune
qu’habituellement.

En cas de naevus avec perte de BAP1, si
l’onretrouve un antécédent personnel ou
familial de cancer sus-cité, une consulta-
tion génétique peut étre proposée.

Pour un patient atteint de mélanome
uvéal (MU), la recherche de mutation
BAP1 peut étre proposée si I’dge de
survenue est jeune (< 30 ans), en cas de
MU multifocal, en cas de MU multiples
familiaux, ou bien en cas d’antécédent
familial des autres cancers sus-cités [1].
En cas de mutation BAP1 prouvée, il
n’existe pas de consensus sur le mode
de suivi des patients porteurs, mais des
recommandations australiennes ont été
publiées en 2018 [2]. Le dermatologue
de ville peut étre confronté a cette entité

lors du diagnostic de naevus avec perte
de BAP1 posé par le pathologiste, et doit
savoir informer et orienter le patient de
fagon appropriée.

2. Le mélanome, pionnier dans le
traitement adjuvant ? Malgreé des
résultats trés positifs, des traitements
toujours non financés en France

L’'oncodermatologie posséde encore un
peu d’avance sur les autres tumeurs en
matiére de thérapeutiques innovantes,
en particulier en situation adjuvante, out
3 traitements sont maintenant approu-
vés dans le mélanome: ’association
dabrafenib-trametinib, mais également
le nivolumab et le pembrolizumab. En
France, malgré une RTU (recommanda-
tion temporaire d'utilisation) en aott et
une AMM en septembre 2018, la mise a
disposition concréte pour le patient est
toujours en attente d'une publication du
prixau Journal Officiel (en date de lasou-
mission de cet article, 15/2/2019).

En 2018, c’estle pembrolizumab (200 mg
toutes les 3 semaines pendant 1 an) qui
a montré son intérét versus placebo
comme traitement adjuvant chez plus
de 1000 patients atteints de mélanomes
de stade ITIA (atteinte du ganglion senti-
nelle > 1 mm)aIlIC (métastases en transit
exclues), avec curage préalable obliga-
toire [3]. La population était assez proche
de celle de I’essai COMBI-AD (dabrafe-
nib + trametinib), avec un peu moins de
stades IITA (15 %) mais sensiblement le
méme pourcentage de stades IIIB (46 %)
et ITIC (39 %). Avec un suivi médian de
15 mois, on observe en intention de trai-
ter une différence significative de survie
sans récidive a 1 an en faveur du pem-
brolizumab: 75,4 % contre 61 % pour
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le bras placebo, soit une diminution du
risque de récidive de 43 % (HR: 0,57;
p<0,001).

Le point fort de ce traitement reste sa
bonne tolérance: la fréquence des effets
indésirables (EI) séveres (grade 3-5) liés
au traitement était de 14,7 % pour le
pembrolizumab contre 3,4 % pour le
placebo. La fréquence d’arrét du pem-
brolizumab pour EI était de 13,8 %. A
noter que des dysthyroidies de grade 1-2
étaient observées chez 1 patient sur 5,
avec seulement 9 EI endocrinologiques
graves (hypophysite, diabéte ou insuf-
fisance surrénalienne). Un patient était
par contre décédé d’une myosite sous
pembrolizumab.

3.COMBI-AD: données a4 ans dela
bithérapie ciblée en adjuvant

C’est avec 1’association dabrafenib (D)
+ trametinib (T) que nous disposons
du plus long recul, avec des données a
4 ans de l’essai adjuvant COMBI-AD.
870 patientsatteints demélanomes stade III
opérés étaient traités pendant 1 an, soit par
labithérapie ciblée D + T, soit par placebo,
en double aveugle [4]. On observait une
différence significative de survie sans
récidive sousD+ T (54 % contre 38 % sous
placebo), soit une diminution du risque
derécidive de 51 % (HR=0,49;IC 95 %:
0,40-0,59). Il existait également un bénéfice
entermes de survie sansrécidive a distance
(HR=0,53;1C95 %:0,42-0,67).

Nous ne disposons malheureusement
d’aucune donnée sur 'efficacité ulté-
rieure de ces thérapies ciblées en cas de
récidive. En attendant la publication au
JO, des patients peuvent étre traités dans
un essai de phase IV de mise a disposi-
tion:1’essai COMBI-A Plus.

4, Stratégies néoadjuvantes: utiliser
la masse tumorale pour potentialiser le
traitement systémique ?

Qu’elle soit abandonnée (curage post-

ganglion sentinelle) ou “retardée”
(situation néoadjuvante), la chirurgien’a

décidément pas le vent en poupe dansle
mélanome. Apres leurs succes en adju-
vants dans le mélanome, les traitements
innovants sont désormais testés avant
la chirurgie, faisant le pari que la libéra-
tion d’antigénes tumoraux potentialisera
le traitement systémique. Trois essais
adjuvants publiés en 2018 ont montré
desrésultats intéressants établissant une
preuve de concept, mais au prix d’une
toxicité pour I'instant limitante.

>>> Le 1°" essai (Combi-Neo) comparait
la prise de dabrafenib (D) + trametinib (T)
pendant 8 semaines, suivie d’une chirur-
gie versus chirurgie d’emblée chez
des mélanomes avec mutation BRAF
stades III palpables et des stades IV
oligométastatiques [5]. L’étude a été
arrétée prématurément pour des rai-
sons éthiques, montrant une meilleure
survie sans événement dans le bras néo-
adjuvant (14 patients) parrapport au bras
“standard” (7 patients): 19,7 mois versus
2,9 mois (HR=0,016;1C 95 % :0,00012-
0,14). A noter que 36 % des patients en
néoadjuvant avaient da arréter le traite-
ment pour toxicité.

>>> Le 2° essai comparait du nivolumab
(4 cures) a la combinaison ipilimumab
1 mg/kg + nivolumab 3 mg/kg (3 cures)
avant chirurgie de mélanomes stade III
ou IV oligométastatiques [6]. Chez
23 patients, on observait une réponse
plus modeste avec le nivolumab seul
(taux de réponse radiologique ORR
25 %, taux de réponse pathologique
compleéte pCR 25 %) qu’avec la combi-
naison (ORR 73 %, pCR 45 %). Comme
attendu, la toxicité sévere était plus
élevée avec la combinaison (75 % d’EI
de grade 3-4) qu’avec la monothérapie
nivolumab (8 %).

>>> Le 3% essai (OpACIN) comparait la
combinaison ipilimumab + nivolumab
(dose AMM) en néoadjuvant versus ipi
+nivo en adjuvant chez 20 mélanomes
de stade III palpables (IIIB et IIIC) [7].
Dans le bras néoadjuvant, les patients
recevaient 2 cures d’ipi + nivo avant et
2 cures apres la chirurgie. Avec un suivi

médian de 25 mois, 2/10 patients dans
le bras néoadjuvant ont récidivé (corres-
pondant aux 2 patients non répondeurs
en histologie), contre 4/10 dans le bras
adjuvant. En néoadjuvant, le taux de
réponse anatomopathologique était de
78 % (donc apres seulement 2 cycles) et
on notait plus d’expansion de clones T
circulants, a la fois les clones existants
a la baseline mais aussi de nouveaux
clones T que dans le bras adjuvant.
Malheureusement, seulement 1 patient
sur 10 dans les 2 bras a pu recevoir la
totalité du schéma prévu et 90 % des
patients ont subi des EI de grade 3-4 dans
les 2 bras, rendant cette stratégie irréa-
liste a ces doses.

>>> Dans un nouvel essai (OpACIN-neo)
présenté a 'ESMO 2018, 3 schémas de
combinaison ipi + nivo ont été testés
avant chirurgie de mélanomes stade III
palpables. Le schéma composé de
2 cycles d’ipi 1 mg/kg + nivo 3 mg/kg
était le schéma ayant montré le meilleur
profil de tolérance (seulement 20 % d’EI
séveres), tout en conservant a la fois une
bonne réponse histologique (77 %) et
radiologique.

5. Faut-il prescrire une immunothérapie
aux personnes agées ? OUI!

L'incidence des mélanomes chezles plus
de 75 ans a plus que quadruplé depuis
1975. La mortalité par mélanome dans
cette catégorie de patientsreste élevée et
en augmentation. Laremarquable bonne
tolérance des anti-PD1 est un élément
trés rassurant, mais I’immunothérapie
est-elle aussi efficace dans un systeme
immunitaire sénescent ? En 2018, plu-
sieurs études tendent a montrer une
bonne efficacité des anti-PD1 chez les
personnes dgées. Dans une cohorte de
538 patients traités par pembrolizumab
dans 7 pays différents, la probabilité de
réponse au pembrolizumab augmentait
avec I’dge, indépendamment du traite-
ment antérieur par thérapie ciblée [8].

Dans une étude rétrospective mono-
centrique francaise ayant porté sur



99 patients de plus de 75 ans (4ge moyen
de 80 ans) traités par nivolumab ou pem-
brolizumab ou ipilimumab, les chiffres
de survie étaient plus que satisfaisants
[9]. Les taux d’EI de grade 3-4 liés au
traitement étaient de 24 a 37 % pour les
anti-PD1 et 62 % pour 'ipilimumab.

6. Transplantés, VIH positifs ou patients
atteints d’hépatites virales: peut-onles
traiter par anti-PD1?

Du fait de leur exclusion systématique
des essais thérapeutiques, nous dispo-
sons de peu de données sur 'efficacité
etl’innocuité des anti-PD1 chez les gref-
fés d’organe, les patients VIH positifs ou
atteints d’hépatites B ou C. Un recueil
rétrospectif réalisé dans 16 centres de
différents pays permet d’obtenir des
informations sur 46 patients (dont 72 %
de mélanomes) dans ces situations par-
ticuliéres [10].

Sur les 6 patients transplantés (tous
sous immunosuppresseurs), 2 ont eu un
rejet de greffe, dont un rejet hépatique
rapide entrainant la mort. Deux patients
sur 6 (33 %) ont eu uneréponse partielle,
2 ont progressé et 1 patient est décédé
de toxicité.

Sur 12 patients VIH positifs (dont 11 sous
antirétroviraux), aucun n’a eu d’aug-
mentation de la charge virale. 42 % ont
développé au moins un El immun, mais
seulement un grade 3, une colite sousipi
+nivo. Le taux deréponse était de 33 %.

Sur 14 patients VHB positifs, aucun n’a
augmenté sa charge virale. 36 % ont
développé un EI de grade 1-2 (aucun EI
hépatique). Trois patients (21 %) ont eu
une réponse objective.

Sur 14 VHC, aucun n’a augmenté sa
charge virale. 36 % ont eu un EI, 21 %
un EI de grade 3. Un patient seulement
a fait une toxicité hépatique de grade 3.
Le taux de réponse était de 21 %.

Enrésumé, pour les infections virales, on
observe des taux de toxicité assez simi-
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laires a la population générale, des taux
deréponse tumorale non négligeables et
pas de signe d’aggravation de la mala-
die virale, voire méme des diminutions
de charge virale. Le risque de rejet et le
pronostic des patients transplantés sous
inhibiteurs de checkpoints semblent
par contre plus sombres. Les auteurs
concluent que, dans les cas ot le rejet de
greffe ne peut étre envisagé (greffes cceur,
poumon, foie), d’autres traitements
doivent étre utilisés en priorité.

7. Un role favorable de I'obésité dans le
mélanome métastatique ?

Des données suggerent que 1’obésité est
associée a une augmentation du risque
de mélanome chez les hommes, une
épaisseur supérieure et un pronostic
plus défavorable (mais dans une popula-
tion de mélanomes opérés). Aucune don-
néen’est disponible surun éventuel role
“protecteur” ou “péjoratif” de I’obésité
danslemélanome métastatique al’heure
des thérapies innovantes.

Dans une étude rétrospective de patients
atteints de mélanomes métastatiques trai-
tés par thérapie ciblée, immunothérapie
ou chimiothérapie entre 2006 et 2016,
l’association entre la survie et I'indice de
masse corporelle (IMC) a été étudiée [11].
Chez plus de 1900 patients, en grande
majorité issus d’essais thérapeu-
tiques, et aprés exclusion des patients
en sous-poids, I’obésité (IMC > 30)
était associée a une amélioration a la
fois de la survie sans progression et de
la survie globale (HR 0,74; IC 95 %:
0,58-0,95) versus les patients de poids
normal, et ce, indépendamment des fac-
teurs pronostiques habituels ou de la
tolérance. Cet “avantage” du facteur obé-
sité n’était retrouvé qu’en cas de thérapie
ciblée (HR: 0,60) ou d’immunothérapie
(HR:0,64), mais pas pour lachimiothérapie,
et seulement pour les hommes (HR: 0,53)
mais pas pour les femmes (HR: 0,85).

Bien que déja décrits dans quelques
autres cancers, ces résultats inattendus
peuvent sembler paradoxaux : augmen-

tation du risque de mélanome en cas
d’obésité, mais association a un meilleur
pronostic au stade avancé ? Les méca-
nismes impliqués ainsi que la différence
entre les sexes restent a élucider.

8. Mélanomes desmoplastiques: oui a
I'immunothérapie!

Les mélanomes desmoplastiques sont
rares (<4 %), généralement non porteurs
de mutations accessibles a un traitement
ciblé et plus souvent associés a des dom-
mages UV induits. Une série rétrospec-
tive de 60 mélanomes desmoplastiques
traités par anti-PD1/PDL1 entre 2011
et 2016 [12] montre un taux de réponse
de 70 % (dont 32 % de réponses com-
pletes), dans une population plutot séve-
rement atteinte: 62 % de stades M1C,
70 % de patients ayant déjarecu un autre
traitement systémique mais seulement
20 % de LDH élevés. La survie globale
a 2 ans était de 75 %. Dans I’échantillon
de 17 patients ot une analyse de type
“whole exome” a pu étre réalisée, on
relevait une forte charge mutationnelle
et une fréquence élevée de mutations
NF1. Dans ces cas rares de mélanome
aux caractéristiques particuliéres, les
anti-PD1 ont donc toute leur place.

9. Mélanomes muqueux et anti-PD1.:
efficacité moindre, mais faute de
mieux...

Les mélanomes muqueux sont eux aussi
rarement porteurs de mutation BRAF et
globalement de moins bon pronostic que
les mélanomes cutanés. Une analyse post
hoc de tous les mélanomes muqueux
traités par pembrolizumab dans les
essais thérapeutiques KEYNOTE 001,
002 et 006 (soit 84 patients) confirme des
taux de réponse moins bons que pourles
mélanomes cutanés [13]: ORR de 22 %
chez les patients naifs d’ipilimumab
et de 15 % pour les patients ayant regu
de l'ipilimumab. La durée médiane de
réponse était de 27 mois etlamédiane de
survie globale était de 11,3 mois. Méme
sil’on obtient des taux de réponse infé-
rieurs aux formes cutanées, I’anti-PD1
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reste un traitement acceptable, faute
d’alternative plus efficace.

10. La combinaison ipilimumab

+ nivolumab est efficace dans les
métastases cérébrales, mais toujours
non accessible aux patients francais
depuis mars 2018

L’atteinte cérébrale est un facteur pronos-
tique tres péjoratif justifiant ’exclusion
des patients dans les essais thérapeu-
tiques. Toutefois, depuis 2012, des essais
spécifiques ont permis de mieux com-
prendre I’apport des thérapies inno-

vantes en cas de métastases cérébrales
(tableau I). Deux essais présentés en
2017 a I’ASCO ont été publiés en 2018
sur l'efficacité de la combinaison ipili-
mumab + nivolumab dans les métastases
cérébrales (MC) de mélanome.

Le premier (CheckMate 204) est un essai
de phase II en ouvert, multicentrique,
ameéricain, incluant des patients atteints
de MC ayant au moins une lésion com-
prise entre 0,5 et 3 cm, asymptomatique
et non traitée [14]. Ils recevaient la com-
binaison ipi +nivo a la dose de ' AMM
(4 cures d’ipi 3 mg/kg + nivo 1 mg/kg puis

entretien par nivolumab 3 mg/kg jusqu’a
2 ans). L'objectif principal était le bénéfice
clinique intracrinien défini par le pour-
centage de patients ayant soit uneréponse
complete (RC), soit une réponse partielle
(RP) ou une stabilité d’au moins 6 mois.

Sur les 94 patients traités ayant eu un
suivi médian de 14 mois, le bénéfice
clinique intracranien était de 57 %
(RC: 26 % ; RP: 30 % ; maladie stable
au moins 6 mois: 2 %). Le bénéfice
extracranien était de 56 %. Le taux d’EI
séveres (grade 3-4) était attendu: 56 %
(dont 7 % d’EI séveres neurologiques).

Survie sans
Type Réponse Survie globale progression S
Référence “yp Population étudiée Traitement .. o A médian
d’étude cérébrale (%) (mois) (SSP) .
. (mois)
(mois)
Cohorte A: pas de traitement local .
BREAK-MB | antérieur ) Cohorte A: 39 Plus de 31 Plus de 16 Non
Long et al. Dabrafenib R R . .
(phase 1) semaines semaines disponible
Cohorte B: traitement local antérieur Cohorte B: 31
Cohorte A: BRAF V600-E,
asymptomatique, pas de traitement Cohorte A: 58 Cohorte A: 10,8 Cohorte A: 5,6
local antérieur
Cohorte B: BRAF V600-E
asymptomatique, avec traitement Cohorte B: 56 Cohorte B: 24,3 Cohorte B: 7,2
Davies comBl-MB | local antérieur Dabrafenib + 85
etal. (phase IlI) Cohorte C: BRAF V600D/K/R, trametinib !
asymptomatique, avec ou sans Cohorte C: 44 Cohorte C: 10,1 Cohorte C: 4,2
traitement local cérébral antérieur
Cohorte D: BRAF V600D/E/K/R
symptomatique, avec ou sans Cohorte D: 59 Cohorte D: 11,5 Cohorte D: 5,5
traitement local cérébral antérieur
Coht.the A alllsymptomathue, sans Cohorte A: 16 Cohorte A: 7,0 Cohorte A: 2,7
Margolin BMS-734016 | corticostéroides - Non
etal (phase Il Cohorte B: symptomatique, avec des tpilimumat disponible
' X o Cohorte B: 5 Cohorte B: 3,7 Cohorte B: 1,3
doses stables de corticostéroidies
Di Giacomo NIBIT-M1 . Ipilimumab +
etal. (phase I1) Asymptomatique fotemustine 40 127 3.0 39.9
Goldberg Small (phase Il) | Asymptomatique, non traitée Pembrolizumab 22 Non disponible Non disponible Non
etal P ymp que. P P disponible
Cohortes A et B: asymptomatique, . C'o.horte A .
R - ipilimumab + Cohorte A: 44
pas de traitement local antérieur nivolumab Cohorte A: 76 % | Cohorte A: 50 %
Longetal. | ABC(phasell Cohorte B: Cohorte B: 20 | Cohorte B:59 % | Cohorte B: 29 % Non
Cohorte C: progression aprés nivolumab disponible
traitement local, ou symptomatique .
C_ohorte ¢ Cohorte C: 6 Cohorte C: 44 % Cohorte C: 0
nivolumab
Tawbi et al. CheckMate 204 Asymptomatique Ip|l.|mumab et 55 Non disponible Non atteint 6,3
(phase 1) nivolumab
Long et al. Lancet Oncol, 2012; Davies et al. Lancet Oncol, 2017 ; Margolin et al. Lancet Oncol, 2012 ; Di Giacomo et al. Lancet Oncol, 2012 ; Goldberg et al. Lancet Oncol,
2016; Long et al. Lancet Oncol, 2018; Tawbi et al. NEJM, 2018.

Tableau I: Revue des principaux essais cliniques de traitements systémiques dans les métastases cérébrales de mélanome (d'aprés Tawbi et al., 2018 ASCO Educa-
tionnal Book, asco.org)
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A noter un déces par myocardite
immune. Ces chiffres de réponse
intracranienne sont proches de ceux
obtenus dans I’étude COMBI-MB, éva-
luant I’association dabrafenib + trame-
tinib publiée en 2017. Toutefois, il est
encore trop tot pour mesurer la durabilité
de laréponse, quireste particulierement
cruciale en cas de maladie cérébrale.

Des résultats similaires ont été obtenus
dans une autre étude, australienne cette
fois, ou 79 patients atteints de MC de
mélanome étaient répartis en 3 cohortes
[15]. Les patients naifs de traitement
cérébral etasymptomatiques étaient ran-
domisés soit en ipi + nivo (cohorte A),
soit en nivolumab seul (cohorte B). Les
patients symptomatiques ou en échec
d’un traitement local cérébral étaient
traités par nivolumab (cohorte C). Avec
un suivi médian de 17 mois, la survie
sans progression a 6 mois était de 53 %
dans la cohorte A (ipi +nivo) et de 20 %
dans la cohorte B (nivo). Le taux de
réponse objective était de 46 % dans la
cohorte A contre 20 % dans la cohorte B.

Malgré le progres incontestable que
constituent les traitements innovants
dans la prise en charge du mélanome,
nous nous heurtons trop souvent a 1’ab-
sence durable de controle de la maladie
cérébrale, souvent rapidement fatale.
1l s’agit actuellement d’un besoin non
couvert qui impacte trés directement la
mortalité et ol toutes les avancées sont
les bienvenues.

11. Qu’attendre de la nouvelle
bithérapie ciblée encorafenib
+ binimetinib?

L’association BRAF inhibiteur + MEK
inhibiteur est le traitement de référence
des mélanomes métastatiques avec
mutation BRAF. Deux associations sont
actuellement sur le marché, montrant
desrésultats trés similaires mais avec des
effets indésirables légerement différents
(notamment photosensibilité pour le
vemurafenib et fievre pour le dabrafenib).
Une 3¢ association encorafenib (ENCO)

+ binimetinib (BINI) a fait 1’objet d’une
étude de phase Ill appelée COLUMBUS.
Dans la partie 1 (seule publiée a ce
stade), la COMBO450 (ENCO450 mg
+ BINI45 mg) était comparée au
vemurafenib et 8 ENCO300 mg chez
577 patients métastatiques naifs ou ayant
regu au maximum une ligne d’immuno-
thérapie [16]. Avec un suivi médian de
36 mois, on observait une supériorité
de la COMBO450 sur la monothérapie
vemurafenib:

— SSP médiane de 14,9 mois pour
COMBO450 vs 7,3 pour vemurafenib;
—survie médiane de 33,6 mois pour
COMBO450 vs 16,9 pour vemurafenib
(HR:0,61;IC 95 % ;p <0,0001).

La différence de survie globale entre
COMBO450 et ENCO300 (23,5 mois)
n’était pas significative. L'efficacité en
revue centralisée indépendante mon-
trait une réponse objective de 64 % (dont
11 % de RC) pour COMBO450, 52 %
pour ENCO300 et 41 % pour le vemu-
rafenib. A noter que, suivant les bras,
entre 42 et 62 % des patients avaient
ensuite regu un autre traitement, le plus
souvent un anti-PD1.

Le taux d’arrét de traitement pour EI
n’était pas tres différent suivantlesbras:
15 % pour COMBO450 et ENCO300 et
17 % pour le vemurafenib. On notait
64 % d’El de grade 3-4 pour COMBO450.
Lestypes d’El étaient ceux attendus pour
des thérapies ciblées, mais contraire-
ment aux autres BRAFi, on ne notait
quasiment pas de photosensibilité et tres
peu de fievre (18 % tous grades), mais
des nausées fréquentes (42 %).

Cette 3¢ association BRAFi + MEKi
montre donc des résultats d’efficacité
similaires aux 2 combinaisons exis-
tantes: SSP médiane de 14,9 mois contre
11 mois pour COMBI-D (dabra + trame)
et 12,3 mois pour coBRIM (vemu + cobi);
ORRde 64 % contre 69 % pour COMBI-D
et 70 % pour coBRIM. A noter toutefois
que le taux de LDH élevé était un peu
plus bas dans COLUMBUS (29 %) que
dans COMBI-D (37 %) et coBRIM (46 %).

A la demande de la FDA, une 2¢ partie
a été ajoutée a cette étude, comparant
la COMBO300 (ENCO300 + BINI45)
a la monothérapie ENCO300 (présen-
tation a ’'ESMO 2017). Sur la base de
tous ces résultats, la combinaison 450
(BRAFTOVI + MEKTOVI) a été approu-
vée aux Etats-Unis et en Europe en 2018.
Elle a fait I’objet d'une ATU nominative
en France jusqu’au 17 décembre 2018
et nous attendons actuellement un prix
de remboursement pour qu’elle puisse
étre a nouveau disponible en France.
Contrairement au dabra + trame, le
traitement peut étre ingéré au moment
des repas. Le nombre total de gélules/
comprimés par jour est de 12 pour enco
+ bini, 11 pour vemu + cobi et 5 pour
dabra + trame.

12. Et'argent dans tout ca?

L’enthousiasme des progres thérapeu-
tiques réalisés dans le mélanome métas-
tatique depuis 2011 ne doit pas masquer
uneréalité inquiétante : comment la col-
lectivité pourra-t-elle supporter le cotit
direct et indirect de ces thérapies inno-
vantes qui sont souvent prolongées ? Des
informations intéressantes sur le cott
de ces traitements en France nous sont
fournies par'intermédiaire de la cohorte
MelBase [17].

MelBase est une cohorte prospective de
patients atteints de mélanomes métas-
tatiques traités dans 26 hopitaux fran-
cais, responsables au total de la prise en
charge de 65 % des mélanomes métas-
tatiques. Sur la base des tarifs de I’As-
surance Maladie francaise, cette analyse
a porté sur plus de 900 patients traités
entre 2013 et 2017 et disposant d’un
recul minimum. Le cotit total moyen par
patient métastatique pour 5 ans s’élevait
4269682 €, dont 80 % sont liés au colit
des médicaments seuls (soit 215150 €/
patient) et 16 % seulement pour les
colts d’hospitalisation (44 165 €). La
prolongation de la survie (23,6 mois
en moyenne) et ’acces a des thérapies
innovantes de 2° ligne et plus (pour
plus de 58 % des patients) contribuent a



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 281_Avril 2019

I L'Année thérapeutique

expliquer ’augmentation des ces cofits.
A noter qu’il existe un risque de sous-
estimation des cofts indirects, notam-
ment des toxicités gérées en ambulatoire.

B Carcinomes

1. Que sait-on des carcinomes
épidermoides cutanés avancés ?

L’incidence du carcinome épidermoide
cutané (CEC) est difficile a évaluer avec
précision, il s’agit cependant du 2® cancer
cutané non mélanique le plus fréquent.
Bien que sa mortalité soit trés inférieure
acelle dumélanome, lenombre de déces
liés au CEC est proche du nombre de
déces par mélanome aux Etats-Unis. Le
carcinome épidermoide avancé (CECa)
est généralement défini en concertation
multidisciplinaire comme ne pouvant
relever d’un traitement chirurgical ou
d’une radiothérapie.

A T’heure otl la premiére immunothéra-
pievient d’étre approuvée dans le CECa,
une étude rétrospective “en vraie vie”
nous apporte de précieux renseigne-
ments épidémiologiques [18]. Il s’agis-
sait d’une population non exposée a
I'immunothérapie de 190 patients avec
CECa diagnostiqués entre 2010 et 2011
dans 24 centres hospitaliers ou cabi-
nets allemands et autrichiens, répartis
en 40 % de CEC localement avancés
(CEC-la) et 60 % de CEC métastatiques
(CEC-m, ganglionnaires ou a distance).

Parmiles 114 CEC-m, 91 % n’avaient pas
de métastases a distance. La moyenne
d’age au diagnostic était de 78 ans. 13 %
étaient immunodéprimés. L'état général
lors du diagnostic était généralement bon
(83 % d’ECOG PS 0/1). Seulement 41 %
des CEC-la se voyaient proposer un trai-
tement, contre 92 % des CEC-m. Moins
de 17 % des patients avaient regu un
traitement systémique, le plus souvent
un anti-EGFR. La moitié des patients
n’avait pu recevoir la totalité du traite-
ment systémique prévu pour cause de
progression ou de toxicité.

Dans un contexte de vieillissement de la
population, et comme celaavait été le cas
avec les inhibiteurs de Hedgehog pour
lesbasocellulaires, parions que ’arrivée
de I'immunothérapie va se solder par
une recrudescence des CECa dans nos
consultations.

2. Cemiplimab, le premier anti-PD1 en
ATU dans le carcinome épidermoide
cutané

En peu de temps, nous assistons a
I’extension de ’immunothérapie
anti-PD1/PDL1 aux autres tumeurs
que le mélanome, avec désormais
6 molécules approuvées dans diverses
indications (poumon, téte et cou, ves-
sie, etc.). Il n’est pas étonnant que les
anti-PD1 aient été évalués dans les CEC
qui ont une charge mutationnelle trés
élevée (accumulation de mutations UV
induites) et ott 'immunosuppression
est un facteur pronostique crucial. La
molécule la plus avancée dans cette
indication, le cemiplimab (LIBTAYO), a
été approuvée en septembre 2018 par la
FDA dans le CEC avancé, sur labase des
résultats de 2 essais en ouvert incluant
d’une part 26 patients CEC-la et CEC-m
(cohorte d’expansion de phase I) et
59 patients CEC-m (régional ou a dis-
tance, phaseIT) [19]. L'évaluation radio-
logique indépendante était réalisée
toutes les 8 semaines.

Dans la cohorte de 26 patients avec
CEC-la et CEC-m inclus en phase, 1’4ge
moyen était de 73 ans, 58 % avaient
regu antérieurement un traitement
systémique et 77 % une radiothérapie.
Avec un suivi médian de 11 mois, le
taux de réponse était de 50 %. Le taux
de contréle durable de la maladie était
de 65 %. Dans la cohorte de 59 patients
CEC-m de la phase II, I’dge moyen était
de 71 ans, 56 % avaient regu un traite-
ment systémique antérieur et 85 % une
radiothérapie. Le taux de réponse était
de 47 %. Le taux de contrdle durable de
la maladie était de 61 %. L’analyse de
sous-groupes ne montrait pas de diffé-
rence d’efficacité entre CEC-la (43 %) et
CEC-m (49 %). La fréquence des EI de
grade = 3 était de 43 %, mais 29 % pour
les EI jugés séveres et le taux d’arrét de
traitement pour EI était de de 7-8 % seu-
lement. Les El les plus fréquents étaient:
fatigue, troubles digestifs (diarrhée,
nausées, constipation, perte d’appétit,
rash cutané).

Le cemiplimab est disponible dans
le cadre d’une ATU nominative en
France depuis juin 2018, avec un avis
favorable pour une ATU de cohorte en
octobre 2018. Les critéres d’octroi sont
résumés dans la figure 1 et disponibles
sur le site de ’ANSM (https://www.
ansm.sante.fr/Activites/Autorisations-
temporaires-d-utilisation-ATU).

m a partir de la 22 ligne de traitement

mou inéligible au platine
o Patient adulte

e ECOGOou1

e Carcinome épidermoide cutané (CEC) localement avancé ou métastatique, considéré en
impasse thérapeutique, non éligible a la chirurgie et non éligible a une radiothérapie

o Patients ne présentant pas les contre-indications suivantes:
m hypersensibilité a la substance active ou a l'un des excipients
m traitement antérieur par idélalisib (ZYDELIG)
m allergie connue a la tétracycline ou a la doxycycline

Posologie: 3 mg/kg en monothérapie, en perfusion intraveineuse, toutes les 2 semaines
jusqu’'a progression ou toxicité inacceptable.

Fig. 1: Critéres d'octroi de 'ATU du cemiplimab.
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3. Immunothérapie anti-PD1:
quelques données dans le carcinome
basocellulaire avancé (CBC-la)

En cas derésistances primaires ou secon-
daires aux inhibiteurs de Hedgehog (vis-
modegib, sonidegib) dans les CBC-la,
nous sommes trés démunis. En effet, ces
patients sont souvent 4gés et ont, pourla
plupart, déja été irradiés. Compte tenu
de I’expérience dans les autres cancers
cutanés, I'immunothérapie pourrait
étre une alternative, comme le suggeérent
quelques cas cliniques favorables.

Une petite série de 16 patients atteints de
CBC-la (nonrandomisés) traités par pem-
brolizumab (dont 7 en association a du
vismodegib) rapporte un taux deréponse
RECIST de 38 % a la semaine 18 [20].

Le taux de réponse sous pembrolizu-
mab seul était de 44 % et de 29 % pour
les patients sous pembrolizumab et vis-
modegib. La durée moyenne de réponse
pour les 6 répondeurs était de 16 mois.
Le taux de tumeurs exprimant PDL1 était
de 29 %. Les auteurs n’ont pas relevé de
toxicité majeure ou inattendue.

4. “AcSé Nivolumab” : un accés aux
anti-PD1 pour les cancers cutanés rares
en France

Bien que nous disposions encore de peu
de données sur le profil mutationnel de
ces CBC “particuliers”, rappelons qu'un
programme d’acces sécurisé au nivo-
lumab pour des cancers rares promu
par Unifrance permet I’inclusion de
cancers cutanés rares, comme les CBC

Critéres d’inclusion

vismodegib/sonidegib

o Age=18ans

de filtration glomérulaire < 50 mL/min
e ECOGPS <1
o Espérance de vie estimée = 90 jours

années, hors thérapies substitutives
administration du produit d’investigation

administration du produit d’investigation

ou carcinome du col utérin in situ

systémique

o Cancer rare de la peau: carcinome annexiel, carcinome basocellulaire résistant au

e Maladie métastatique ou localement avancée, non résécable, résistante ou réfractaire
au traitement standard, ou pour laquelle il n’existe pas de traitement standard adapté

o Maladie mesurable selon les critéres RECIST v1.1
o Biopsie FFPE d'un site métastatique ou de la tumeur primitive disponible
o Toutes les toxicités liées a un précédent traitement anticancéreux systémique et/ou
a de la radiothérapie doivent étre résolues, c’est-a-dire de grade < 1
o Fonctions hématologique, rénale, hépatique adéquates; 11. Créatinine > 1,5 x LSN ou débit

o Utilisation d'une méthode de contraception médicalement reconnue

o Traitement antérieur avec un anticorps anti-PD1 ou anti-PDL1

o Eligible et disposé a participer a un essai clinique ouvert & Uinclusion en France

o Traitement stéroidien concomitant a une dose > 10 mg/jour de prednisone

o Maladie auto-immune active nécessitant un traitement systémique dans les 2 dernieres

Critéeres de non-inclusion

o Antécédent de pneumonie (non infectieuse) nécessitant des stéroides
o Radiothérapie (sauf du cerveau et des extrémités) dans les 21 jours avant la premiére

o Traitement avec un autre médicament expérimental dans les 21 jours avant la premiére
o Métastases symptomatiques du systéme central nerveux

o Antécédent de méningite carcinomateuse ou de maladie leptoméningée

o Autre maladie maligne dans les 5 derniéres années sauf cancer basocellulaire de la peau

o Infection grave active surtout si elle nécessite un traitement antibiotique ou antimicrobien

o Hépatite B ou hépatite C active ou chronique et/ou infection par le virus de l'immuno-
déficience humaine (anticorps VIH 1/2), ou antécédent de Tuberculosis bacillus actif

Tableau II: Critéres AcSé Nivolumab pour les cancers cutanés rares (PROTOCOLE N° UC-0105/1611).

résistants aux inhibiteurs de Hedgehog
et les carcinomes annexiels, a condition
qu’ilsrespectentles critéres d’inclusion/
exclusion (tableau II) et soient discutés
en RCP nationale CARADERM. Cette
RCP bimestrielle est accessible en confé-
rence téléphonique aprés enregistrement
préalable du cas (voir modalités précises
et calendrier des RCP sur http://www.
caraderm.org/caraderm-rcp.php).
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Quoi de neuf

en dermatologie pédiatrique ?

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

e “Quoi de neuf en dermatologie
pédiatrique” est une sélection
des articles parus en 2018 dansle
domaine de la dermatologie pédiatrique.

B Dermatite atopique

Deux études publiées en 2014 [1, 2]
ont montré que ’application d’émol-
lient en prévention primaire chez les
nouveau-nés et nourrissons a risque
permettait de retarder I’apparition de
la dermatite atopique (DA) tant que le
traitement émollient était appliqué.
Les auteurs de cette étude cherchent a
savoir:

—d’une part, si ’'application d’émollient
en prévention primaire diminue globa-
lement le risque de survenue d’'une DA
méme apres la phase active du traite-
ment ou ne fait que décaler le début de
la maladie;

—d’autre part, si I’application d’émol-
lient en prévention primaire diminue le
risque de sensibilisation.

Dans cette étude australienne PEBBLES
[3], un émollient a base de céramides
étaitappliqué 2 fois par jour de la nais-
sance a 6 mois chez des enfants arisque
de DA avec des antécédents familiaux
d’atopie. L'impact sur la survenue
d’une DA était évalué al’age de 12 mois
ainsi que la fonction barriére cutanée
par la mesure de la perte en eau trans-
épidermique. Les auteurs montrent
une “tendance” a une réduction du
risque de DA et d’allergies alimentaires
(blanc d’ceuf, arachide et lait de vache)
a 12 mois, sans toutefois pouvoir ’af-
firmer. Par ailleurs, il n’y avait pas de
modifications de la fonction barriere
de la peau.

Une autre étude BEEP de plus grande
envergure est en cours en Angleterre.
Elle a pour objectif d’étudier I'impact
d’une application quotidienne d’émol-
lient pendant 1 an sur 1400 enfants avec
un suivi de 2 ans [4].

Enfin, I'utilisation d’additifs émollients
danslebain ne semble pas avoir d’intérét
dans la prise en charge de la dermatite
atopique [5].

En 2018, des recommandations euro-
péennes sur la prise en charge de la DA
ont été publiées. Les recommandations
sur la prise en charge de la DA sévere de
I’enfant nous donnent des indications
sur quel traitement systémique débu-
ter mais peu d’informations sur quand
débuter un traitement systémique.

Pour la prise de décision, le clinicien
peut s’aider des recommandations de
I'International Eczema Council publiées
dans le JAAD en 2017 [6] et des recom-
mandations européennes pour le traite-

ment de la dermatite atopique publiées
dans le JEADV en juin 2018 (fig. 1) [7].

Avant de débuter un traitement systé-
mique chez ’enfant, il convient d’op-
timiser le traitement local et I'adhésion
thérapeutique, d’adresser ’enfant & un
programme d’éducation thérapeutique,
de rechercher des facteurs aggravants
(eczéma de contact, infections).

Les recommandations européennes
nous indiquent que, lorsque I’eczéma
est persistant malgré les étapes précé-
dentes et/ou que le SCORAD est > 50,
un traitement systémique est indiqué
chez ’enfant avec, en premiere ligne, la
ciclosporine puis le méthotrexate.

Ces recommandations n’intégrent pas
les scores de qualité de vie. Elles seront
bientdt a mettre a jour avec les nouvelles
données du dupilumab chez I’adoles-
cent qui ont été présentées au congres
de 'EADV 2018 par E. Simpson.

Le dupilumab ayant fait la preuve de son
efficacité chez ’adulte, les résultats de
cette étude chezl’adolescent étaient tres
attendus, ils ne sont pas encore publiés.
Cette étude de phaseIllainclus 251 ado-
lescents de 12417 ans atteints de derma-
tite atopique modérée a sévere (IGA = 3,
EASI=16,EVA prurit=4,BSA=10). Les
patients étaient randomisés dans 3 bras:
placebo (n =85), dupilumab 300 mg
toutes les 4 semaines (n = 84), dupilumab
toutes les 2 semaines avec une dose adap-
tée au poids (300 mg pour les enfants de
plus de 60 kg, 200 mg pour les enfants
de moins de 60 kg; n = 82). Les adoles-
cents avaient un score moyen EASI plus
élevé au départ (35,5/35,8/35,3 respec-
tivement pour chaque bras) comparé au
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Légeére :

Pour tous les patients

SCORAD < 25
ou eczéma transitoire

e Pour chaque phase, proposition d'une option de traitement supplémentaire a considérer
o Ajouter antiseptique/antibiotique en cas de surinfection

e En cas d'échec thérapeutique, reconsidérer le diagnostic et 'adhésion au traitement

o Se référer aux texte des recommandations concernant les restrictions d’utilisation, particulierement pour les traitements marqués par '

o Les traitements ayant TAMM sont marqués par ?, les traitements hors AMM sont marqués par °

Sévere :
SCORAD > 50 ou
eczéma persistant

Modérée :
SCORAD 25-50
ou eczéma récurrent

Traitement réactif avec les dermocorticoides de
classe Il ou les inhibiteurs de la calcineurine topique

Education thérapeutique, émollients, huile lavante,
éviction des allergénes avec pertinence clinique
(aprés bilan allergologique)

Hospitalisation, traitement immunosuppresseur,
cyclosporine A3, méthotrexate®, azathioprine?,
mycophénolate mofétil'?

Traitement proactif par tacrolimus topique?
ou dermocorticoides de classe Il ou lll,
bandages humides, photothérapie

(UVB 311 nm)', soutien psychologique

Fig. 1: Recommandations de traitement pour les enfants atteints de DA.

score EASImoyen retrouvé dans I’étude
de phase Il chez I’adulte.

A la semaine 16, 17,9 % des patients
obtenaient un IGA 0 ou 1 dans le bras
300 mg/4 sem et 24,4 % dans le bras 200
ou 300 mg/2 sem, versus 2,4 % dans le
bras placebo. 38,1 % des patients avaient
une réduction de 75 % du score EASI
dans le bras 300 mg/4 sem et 41,5 %
danslebras 200 ou 300 mg/2 sem, versus
8,2 % dans le bras placebo. Ces résultats
ne sont pas vraiment modifiés lorsque
sont inclus dans I’analyse les patients
ayant utilisé des dermocorticoides pen-
dant’étude.

Le profil de tolérance est le méme que
chez I’adulte, avec notamment environ
10 % de conjonctivites chez les patients
traités.

En résumé, le dupilumab est efficace

pour le traitement de la DA de 1’adoles-
cent, avec un meilleur profil de réponse

lorsque les injections sont réalisées tous
les 15 jours ainsi qu'un bon profil de tolé-
rance.

B Psoriasis de I’enfant

Afin d’explorer la prise en charge du
psoriasis en France, les auteurs de cette
étude ont adressé par mail un ques-
tionnaire a des médecins généralistes
(n =2067), des pédiatres (n =717) et
des dermatologues (n =426) [8]. 51,3 %
des médecins généralistes, 49,8 % des
pédiatres et 83,3 % des dermatologues
interrogés avaient vu un enfant atteint de
psoriasis au cours des 3 derniers mois.
Moins de 5 % des médecins traitants et
des pédiatres prescrivent un traitement
systémique aux enfants atteints de pso-
riasis versus 32,4 % des dermatologues.
2,9 % des dermatologues utilisaient les
4 traitements systémiques suivants:
acitrétine, méthotrexate, étanercept et
ciclosporine. 23,7 % des dermatologues

utilisaient des scores de sévérité pour le
psoriasis de I’enfant. Cette étude laisse a
penser que des progresrestent a faire dans
la prise en charge de cette pathologie.

Le psoriasis estassocié a unrisque cardio-
vasculaire augmenté chez ’adulte mais
les données chez’enfant sont contradic-
toires. Cette revue de la littérature a pro-
pos de 16 articles sélectionnés montre
une augmentation significative du sur-
poids et de I’obésité chez les enfants
atteints de psoriasis [9]. En revanche, il
n’y avait pas d’augmentation des autres
comorbidités telles que hypertension
artérielle (HTA), diabete, dyslipidémie,
syndrome métabolique et événements
cardiovasculaires séveres. Par ailleurs,
2 études en particulier suggérent quun
début pédiatrique du psoriasis n’aug-
mente pas le risque de survenue de ces
comorbidités a I’age adulte.

Une étude a propos de 15 enfants pré-
sentant une éruption papulo-squameuse



associée a une mutation hétérozygote
de CARD14 précise le phénotype: les
enfants ont souvent une atteinte des
joues, des oreilles et du menton. Cette
éruption associe des éléments de psoria-
sis mais aussi de pityriasis rubra pilaire
[10]. On retrouve bien siir souvent une
histoire familiale. Enfin, cette éruption
papulo-squameuse est mal soulagée par
les traitements systémiques habituels
(méthotrexate, anti-TNF). Les auteurs
rapportent 6 cas de bonne réponse a
I'ustekinumab.

Durant les JDP 2018, une étude rétros-
pective a été présentée a propos du taux
de maintien des biothérapies chez I’en-
fant (C. Phan, CO077). Trois biothérapies
sont autorisées dans la prise en charge
du psoriasis de ’enfant : adalimumab,
étanercept et ustekinumab. Les don-
nées a propos de 135 enfants atteints de
psoriasis traités par biothérapies ont été
recueillies. Les PASI moyens était de
14,5.L'age moyen du début de la biothé-
rapie était de 13,2 ans. La biothérapie la
plus prescrite était |’étanercept, suivie de
I’adalimumab puis de l'ustekinumab. Le
taux de maintien sur 2 ans était signifi-
cativement meilleur pour'ustekinumab
versus 1’étanercept et ’adalimumab.
Dans cette étude, 8 enfants ont eu des
effets indésirables graves (grippe séveére,
varicelle, poussée de psoriasis, prise de
poids, zona). Ces effets étaient similaires
a ceux rapportés chez ’adulte.

B Malformations vasculaires

Les connaissances génétiques dans le
domaine des anomalies vasculaires sont
en plein essor.

1l existe un spectre entre malformation
et tumeur vasculaire, avec des pré-
sentations cliniques et des évolutions
variables. Depuis plusieurs années sont
identifiées des anomalies génétiques ger-
minales ou somatiques al’origine de ces
anomalies et reliées au phénotype, per-
mettant une meilleure compréhension
du mécanisme physiopathologique et
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I'identification de nouvelles thérapies.
On connait par exemple les mutations
TEK (= TIE2) dans les malformations
veineuses, PIK3CA dans les malfor-
mations lymphatiques, HRAS dans les
granulomes pyogéniques ou botryomy-
come, et GNAQ dans les hémangiomes
congénitaux.

Des auteurs espagnols de ’équipe de
Barcelone ont rapporté la description
d’une nouvelle entité d’anomalie vascu-
laire avec un phénotype entre la malfor-
mation et la tumeur vasculaire [10]. Ils
décrivent dans cet article une lésion se
présentant initialement par une macule
érythémateuse comme une malformation
capillaire, avec évolution secondairement
hypertrophique, apparition d'une colora-
tion bleutée/violacée et aggravation a la
puberté. L'histologie n’est ni celle d'un
botryomycome, ni celle d'un hémangiome
congénital. L'imagerie met en évidence
une lésion hypervascularisée, avec un
drainage veineux lent et une absence de
signe de malformation artério-veineuse.
Une analyse génétique a mis en évidence
une mutation GNAQ (comme dans les
hémangiomes congénitaux ou les Sturge-
Weber) et une mutation HRAS (comme
dans les granulomes pyogéniques).
L'évolution était favorable sous sirolimus.

Dans une seconde étude anglaise,
I’équipe du Pr Kinsler rapporte 1’iden-
tification de nouvelles mutations dans
le domaine des malformations artério-
veineuses (MAV)[11]. Les auteurs se sont
intéressés au cas de patients atteints de
MAV (n = 25) et de malformation vascu-
laire a flux lent (MV) (n = 135) pour les-
quels aucune anomalie génétique n’avait
été mise en évidence. Grace al'utilisation
denouvelles techniques d’analyse géné-
tique (deep NGS), les auteurs ont mis en
évidence I'identification de variant RAS/
MAPK chez 9 des 25 MAV (mutation des
génes KRAS, BRAF et MAP2K1) et chez
5des 135 MV (KRASet NRAS). Unmodele
de zebrafish a été développé; les auteurs
mettent en évidence 'efficacité du vemu-
rafenib qui est un inhibiteur de BRAF uti-
lisé en cancérologie sur ce modele.

Ainsi, il existe 2 grands modeles d’ano-
malie génétique a I’origine des malfor-
mations vasculaires:

—des mutations germinales peu patho-
geénes qui nécessitent la survenue d’une
seconde mutation somatique (second
hit) a’origine de la malformation: TEK
ou glomuline pour les MV; RASA1,
EPHB4, PTEN, CCVR1, ENG pour les
MAV;

—des mutations plus séveres soma-
tiques conduisant a ’apparition de la
malformation directement: TEK, AKT1,
PIK3CA, GNAQ, GNA11, MAP3K3 pour
les MV; MAP2K1 etles mutations KRAS
et BRAF décrites dans cet article.

Ainsi, grice a I’évolution des connais-
sances, le génotypage des anomalies vas-
culaires permet d’adapter et de cibler la
prise en charge thérapeutique.

Cette étude, publiée par une équipe
francaise dans Nature en 2018, est la
démonstration de cette évolution [12].
Les auteursrapportent 19 cas de patients
atteints de PROS (PIK3CA related over-
growth syndrome) traités par BYL719 qui
est un inhibiteur de PIK3CA développé
en oncologie. Alors que le sirolimus était
moyennement efficace dans cette indi-
cation, le BYL719 a été a l’origine d’'une
amélioration de la symptomatologie
chez tous les patients avec une diminu-
tion des malformations vasculaires, une
réduction de I’hémihypertrophie et une
amélioration de la fonction cardiaque,
avec un bon profil de tolérance. Ces don-
nées sont a confirmer sur une étude de
plus grande envergure.

Le sirolimus a été de plus en plus utilisé
ces derniéres années pour la prise en
charge des malformations vasculaires
de bas débit. Un PHRC (PERFORMUS)
a été mené en France par le professeur
Maruani dontlesrésultats sont en attente.
La forme topique du sirolimus est de plus
en plus utilisée et son efficacité a été
rapportée sur quelques cas, notamment
a propos de lymphangiectasies. Cette
étude [13] rapporte l'utilisation de siro-
limus topique 0,1 % chez 6 enfants 4gés
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de 6 a 17 ans atteints de malformations
lymphatiques macro- ou microkystiques
(n = 3), d’une malformation veineuse,
d’un angiokératome et d’un héman-
giome infantile. Le taux plasmatique de
sirolimus était mesuré a S1, M1 et M3.
Une réponse n’a été mise en évidence
que dans les cas de malformations lym-
phatiques. Le dosage de sirolimus plas-
matique était indétectable chez tous les
enfants. IIn’y a pas eu d’effet indésirable
en dehors de quelques cas d’irritation.

Les résultats de 1’étude CONAPE ont
été publiés en 2018. Cette étude avait
pour objectif d’analyser les caracté-
ristiques cliniques ou hémodyna-
miques associées a une anomalie de
longueur des membres inférieurs chez
les enfants atteints de malformations
capillaires des membres inférieurs [14].
96 enfants 4gés en moyenne de 5,6 ans
étaient inclus. 32 avaient une anoma-
lie veineuse associée, 13 une anomalie
lymphatique, 1 un Parkes-Weber. Une
différence de longueur des membres
inférieurs (DLMI) était jugée signifi-
cative quand elle était = 2 %. Une aug-
mentation du diameétre au-dessus du
genou était associée a une DLMI. Enfin,
une différence de débit artériel =50 %
était plus souvent retrouvée chez les
enfants avec une DLMI: 33 % (4/12)
versus 9 % (6/67) (p = 0,04).

B Hémangiomes infantiles

Lefficacité du propranolol dans la prise
en charge des hémangiomes infantiles
(HI) est maintenant bien établie. L AMM
pour l'introduction du traitement est
de 5 semaines a 5 mois pour une durée
de 6 mois. Cette étude rapporte 1’inté-
rét du traitement prolongé apres I’age
de 6 mois jusqu’a I’age de 12 mois chez
les enfants avec des HI a risque (n =45)
(de taille importante ou avec un risque
fonctionnel), avec un profil de tolérance
identique. Cette attitude est déja bien
souvent réalisée en pratique, mais il est
plus confortable de pouvoir la justifier
par des études publiées [15].

Concernant la sécurité d’utilisation du
propranolol, de nouvelles études ont
été publiées en 2018. Tout d’abord une
étude frangaise de pharmacovigilance
réalisée a partir de la base de données
de I’Assurance Maladie: 1753 enfants
de moins de 3 ans traités par au moins
2 prises d’Hémangiol. Chez les enfants
sans antécédents particuliers (n = 1484),
2 événements cardiovasculaires étaient
rapportés, 51 événements respiratoires
(avec plus de bronchiolites hospitalisées
par rapport a la population générale) et
3 événements métaboliques. Chez les
enfants porteurs de comorbidités étaient
identifiés 11 événements cardiovascu-
laires (essentiellement chez des enfants
avec des malformations cardiaques
congénitales). Cette étude confirme le
bon profil de tolérance du traitement
[16], avec des effets secondaires connus,
notamment respiratoires.

Par ailleurs, le propranolol traversant
la barriere hémato-encéphalique, des
interrogations sur le retentissement
neurologique de ce traitement ont été
soulevées. Dans cette étude évaluant le
développement de’enfant au moyen de
questionnaires standardisés envoyés aux
parents d’enfants traités par proprano-
lol pendant au moins 3 mois durant la
premieére année de vie (n =162), il a été
montré que les scores de développe-
ment moteur étaient significativement
plus bas chez les 10-24 mois; chez les
9 enfants ayantunretard plus important,
6 avaient un développement normal
3 mois plus tard lors d’une évaluation
pédiatrique, 2 avaient un léger retard
persistant a 17 et 18 mois, 1 était perdu
devue. Il n’y avait pas de différence pour
les enfants plus 4gés. Il n’y avait pas non
plus de différence pour les scores émo-
tionnels quel que soit I’4ge. Ainsi, cette
étude suggere que le propranolol peut
induire un retard transitoire des acqui-
sitions motrices [17].

Parailleurs, il n’est pas toujours évident
de savoirs’il convient ounon de débuter
le traitement par Hémangiol. Un score de
sévérité a été publié pour aider le méde-

cinala prise de décision:1’Hemangioma
Severity Scale [18]. Dans cette étude, les
auteurs ont pour objectif de déterminer
des valeurs seuils [19]. Un score HSS < 6
parait étre associé a ’absence de néces-
sité de débuter un traitement, un score
>11 estassocié a lanécessité de débuter
un traitement par Hémangiol. Entre ces
deux valeurs, il faut prendre en considé-
ration I’4ge de I’enfant, le type d’'Hl et la
préférence des parents.

Concernant la forme topique (timolol),
de nombreuses études ont été publiées,
certaines suggérant une efficacité sur-
tout pour les HI peu épais et une bonne
tolérance. D’autres études ont suggéré un
passage systémique non nul du produit
avec un effet du timolol beaucoup plus
puissant que le propranolol et donc un
risque d’effet secondaire.

Cette étude prospective a propos de
26 enfants a étudié ’efficacité et la
tolérance du timolol topique. Pour
les lésions de diametre <2 cm une
goutte de timolol gel 0,5 % était appli-
quée 2 fois par jour, et 2 gouttes si
la l1ésion avait un diametre > 2 cm.
40 % desenfants onteuuneréponse signi-
ficative a 16 semaines. 20 enfants ont eu
des dosages plasmatiques, 38 % avaient
un taux plasmatique compris entre 0,3 et
1,6 ng/mL. le taux plasmatique n’était
pas corrélé avec la réponse clinique au
traitement, il n’y avait pas d’effet secon-
dairerapporté et le taux plasmatique était
significativement plus important quand
I’HI était situé surle scalp, suggérant une
absorption transcutanée plus importante
sur cette localisation [20].

B Génodermatoses

Les descriptions des caractéristiques
génétiques des syndromes cardio-
facio-cutanés sont hétérogénes dans la
littérature. Dans cette étude francaise a
propos de 45 patients atteints de syn-
dromes cardio-facio-cutanés, syndromes
de Noonan et Costello,’équipe de Bessis
et al. rapporte les caractéristiques der-
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matologiques de ces différents syn-
dromes [21]. Les anomalies des cheveux
étaient systématiques; unerareté ou une
absence de cheveux, des cheveux ondu-
1és ou bouclés étaient retrouvés chez
73 et 69 % des patients respectivement.
Une kératose pilaire, un ulérythéme
ophryogene, une kératodermie palmo-
plantaire et des neevus mélanocytaires
multiples étaient retrouvés chez 82 %,
44 %, 27 % et 29 % respectivement.

Une rareté ou une absence de sour-
cils, I’association d’une kératodermie
palmoplantaire et d’un ulérythéme
ophryogeéne, une kératose pilaire diffuse
et des neevus mélanocytaires multiples
semblent étre des signes cliniques perti-
nentsretrouvés plus souvent dansle syn-
drome cardio-facio-cutané. Sur le plan
thérapeutique, I’acitrétine était efficace
pour le traitement de la kératodermie
palmoplantaire, le sirolimus topique ne
semblait pas efficace pour le traitement
de l'ulérythéme ophryogene.

La progéria de Hutchinson-Girford est
un syndrome de vieillissement précoce
pour lequeliln’y a pas detraitementace
jour. Lamortalité est liée le plus souvent
aune insuffisance cardiaque. Cette étude
rapporte les cas de 258 patients atteints
de cette maladie et compare le pronostic
des patients traités versus ceux non trai-
tés parmi la cohorte de patients (données
rétrospectives). Le traitement utilisé est
le lonafarnib qui est un inhibiteur de la
protéine farnésyltransférase. Il y avait
une diminution significative de la mor-
talité observée chez les patients traités
apres une durée moyenne de traitement
de 2,2 ans [22].

La dysplasie ectodermique hypo-
hidrotique liée a I'X est associée a un
déficit en ectodysplasine A, a’origine
d’une absence de développement des
glandes sudorales et leur altération
définitive avec un risque important
d’hyperthermie. Dans cette étude, les
auteursrapportent le traitement lors de
la vie feetale de 3 enfants par injection
dans le liquide amniotique d’une pro-

téine comprenant le site de liaison au
récepteur de cette protéine [23]. Ce trai-
tement permet un développement nor-
mal des glandes sudorales. Les enfants
traités avaient a la naissance une suda-
tion normale et n’ont pas développé
la pathologie a 14 et 22 mois. Un effet
positif était également retrouvé sur la
dentition, les glandes de Meibomius et
la densité des cheveux.

Sclérodermie cutanée
de I’enfant

La sclérodermie cutanée de I’enfant
est une dermatose parfois sévere avec
un risque de séquelles esthétiques et
fonctionnelles. Dans cette étude rétros-
pective avec revue de la littérature, les
auteurs analysent 133 cas de scléroder-
mie cutanée de I’enfant. La sévérité de
la pathologie était évaluée par I’échelle
LoSCAT (Localized Scleroderma
Cutaneous Assessment Tool) et la ther-
mographie.

Dans cette étude, 12,5 % des patients
avaient une maladie toujours active a
10 ans: il s’agissait d’une sclérodermie
linéaire dans tous les cas. 22,2 % des
patients avaient rechuté, en moyenne
20 mois apres l’arrét du traitement,
19,8 % gardaient des séquelles fonction-
nelles, 27,8 % des patients avaient une
forme avec atteinte sévere d’emblée sur
une courte période. Surtout, les auteurs
rapportent que le délai a 'initiation du
traitement est corrélé a une évolution
plus longue et a un taux de rechute plus
important [24]. Le traitement de réfé-
rence était le méthotrexate associé le
plus souvent a une corticothérapie orale
les 3 premiers mois.

B Pelade

Il s’agit d"une série de patients traités par
tofacitinib topique 2 % montrant une
amélioration dans 8 cas et une rechute
dans 2 cas pendant le traitement. Il n’y
avait pas d’effet indésirable [25].

Déficit immunitaire primitif
et granulome

Une étude multicentrique apporte de
nouvelles données sur I’hypothese du
role pathogéne du virus atténué de la
rubéole présent dans les vaccins dans
la formation des granulomes chez les
enfants atteints de déficits immuni-
taires primitifs (DIP) [26]. Des études
antérieures avaient montré la présence
duvirus dansles granulomes des enfants
atteints de DIPlié a une anomalie de répa-
ration de I’ADN. De nouveaux patients
ont été inclus avec des DIP différents,
parfois moins séveres et diagnostiqués
plus tardivement apres la vaccination.
Dans les cas des enfants ayant été traités
par greffe de moelle osseuse, les granu-
lomes régressaient.
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Quoi de neuf

en dermatologie esthétique ?

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

ette année encore, ’actualité

est dominée par les fillers et

leur technique d’utilisation. La
myomodulation par les fillers est une
approche innovante proposée et théo-
risée par De Maio qui souligne a quel
pointil estimportant, dans la correction
du vieillissement facial, de rétablir les
volumes pour avoir une action douce et
bénéfique surles muscles peauciers. Les
publications de Braz, de Belhaouari et
de Carruthers insistent sur la nécessité
de disposer de bonnes connaissances
anatomiques pour l'utilisation efficace
et sans risque des fillers au niveau des
poches malaires, du contour du visage
et duremodelage du front.

Les accidents thérapeutiques et la fagon
de les éviter figurent toujours en bonne
place dans les publications récentes.
Beleznay actualise en 2019 sa grande
revue de 2015 sur lerisque de cécité com-
pliquantles injections de fillers dont elle
reléve 48 nouveaux cas, surtout en Asie.

Avec la hyaluronidase, le protocole de
prévention des nécroses cutanées liées
aux fillers s’est simplifié puisque, selon
DeLorenzi, sa grande efficacité lui per-
met d’agir seule. La hyaluronidase est
indiquée également dans les accidents
oculaires, mais il faut agir dans les
30 minutes pour espérer éviter la cécité,
ce qui est trés rarement réalisé.

Des accidents il y en a d’autres, avec
I’acide déoxycholique s’il y a embolisa-
tion vasculaire, avec la toxine botulique
en utilisation cosmétique, surtout si les
doses sont excessives (pas moins de
86 cas de botulisme ont été signalés en
Chine). Un cas de perte de la vision len-
tement réversible a aussi été décrit apres
une injection de toxine botulique dans
les masséters.

Et puis, sur le plan thérapeutique, il
existe quelques pistes intéressantes
— a confirmer cependant — telles que
la correction d’une hypovitaminose D
(fréquente chez les patients ayant des
cicatrices hypertrophiques) qui pourrait
prévenir larécidive sil’on en fait ’exci-
sion chirurgicale.

Enfin, la prise orale d’acide hyaluro-
nique (AH), qui semble avoir un effet
bénéfique modeste mais indéniable sur
I’effacement des rides, ne remplacera
pas les injections mais pourrait étre un
traitement complémentaire ou derelais.

Myomodulation par les fillers :
une approche innovante [1]

Traditionnellement, dans le dogme et
la pratique, les roles sont bien répartis
entre les fillers (destinés au comblement

des rides statiques et a la correction
volumétrique) et la toxine botulique
(pour la réduction de I’hypertonicité
musculaire: rides dynamiques, asy-
métries). Pourtant, 1’observation de
patients traités exclusivement par les
fillers montre qu’ils sont capables a eux
seuls d’agir sur I’activité musculaire en
lamodulant et en I’équilibrant de fagon
esthétique, car la balance des muscles
élévateurs/abaisseurs est conditionnée
par la qualité de leur support osseux,
adipeux et cutané, lequel s’altere avec
le vieillissement.

Dans son article, De Maio formalise ce
concept dans ce schéma tres expressif
(fig. 1). Chez le sujet jeune, les muscles
élévateurs (E) du visage, plus actifs que
les muscles dépresseurs (D), ont une
forme convexe et un point d’ancrage en
situation normale. Chez le sujet agé, il
y a une ptdse cutanéo-graisseuse avec
une diminution du support adipeux, le
point d’ancrage se déplace et s’abaisse,
les muscles élévateurs s’aplatissent et
deviennent moins efficaces et actifs
que les muscles dépresseurs. Mais la
balance élévateurs/abaisseurs peut étre
corrigée par une injection de filler placée
sous le muscle élévateur qui retrouve sa
convexité, son support d’ancrage et son
activité. Et inversement, on peut affai-
blir un muscle dépresseur trop actif par
un bolus superficiel placé au-dessus du
muscle ou dans le muscle.

De Maio donne I’exemple de plusieurs
patients. J’en ai choisi deux qui auraient
purelever de la toxine botulique mais
quin’ont regu que des fillers: la correc-
tion d’un sourire asymétrique (fig. 2)
et la correction d’un sourire gingival
(fig. 3). L’auteur pense qu’il est pos-
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Jeune

Les muscles élévateurs sont plus
actifs que les muscles dépresseurs

Forme convexe

Point d'ancrage en situation normale

Peau g
Elévateur

Graisse

Dépresseur

Vieillissement

Ptose cutanéo-graisseuse

=> Point d'ancrage abaissé
Affaiblissement du muscle
élévateur qui s'applatit

-> Les muscles dépresseurs
deviennent plus actifs que les
muscles élévateurs

Peau |
Elévateur

Graisse

OPoint d'ancrage

Affais-
sement

Dépresseur

Correction

Bolus filler sous le muscle élévateur

=> Correction de la ptése
cutanéo-graisseuse

-> Remise en place du point
d'ancrage

-> Convexité et activité du muscle
élévateur rétablie
Balance E/D normalisée

Peau |
Elévateur

L Bolus de filler

Point d'ancrage

Dépresseur

Inversement pour affaiblir un muscle dépresseur trop actif = bolus superficiel au-dessus du mucle élévateur

Fig. 1: Schéma de De Maio montrant l'influence du point d'ancrage sur l'activité des muscles élévateurs et dépresseurs, chez le sujet jeune, avec le vieillissement et

la correction de la balance élévateurs/dépresseurs par les fillers.

Zygomaticus

Orbicularis
oculi
DLl major
Mentalis DAO

Sous M
ZM 2

Sus M
DAO N
DLI ™
Ment N

Avant

Aprés

Sourire asymétrique

Fig. 2: Photos de De Maio [1]. Amélioration d'un sourire asymétrique lié a la myomodulation par les fillers. A: les muscles en cause; B: l'action élévatrice du Zygomati-
cus major (ZM) est augmentée (a gauche plus qu’a droite) par une injection de Voluma sous le muscle. L'activité des muscles dépresseurs (Depressor anguli oris [DAO],
du Depressor labii inferioris (DLI), du Mentalis est diminuée par des injections sur le muscle (DAO, DLI) et dans le muscle (Mentalis); C et D: résultat: la correction est
incomplete, mais le sourire est moins asymétrique et la balance E/D mieux équilibrée.



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 281_Avril 2019

Avant

Juste aprés

Manque de support
osseux prémaxillaire
| ! - distorsion du nez
- -> sourire gingival

¢ 1 bolus V 0,7 mL (canule) >
obstacle mécanique a l'action
élévateurs de la levre > LLS, Zm
-> correction du sourire gingival
et du DSN - correction de la
distorsion du nez

15 jours aprés 6 mois apres

Fig. 3: Photos de De Maio [1]. Myomodulation par filler. Correction d’un sourire gingival par manque de sup-
port osseux prémaxillaire (entrainant aussi une distorsion du nez visible sur le profil.). A: les muscles élé-
vateurs en cause: Levator labii superioris et alaeque nasi (LLSAN superficiel), Levator labii superioris (LLS
profond), Zygomaticus minor (Zm), Depressor septum nasi (DSN); B: 1 bolus, unique, profond, au contact de l'os,
ala canule, de 0,7 mL a créé un obstacle mécanique s'opposant a l'action des muscles élévateurs de la lévre
supérieure; C: trés bon résultat persistant encore 6 mois apres.

sible aussi pour un opérateur chevronné
d’utiliser la myomodulation par fillers
dans des cas plus complexes de paraly-
sie faciale.

Alors, les fillers pourraient-ils rempla-
cer la toxine botulique ? Non, mais la
myomodulation par filler est un outil
supplémentaire, parfois plus adapté
que la toxine botulique. La toxine
botulique corrige la balance E/D en
diminuant I’activité des muscles
dépresseurs. Elle peut réduire 1’acti-
vité d’un muscle mais pas ’augmenter.
Son action est puissante, d’une durée
de 4 a4 6 mois. Elle agit peu sur la ptose
cutanée et graisseuse. Sa technique est
bien codifiée.

Les fillers, quant a eux, améliorent la
ptose cutanée et graisseuse. Ils peuvent
diminuer ou augmenter l’activité des
muscles. Leur action, corrigeant le point
d’ancrage des muscles et rééquilibrant
par myomodulation la balance E/D, est
douce mais plus durable (6 a 12 mois).

C’est une approche novatrice qui néces-
site une bonne analyse de la dynamique
faciale. Il ne faut donc pas opposer toxine
et fillers, mais utiliser leur complémen-
tarité et souvent les associer.

Ce tres intéressant article de De Maio
a encore besoin d’étre confirmé par
d’autres auteurs. C’est une opinion
d’expert que I’auteur lui-méme classe
en niveau de preuve V. A noter qu’il
est séverement critiqué par Kane [2],
chirurgien plasticien commentateur
invité de la revue Aesthetic Plastic
Surgery. Si celui-ci est d’accord sur
le fait que les fillers bien placés pour-
raient, en restaurant les structures,
améliorer le jeu musculaire, il juge que
la théorie de I’élongation musculaire
liée au vieillissement n’est pas prou-
vée et qu’il n’est pas certain qu'un filler
placé sous le muscle puisse le renfor-
cer et que, placé sur le muscle, il puisse
I’affaiblir. Il conteste méme les cas cli-
niques qui paraissent pourtant assez
convaincants.

Données anatomiques
et utilisation des fillers

1. Poches malaires: une solution
efficace et moins invasive que
la chirurgie 3]

Les poches malaires, relief mollasse et
disgracieux en regard de la zone zygo-
matique, siégent dans le triangle limité
au-dessus par la partie externe du cerne
et au-dessous par la partie inférieure de
lavallée deslarmes (sillon médio-jugal).

Leur cause, discutée, est multifacto-
rielle: perte du support structural par
vieillissement de la zone prézygoma-
tique, atrophie dela graisse périorbitaire,
résorption osseuse malaire, glissement
vers le bas des tissus relachés car le mus-
cle orbiculaire est affaibli et fenétré, etles
retaining ligaments (orbicularis et zygo-
matico cutaneous) distendus.

Traiter les poches malaires est difficile!
La chirurgie est considérée comme le
traitement le plus fiable, mais Braz rap-
porte une technique efficace, bien plus
simple et moins invasive, par injection
d’acide hyaluronique a condition de
bien placer les bolus.

Le repérage de la zone a injecter est
important mais toujours un peu com-
pliqué dans les publications de Braz.
11 faut d’abord définir (fig 4A et B) un
point AB qui se trouve a I’intersection
des 2 lignes blanches dont I’'une va
du canthus externe a la commissure
labiale et ’autre du milieu du tragus
jusqu’a la partie supérieure de ’aile
du nez. Depuis AB, on trace une ligne
concave juste au-dessous de la partie
interne du cerne (ligne marron supé-
rieure). Toujours depuis AB, on défi-
nit un point C en tragant vers le bas
et oblique en arriére une ligne verte
assez courte qui va jusqu’au bord
inférieur de 1’os malaire. Une ligne
convexe marron unissant les lignes
verte et marron supérieures marque la
limite inféro-antérieure de la perte de
volume. La surface comprise entre les
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Canule 25 G

Filler en bleu dans le SOOF

Filler en vert dans le coussinet graisseux
superficiel

Fig. 4: Photos de Braz [3]. Correction des poches malaires par injection de filler; A: repérage de la zone a
traiter. Injections profondes; B: injections superficielles; C: dissection sur cadavre montrant le filler coloré
en bleu-vert en profondeur dans le SOOF (Sub orbicularis oculi fat) et coloré en jaune-vert dans le coussinet

graisseux superficiel.

2 lignes marron et la ligne verte cor-
respond au coussinet adipeux super-
ficiel et plus profondément au SOOF
(Suborbicularis oculit fat). On pro-
longe enfin par 2 lignes rouges I’arche
zygomatique jusqu’alaligne jaune vir-
tuelle partant de la queue du sourcil et
suivant la direction de la partie externe
du rebord orbitaire, La surface ainsi
délimitée correspond en profondeur a
la limite externe du SOOF.

L’injection est réalisée a la canule de
25 G en entrant par le point C. On com-
mence par le plan profond, le SOOF, avec
2 bolus dans la partie médiane (cercles

bleus), puis 2 bolus dans la partie externe
(cercles mauves). Il peut rester un sillon
visible etil est utile de compléter par des
injections dans le coussinet graisseux
superficiel (4 plus petits bolus [en vert
et jaune]). On injecte aussi en éventail
dans la zone rouge sous-jacente corres-
pondant au ZCL (Zygomaticocutaneous
ligament).

La dissection sur un cadavre ainsi injecté
(fig. 4C) montre que les dépots d’AH
injectés sont bien en place aux niveaux
souhaités, profonds colorés en bleu dans
le SOOF et superficiels (en vert-jaune)
dans le coussinet graisseux de surface.

Le résultat clinique sur le cas donné en
exemple est tres satisfaisant (fig. 5).

En apportant du volume profond et
superficiel a cette zone prézygomatique
médiane et externe, son aspect distendu
disparait; elle retrouve son tonus et sa
convexité. Dans leur article cependant,
les auteurs n’indiquent pas I’acide hya-
luronique choisi, les doses injectées, la
durabilité durésultat ni le nombre de cas
ainsi traités.

2. Horizontal ou vertical ? [4]

Il est classique, pour analyser le vieillis-
sement du visage, de le diviser horizon-
talement en 3 étages, car les altérations et
les traitements & proposer ne sont pas les
mémes a ces différents niveaux.

>>> Le tiers inférieur est surtout marqué
parla ptose du tissu adipeux superficiel,
mobile, venant du tiers moyen (fig. 6A).
Pour mieux I’analyser et savoir com-
ment la corriger, L. Belhaouari propose
de diviser ce tiers inférieur verticalement
en 3 parties, entre lesquelles existe un
différentiel de ptose (fig. 6B). En effet,
la proface (en avant) et la métaface (en
arriére) ne se ptésent pratiquement pas
car la peau et le tissu sous-cutané sont
adhérents au plan profond, alors qu’au
niveau de la mésoface (zone intermé-
diaire), ot il n’y a pas cette adhérence,
la graisse se ptose nettement, altérant
I’ovale et dessinant les bajoues (fig. 6A).
Cette segmentation verticale permet de
mieux comprendre le visage, avec ses
plans de glissement, sa dynamique d’ex-
pression et son évolution dans le temps.

>>> Le relief des bajoues est souligné
par deux encoches qui s’expliquent par
le différentiel de ptdse: en arriére, a la
limite métaface et mésoface et, en avant,
a la limite mésoface et proface o1 I’en-
coche estancrée parle retaining ligament
mandibulaire. Pourretrouver ’harmonie
del’ovale, I'injection profonde de fillers
doit se limiter aux encoches et respec-
ter la bajoue de fagon a ne pas alourdir
davantage la ligne mandibulaire.
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Fig. 5: Photos de Braz [3]. Trés bon résultat avec disparition du relief inesthétique des poches malaires.

Fig. 6: Photos de Belhaouari [4]. Vieillissement du tiers inférieur du visage. A: il est caractérisé par un dif-
férentiel de ptdse important entre la zone intermédiaire oU la graisse, venue du tiers moyen, se ptése beau-
coup, entrainant la peau et formant des bajoues, et les parties antérieures et postérieures qui se ptésent peu;
B: pour mieux en tenir compte dans la correction esthétique de cette région et du contour de l'ovale, Belhaouari
propose, au lieu de la division horizontale classique, une division verticale avec, en 1, la proface et, en 3, la
métaface qui ne se ptésent pas ou trés peu et, en 2, la mésoface, zone intermédiaire qui se ptése beaucoup.

>>> Pour ce qui est de ’encoche posté-
rieure, L. Belhaouari propose d’injec-
ter del’acide hyaluronique (0,6 mL par
coté) en 2 ou 3 bolus profonds ala partie
postérieure de la branche horizontale
de la mandibule, juste au-dessus de
son rebord inférieur, dans 1’'insertion
osseuse du masséter dont on repere
bien le bord antérieur en faisant serrer
les machoires. A ce niveau, I’injection
est sans risque car elle est postérieure
alaveine faciale, profonde par rapport
ala parotide a I’angle de la machoire et
au-dessus du nerf mentonnier (fig. 7).
Cette injection profonde donne un
support stable, non susceptible de se
ptoser. L'injection dans le masséter
ne perturbe pas sa fonction et pourrait
méme, en cas de bruxisme, I’améliorer
par myomodulation.

Belhaouari propose de compléter par
une injection en nappage superficiel
qui peut se limiter au différentiel méta/
mésoface, mais que ’on peut élargir si
I’on veut redessiner ’ovale avec un pro-
duit moyennement volumateur qui aura
aussi un effet skin booster. Ces 2 injec-
tions permettent d’avoir un effet lifting
avec desrésultats tres convaincants dans
I’expérience del’auteur, méme dans des
cas ot un lifting chirurgical aurait pu étre
indiqué (fig. 8).

>>> Pour’encoche antérieure (prejowl),
c’est le méme protocole avec une injec-
tion profonde complétée éventuellement
d’une injection superficielle. Au-dessus,
il faut combler le sillon nasogénien,
nasolabial et le pli d’amertume qui sou-
lignent la démarcation entre la graisse
ptosée de la mésoface et la fixité de celle
de la proface.

>>> On peutaussiaméliorer la projection
du menton en cas de rétrusion par 2 ou
3 bolus d’AH au niveau du pogonion si
I’on veutun effet d’allongement. Outre le
remodelage du menton et son influence
sur la pente du cou, 'injection dans le
mentalisaun effet myomodulateur sur sa
dynamique en cas d’hypertonie de repos
avec aspect de peau d’orange.
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Masséter

Veine faciale

Fig. 7: Photos de Belhaouari [4]. Correction de l'ovale en injectant un filler seulement dans les 2 encoches
séparant en arriére métaface et mésoface (en bleu) et en avant le prejow! qui sépare mésoface et proface
(en jaune). La bajoue elle-méme ne doit pas étre injectée. Ces points profonds sont situés dans le masséter
juste au-dessus de son insertion mandibulaire pour 'encoche postérieure. Les points d'injection sont assez

éloignés des structures vasculaires et du nerf moteur mandibulaire.

Fig. 8: Photos de Belhaouari [4]. Trés bon résultat avec cette technique non invasive, méme chez cette
patiente pour laquelle un lifting chirurgical aurait pu étre envisagé.

3. Bien connaitre 'anatomie vasculaire
et privilégier I'injection sous-galéale
d’AH dilué pour le remodelage sans
risque de la région frontale [5]

Avec le vieillissement apparait sou-
vent une dépression frontale transver-
sale inesthétique liée a la perte osseuse
et a celle du tissu adipeux. Il est donc
souhaitable de rétablir les volumes par
injection de filler. On sait toutefois que le
front est unerégion arisque pourl’injec-
tion intra-artérielle accidentelle de filler
avec embolisation, diffusant peu dansle
sens du flux artériel avec possibilité de
nécrose cutanée en aval ou, beaucoup

plus grave, embolisation rétrograde a
distance, vers l’artére ophtalmique et
les artéres rétiniennes, et cécité.

Pour éviter de tels accidents, il faut
connaitre parfaitement le trajet des
arteres supra-trochléaires (ST) et
supra-orbitaires (SO) (fig. 9A). Ce
sont des artéres paires, branches de
I’artére ophtalmique, qui émergent
en avant puis passent au-dessus du
rebord orbitaire pour monter vers
le front, la ST, plus interne au-des-
sous de la téte du sourcil, et la SO,
plus externe au-dessous de la partie
médiane du sourcil. Au rebord orbi-

taire, ces artéres sont profondes, pré-
périostées tandis qu’au front, elles le
restent a la partie inférieure de leur
trajet, mais elles deviennent pro-
gressivement superficielles et méme
sous-cutanées dans la moitié supé-
rieure du front (fig. 9B), puis s’épa-
nouissent en un bouquet d’artérioles
collatérales.

Il est donc logique d’injecter en profon-
deur, sous la galéa, dans la partie supé-
rieure du front, ce qui évite de blesser
les artéres qui sont superficielles a cet
endroit (fig. 9B).

Oninjecte en 3 a 5 points, répartis assez
haut entre les arborescences artériolaires
(fig. 9A). Pour les 3 premiers points, le
point médian se situe entre les arbores-
cences artérielles des 2 AST, les 2 autres
points, entre les arborescences de la
ST et de la SO, a gauche et a droite. On
ajoute souvent 2 autres points, a gauche
et a droite entre les arborescences de la
SO et les branches superficielles de I’ar-
tére temporale.

L’AH injecté est du Juvéderm Voluma
1 mL réparti en 2 seringues ver-
rouillées avec connecteur, et dilué a
50 % avec du sérum physiologique
(0,45 mL) et 0,05 mL de lidocaine
a 2% et 1/200000 d’adrénaline.
Apresune 2¢adjonction de sérum physio-
logique, I’AH a injecter est dilué a 40 %,
ce qui permet un meilleur étalement.

I’AH ainsi dilué est injecté avec une
aiguille ou une canule de 27/28 G dont
le calibre facilite le dépdt du bolus. Pour
entrer la canule dans le plan sous-galéal, il
fautéleverlapeau aveclamainnon domi-
nante (fig. 10A). On aspire avant d’injec-
ter. La surélévation du bolus est visible
sous la peau (fig. 10B). On fait ensuite un
massage doux pour le répartir (fig. 10 C).
IIs’aplatiten quelques minutes (fig. 10D).

Le comblement volumétrique ainsi réa-
lisé persistera pendant 6 8 9 mois, parfois
davantage. La dépression frontale trans-
versale disparait et les rides s’atténuent.
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Fig. 9: Schémas de J. Carruthers [5]. Comblement de la dépression transversale frontale. A: il faut éviter les
artéres supra-trochléaires (ST) et supra-orbitaires (SO) ainsi que la temporale superficielle (T). On injecte
entre l'arborescence des artérioles en 5 points marqués par X, l'aiguille ou la canule presque horizontales
pour aller sous la galéa; B: la coupe sagittale montre que les artéres ST et SO sont profondes quand elles
passent au-dessus du rebord orbitaire et qu'elles deviennent de plus en plus superficielles a la moitié supé-
rieure du front, ou l'aiguille (ou la canule) doit étre introduite pour aller sous la galéa.

Fig. 10: J. Carruthers [5]. Technique d'injection pour le comblement de la dépression frontale. A: position de
l'aiguille (ou de la canule) presque horizontale, la peau étant attirée vers le haut par la main non dominante,
elle s'incline un peu vers le plan profond pour aller sous la galéa; B: on voit le relief du bolus d’AH; C: mas-
sage doux; D: disparition du relief du bolus en quelques minutes.

Dans leur expérience, les auteurs n’ont
jamais constaté d’accidents vasculaires
avec cette technique.

Parailleurs, un comblement temporal est
effectué préalablement chez ces patients
avecde’AH dilué a 30 %. Un traitement
par toxine botulique peut étre associé au
niveau glabellaire pour améliorer la posi-
tion des sourcils et le résultat final.

Les auteurs, comme beaucoup de méde-
cins et de chirurgiens plasticiens, exa-
minent et traitent leurs patients installés
en position demi-assise, la téte assez ver-
ticalisée. On voit, sur les photos, la posi-
tion etl’inclinaison de ’aiguille ou de la
canule, ’opérateur étant placé derriere
le patient (fig. 10).

B Accidents thérapeutiques

1. Actualisation de I'article de Beleznay
sur cécité et fillers. 48 nouveaux cas
dans lalittérature de janvier 2015 a
septembre 2018 [6]

En 2015, Beleznay et 1’équipe de
Carruthers avaient publié un article de
synthése remarquable sur les atteintes
oculaires liées a I’injection de fillers.
98 cas retrouvés dans la littérature mon-
diale de 1906 a 2015 étaient ainsi analy-
sés. Avec ’augmentation exponentielle
des injections de fillers et malgré toutes
les précautions conseillées pour éviter
ces accidents trés graves, leur nombre
n’a pas diminué, bien au contraire,
puisqu’en 3 ans et 9 mois, Beleznay
reléve 48 nouveaux cas.

Y a-t-il des différences avec les cas
publiés précédemment ?

>>> Le point d’injection du filler
(fig. 11A) se situe le plus fréquemment,
non pas a la glabelle comme dans la
publication précédente, mais dans la
région nasale (56,3 % ; n =27) ou la
demande des patientes pour européani-
ser la forme du nez est trés fréquente en
Asie. Ensuite, c’est la glabelle (27,1 % ;
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Fig. 11: Schémas de Beleznay [6]. A: répartition des points d'injection pour les 48 nouveaux cas de complica-
tions oculaires relevés en 3 ans et 9 mois par K. Beleznay. La région nasale est devenue plus fréquente que
la glabelle. Il y a plus de 48 points sur le schéma car plusieurs patients ont été injectés en plusieurs points;
B:incidence des accidents oculaires selon les pays. Forte prédominance des cas observés en Asie.

n =13), le front (18,8 % ; n; =9), le pli
nasolabial (14,6 % ;n=7). Les sites d’in-
jection les moins fréquents sont la tempe
(n=2),1ajoue (n=2),lementon (n=1),la
paupiére supérieure (n = 1). Dans 1 cas,
le site n’est pas précisé. On obtient un
total supérieur a 48 car, dans plusieurs
cas, plusieurs sites d’injection ont été
intéressés au cours de la méme séance.

>>> [’acide hyaluronique est le filler le
plus souvent en cause (81,3 % des cas;
n = 39), alors qu’il ne I'était que dans un
peu plus de 20 % des cas dans la publi-
cation précédente. Mais le fait que I’AH
soit maintenant le plus utilisé des fillers
explique cette différence.

>>> La répartition géographique
confirme la prédominance écrasante
des cas en Asie (fig. 11B): Corée (n=17),
Chine (n = 8), Thailande (n = 8), Taiwan
(n=5). 1l existe 6 cas aux Etats-Unis, 1 cas
dans chacun des pays suivants: Pologne,
Israél, Italie, Australie, Malaisie, Japon.
Il y a probablement sous-déclaration en
Europe, notamment en France.

>>> Concernant les signes et symp-

témes, dans 26 cas (54,2 %) on note
une perte compleéte de la vision, alors

qu’elle est partielle dans les autres cas.
L’'ophtalmoplégie est rapportée dans
26 cas (52,1 %) et un ptosis est retrouvé
dans 25 cas (52,1 %), mais celarégresse
complétement. Chez 25 patients per-
siste une perte compleéte de la vision
de I'eeil atteint, 10 (20,8 %) récupérent
completement la visionet 8 (17,7 %) de
fagon partielle. Dans 5 cas, I’évolution
est mal précisée.

Dans 27 cas, ladouleur est'un des signes
initiaux (décrite comme périorbitaire,
orbitaire, oculaire ou céphalée).

Dans 21 cas (43,8 %), des modifications
cutanées sont associées (érytheme,
aspect violacé réticulé, nécrose).

Dans 9 cas, on retrouve une atteinte du
systéme nerveux central (convulsions,
hémiparésie, infarctus cérébral a I’ima-
gerie).

>>> Les traitements ont été tres divers et
il est difficile d’évaluer leur éventuelle
efficacité surlarécupération de la vision:
hyaluronidase quand le filler était de
I’AH injecté en sous-cutané autour des
artéres supra-trochléaires et supra-
orbitaires (2 cas pour lesquels I'injection

a été faite immédiatement et la vision
récupérée), massages oculaires, médica-
tions pour abaisser la tension oculaire,
corticoides IV, thrombolytiquesIV). Une
injection rétrobulbaire de hyaluronidase
a été effectuée dans 3 cas, dont celui de
Chestnut[7] ot elle a pu étre réalisée trés
rapidement (moins de 20 minutes) et o
I’on peut affirmer que la restauration
compléte de la vision a bien été liée a ce
geste. Dans les 2 autres cas, ouil ya eu
tout de méme une récupération partielle
de la vision, I’injection a été beaucoup
plus tardive.

2. Hyaluronidase a hautes doses
pulsées: plus simple et plus efficace
pour le traitement d’urgence de
I'embolisation artérielle accidentelle
d’acide hyaluronique [8]

DeLorenzi a déja beaucoup apporté sur
ce sujet, en démontrant expérimentale-
ment ’absorption de la hyaluronidase a
travers la paroi de I’artére, doncla possi-
bilité de faire une injection péri-artérielle
plutét qu’intra-artérielle dans ces acci-
dents d’embolisation par ’AH. Il estime
désormais dans ce nouveau protocole
que le traitement peut se résumer a la
hyaluronidase seule administrée immé-
diatement, des’apparition des premiers
signes ischémiques (vascular compro-
mise) sans attendre la nécrose, a hautes
doses variant de 500 & 1500 U selon le
volume du tissu ischémique, répétées
toutes les heures en fonction de I’évolu-
tion. Plus I’AH injecté est réticulé, plus
les doses sont importantes pour 1'hy-
drolyser. Avec ces hautes doses pulsées
de hyaluronidase, il serait inutile d’ad-
joindre un des nombreux traitements
proposés (vasodilatateurs, héparine de
bas poids moléculaire, dérivés nitrés
topiques, oxygene hyperbare...).

Lahyaluronidase est doncinjectée autour
duvaisseau obstrué par]’AH. Elle traverse
la paroi et arrive dans la lumiére du vais-
seau ol elle dissout I’AH (fig. 12 A).

Ces fortes doses sont nécessaires car 1’es-
pace périvasculaire doit étre noyé dansla
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La hyaluronidase, injectée autour de l'artére, traverse sa paroi (fleche jaune)
et entre dans la lumiére artérielle ou elle va dissoudre I'embol d’AH.
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Les mécanismes qui s'opposent a la destruction de 'embol et a la prévention de la nécrose
cutanée : dilution, désactivation, diffusion si 'embol n'est pas suffisamment dissous et si
de petits fragments d’AH passent dans de petites artérioles, déplagant l'ischémie en aval.

Fig. 12: Schémas d'aprés DeLorenzi [8]. A: mode d’action de la hyaluronidase dans les embolies artérielles
de filler. La hyaluronidase est injectée autour du vaisseau et passe a travers sa paroi pour venir dissoudre
l'embol d’AH; B: pourquoi de fortes doses pulsées de hyaluronidase sont nécessaires (dilution, destruction
par anti-hyaluronidases, doses insuffisantes de hyaluronidase pour dissoudre 'embol d’AH).

hyaluronidase pour obtenirla dissolution
del’embol. En cas de doses insuffisantes,
I’embol n’est pas dissout en totalité et
des petits fragments peuvent s’en déta-
cher, diffuser vers les capillaires d’aval
etdéplacerla zone d’ischémie (fig. 12 B).

Il fautrépéter les injections de fagon pul-
sée, toutes les heures, pour maintenir
une forte concentration car la hyaluro-
nidase se dilue dans l’espace périvas-
culaire ou elle est désactivée par des
systémes anti-hyaluronidase.

Les résultats obtenus avec ce nouveau
protocole sont excellents, avec résolu-
tion complete des signes ischémiques.
Avec I’avéenement de la hyaluronidase

et sa mise a disposition encore récente
en France dans cette indication, les trai-
tements traditionnels deviennent obso-
letes et pourraient étre abandonnés.

3. Accident inédit: perte aigué de vision
apreés injection de toxine botulique dans
le masséter (récupération lente) [9]

Une femme de 43 ans regoit une injection
de toxine botulique dans les masséters
(75 U par c6té). Quatre heures apres, elle
perd totalement la vision de ’ceil droit.
L'IRM de I’artére ophtalmique est toute-
fois normale.

La patiente n’est référée en ophtalmo-
logie que 5 jours apres et ’on constate

en effet une diminution importante de
I’acuité visuelle de I’ceil droit qui n’est
qu’a 20/800. Le champ visuel met en évi-
dence un défaut altitudinal gauche infé-
rieur. Les potentiels évoqués montrent
une diminution d’amplitude mais une
latence normale. Au fond d’ceeil, il n’y
a pas d’cedéme rétinien ni d’embolie.
L’angiographie ne montre pas d’occlu-
sion artérielle, mais un retard circula-
toire: 18 s (N: 9-15 s) dans une branche
de I’artere rétinienne.

La patiente regoit une corticothérapie
générale, avec un bolus de 500 mg de
prednisone pendant 3 jours, puis 50 mg
per os pendant 7 jours. Une semaine
aprés, on note une amélioration de
I’acuité visuelle (20/100) mais avec
persistance du défaut altitudinal. A 3
semaines, I’'amélioration de la vision se
poursuit (20/30) mais avec une quadra-
nopsie gauche au niveau de cet ceil droit.
Enfin, 2 mois apres, on constate une
récupération totale de ’acuité visuelle
de I’ceil droit (20/20), mais avec un petit
scotome paracentral.

11 s’agit du premier cas publié dans la
littérature.

Il y a eu probablement une occlusion
transitoire d’une branche de l’artere
rétinienne, dont témoigne le retard cir-
culatoire constaté au premier examen
ophtalmologique. Les chances de récu-
pération de la vision apres ischémie
seraient meilleures lorsqu’il n’y a pas
d’atteinte cilio-rétinienne. Les corti-
coides ont sans doute contribué a cette
récupération. Les auteurs se posent la
question d’un éventuel effet prothrom-
botique de la TB, dont certains effets a
distance ont déja été décrits (infarctus
myocardique).

4. En Chine, 86 cas de botulisme en
4 ans apreés injection de toxine
botulique dans un but esthétique! [10]

Dans de nombreux cas, il s’agissait de

doses importantes sur plusieurs loca-
lisations et/ou d’injections répétées
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Dosage en IU "::::::;e %

<100 14 16,28
101-200 28 32,56
201-300 18 20,93
301-400 7 8,14
401-500 2 2,33

> 500 2 2,33
Inconnu 15 17,44

Tableau I.

et rapprochées, parfois pratiquées
par un opérateur non médecin. Mais
dans 14 cas, la dose était raisonnable,
inférieure a 100 U (tableau I). D’aprés
les auteurs, il n’y avait pourtant pas
de parallélisme entre les doses et les
symptomes.

Les signes de botulisme apparaissent le
plus souvent entre 2 et 6 jours aprés I'in-
jection mais ils peuvent étre plus tardifs
(jusqu’a 36 jours).

Les symptomes résumés dans le
tableau II sont variés. Tout dépend de
leur groupement, qui n’est pas précisé
dans l’article. Certains peuvent paraitre
assez anodins (céphalées, insomnie,
fatigue, anxiété, constipation...) et, s’ils
ne sont pas associés a des signes plus
spécifiques, on peut se demander si le
diagnostic de botulisme n’est pas exces-
sif. D’autres sont plus inquiétants (diffi-
culté a soulever les paupiéres, troubles
de ’élocution, rejet des liquides, ali-
mentation par sonde nasale, atteinte
sévere...) et le diagnostic de botulisme
apparait alors indiscutable.

Le traitement est symptomatique: sonde
nasale ou alimentation parentérale en
cas de dysphagie, intubation trachéale
et ventilation siles musclesrespiratoires
sont paralysés. Du sérum antitoxine
botulique intramusculaire a été utilisé:
10000 IU parinjection, 30000 a 50000 IU
au total peuvent étre administrées. En
France, Botulinum Antitoxin Behring
est disponible en milieu hospitalier en
flacon de 250 mL pour la perfusion IV.

Symptomes Nombre de cas %
Céphalées 18 20,93
Vertiges 68 79,07
Insomnie 33 38,37
Fatigue 74 86,05
Troubles de la vue 72 83,72
Difficulté a soulever les paupiéres 62 72,09
Difficulté d'élocution 37 43,02
Dysphagie 61 70,93
Rejet des liquides 35 40,70
Constipation 15 17,44
Anxiété 36 41,86
Alimentation par sonde nasale 21 24,42
Atteinte sévere 26 30,23

Tableau ll.

5. Dommage vasculaire par injection
d’acide déoxycholique pour réduction
de la graisse sous-mentonniére:
premiers cas publiés [11]

Les auteurs rapportent 2 cas:

>>> Le premier est celui d’'une femme
de 20 ans souhaitant la réduction de
la graisse sous-mentonnieére par injec-
tion d’acide déoxycholique (ADC). La
patiente est allongée et sa téte est posi-
tionnée sur ’appuie-téte de fagon a
avoir une extension du cou minimale.
La procédure habituelle est utilisée:
apres délimitation du bord inférieur de
la mandibule, utilisation d’une grille
de points d’injection espacés de 1 cm,
injection apres pincement de la peau et
du tissu adipeux sous-jacent de 0,2 mL
d’ADC par point dans la graisse pré-
platysmale. Quelques points d’injection
supplémentaires hors AMM sont réali-
sés sans incident au niveau des bajoues.

Tout se passe bien jusqu’a ce que, au
moment d une injection sous-menton-
niere au niveau de la ligne médiane, la
patiente ressente une douleur brutale,
avec blanchiment cutané s’étendant
du coujusqu’alamuqueuse de lalevre
inférieure suivi en quelques minutes
d’une large plage violacée, réticulée

sur le cou, en zone sous-mentonniere
et a droite le long du bord inférieur
droit de la mandibule (fig. 13A), le
tout accompagné d’un cedéme non
ecchymotique de la lévre inférieure,
surtout a gauche (fig. 13 B). Des com-
presses tiedes sont appliquées et un
massage doux est effectué. Apres une
trentaine de minutes, la coloration
violacée s’atténue. Le jour suivant, on
ajoute une corticothérapie générale en
raison de I’cedéme et tout disparait en
quelques jours.

>>> Le second cas est celui d’une
femme de 40 ans ayant regu, 1 heure
avant sa 2°® séance de réduction de la
graisse sous-mentonniere par ADC, un
anti-inflammatoire et un anti-histami-
nique. La patiente est installée sur un
fauteuil d’intervention, avec une légere
extension du menton pour accéder a la
zone sous-mentonniere. La procédure
utilisée est laméme que celle employée
pour la patiente précédente: repérage
des points sur la grille standardisée,
puis injection de 0,2 mL d’ADC par
point. En fin d’intervention, la patiente
ressent une douleur au niveau du cou,
sous le menton a gauche, irradiant vers
lalevre inférieure du méme c6té et aux
dents, suivie d’une coloration violacée
réticulée.



Fig. 13: Photos de McKay [11]. A: jeune femme de
20 ans. Douleur brutale, bref blanchiment isché-
mique, suivi d'une large plage de coloration violacée,
réticulée, aprés injection sous-mentonniére d'acide
déoxycholique; B: cedéme controlatéral de 'hémi-
lévre gauche.

Fig. 14: Photo de McKay [11]. Femme de 40 ans,
photographiée 3 jours aprés injection d’acide déoxy-
cholique pour réduction du double menton. Aspect
violacé trés réticulé, avec petites crodtelles témoi-
gnant de mini-nécroses.

La patiente estimmédiatement traitée
par application de péate a la nitrogly-
cérine et de compresses tiedes avec
amélioration. Une corticothérapie
générale par voie orale, associée a de la
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doxycycline, est entreprise. Les pho-
tos prises au 3° jour montrent encore
un aspect purpurique réticulé sur
toute cette zone, avec quelques petites
crottelles, reliquat de vésiculettes
hémorragiques (fig. 14); son sourire
est asymétrique. Un dermocorticoide
est ajouté. Deux semaines plus tard, le
purpura a complétement disparu de
méme que la parésie du nerf moteur
mandibulaire.

Les auteurs pensent que chez ces
2 patientes, I’injection vasculaire acci-
dentelle d’ADC a causé une cytolyse des
cellules endothéliales, d’olt un vaso-
spasme expliquant le blanchiment
cutané temporaire. L’altération de la
paroi du vaisseau associée au vaso-
spasme peut entrainer une ischémie
et une nécrose au-dela de la zone
d’injection comme dans le cas de ces
2 patientes. En effet, ’artére mandibu-
laire, apres son trajet sous lerebord de la
mandibule, remonte en la précroisant et
s’anastomose avec les arteres de la levre
inférieure et du menton.

Les auteurs insistent a titre préventif
sur 'importance de la position opéra-
toire de la patiente, évitant une hyper-
extension du cou, laquelle pourrait
entrainer une distorsion anatomique
exposant trop les structures vasculo-
nerveuses sous-mandibulaires et
favorisant ces accidents. Ensuite, la
procédure habituelle d’injection doit
étre respectée, ce qui a été le cas chez
ces 2 patientes. Malgré ces précautions,
comme le prouvent ces observations,
une injection intravasculaire d’ADC
reste possible bien que cet accident
soit probablement exceptionnel. Les
auteurs pensent qu’il est prudent d’as-
pirer avant d’injecter pour s’assurer que
I’aiguille n’est pas dans un vaisseau,
bien que cette précaution ne soit pas
completement fiable, avec les aiguilles
fines utilisées et la densité de ’ADC. Si
une douleur a I’injection et des signes
d’ischémie surviennent, un traitement
symptomatique doit étre immédiate-
ment instauré.

B Divers

1. La correction d’un déficit en vitamine D
pourrait améliorer les résultats de la
correction chirurgicale des cicatrices
hypertrophiques [12]

L’association d'un déficit en vitamine D,
défini comme un taux sérique inférieur a
25 ng/mL, n’avait jamais été mise en évi-
dence chez des patients présentant des
cicatrices hypertrophiques. Elle semble
cependant assez fréquente puisque les
auteurs ont rencontré cette association
chez 84 patients recrutés a leur consul-
tation entre 2013 et 2016 (45 hommes et
39femmes), dontlamoyenne d’age était
de 28,6 ans et le taux moyen de vitamine
D de 16,6 ng/mL.

Cinquante patients ont ensuite été sélec-
tionnés (en tenant compte de I’exclusion
de pathologies associées) pour participer
a I’étude. Ils étaient 4gés en moyenne
de 29,9 ans et leur taux moyen de vita-
mine D était de 15,4 ng/mL. Dans cette
étude réalisée en Turquie, les patients
étaient de phototype IV dans 16 cas et
de phototype III dans 34 cas. Ils avaient
une cicatrice hypertrophique linéaire
post-traumatique datant d’au moins
1 an. Ces patients ont été répartis en
3 groupes:

—dans le groupe 1: 12 patients n’accep-
tant aucun traitement médical ou chirur-
gical;

—dans le groupe 2: 19 patients recevant
une supplémentation en vitamine D
(2000 U/jour);

—danslegroupe 3:19 patients ayant une
supplémentation en vitamine D pendant
1 mois puis une exérése chirurgicale de
la cicatrice apres vérification du taux
sérique de vitamine D qui devait étre
supérieur a 25 ng/mL.

L’intervention était pratiquée par le
méme chirurgien dans tous les cas et la
suture intradermique réalisée par mono-
filament résorbable 3/0 ou 4/0, sans pro-
cédure supplémentaire. Les patients
étaient évalués 1 an en moyenne apres
I'intervention.
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Letauxde vitamine D sérique a été mesuré
avant, puisa 3, 6 et 12 mois. L'évaluation
s’est faite sur photographies soumises a
3 chirurgiens plasticiens qui ont attribué
un score en aveugle de larandomisation,
par lamesure de la largeur de la cicatrice
avant et apres traitement, puis parl’étude
statistique, une valeur de p < 0,05 étant
considérée comme significative.

Il n’y a aucune modification, comme
on pouvait s’y attendre dans le groupe 1
témoin et il est un peu décevant de
constater que la supplémentation en
vitamine D a elle seule n’améliore pas
non plus les cicatrices chez ces patients
qui, avant traitement, étaient pourtant
nettement carencés en vitamine D. En
revanche, chez les patients du groupe 3,
la supplémentation en vitamine D
semble améliorer de fagon significative
les résultats que ’on pouvait espérer de
la chirurgie (fig. 15). Il est probable que

Fig. 15: Photos d’Ince [12]. Efficacité de la vitamine D
pour prévenir la récidive d’'une cicatrice hypertro-
phique apres excision chirurgicale. A: cicatrice
hypertrophique chez un patient ayant une hypovita-
minose D; B: 1 an aprés supplémentation en vita-
mine D rétablissant un taux normal, puis excision
chirurgicale de la cicatrice dont le caractére hyper-
trophique n'est pas réapparu.

le résultat n’est pas toujours aussi spec-
taculaire que celui du patient dont les
photographiesillustrent ’article car, sur
le tableau de résultat global, on voit que
seule la diminution de la largeur de la
cicatrice—qui passede 1,6 21,2 cm —est
significative, alors que les scores attri-
bués par les chirurgiens évaluateurs ne
diminuent que de 18 216 etne sont donc
pas significatifs.

Les auteurs attribuent I’amélioration
des résultats chirurgicaux par la sup-
plémentation en vitamine D a son effet
imunomodulateur. Il serait donc utile
de vérifier systématiquement le taux de
vitamine D chez les patients pour les-
quels on envisage une révision chirurgi-
cale de cicatrice hypertrophique et, s’ils
ont une hypovitaminose, de les supplé-
menter en vitamine D au moins 1 mois
avantl’intervention.

2. Uadministration orale d’acide
hyaluronique: des résultats modestes
mais indéniables [13]

C’est Wollina qui, dans sarevue annuelle
de 2018, “ Aesthetic Dermatology : what’s

new, what’s true ?” [14], attire ’attention
sur ce sujet.

Deux études asiatiques, portant sur un
faible effectif de patientes (Kim en 2007
et Watanabe en 2015), avaient montré
contre placebo une diminution desrides
de la patte d’oie apres traitement d’AH
per os pendant 8 semaines.

Deux autres études récentes parues en
2017 apportent desrésultats plus précis:

>>> Oe, au Japon, a étudié 60 patientes
réparties en 3 groupes et traitées pen-
dant 12 semaines: 16 par AH 2k, 16 par
AH 300 k, 18 par placebo. 50 patientes
ont été évaluables. Cette évaluation a
été réalisée par macrophotos, analyse
d’empreintes et sur les résultats d’'un
questionnaire aux patientes portant sur
les rides, le lustre et la souplesse de la
peau. Les auteurs constatent une dimi-
nution de la profondeur des rides dans
les 2 groupes traités par AH, meilleure
dans le groupe AH 300 k.

>>>L’étude Allemande de Gollner a été
réalisée avec un supplément alimentaire

Fig. 16: Photos de Gollner [13]. Avant et aprés traitement de 40 jours par acide hyaluronique par voie orale.
Amélioration modeste, mais incontestable: rides et surtout ridules moins marquées, qualité de la peau clini-
quement améliorée et confirmation par des mesures de 'augmentation de l'hydratation cutanée et de l'élas-
ticité, de la diminution de sa rugosité et de la profondeur des rides.



(Regulatpro Hyaluron) associant a un AH
d’origine biotechnique de poids molécu-
laire=1MDa delabiotine, dela vitamine C,
du cuivre et du zinc. 20 femmes de 45 a
60 ans ont été traitées pendant 40 jours.

L’évaluation a été réalisée par un der-
matologue qui a constaté I’'amélioration
de I’état de la peau et la diminution de
la profondeur des rides, cliniquement
(fig. 16) et par des mesures objectives
prouvant cette amélioration significa-
tive (p < 0,001) pour toutes les mesures:
augmentation de I’hydratation cutanée
mesurée au cornéometre, de ’élasticité
(cutometre), diminution de la rugosité
et de la profondeur des rides mesurées
par projection de franges. En ce qui
concerne I’avis des patientes, 70 % sont
satisfaites et recommandent le produit,
60 % souhaiteraient ’acheter. Enfin,
50 % trouvent leur chevelure plus vigou-
reuse et leurs ongles plus solides, mais
cet effet est peut-étre lié davantage a la
biotine qu’al’AH.

Alors, si l’on retient ces résultats posi-
tifs malgré un temps de traitement assez
court, quelle pourrait étre la place de
I’AH oral dansla correction desrides? Si
lesinjections d’AH sont irremplagables,
la voie orale pourrait étre un traitement
d’appoint ou de relais.

Certaines questions se posent encore.
Comment se fait I’absorption? Y a-t-il
destruction de]’AH par le suc gastrique ?

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 281_Avril 2019

Quelles sont les doses adéquates ?
Des études expérimentales chez le rat
montrent la réalité de I’absorption et du
transfert a la peau. La clinique montre
une efficacité en pathologie articulaire.
L’association de I’AH a la biotine, a la
vitamine G, au cuivre et au zinc augmen-
terait son absorption de 31,5 %.
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Quoi de neuf en laser?

M. JOURDAN, N. SCHARTZ, J.-M. MAZER
Centre Laser International de la Peau, PARIS.

B Lasers vasculaires

>>>Peu de nouveautés en matériels, si
ce n’est I’arrivée d’un nouveau laser a
colorant pulsé chez Candela (le dernier
modele était sorti en 2005!): le VBeam
Prima. Ses parametres (longueur d’onde,
durée d’impulsion) n’ont pas changé,
mais il offre une puissance trés élevée
permettant d’utiliser, avec une fluence
suffisamment élevée pour étre effi-
cace, des spots de grand calibre, jusqu’a
15 mm de diametre. Or, une étude de
Lin et al. [1] montre que 1'utilisation
de grands impacts, avec une fluence
pourtant inférieure, pouvait améliorer
le traitement des angiomes plans. De
plus, 'emploi d’impacts de plus grand
diametre devrait logiquement nous aider
non seulement a raccourcir la durée de
traitement, mais surtout a obtenir des
résultats plus homogenes, sans résille,
lorsqu’on traite une érythrose.

>>> Un article de Boixeda [2] nous

rappelle que le recours a I’anesthésie
générale n’est en fait que trés rarement

nécessaire lorsqu’on traite pour angiome
plan un nouveau-né ou un enfant en bas
age. Encore faut-il savoir ne pas négli-
ger les cremes anesthésiques (Emla,
Anesderm...), faire des séances pas
trop longues en privilégiant des lasers
“rapides” (ce qui renvoie a l’intérét
d’avoir de gros impacts, a condition que
la fluence utilisable soit suffisante) et
surtout un systéme de refroidissement
épidermique de qualité. Par ailleurs, et
nous partageons ce point de vue, le trai-
tement d’'un enfant de moins de 1 an est
plus facile et plus efficace que s’il est
réalisé plus tard, la peau étant plus fine,
plusclaire, et les surfaces angiomateuses
réduites parla petite taille de 'enfant. On
insistera donc une nouvelle fois surl’in-
térét du traitement des angiomes plans
le plus précoce possible.

>>> Plusieurs études ont tenté de mettre
en évidence 'efficacité des topiques de
type inhibiteurs de la néoangiogéneése
lorsqu’on les associe au traitement
laser des angiomes plans. Il s’agit de la
rapamycine, du timolol (un bétablo-
quant) et de I'imiquimod. Nous savons
qu’il s’agit 1a d’un grand espoir pour
améliorer ce traitement: il est devenu
difficile d’améliorer encore les lasers
dont nous disposons, le laser & colorant
pulsé restant plus que jamais le “gold
standard”. L’hypothése récente est
d’associer au laser un traitement a visée
anti-néoangiogénese afin de réduire le
nombre de vaisseaux récidivant, ou en
tout cas apparaissant, dans les suites du
traitement. Et, évidemment, il parait plus
simple de les prescrire localement, sous
forme topique, plut6t que par voie orale.

Malheureusement, ces essais se
révelent décevants, probablement en
raison d’une mauvaise pénétration et

d’un effet trop court dans le temps [3].
Larapamycine pénétre peu sous forme
topique, du moins avec les formula-
tions actuellement testées, ce qui pour-
rait expliquer sa faible efficacité, alors
que ’action anti-angiogenese de I'imi-
quimod et du timolol sont peut-étre tout
simplement trop faibles pour étre visi-
blement efficaces.

Par ailleurs, leur efficacité dépend
logiquement de I'importance de cette
néoangiogénese: plus celle-ci est
importante, plus ’intérét est réel. 1l
n’est cependant pas prouvé, et il est
méme peu probable, que celle-ci ne
soit pas trés variable d’un patient a un
autre. Il est d’ailleurs possible que des
facteurs génétiques déterminent son
importance.

Entoutcas, il semble donc que’on doive
plutot se tourner vers des traitements
administrés per os, a partir du moment
ot la tolérance de cette voie d’adminis-
tration reste bonne, ce qui peut sembler
envisageable avec des posologies modé-
rées derapamycine, par exemple sur une
durée de quelques semaines. Maisil reste
du travail (des études, donc) a faire...

B Cicatrices et cicatrisation

Les études consacrées a I'utilisation
des lasers sur les cicatrices anciennes,
mais aussi dés la phase précoce de cica-
trisation, se multiplient grandement et
permettent de formuler aujourd’hui des
recommandations consensuelles. Elles
mettent en avant ’intérét respectif de
3 types de laser: les lasers vasculaires
de type lasers a colorant pulsé (LCP),
les lasers fractionnés non ablatifs et les
lasers fractionnés ablatifs, sans oublier
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bien strles autres traitements (injections
de corticoides, LED, massages, panse-
ments siliconés, etc.).

Le principe “d’attendre plus de 1 an”
avant d’envisager une correction a volé
en éclats et dorénavant les lasers se
discutent précocement, dés le 6° mois,
voire trés rapidement apres le début de
lacicatrisation, afin cette foisnon pas de
corriger mais bien d’optimiser la qualité
finale de la cicatrisation.

Ces articles étant tres nombreux, le
lecteur pourra se tourner vers la plate-
forme bibliographique du Groupe
Laser ol des articles sont commentés,
ou encore vers le livret de bibliographie
du Groupe Laser. Rappelons que cette
cellule bibliographique fonctionne
grace a’aide des laboratoires A-Derma
et Cellfina/Merz.

Retenons que les lasers vasculaires, en
particulier le laser a colorant pulsé,
sont indiqués sur les cicatrices hyper-
trophiques, les cicatrices érythéma-
teuses en général, a un stade tardif, mais
aussi précocement en cas d’érythéme
intense au 3° mois. Pour beaucoup, il
pourrait, s’il est pratiqué encore plus
tot, dés les premiéres semaines — donc
de fagon systématique — optimiser la
cicatrisation.

Les lasers fractionnés se discutent eux
aussi trés précocement, par exemple
des I’exéreése des fils de suture, pour
gommer les marques secondaires a la
suture, ou bien plus tardivement pour
améliorer la texture et les anomalies de
relief, en exceés ou au contraire a type
de dépressions. Les lasers fractionnés
ablatifs semblent un peu plus efficaces
que les lasers non ablatifs, mais leurs
suites sont plus lourdes, alors que les
lasers non ablatifs peuvent étre uti-
lisés sur tous les phototypes et toutes
les régions du corps, avec des suites
plus simples et une grande possibilité
de répétition des séances. S’ils sont un
peu moins efficaces, en comparaison
des fractionnés, ils sont surtout en pra-

tique complémentaires dans la mesure
ol certains d’entre eux sont capables
d’agir trés profondément (plus de
1,2 mm de profondeur) tout en conser-
vant des suites simples et sans risques.
Les lasers ablatifs apportent plus d’ef-
fet de lissage, mais leur utilisation en
profondeur devient vite problématique,
imposant une diminution de la densité
retenue pour traiter, donc une moindre
efficacité. Les deux types de fractionnés
—ablatifet non ablatif—sont donc avant
tout complémentaires: les lasers non
ablatifs sont retenus pour leur action
en profondeur (améliorant les signes
fonctionnels et la souplesse de la cica-
trice) et les ablatifs sont utilisés pour
leur meilleur effet de lissage superficiel,
pour “gommer” les anomalies de relief
superficielles.

Hyperhidrose axillaire : un
traitement réellement définitif

Le traitement par micro-ondes courtes
est encore peu connu, bien que nous le
proposions a nos patients génés par une
transpiration excessive axillaire depuis
pres de 3 ans. Il s’agit pourtant du seul
traitement thermique pour lequel on
peut affirmer qu’il est plus que durable,
c’est-a dire définitif, efficace des le
lendemain, et ce, en une seule, parfois
(20 % des cas) deux séances. Bref, ce qui
feraitréver n’importe quel laseriste, pour
qui I’école de la patience s’impose!

Sonindication exclusive estle traitement
de 'hyperhidrose axillaire. Trois études
[4-6] viennent confirmer sa remarquable
efficacité, tout en insistant sur son carac-
tere permanent (d’ailleurs la FDA a
donné son accord sur I’emploi du mot
“permanent”, ce qui se traduit par “défi-
nitif” en anglais). Cela I’oppose a I’autre
traitement : les injections de toxine botu-
linique, toujours beaucoup pratiquées
en France malgré leur caractére incom-
plet sur le plan de lefficacité et devant,
contrairement au MiraDry, étre renouve-
lées (latoxine freine les glandes sudorales
et apocrines, alors que le MiraDry les
détruit). Ce caractere définitif s’explique
par le fait que la peau, contrairement aux
autres annexes, est incapable de refaire
des glandes sudorales si celles-ci ont été
détruites. C’est une observation habi-
tuelle quand on regarde ’évolution des
plaies chezles grands briilés...

B Silhouette

>>> Deux études de Berstein et Bloom
pourl’une 7] etde Suh et al. pour’autre
[8] insistent une nouvelle fois sur I'effi-
cacité de la cryolipolyse CoolSculpting
dans le traitement du double menton.
Celle-ci est réellement optimale, ce qui
n’est pas si étonnant: la cryolipolyse est
surtout efficace sur de petits bourrelets,
or un double menton est typiquement
(surtout comparé al’abdomen !) un stéa-
tome limité et de taille réduite (fig. 1).

Fig. 1: Résultat avant puis 3 mois aprés une session de cryolipolyse CoolSculpting. On note que leffet de
lipolyse par apoptose adipocytaire s'accompagne d'une bonne rétraction tissulaire, donc sans laxité secon-
daire, contrairement a une liposuccion. L'hypochromie visible sur la joue est secondaire a une dermabrasion

réalisée une douzaine d’années auparavant dans le cadre d'un traitement d’angiofibromes.
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C’est clairement la fin de la chirurgie
qui ne présente que des inconvénients
comparée ala cryolipolyse:

—suites plus lourdes;

—risque chirurgical ;

—risque de laxité que ’on n’observe pas
avec lacryolipolyse, au cours de laquelle
il existe une authentique néocollagénese
source de rétraction ;

—cott plus faible.

La chirurgie ne reste raisonnablement
indiquée qu’en cas d’exces tres impor-
tant de graisse sous-mentale.

>>> La cellulite est 'un des problémes
de silhouette les plus courants. Les
méthodes non chirurgicales pour amé-
liorer ses effets sont le plus souvent des
traitements indirects de ’aspect gondolé
de la peau. On peut par exemple propo-
ser deretendre la peau ou de diminuer la
masse graisseuse ou les deux combinés
al’aide deradiofréquences, d’ultrasons,
decryolipolyse, de laser YAG long-pulse
(SculpSure).

Depuis 2 ans, une méthode visant a traiter
lacause des cellulites fibreuses a capitons
est proposée en France. Il s’agit d’un dis-
positif permettant la fameuse subcision
des septas fibreux dans des conditions
de sécurité et de reproductibilité satis-
faisantes. Aprés un marquage des capi-
tons au feutre puis une anesthésie locale
consciencieuse, il s’agit de poser sur la
peauun petit vacuum qui vaaspirer et sta-
biliser une zone précise avant I'introduc-
tion d'une lame qui va venir sectionner les
septa fibreux a une profondeur prédéfinie
de 6 mm. Bien que la peau s’en retrouve
instantanément lissée, le véritable résul-
tat sera visible apres la résorption de
I’cedéme a 1 mois. Une étude montrait,
chez 55 patientes, 85 % de satisfaction a
3 mois puis 94 % alanl9].

Le Cellfina est agrée FDA et CE dans le
traitement de la cellulite des cuisses
et des fesses, a I’exception de la zone
sous-fessiere et du dessus des genoux. 11
est proposé seul pour traiter les capitons
et obtenirun aspect de peau pluslisse tout

en respectant les volumes, mais il peut
aussi étre proposé en traitement adju-
vant apres une lipoaspiration. Une seule
séance est nécessaire pour traiter les capi-
tons des fesses et des cuisses de la femme
adulte, maisiln’y aaucuneincidence sur
lalaxité cutanée ou le volume graisseux.

>>>Pour un traitement plus global sur
la graisse et le relachement cutané, on
a vu apparaitre cette année un appareil
émettant dans les micro-ondes (Onda,
Deka). Les ondes générées sont de
2,45 GHz. Elles sont préférentiellement
absorbées par les cellules graisseuses
puisqu’a priori 80 % des ondes se
concentreront dans la graisse et 20 % a
la surface cutanée. augmentation ther-
mique des adipocytes induit d’abord
une purge adipocytaire (par augmenta-
tion de son métabolisme), c’est-a-dire
que les cellules graisseuses se vident et
réduisent leur taille d’origine. Puis, le
stress oxydatif prenant le dessus en cas
de purge intense et rapide, lamembrane
de nombreux adipocytes se rompt,
entrainant une adipocytolyse. La graisse
libérée est progressivement absorbée
par les macrophages qui sont a leur tour
éliminés dans les canaux lymphatiques.

En pratique, on détermine une zone de
traitement d’environ 15 cm sur 15 cm et
on applique de la vaseline afin d’assu-
rer un bon contact avec la piéce a main.
On choisit parmi les 2 pieces a main
(profonde ou surface) selon qu’on cible
surtout I’amas graisseux ou le relache-
ment cutané. La piece a main navigue
pendant environ 10 min sur toute la
surface en mouvement circulaire ou
de va-et-vient et maintient un gradient
inversé de température par un systéme
de refroidissement au contact. L'effet
thermique, moindre mais existant
dans le derme, provoque une contrac-
tion collagénique suivie de néocolla-
génese, avec a la clé un phénomeéne de
retension cutanée associé a la lipolyse.
Les résultats sont visibles aprés 1 ou
2 traitements. Il conviendra de s’assurer
pour cette méthode que I’effet de purge
n’est pas prédominant afin de prévenir

une certaine déception relative a un
résultat certes remarquable mais qui se
révelerait alors peu durable.

>>> En fait, les traitements de la sil-
houette sont souvent associés a une
prise en charge plus globale visant a
faire le point sur les habitudes alimen-
taires et ’activité physique des patients.
En effet, la masse musculaire va définir
en profondeur I’aspect des formes du
corps. Et justement, |'utilisation d'une
nouvelle technologie par énergie élec-
tromagnétique focalisée de haute inten-
sité (Emsculpt, de BTL, et bientot un
appareil proposé par Zimmer) entraine
des contractions supra-maximales
(dont I’intensité dépasse la contrac-
tion volontaire) des muscles ciblés. Le
dispositif, agréé par la FDA, est utilisé
pour raffermir le ventre et pour toni-
fier (remonter) les fesses. D’apres une
étude de novembre 2018 interrogeant
75 patients, 85 % étaient satisfaits de
I’aspect de leurs fesses aprés 4 traite-
ments de cette zone [10]. L’étude la plus
récente de janvier 2019 montre chez
22 patients, apres 4 séances réparties
sur 2 semaines, une augmentation de
la masse musculaire de 15,4 %, une
diminution de’épaisseur de la couche
graisseuse sous-cutanée de 18,6 % et
une diminution du tour de taille de
3,8 cm. Lesrésultats sont plus probants
chezles patients dont ’indice de masse
corporelle (IMC) est normal [11].

On attend donc d’autres études pour
confirmer ces impressions... Apres la
mise en tension de la peau, puis la fonte
graisseuse, il parait logique que 1’on
s’attelle au plan musculaire car, comme
pour le visage, chaque couche et sous-
couche joue unrole dans I’aspect global
du corps et concourt a sasilhouette, a ses
formes et a sa tonicité.

Gynécologie : traitements
de larégion intime

L’amélioration du plaisir sexuel a pen-
dant longtemps préoccupé la sphere
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médico-chirurgico-esthétique, mais
elle évolue désormais quasiment dans
le sillage de la libération des meeurs. 11
est d’ailleurs assez amusant de consta-
ter que I’ouverture de ce domaine en
interventionnel laser s’est associée a de
nombreuses publications traitant de la
pénoplastie médicale cette année.

>>> Le laser dans ce domaine est une
extension de technologies déja utilisées
en dermatologie depuis plus de 20 ans.
Par exemple, le laser CO, fractionné est
connu pour améliorer la trophicité cuta-
née pour le traitement des rides et des
cicatrices, il parait donc logique d’uti-
liser cette technologie pour améliorer
les troubles trophiques vulvo-vaginaux.

Et justement, 40 % des femmes méno-
pausées souffrent d’atrophie vulvo-
vaginale s’accompagnant de séche-
resse, dysurie et dyspareunie. Dés
2014, les études histologiques confir-
ment ’activation fibroblastique, un
épaississement de ’épithélium et une
normalisation du pH vaginal par relar-
gage de glycogene (substrat essentiel
du Lactobacillus) [12]. Eten paralléle, on
établit un protocole de 3 séances de laser
CO, a 1 mois d’intervalle montrant une
ameélioration significative des sensations
de sécheresse et des dyspareunies 1 mois
apres la 3% séance [13].

Toutes les études suivantes ont permis
d’asseoir cette indication laser avec
une amélioration de la qualité de vie
sexuelle et une amélioration des signes
urinaires (diminution du nombre de
mictions et d’urgenturies). Les résultats
semblaient similaires chez des patientes
ayant un antécédent de cancer du sein
et souffrant d’atrophie vulvo-vaginale
induite par une ménopause iatrogénique
(chimiothérapie, hormonothérapie) leur
contre-indiquant tout traitement hormo-
nal substitutif par la suite.

Une étude de fin 2017 rapportait d’ail-
leurs un suivi a long terme de patientes
ayant regu 3 séances de laser CO, frac-
tionné [13]. L'atrophie vulvo-vaginale

s’exprimait dans le cadre d’une méno-
pause physiologique chez 128 patientes et
dansle cadre d’un cancer du sein traité ou
en cours de traitement chez 56 patientes.
Les patientes satisfaites ou trés satisfaites
représentaient 95,4 % a 1 mois de la fin
du traitement, 92 % a6 mois, 72 % a1an,
63 % a 18 mois, 25 % a 24 mois (plus que
16 patientes avaient répondu a cette date),
a savoir que la proportion de patientes
satisfaites était chaque fois plus impor-
tante dans le groupe des patientes ayant
eu un cancer du sein. On voit ici I'inté-
rét d’informer nos confréres oncologues
qui pourront proposer a leurs patientes
le laser CO, fractionné vulvo-vaginal au
sein de leur parcours de soins.

>>> La radiofréquence a elle aussi fait
ses preuves depuis 15 ans en médecine
esthétique pour la retension cutanée
qu’elle provoque. Il paraissait logique
de s’intéresser a son action sur le plan
vulvo-vaginal et on sait maintenant
depuis longtemps que les effets histolo-
giques sont comparables, témoins d'une
activation fibroblastique avec néocolla-
génese jusque dans la muscularis, et se
poursuivent pendant 6 mois [14-16].

Le resserrement vaginal induit par la
radiofréquence s’accompagne dans les
études d’une nette amélioration de la
laxité vulvo-vaginale et des dysfonctions
sexuelles secondaires au post-partum.
Millheiser notait méme en 2010 cette
amélioration chez 87 % des patientes
traitées [15]. La béance vaginale consti-
tue un ensemble de génes comprenant
parfoisla sensation méme de 1’élargisse-
ment, lamoindre perception du sexe du
partenaire avec une difficulté a atteindre
I’'orgasme, des bruits comme des “gaz
vaginaux”, une sensation d’écoule-
ment liquidien aprés un bain (signe de
la piscine). Les consultations sont assez
longues puisqu’il faut faire la part des
troubles périnéaux, et respecter la part
psychologique du retentissement sur la
vie sexuelle et donc affective.

Les études cliniques montrent un effet
“tightening” [15] vulvaire avec rétrac-

tion des petites lévres ainsi qu'une meil-
leure lubrification, une augmentation du
plaisir féminin [16] et une amélioration
des petites impériosités urinaires ou
incontinences d’effort. Une derniére
étude multicentrique [18] de mars 2018
a été réalisée entre le Canada, I’Es-
pagne, I'Italie et le Japon, répartissant
108 patientes entre un groupe traité et un
groupe placebo. Elle a montré une supé-
riorité significative de satisfaction dans
le groupe traité. Les études qui ont suivi
confirment I'efficacité et I'innocuité du
traitement a 6 mois.

B Home devices

En épilation, un tout récent screening de
la littérature aura montré qu'un home
device IPL a tres faible fluence pouvait
—s’il est utilisé trésréguliérement et pen-
dant longtemps — maintenir une minia-
turisation des poils a plus de 1 an apres
l’arrét de I'utilisation [17].

Il ne s’agit pas de faire I’apologie de
tout matériel vendu au grand public,
on a bien compris que le marquage CE
n’était pas un gage d’efficacité: chaque
appareil est différent et doit faire I’objet
d’une étude attentive de ce qu’il offre en
puissance et en durée d’impulsion. Mais
ilne s’agit pasnon plus de dénigrer tout
outil susceptible de trouver sa place en
complément d’un traitement laser. Ce
dernier nécessiterait peut-étre moins
de séances et pourrait s’avérer alors
rentable pour la patientéle. Quoiqu’il
en soit, le dermatologue ne peut igno-
rer I'émergence de ces home devices au
sujet desquels ses patients risquent de
I'interroger...

B Epilation laser

Le laser alexandrite est le standard en
termes de laser épilatoire. Mais il pré-
sente certains inconvénients, dominés
parla dispersion dans I’air de particules
fines liées a la vaporisation du poil, et
la douleur, acceptable certes, mais que
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I’on souhaite toujours atténuer dans
la mesure du possible. La baisse de la
fluence limite les douleurs mais expose
au risque d’inefficacité. Or, une généra-
tion de lasers alexandrite, utilisant des
durées d’impulsion plus longues avec
des fluences plus faibles, a vu le jour.
D’emblée, il est apparu qu’ils étaient
beaucoup plus confortables et limitaient
la vaporisation du poil, donc I’émission
de particules susceptibles d’étre respi-
rées. Toutefois, une question demeure:
Defficacité est-elle aussi bonne ?

C’esttoutle mérite de cette étude ouverte
[18]: réalisée en Italie et aux Etats-Unis,
portant sur le traitement de 49 patients,
elle a confirmé que ce laser gardait une
efficacité de bonne qualité et une réduc-
tion de I’émission de particules fines,
probablement liées a la fois aux durées
d’impulsion plus longues et a 1'utili-
sation d’un gel sur lequel se déplace le
saphir de refroidissement épidermique.
Cela est doncrassurant et on espére pour
bient6t laréalisation d’études compara-
tives entre alexandrite “short pulse” —le
gold standard actuel —et longues impul-
sions, a I’évidence plus confortables.

Risques des crémes
anesthésiantes

L'utilisation de crémes anesthésiques
expose a certains risques qu’il ne faut
pas oublier si on ne respecte pas cer-
taines normes de sécurité parfaitement
claires. Ainsi, on ne doit jamais dépas-
ser 'utilisation de 60 g (12 tubes de 5 g)
chez un adulte (moins chez I’enfant)
et sur une surface toujours inférieure a
600 cm?. De méme, il faut tenir compte
que, sur certaines régions (cou, décolleté,
organes génitaux), la pénétration percu-
tanée est plus importante. En effet, le
passage sanguin de xylocaine n’est pas
nul, puisqu’il est fonction de la surface
traitée, de la quantité de creme appliquée
et de la finesse de la peau. Ce qui passe
dans le sang peut provoquer principale-
ment 2 types de problémes : diminution
durendement de la pompe cardiale avec

hypotension et méthémoglobinémie,
source de cyanose avec troubles car-
diorespiratoires. On lira la publication
de Caré [21], qui rapporte 3 cas de sur-
dosage sanguin apres l'utilisation locale
d’une créme a base de xylocaine, pour
comprendre I'importance du respect de
ces mesures de précaution !
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en dermatologie chirurgicale ?
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gicale en dermatologie a été riche

et varié, s’adaptant également aux
nouveaux outils technologiques qui
émergent.

I e cru 2018 de la littérature chirur-

B Cicatrisation

En chirurgie dermatologique, la qualité
d’un acte chirurgical se juge par la radi-
calité de ’exérese mais aussi par la ran-
con cicatricielle induite, enjeu majeur
de tout chirurgien dans un souci de per-
fection de I’acte. Beaucoup de publica-
tions se sont intéressées cette année a cet
aspect de l’acte.

1. De maniére générale
e Une intervention par laser précoce :
une piste pour améliorer nos rangons

cicatricielles?

Une équipe danoise rapporte un travail
sur ’intérét d’un traitement précoce

par laser ablatif non fractionné (NAFL)
Erbium:Glass 1540 nm pour améliorer
la rangon cicatricielle. Pour cela, ils
ont effectué 10 biopsies sur chacun des
16 volontaires pour I’étude au niveau
des fesses. Une des 10 zones biopsiées
servait de controle tandis que les 9 autres
étaient traitées respectivement la veille,
le jour méme et 2 semaines aprés l'inter-
vention a 3 fluences différentes (30, 50
et 70 mJ/microBeam). Une amélioration
clinique et histologique notable de la
rancgon cicatricielle a 3 mois a été rappor-
tée surles biopsies traitées précocement
par laser en comparaison aux biopsies
témoins [1].

Ces résultats viennent confirmer ceux
d’une autre étude danoise rapportant
I’efficacité d’un laser non ablatif frac-
tionné Erbium:Glass 1540 nm pour le
traitement de cicatrices de brtlures [2]
et d’une étude sud-coréenne montrant
I’efficacité de ce méme laser pour le trai-
tement des cicatrices de thyroidectomie
avec notamment des résultats plus pro-
bants sile traitement était effectué préco-
cement (3 semaines post-chirurgie) [3].

Cette méme équipe a également réalisé
une revue de la littérature portant sur
930 articles concluant qu’un traitement
par laser dans les 3 mois suivant l'inter-
vention chirurgicale améliorait significa-
tivement la rangon cicatricielle [4].

F. Will préconise quant a lui, dans un
article paru dans Réalités thérapeu-
tiques (n° 276) en novembre 2018, un
protocole simple pour améliorer la ran-
gon cicatricielle des chirurgies du visage.
Il associe dans la méme séance un laser
LCP 595 nm 10 mm 6 ms 7 J avec du
laser CO, ablatif densités 5-10 % pour

70 a 150 mJ selon le schéma suivant:
3 séances a débuter a I’ablation des fils
Ppuis 2 séances espacées de 1 mois [5].

o Espacement des points de suture :
avousdevoir...

Une étude californienne randomisée
[6] s’est récemment intéressée a 1I’'im-
pact esthétique de ’espacement entre
nos points lors des sutures, sujet sur
lequel aucune étude ne s’était alors
penchée jusqu’ici. Il semble en effet y
avoir quelques divergences d’avis entre
les chirurgiens. Certains préferent les
points rapprochés, pensant qu’ils per-
mettent un meilleur affrontement des
berges et une meilleure mise a niveau
de celles-ci. D’autres pensent que des
sutures rapprochées prolongent inuti-
lement la durée opératoire et entrainent
des traumatismes tissulaires supplémen-
taires avec davantage de corps étrangers
dans la plaie.

Cinquante patients (71 ans d’dge moyen,
86 % d’hommes, 100 % de phototypes
clairs) présentant une perte de substance
fusiforme sur le visage ou le cou nécessi-
tant des sutures d’au moins 3 cm de long
ont été recrutés. Chaque moitié de cica-
trice était suturée avec un espacement
de 2 mm et I’autre moitié avec 5 mm.
A 3 mois, les patients et 2 examina-
teurs indépendants ont évalué les cica-
trices avec le score POSAS (Patient
and Observer Scar Assessment Scale).
Etaient alors évalués:

—’apparence esthétique en tant que cri-
tére principal;

—I'incidence d’hématomes, d’abces, de
nécroses, de déhiscence et la largeur de
la cicatrice en tant que critéres secon-
daires.
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La conclusion de cette étude est qu’il
n’existe pas de différence significative en
termes d’apparence cosmétique ni d’ef-
fets secondaires. C’est donc aux chirur-
giens de juger sile temps supplémentaire
destiné a la réalisation d’un plus grand
nombre de points (car plus proches) en
vaut réellement la peine.

2. Quoi de neuf dans le traitement
des cicatrices hypertrophiques et
chéloides ?

o Cryothérapie intralésionnelle
des cicatrices hypertrophiques et
chéloides.

Une étude originale tirée de la session
“Pearls from the Posters” de I’ AAD
2018 montrait I’intérét de la cryothé-
rapie intralésionnelle sur les cicatrices
hypertrophiques dans une série de
446 cicatrices datant de plus de 6 mois
chez 380 patients caucasiens. La cryo-
thérapie intralésionnelle était alors réa-
lisée a I’aide d’une aiguille connectée a
une bonbonne d’azote liquide [7]. Aprés
18 mois de suivi, le volume cicatriciel
s’était réduit de 67 % sur les oreilles,
50 % sur le thorax et 60 % sur le dos et
les épaules apres 1 seule session.

Seulement 3 % des cicatrices n’ont pas
répondu au traitement et aucune cica-
trice ne s’est aggravée ni compliquée.

e Les effets des injections intralésion-
nelles de corticostéroides dans la préven-
tion des chéloides récurrentes du lobe de
Poreille : une étude rétrospective multi-
spécialité [8]

Une étude rétrospective américaine [8]
portant sur une série de 184 cicatrices
chéloides du lobe de I’oreille opérées
dans des services de dermatologie,
ORL et chirurgie plastique montrait
un moindre risque de récurrence si la
chirurgie était suivie par des injections
intralésionnelles d’acétonide de triam-
cinolone (40 mg/mL) juste aprés le geste
chirurgical etrépétées a intervalles régu-
liers (S0, 1, 2, 4, 6, 10, 14). Ce risque de

récurrence était également diminué siles
injections avaient eu lieu dans un service
de dermatologie.

o Toxine botulinique et cicatrices hyper-
trophiques et chéloides

Le r6le de la toxine botulinique sur
les cicatrices hypertrophiques et les
chéloides n’est pas encore parfaite-
ment expliqué. On connaissait déja
son effet de diminution des tensions
musculaires sur les berges cicatri-
cielles viale blocage de la libération de
neurotransmetteurs (acétylcholine) par
les nerfs périphériques. Il arécemment
été démontré que cette derniére modu-
lait également ’activité fibroblastique
en modifiant les voies apoptotique,
migratoire et fibrotique. En effet, la
toxine botulinique régulerait a la baisse
I’expression du TGFB, diminuerait la
prolifération des fibroblastes, module-
rait’activité du collagéne dans la cica-
trisation pathologique et inhiberait la
libération de substance P impliquée
dans la régulation des métalloprotéi-
nases matricielles [9].

Deux études ont mis en évidence I'amé-
lioration de I’aspect des cicatrices ché-
loides ou hypertrophiques a 6 mois grace
al'utilisation de toxine botulinique.

>>> La premiére concernait des cica-
trices frontales bénéficiant d’injections
de toxine coréenne (Nabota®) dans les
5 jours suivant la suture de la plaie. Une
différence significative était alors consta-
tée & 6 mois en comparaison des sujets
ne bénéficiant pas d’injection de toxine
selon I’échelle de Vancouver [10].

>>> La seconde était un essai clinique
prospectif, randomisé, contrélé versus
placebo, en double insu, ayant montré
une amélioration significative des cica-
trices médio-thoraciques de sternotomie
chez 19 patients apres injection de 5 Ul
detoxine botulinique de type A (Botox®,
Allergan®). Les injections étaient réali-
sées tous les centimetres a une distance
de 1 cm de la suture avec une dose

moyenne de 58,2 UI (50-70) dans les
9,1 jours suivant I'intervention [11].

Leslimites de son utilisation sont le cotit
élevé avec la répétition des injections et
le risque de paralysie des muscles envi-
ronnants.

e 5-FU et délivrance assistée par laser

Une revue systématique de la littérature
s’est intéressée a 'intérét du 5-FU intra-
lésionnel a délivrance assistée par laser et
a conclu avec un bon niveau de preuve a
une efficacité dansle traitement des cica-
trices hypertrophiques et chéloides [12].

3. Quoi de neuf dans le traitement des
cicatrices hypopigmentées ?

L’effet du tacrolimus sur la proliféra-
tion mélanocytaire et la mélanogenese
a récemment été étudié par plusieurs
équipes [13, 14]. Dans un article s’inté-
ressant ala prise en charge des cicatrices
hypopigmentées, il a été suggéré qu'une
stimulation parle tacrolimus 0,1 % 2 fois
par jour jusqu’a repigmentation puis
2 fois par semaine par la suite pourrait
donner de bons résultats [15].

Un mot sur les effets
secondaires induits
par nos actes chirurgicaux

Qu’elles soient fréquentes ou non, cer-
taines complications post-intervention-
nelles sonta connaitre afin d’anticiper et
gérer les suites de nos actes chirurgicaux.
Trois publications ont retenu mon atten-
tion a ce sujet.

La névralgie intercostobrachiale est
une complication peu décrite mais a
connaitre devant toute chirurgie axil-
laire [16]. Elle est due a une lésion per-
opératoire du nerf intercostobrachial,
branche du 28 nerfintercostal (fig. 1). Ce
nerftraverse le muscle dentelé antérieur
pour arriver dans la région axillaire
dans lequel il devient tres superficiel
(fig. 2) et en y laissant une branche



Fig. 1: Nerf intercostobrachial (fléche rouge). Gray's
anatomy.

Fig. 2: Nerf intercostobrachial dans la région axil-
laire. D’aprés Olivera et al. Dermatol Surg.

axillaire pour arriver a la face interne
du bras. 1l est donc responsable de la
sensibilité de la face médiale du bras,
de I’aisselle et de la paroi thoracique.
Cenerfest le plus souvent 1ésé dans les
chirurgies des ganglions axillaires dans
les cancers du sein [17], provoquant une
dysesthésie de la moitié proximale de
la face interne du bras immédiatement
apres la chirurgie.

Une publication s’est intéressée a une
série de 2 cas rapportant cette complica-
tion apres prise en charge chirurgicale
d’une maladie de Verneuil dans larégion
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axillaire [16]. La symptomatologie est
apparue immédiatement aprés la chirur-
gie et a été résolutive sous gabapentine
(600 a 900 mg/j) aprés 4 a 12 mois de
traitement.

Nos actes chirurgicaux peuvent aussi
étre déclencheurs de dermatose bul-
leuse auto-immune comme le montrent
2 cas publiés cette année:

—le premier [18] est celui d'une pem-
phigoide bulleuse localisée alajambe se
développant presque 50 ans aprés une
reconstruction chirurgicale par lambeau
d’une perte de substance de la jambe
(fig. 3) et résolutive sous corticothéra-
pielocale;

—le second cas [19] est celui d’un pem-
phigus foliacé se développant 2 semaines
apres I'intervention chirurgicale sur la
greffe et la prise de greffe post-chirurgie
micrographique de Mohs (fig. 4).

La physiopathologie de ces complica-
tions n’est pas complétement élucidée
mais pourrait étre en lien avec ’exposi-
tion des antigenes cutanés lors de I'in-

Fig. 3: Pemphigoide bulleuse localisée sur lambeau
cutané (d'aprés [18]).

Fig. 4: Pemphigus foliacé sur greffe et prise de greffe.

tervention chirurgicale ou du processus
decicatrisation a l’origine d’'une réaction
dysimmunitaire.

Ces complications sont a connaitre afin
dene pasles confondre avec unerécidive
tumorale, une surinfection du site opéra-
toire ou une allergie de contact.

I Quoi de neuf dans la chirurgie
micrographique de Mohs (CMM) ?

1. Le risque hémorragique: attention
aux nouveaux anticoagulants oraux!

Souvent redouté dans le cadre des
chirurgies micrographiques, une étude
rétrospective a évalué le risque de com-
plications hémorragiques post-opéra-
toires chez les patients anticoagulés
aprés une chirurgie micrographique
de Mohs [20]. Cette étude américaine a
référencé au total 1 800 chirurgies micro-
graphiques de Mohs chez des patients
sous anticoagulants oraux. Seuls
26 patients (1,4 %) ont présenté des com-
plications hémorragiques.

La perte de substance était significative-
ment plus importante chez les patients
ayant présenté une complication hémor-
ragique (p =0,016). Les réparations par
lambeau plutét que par suture directe
(OR:5,31; p=0,016) étaient également
associées a un surrisque hémorragique,
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y compris apres ajustement sur 1’4ge, la
taille de la perte de substance et le type
d’anticoagulant. Les patients sous nou-
veaux anticoagulants oraux avaient 7 fois
plus derisques de complications hémor-
ragiques que ceux sous anticoagulants
oraux traditionnels (p = 0,037).

2. CMM et carcinomes de Merkel

Fait étonnant, la chirurgie microgra-
phique de Mohs (CMM) n’est pas plus
efficace sur la survie globale que les
exéréses larges dans les carcinomes
de Merkel stades I et II. C’est en tout
cas ce que montre une étude menée
sur 1795 carcinomes de Merkel stade I
oullissus delabasenationale des cancers
aux Etats-Unis (NCDB) traités par chirur-
gie large (strictement supérieure a 1 cm)
(WLE) (1685 patients) ou chirurgie micro-
graphique de Mohs (CMM) (110 patients).
Aucune différence significative n’a été
retrouvée sur la survie globale a 3 ans
(65,1 % dans le groupe WLE versus
68,1 % dans le groupe CMM; p =0,841).
En analyse multivariée, aprés ajustement
de toutes les caractéristiques démogra-
phiques, cliniques et histologiques, il
n’y avait également aucune différence
significative surla survie globale entre le
groupe WLE et CMM (HR ajusté de 1,02;
IC 95 %:072-1,45; p=0,897) [21].

3. CMM et fluorescence

La délimitation préopératoire d’une
maladie de Paget reste un exercice diffi-
cile. Une équipe chinoise s’est intéressée
ala délimitation par fluorescence préa-
lable d’une maladie de Paget extra-mam-
maire: une étape indispensable pour
améliorer I'efficacité de la chirurgie
micrographique de Mohs [22]. Pour
cela, une étude menée sur une cohorte de
21 patients ayant une maladie de Paget
extra-mammaire prouvée histologique-
ment et naifs de tout traitement a été
menée entre juillet 2009 et janvier 2014.
Une creme a base de 20 % d’acide ami-
nolévulinique (ALA) était appliquée
sous occlusion avec une marge de 6 cm
autour de la lésion. Une illumination a

Fig. 5: Délimitation apreés fluorescence d'une maladie de Paget extra-mammaire.

la lumiére de Wood (350 2 410 nm) était
effectuée 3h 30 plus tard pour observer
une fluorescence rouge de la tumeur
riche en porphyrine que I’on délimitait
ensuite au feutre chirurgical (fig. 5).

Deux groupes de patients ont été définis
en fonction du type de délimitation des
marges chirurgicales réalisé. Le premier
groupe (10 patients) bénéficiait d’une
marge d’exérese de 6 mm au-dela de la
zone fluorescente. Le second groupe
(9 patients), quant a lui, bénéficiait en
plus de multiples biopsies cutanées
pré-interventionnelles effectuées sur
la bordure fluorescente (biopsie 1) et a
2 mm en dehors de celle-ci (biopsie 2). Si
les biopsies 1 et 2 revenaient négatives,
lamarge chirurgicale était tracée a 2 mm
en dehors de la zone fluorescente. Si la
biopsie 1 était positive et la biopsie 2
négative, la marge chirurgicale était tra-
cée 4 2 mm, en passant en dehors de la
biopsie 2. Silesbiopsies 1 et 2 revenaient
positives, une marge supplémentaire de

3 mm était ajoutée pour la délimitation
de la tumeur (soit 8 5 mm de la bordure
fluorescente) (fig. 6).

Autotal, surles 117 biopsiesréalisées en
bordure de fluorescence, 88 d’entre elles
(71,8 %) retrouvaient des cellules de
Paget; 86,7 % des marges du groupe 1 et
96,4 % du groupe 2 étaient négatives. La
délimitation préalable par fluorescence
des maladies de Paget extra-mammaires

Marge d'excision initiale

2mm

Limiteur de fluorescence

Fig. 6: Délimitation des marges chirurgicales pour
le groupe 2. Lettre: biopsie; + : positive; -: négative.
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parait donc étre une bonne option pour
définir des marges d’exérése minima-
listes et efficaces dans le cadre de chirur-
gies micrographiques de Mohs.

Trucs et astuces,
reconstructions et études
originales de I’année

1. Le point parachute pour faciliter
I'exérése de kystes épidermiques [23]

L’exérese de volumineux kystes épider-
miques est souvent un casse-téte opéra-
toire pour tout dermatologue chirurgien.
Une technique chirurgicale simple per-
met de diriger et simplifier I’extraction
de ces derniers. Elle consiste a pratiquer
une incision superficielle fusiforme
ne dépassant pas le derme en regard
du kyste, sans I’endommager. Un sur-
jet dermique superficiel en serpentin
au-dessus du kyste est ensuite réalisé de
part et d’autre des lignes d’incision. Les
boucles sont ensuite prises par une main
et tractées, donnant cet aspect de cordes
de parachute. Larétraction sur les berges

pratiquée par ces boucles permet une
meilleure exposition du kyste, facilitant
sa dissection sans’endommager (fig. 7).

2. Maladies bulleuses auto-immunes a
expression gingivale : proposition d’'une
technique de biopsie gingivale non
iatrogene [24]

Certaines maladies bulleuses auto-
immunes (MBAI) a expression
muqueuse ont une expression gingivale
parfois inaugurale, exclusive ou prédo-
minante (pemphigoide des muqueuses,
pemphigus vulgaire). Les biopsies de
ces zones sont primordiales dans la
démarche diagnostique (histologie et
immunofluorescence directe) et doivent
étre de qualité. Or, lagencive est un tissu
altérable lors de la biopsie.

L’équipe du CHU Henri-Mondor a éva-
lué la performance pour le diagnostic et
la tolérance de la biopsie de la papille
gingivale dans un article des Annales
de dermatologie. Le protocole consiste
a biopsier la papille gingivale (fig. 8)
avec une lame 15, perpendiculairement

Retrouvez la vidéo relativee
a cette technique
de biopsie gingivale:

— a partir du flashcode* suivant

[=;

[=]

aft

- en suivant le lien:

https://www.realites-dermatologiques.com/
biopsie-gingivale

* Pour utiliser le flashcode, il vous faut télécharger une
application flashcode sur votre smartphone, puis tout
simplement photographier notre flashcode. L'accés a la
vidéo est immédiat.

a la table osseuse et en restant constam-
ment a son contact lors de la dissection,
ceci apres une désinfection préalable a
I’aide d’une compresse de polyvidone
iodée et une anesthésie para-apicale
avec une demi-carpule de chlorhydrate

Fig. 7: Etapes du point parachute. A: incision fusiforme; B & D: suture dermique superficielle en serpentin au-dessus du kyste; E a H: traction des boucles et dissection du kyste.
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Fig. 8: Zone de gencive papillaire (ZP).

d’arcaine 1/200000 (fig. 9). La procé-
dure se termine par une compression du
site opératoire avec une compresse sans
suture nécessaire, la cicatrisation ad inte-
grums’effectuantaubout de 104 14 jours
(voir vidéo).

Cette technique chirurgicale a été étudiée
viaune analyse rétrospective sur 34 biop-
siesréalisées au CHU entre 2012 et 2017.
Une seule d’entre elles n’a pas été contri-
butive pour I'TFD en raison de ’absence
de I’épithélium, le reste ayant permis
de diagnostiquer une pemphigoide des
muqueuses pour 16 cas et un pemphigus

Fig. 9: Protocole opératoire de la biopsie de gencive
papillaire.

vulgaire pour 3 cas. Aucune complication
postopératoire n’a été signalée. La biop-
sie de la papille gingivale semble donc
étre une technique simple, reproductible,
accessible & tout praticien et permettant
de diagnostiquer des MBAI avec une
bonne performance et une moindre iatro-
génicité. Par extension, ce type de biopsie
pourrait sans probleme étre pratiqué pour
les autres gingivites érosives chroniques
comme le lichen plan gingival.

3. Comparaison de I’'homo- ou
controlatéralité du lambeau frontal pour
la réparation des sous-unités nasales
latérales [25]

Le lambeau frontal paramédian (fig. 10)
est utilisé pour réparer de larges pertes
de substance nasales. Son pédicule
est nourri en partie par I’artére supra-
trochléaire située au croisement du
rebord supra-orbitaire et d'une droite
verticale passant par le canthus interne.

Une équipe américaine a comparé le
lambeau frontal paramédian ispsila-
téral et controlatéral pour réparer des
sous-unités nasales latérales. Pour cela,
les auteurs ont recruté 21 volontaires et
leur ont marqué a I’encre pour chaque
coté: I'artere supra-trochléaire (base du
pédicule), la lisiere du cuir chevelu et
le centre de chaque sous-unité nasale,
droite et gauche (racine, auvent, dor-
sum, aile et pointe) (fig. 11). A ’aide
d’un metre ruban fixé sur le pédicule
vasculaire matérialisant le lambeau,
différentes mesures ont été répertoriées

Fig. 10: Lambeau frontal paramédian.

Fig. 11: Repéres bilatéraux. STA: artére supra-
trochléaire; R: racine nasale; S: auvent nasal;
D: dorsum nasal; T: pointe nasale.

jusqu’a la lisiere du cuir chevelu et aux
différentes sous-unités ipsi- et contro-
latérales nasales.

Au total, les lambeaux ipsilatéraux
étaient plus courts dans 90 % des cas
et contenaient moins de cheveux a leur
extrémité (18,6 % vs 33,3 %).

Les lambeaux frontaux ipsilatéraux
semblent donc étre plus adaptés car plus
courts etavec un moindrerisque d’exten-
sion dans le cuir chevelu pour les pertes
de substance nasales latérales.

4. Une réparation en piéce de puzzle [26]

Un article sorti cette année décrivait
une réparation originale d'une perte de
substance de I’hémilévre supérieure
blanche par un lambeau en piéce de
puzzle (jigsaw puzzle flap).

Paradisin’est pas le premier a décrire ce
lambeau original, cependantil est le pre-
mier a 'utiliser dans cette localisation.
En effet, Goldberg réalisait déja un “jig-
saw puzzle flap” pour réparer des pertes
de substance de I’aile narinaire [27].

Cette technique est en fait un lambeau
d’avancement jugo-labial (levre blanche)
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Fig. 12: Lambeau jigsaw puzzle.

consistant en un comblement de la perte
de substance, créée par I’exérese 1ésion-
nelle, par une protrusion jugale. Des
points d’ancrage au périoste sont ensuite
réalisés afin de recréer un sillon labio-
génien (fig. 12).

Ce lambeau est d’exécution simple et
rapide, peu déformant et induisant
de trés bons résultats esthétiques. Il a
cependant comme limite I’apport d’une
discrete zone de peau glabre sur une zone
pileuse chez’homme.

Le smartphone,
un allié de pointe

Beaucoup le diabolisent mais il reste un
compagnon devenu quasi indispensable
dansnotre quotidien. Quelques publica-
tions se sont intéressées a ses différentes

applications dans le domaine de la
chirurgie dermatologique.

1. Un outil dans I'air du temps pour
localiser une Iésion en chirurgie
dermatologique [28]

Identifier une lésion a opérer est une
étape préalable essentielle au bon dérou-
lement de I’acte chirurgical. Plusieurs
méthodes existent déja comme I’anno-
tation dans I’observation médicale, le
report sur un schéma corporel ou laréa-
lisation de photographies papier. Une
équipe texane a réalisé une étude ori-
ginale visant a comparer la pertinence
d’une photographie prise par le smart-
phone du patient a celle prise par un
photographe professionnel (référence).
Pourcela, lors de la visite préopératoire,
la 1ésion a opérer était entourée par un
cercle puis photographiée par 'investi-

gateur principal avec le smartphone du
patient et par un photographe profes-
sionnel (gold standard).

Lors delaseconde visite, il était demandé
a des internes et des infirmieres d’iden-
tifier la 1ésion cible a ’aide des photos
prises par le smartphone du patient et de
les pointer. Les localisations alors poin-
tées étaient comparées a I’identification
de la localisation cible faite par I'inves-
tigateur principal a ’aide des photos
professionnelles.

La concordance de ces localisations était
évaluée par 2 dermatologues indépen-
dants. Au total, sur les 53 1ésions cibles
évaluées, la concordance était de 100 %
(IC 95 %:93,3-100 %) pour le dermato-
logue 16t 96,2 % (IC 95 % :87,0-99,5 %)
pour le dermatologue 2. Les 2 1ésions
cibles estimées non concordantes par
le 2¢ dermatologue ont été reclassées
comme concordantes aprés réévaluation
par un 3° dermatologue.

La prise de photos de lésions cibles a
biopsier ou opérer par le smartphone
du patient parait donc étre une méthode
fiable. Elle est également stire en termes
de confidentialité car le patient est por-
teur de ses propres photos. Laseulelimite
estlerisque d’effacement des photos par
le patient, en particulier si le délai entre la
consultation et]’acte chirurgical est long.

2. Cartographie numérique en chirurgie
micrographique de Mohs [29]

La chirurgie micrographique de Mohs
permet de meilleurs taux de guérison
pour la plupart des cancers de la peau
par rapport a une chirurgie standard.
Les causes d’échec et donc de récidive
tumorale apres cette chirurgie sont en
partie dues aux erreurs de repérage des
résidus tumoraux restants. Un article du
JAAD s’est intéressé a une fonctionnalité
denos smartphones permettant de carto-
graphier les zones tumorales persistantes
sur les photos d’exérése. Pour cela, les
auteurs proposent d’utiliser les outils
d’édition d’image intégrés aux smart-
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Fig. 13: Utilisation des outils d’édition d'image intégrés aux smartphones pour les chirurgies micrographiques de Mohs. En rouge: les résidus tumoraux apres la 1" étape.

phones pour dessiner les résidus tumo-
raux directement sur la photo (fig. 13).
Cette astuce comporte des avantages
tels que sa simplicité et sa rapidité de
réalisation, elle permet une meilleure
localisation des résidus tumoraux et
donc minimise les erreurs de reprise. De
plus, ces images peuvent facilement étre
transférées entre praticiens et ajoutées au

dossier médical a condition d’utiliser
des données cryptées.

B Et pour finir, un il sur I’avenir

Une trés belle observation parue dans
Nature [30] nous montre a quoi ressem-
bleront les greffes de peau de demain.

Un enfant de 7 ans atteint d’une épi-
dermolyse bulleuse jonctionnelle (EBJ)
touchant 80 % de la surface corporelle
a bénéficié d’une greffe de feuillets épi-
dermiques. Ces derniers ont été produits
a partir de ses kératinocytes transfectés
avec un vecteur rétroviral contenant le
gene LAMBS3 codant pour la chaine 53
de la lamine 332, remplacant ainsi le

Fig. 14: Epidermolyse bulleuse jonctionnelle greffée avec des kératinocytes modifiés par thérapie génique.
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géne déficient chez ’enfant. La cicatri-
sation a été rapide etaucunebullen’a été
constatée sur les zones greffées au suivi
de 21 mois (fig. 14).
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duits de comblement injectés dans

la peau peuvent-ils interagir avecla
lumiere, en particulier les ondes électro-
magnétiques?

I a question est récurrente: les pro-

Toutun chacun, agissant avec prudence,
évitera d'utiliser ses appareils si des pro-
duits de comblement ont été placés dans
ou sous la peau. Mais encore...

B Un peu d’histoire naturelle

C’est Karl Meyer qui, dans les années
1930, a démontré que 1’acide hyaluro-
nique (AH) était un constituant majeur
de la substance fondamentale de I’hu-
meur vitrée de 1’eeil responsable de sa
turgescence. Le terme “acide hyalu-
ronique”, basé sur cette observation,
provient du grec hyalos (“vitreux”) et
de “uronique” en raison de la présence
d’acide hexuronique. Sa derniére appel-
lation, “hyaluronane”, date de 1984 et
est conforme a la nomenclature interna-
tionale des polysaccharides.

Sa structure polymérique est consti-
tuée de milliers de répétitions d’une
seule et méme unité disaccharidique,
remarquable par ses propriétés physico-
chimiques et parla diversité des proces-
sus cellulaires qu’elle controle.

Un peu de physiologie,
un peu de chimie

Les propriétésrhéologiques de ’AH sont
elles aussi particuliéres car '’ AH capture
degrandes quantités d’eau et d’ions pour
maintenir’hydratation et la turgescence
des tissus cutanés dans lesquels il a été
placé. On en retrouve naturellement
dans le derme, surtout réticulaire, mais
aussi dans I’épiderme. A cet égard, la
résultante de la sénescence cutanée avec
une perte d’hydratation a tous les étages
de la peau serait la conséquence, entre
autres, de la fonte naturelle mais aussi
d’une baisse de production d’AH parles
fibroblastes (et les kératinocytes).

En s’imbriquant dans le réseau de fibres
et de faisceaux de collagene, I’AH déter-
mine la forme et]’organisation des tissus
tout en résistant aux contraintes méca-
niques des mouvements musculaires.
Grace a ses qualités physico-chimiques,
il est trés largement utilisé en dermatolo-
gie esthétique. Mais il s’agit d’acide hya-
luronique biomimétique a celui, naturel,
de la peau humaine qui est recomposé
chimiquement et stabilisé par une réti-
culation et des agents [1].

La dégradation de I’acide hyaluronique
estdue d’abord a des hyaluronidases qui
génerent des oligosaccharides de taille
variable. Elle est suivie du clivage des
sucres et de I’eau. ’AH polymeérique

peut aussi étre dégradé de maniéere non
enzymatique par les radicaux libres, ce
qui constitue d’ailleurs un pieége pour
ces ions réactionnels. Les mécanismes
impliqués sont encore mal définis mais
il existe une compétition pour lesrécep-
teurs membranaires conduisant a des
réponses inflammatoires, immunosti-
mulantes et angiogéniques. Plusieurs
études ont montré I'influence des pro-
cessus inflammatoires et de la produc-
tion deradicauxlibres parles leucocytes,
en particulier dans la dégradation des
chaines d’AH, notamment au sein des
articulations dans le contexte des patho-
logies inflammatoires articulaires.

Les hydrogels photodégradables les plus
couramment utilisés sont tous sensibles
3 lalumiére dans I'ultraviolet (UV ~ 280
4450 nm). L'influence de ’exposition
solaire—notammentles UVB —et la pro-
duction deradicauxlibres qui enrésulte
auront le méme effet sur la dégradation
[2, 3]. Si ’on se référe a la notice des
acides hyaluroniques injectables, on
lira qu’il convient de les conserver a
température ambiante (25 °C max) mais
aussi a I’abri de la lumiere. Il est éga-
lement conseillé au patient tout juste
injecté de ne pas s’exposer longuement
au soleil ou aux UV.

Interactions entre I’acide
hyaluronique et les ondes
électromagnétiques

Si on extrapole ce que I’on peut trouver
dans la littérature sur les nanotechno-
logies, on notera que la réticulation des
hydrogels varie selon les contraintes
physico-mécaniques, le PH, la lumiére
visible, les UV et la température. Ainsi,



les infrarouges, qui pénétrent dans les
tissus plus profondément, générent de
la chaleur qui peut gélifier et modifier la
structure de ’AH en amorgant indirecte-
ment une polymérisation radicalaire. Ce
chauffage, couplé par exemple a un ini-
tiateur thermique (comme les particules
d’or), produit des radicaux qui polymé-
risent I’acide hyaluronique méthacrylé
(MeHA) et produisent des hydrogels
variés. Ainsi, un systéme stable a 37 °C
pendant 22 minutes in vitro se gélifiera
rapidement (~ 3 minutes) lorsqu’il
est chauffé a 55 °C. Des études in vivo
menées sur des souris ont confirmé que
I’irradiation laser IR (infrarouge) pouvait
gélifier une solution injectée par voie
transdermique [4].

A notre niveau, les sources de chaleur
utilisées telles que la radiofréquence de
contact peuvent, par un effet thermique
prolongé, modifier un hydrogel.

Avecun laser, la dégradation des hydro-
gels induite répond a d’autres modes
d’action:

—1’eau captée par la structure polymé-
rique de ’acide hyaluronique est excitée
parlelaser. Elle va générer des électrons,
la formation de plasma et de bulles de
vapeur. La bulle de vapeur va alors se
dilater avec la propagation d’ondes de
choc et provoquera, lors de la dissipa-
tion de la chaleur, une rupture physique
du réseau réticulaire due a un stress
thermoélastique;

—le réseau structurel est directement
excité par la lumiere laser incidente et
subit une transformation qui conduit
ensuite a la rupture physique du réseau
réticulaire;

—les hydrogels contenant des groupes
photolabiles subissent une scission
chimique directe induisant une disso-
ciation rapide du réseau polymere [5].

Les lasers et les IPL (lumiéres intenses
pulsées), la radiofréquence fractionnée
ou a microaiguilles ainsi que les HIFU
(ultrasons focalisés de haute intensité)
induisent un choc thermique variable
en durée et en intensité. Il faut distinguer
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les émissions photoniques a forte puis-
sance immédiate qui générent une mon-
tée en température rapide, en quelques
millisecondes (lasers ablatifs), de celles,
plus progressives, qui maintiennent la
température pendant quelques minutes
a la limite du tolérable (radiofréquence
de contact), soit a 42-44 °C. Les IPL et les
lasers vasculaires ou épilatoires sont inter-
meédiaires en termes de durée et de chaleur
induite, mais leur action n’est manifeste-
ment pas assez longue ni assez énergé-
tique pour altérer ’acide hyaluronique.

Comme toute cible, ’acide hyaluro-
nique subit ce choc selon plusieurs
modes: direct ou indirect (physique,
thermique et chimique). L’absorption
des photons par I’acide hyaluronique
translucide sera surtout la conséquence
de ’accumulation et du confinement
thermique induits par I’eau qu’il a cap-
tée en son sein.

Ce que nous ne pouvons pas prouver,
c’est jusqu’a quel point les acides hya-
luroniques endogéne naturel et exogéne
sont irrémédiablement modifiés dans
leur structure. En effet, I’AH naturel se
régénere en permanence saufsi les fibro-
blastes sont totalement détruits.

En immunohématologie, I’interaction
in vitro de I’AH avec I’activité du com-
plément (C) a été étudiée. Il a été constaté
que’AHnatifa uneactivité anti-complé-
mentrelativement faible, méme a un taux
de concentration élevé (> 3 mg/mL). Des
auteurs ont déterminé qu'une puissante
activité inhibitrice du complément peut
étre obtenue si les solutions d’AH sont
traitées thermiquement (100 °C) et stabi-
lisées par congélation et décongélation
rapides juste avant ’interaction avec le
complément sérique humain. Plusieurs
chercheurs ont décrit que les brins d’AH
subissaient un découplage réversible
lors du traitement thermique et que cet
état découplé pouvait étre semi-stabilisé
en refroidissant rapidement I’échantil-
lon. Cependant, siles échantillons d’AH
traités thermiquement ne sont pas sta-
bilisés mais refroidis lentement apres

chauffage ou siles échantillons chauffés
sont surgelés et décongelés lentement,
I’activité anti-complément sera progres-
sivement perdue. Il est intéressant de
noter que l’activité de ce méme échan-
tillon pourra étre régénérée par retraite-
ment thermique suivi d’une stabilisation
a basse température, témoignant de la
réversibilité de ’état physique de I’AH.
Ainsi, dans ’organisme, 1’acide hyalu-
ronique peut étre reproduit en cas de
destruction mais également passer par
divers états pour s’autoréparer.

Concernant I’AH exogene, s’il subit les
assauts des ondes, son degré de dés-
tructuration est difficile a déterminer:
partielle, réversibilité a I’état initial
aidée ou non par I’AH naturel, ou au
contraire dénaturation complete avec
élimination naturelle parle réseau veino-
lymphatique [6]. Trés peu d’études ont
été publiées sur ce sujet, ce qui est assez
paradoxal quand on considére lenombre
de procédures combinées lasers ou EDB
avec des produits de comblement a tra-
vers le monde.

En ce qui concerne la radioféquence,
England et al. ont examiné les interac-
tions tissulaires de la RF monopolaire
(RF sur un modéle de peau de cochon)
surune période de 4 mois. Les 5 produits
de comblement étaient: le collagéne
humain réticulé (Cosmoplast), I’acide
hyaluronique (Restylane), I’hydroxya-
patite de calcium (Radiesse), ’acide
polylactique (Sculptra) et le silicone
liquide injectable (Silikon 1 000) [7].
Pourles auteurs, il n’y avait aucune aug-
mentation apparente du risque de bri-
lures locales ni aucun effet observable
du traitement par radiofréquence sur
la persistance des produits dans les tis-
sus. La RF monopolaire augmentait en
revanche la fibroplasie et le dép6t de col-
lagéne autour du Restylane, du Radiesse
et du Sculptra. Un effet inducteur qui se
surajoute aux produits injectés.

Trés récemment, 1’équipe de Weiss et al.

[8] a publié ses résultats sur 'impact de
plusieurs sources électromagnétiques
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sur un échantillon de tissu frais d’abdo-
minoplastie. Les auteurs ont divisé leur
étude en 8 zones: 7 zones injectées en
intradermique avec 0,1 mL de Juvéderm
Ultra et une zone contréle. Six des
7 zones injectées ont été traitées par des
lasers fractionnés non ablatifs:
—Erbium: Glass 1540 nm (Starlux 1540,
Palomar): 50 mJ, 15 ms, stacking 5;
—Erbium: Glass 1550 nm (Fraxel Dual):
40mJ, 15 ms, 6 passages;

—Thulium 1927 nm (Fraxel Dual, Solta
Medical): 20 mJ, niveau 4, 6 passages;
—un CO, ablatif fractionné (UltraPulse
Encore, Lumenis): DeepFx: 30 mJ, den-
sité 5 %, 2 passages;

—radiofréquences bipolaires avec micro-
aiguilles isolées (INFINI, Lutronic):
1°f passage: 2,5 mm, 3/300 ms; 2¢ pas-
sage:2mm;3°: 1 mm;
—radiofréquences bipolaires avec
micro-aiguilles non isolées (Intensif,
Endymed): 3 passages de 2,5 mm/14 W/
110 ms et 1 passage 1 mm/14 W/110 ms.

Au final, I'analyse a porté sur 80 échan-
tillons de peau biopsiée au punch
de 4 mm. Les résultats histologiques
montrent que I’AH est placé dans le
derme réticulaire moyen a profond a
une distance moyenne par rapport a la
couche granuleuse de:

—1540nm: 0,85 mm;

—1550nm: 0,54 mm;

—1927nm: 0,21 mm;

—10600nm: 0,58 mm.

Au final, les dommages histologiques
constatés sont attendus mais ne per-
mettent pas de conclure définitivement,
car les lasers 1927 nm et 10600 nm ne
péneétrent pas assez profondément pour
arriver au contact direct du filler. Les
micro-colonnes du LFNA 1540 nm butent
sur les portions superficielles d’AH mais
ne lesmodifient pas. Les micro-colonnes
du LFNA 1550 nm sont trés proches
mais ne le modifient pas non plus. En
revanche, pour les radiofréquences a
aiguilles isolées (profondeur maximale
des dégats thermiques: 1,92 mm) ounon
isolées (1,38 mm), on observe bien des
signes de destruction de]’AH le long des

trajets des micro-aiguilles. Les auteurs
concluent que l'utilisation d’un appa-
reil RF, juste apres I'injection d’un filler,
altere sa structure et peut probablement
influer sur son efficacité clinique. A
notre humble avis, il aurait fallu que la
source énergétique impacte pleinement
la structure de I’AH pour statuer sur les
effets respectifs ou injecter des acides
hyaluroniques peu réticulés le plus
superficiellement possible. En effet, dans
les expériences de médecins laséristes,
nous avons constaté qu’il était possible
de faire fondre des acides hyaluroniques
avec des lasers ablatifs et non ablatifs frac-
tionnés etméme des déclenchés en mode
stackingsi ceux-ci sont disposés dans ou
sous des peaux trés fines comme celle
des cernes ou des levres. De plus, dans
cette étude, ’analyse histologique s’est
faite sur coupe juste apréslestirs, surune
peaunon vivante, etrien ne préjuge donc
des effetsretardés pro-inflammatoires de
contiguité lors de la phase de cicatrisa-
tion et régénération tissulaire quand un
stress dermo-épidermique est provoqué
avec des lasers.

D’autres études datant de 10 ans ne
montraient pas non plus d’impact des
lasers et IPL:

—celle de Farkas et al.: Sciton lumiere
intense pulsé 4 560 nm, Sciton Nd:YAG,
Sciton Erbium-YAG, Lux 1540 Palomar
etle CO, Active FX Lumenis sur peau de
cochon, avec une analyse histologique
15 jours apres lesinjections de Restylane,
Perlane et Juvéderm. Car les tirs laser ne
touchaient pas directement les zones
cutanées plus profondes contenant les
acides hyaluroniques oli, comme pour
I'IPL, la chaleur induite n’était ni assez
intense ni assez prolongée [9];

—celle sur peau humaine, au niveau des
sillons nasogéniens dans lesquels avait
été injecté du Restylane. Les auteurs
comparaient les 2 sillons, un seul béné-
ficiant de tirs de laser 1320 nm Nd:YAG,
1450 nm diode, RF monopolaire ou IPL.
Statistiquement, sur les 36 patients,
dont certains avec un contréle histo-
logique, il n’y avait pas de différence
avec le sillon contréle [10].

Autotal, si la chaleur — en tout cas celle
émise par la RF —impacte directement la
structure de I’acide hyaluronique, il faut
garderal’esprit que les HIFU, leslasers a
haute énergie, comme les ablatifs ou les
non-ablatifs, peuvent dénaturer les AH
exogenes. Si vous étres curieux, vous
pourrez constater cet effet en prenant un
peu d’acide hyaluronique de 'un de vos
fillers préférés et en tirant avec les appa-
reils dont vous disposez.

Pour mémoire, la température dégagée
auniveau de lacible par des appareils est
de 60° a 75° C, soit largement au-dessus
des recommandations inscrites sur les
notices. Elle peut altérer la structure du
filler sachant qu’il s’agit d’un hydrogel
qui capte I’eau, autrement dit une cible
idéale pour toutes ses sources photo-
niques absorbées par I’eau.

Toutefois, méme lorsque les acides hya-
luroniques ne sont pas impactés direc-
tement par les tirs hyperthermiques, on
peut penser que les réactions inflamma-
toires de contiguité pourraient influer sur
la pérennité et la stabilité du produit de
comblementou, al'inverse, décupler son
pouvoir d’induction et d’hydratation.

B Conclusion

Cet article doit susciter notre réflexion
sur I'importance de comprendre le
niveau de pénétration du laser/RF en
respectant le niveau d’injection de ’AH
ou de toutautre inducteur collagénique.
En outre, peu d’effets secondaires sont
rapportés sur les sites de vigilance fran-
gais ou internationaux (IMCAS Alert)
concernant des interactions tissus-
produits de comblement-sources élec-
tromagnétiques, ce qui est rassurant
pour tout le monde et surtout pour nos
patient(e)s. Néanmoins, si on continue
de “gonfler” sans aucune mesure les
patients avec ces produits et si on asso-
cie ces derniers a des séances de laser
ou autres sources, on court le risque
de dégrader les produits mais peut-
étre aussi de surfavoriser une réaction



inflammatoire, voire granulomateuse, ou
d’induire une fibroplasie qui fera perdre
ala peau sa plasticité naturelle.

Laquestion qui se posera alors serala sui-
vante : combien de temps faut-il attendre
avant de proposer des tirs d’ondes élec-
tromagnétiques si on ne connait pas la
cinétique de résorption des produits, a
la différence de la rhéologie des AH lar-
gement publiée?
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