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1. Résumé des caractéristiques du produit SKYRIZI™.

Pour une information compléte, consultez le Résumé des Caractéristiques

du Produit SKYRIZI™ sur le site internet de 'EMA (European Medicines Agency)
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/skyrizi-
epar-product-information_fr.pdf ou en flashant ce QR code
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I Fiche pratique

Fiche de dermoscopie n° 13

B Cas clinique

Il s’agit d’'une femme de 77 ans, de photo-
type IIIb avec une aptitude moyenne au
bronzage. Elle n’ajamais vécu outre-mer,
n’ajamais fait d"UV artificiels, son acti-
vité professionnelle esta 80 % intérieure
et ses loisirs ensoleillés sont modérés.
Elle n’a pas d’antécédent dermatolo-
gique personnel ou familial et consulte
pour une lésion unique, rouge, décou-
verte il y a un peu plus d’un an sur la
face interne du 1/3 supérieur de sajambe
droite et qui s’étend lentement (fig. 1).
Elle ne ressent ni douleur ni prurit mais
avoue excorier la 1ésion de temps en
temps par grattage “machinal”. Il n’y a
jamais eu de saignement important.

Son médecin traitant lui a donné une
préparation imidazolée dans I’hypo-
thése d’une “mycose” mais ce traitement
n’a pas été efficace, ce qui le conduit a
vous I’adresser.

Fig. 1.

L’examen cutané corps entier neretrouve
aucune lésion similaire sur I’ensemble
dutégumentetiln’y a pas d’autre altéra-
tion significative sur le reste de la peau.
L’examen dermoscopique (polarisation
+ immersion) de cette lésion est présenté
sur la figure 2.

Quel est votre diagnostic?

Quelle est votre proposition de prise
en charge? Fig. 2.
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Fig. 3.

B Solution
1. Quel est votre diagnostic ? (fig. 3)

Cette 1ésion est unique, elle survient
dans une zone d’exposition solaire
intermittente chez une patiente de
77 ans (fig. 1). Elle est cliniquement
érythémato-squameuse, bien limitée et
semble excoriée a la partie supérieure.
Elle ne parait pas pigmentée. Son carac-
tére unique est en faveur d’une lésion
“tumorale” et plutét contre une patho-
logie cutanée inflammatoire mais sans
totalement en éliminer ’hypothese. Elle
est cliniquement compatible avec un car-
cinome basocellulaire érythémateux ou
une maladie de Bowen.

L’examen dermoscopique objective des
vaisseaux arrondis de taille variable
groupés en bouquets, quelques squames
(toutefois moins bien visibles en dermos-
copie qu’a I'eil nu) et quelques zones
pigmentées brun-gris principalement en
périphérie. Tous ces éléments suggeérent
le diagnostic de maladie de Bowen.

2. Quelle est votre proposition de prise
en charge?

Une biopsie partielle confirmera le
diagnostic de maladie de Bowen (ou
carcinome spinocellulaire intraépider-

mique). Lalésion sera traitée par des appli-
cations de 5-fluorouracile topique a 5 %
pendant 4 semaines mais d’autres alter-
natives thérapeutiques auraient été licites.

La consultation de controle a 6 mois puis
a 18 mois ne montrera pas de récidive
locale ni d’apparition de nouvelle lésion
similaire.

B Commentaires

Sur la dermoscopie en polarisation
+immersion (fig. 4), on observe:

— des images vasculaires arrondies de
diametre variable groupées “en bou-
quets” (cercles rouges) séparées par des
zones sans structure hypochromes ou
achromiques (fléches vertes);

— a plus fort grossissement (cartouche
violet “A”) les structures vasculaires
sont pelotonnées, de taille variable et
séparées les unes des autres par des

Fig. 4.

espaces plus clairs. La morphologie de
ces vaisseaux est dite “glomérulaire”;

— des zones, principalement périphé-
riques, d’hyperpigmentation brun-
grisatre (fléches jaunes);

— a plus fort grossissement (cartouche
orange “B”) ces zones d hyperpigmenta-
tion sont formées de lignes paralleles de
points brun-gris disposées radialement
parrapport a lalésion;

—des squames (fléches bleues).

Le triptyque dermoscopique vaisseaux
“glomérulaires” + pigmentation en
lignes de points gris-brun radiaires
+ squames est typique de la maladie
de Bowen. Il s’agit d’une des situations
diagnostiques au cours desquelles les
vaisseaux normaux de la peau —ici les
vaisseaux des papilles dermiques — se
trouvent altérés dans ’environnement
tumoral de maniere parfois suffisam-
ment spécifique pour suggérer un ou
quelques diagnostics.
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Les patrons dermoscopiques
“spécifiques” (liés aux altérations
des vaisseaux normaux de la peau
dans I’environnement tumoral)

L. THOMAS

Service de Dermatologie,

Centre hospitalier Lyon Sud,

Université Lyon 1,

Centre de recherche sur le cancer de LYON.

les propriétés optiques de la peau

et des chromophores qui y sont
inclus, c’est ainsi que la présence de
mélanine dans la peau ou les annexes va
composer des patrons dermoscopiques
pigmentés qui ont été abordés dans les
12 fiches précédentes de cette série. Mais
il existe d’autres chromophores naturels
dansla peau qui ont aussi une traduction
dermoscopique. Lhémoglobine intracel-
lulaire (dans les globules rouges circu-
lants) apparaitra rouge en dermoscopie
alors qu’elle sera violette, brune ou noire
en position extracellulaire.

I a dermoscopie refléte I’anatomie,

Trois types vasculaires peuvent étre
observés en dermoscopie:

—des vaisseaux proprement tumoraux ou
malformatifs dans les angiomes, angio-
kératomes et autres lésions de nature
vasculaire (cf. fiche a venir “patron sac-
culaire™);

— des néo-vaisseaux présents dans le
stroma des tumeurs, le plus souvent
malignes, constituant les patrons vas-
culaires atypiques abordés dans la fiche
ne°iz;

— les vaisseaux naturels papillaires ou
sous-papillaires de la peau qui apparai-
tront dilatés et bien souvent déformés au
voisinage d une tumeur ou d’un proces-
sus pathologique et qui font I’objet de ce
chapitre.

B Anatomie

Un préambule anatomique est indis-
pensable si on veut bien comprendre le
cheminement diagnostique dermosco-
pique devant une lésion cliniquement
achromique:

—saufdansles tumeurs ou malformations
vasculaires (“angiomes”), les vaisseaux
observés en dermoscopie ne sont pas
partie constituante de la tumeur observée
mais sont au contraire soit des vaisseaux
normaux de la peau déformés ou modi-
fiés par la présence de la tumeur (sujet
de cette fiche), soit des néo-vaisseaux
présents dans la stroma-réaction tumo-
rale eten constituant le microenvironne-
ment vasculaire (cf. fiche n°12);

—c’est ainsi que 1’observation des struc-
tures vasculaires, constituée générale-
ment de symptomes non spécifiques
et peu discriminants sur le plan noso-
logique, ne pourra donner quune appré-

ciation indirecte de la nature tumorale.
C’estdoncbien souvent vers une liste de
diagnostics différentiels possibles, plu-
tét que vers un diagnostic étiologique
unique, que va nous entrainer cette ana-
lyse sémiologique;

— dans la premiere fiche (n°12) nous
avons abordé uniquement les éléments
sémiologiques “généralistes” orientant
vers le diagnostic de pathologie cutanée
maligne et devant systématiquement
conduire a une biopsie;

—dans celle-cinous aborderons certains
aspects vasculaires plus évocateurs de
telle ou telle 1ésion (ou groupe nosogra-
phique de lésions) qu’elle soit maligne
ou bénigne;

— il est toutefois abusif de parler de
sémiologie “spécifique” d’un diagnos-
tic car finalement ces altérations ne
concernent que deux structures vascu-
laires distinctes (fig. 5) — les vaisseaux
papillaires et les plexus horizontaux

Epiderma

Vaisseaux papillaires

Plexus horizontal
sous-papillaire

Fig. 5.
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sous-papillaires — en conséquence, des
images similaires sont partagées par
beaucoup de pathologies différentes,
mais impactant de maniére similaire
les vaisseaux, principalement du fait de
leur situation intraépidermique ou sous-
épidermique ou les deux;

—ainsi les images dermoscopiques vas-
culaires, dans la plupart des lésions
achromiques, et singuliérement dans les
lésions tumorales bénignes ou malignes,
qu’elles soient épithéliales, mélaniques
ou conjonctives, ne sont que le reflet
indirect des contours de la tumeur et,
parfois, de son potentiel a susciter un
phénomeéne de néo-vascularisation et
non un effet direct de la présence des
cellules tumorales elles-mémes.

Les signes vasculaires envisagés dans
ce chapitre sont liés a I'impact de la
tumeur sur les structures vasculaires
physiologiques de la peau alors que les
symptoémes vasculaires liés a la néo-
vascularisation tumorale ont été abordés
dans le précédent.

B Technique dermoscopique

Il est important de noter que les moda-
lités d’examen modifient de maniere
importante les éléments sémiologiques
observés en particulier en cas de tumeur
achromique. Le chromophore étant
intravasculaire et les vaisseaux com-
pressibles, I’examen dermoscopique
devra s’attacher a modifier le moins
possible les structures vasculaires en
exergant soit aucune pression (dermos-
copie sans contact et en lumiére polari-
sée), soit, en dermoscopie de contact, le
moins de contrainte mécanique possible
surlalésion en utilisant un gel d’immer-
sion épais type gel d’échographie (non
coloré) ou gel hydroalcoolique suffi-
samment visqueux (Purel). En outre,
certaines lésions achromiques étant
papuleuses, il faudra, en immersion,
préter une attention particuliere a la
pression exercée par ’outil sur la zone
la plus enreliefafin de ne pas y masquer
les signes vasculaires.

L’examen dermoscopique se fera enfin
sous différents angles d’observation afin
de mieux apprécier ’aspect tridimen-
sionnel de la répartition des structures
vasculaires au sein de la lésion et d’en
observer toutes les caractéristiques géo-
métriques.

La prise de photodermoscopies de qua-
lité des tumeurs achromiques, notam-
ment pour leur usage en télémédecine,
ne peut se faire qu’en combinant contact
avec faible appui + immersion dans un
gel épais + polarisation.

Les patrons dermoscopiques
dits “spécifiques”

Onavu que ces images ne sont en aucun
cas spécifiques d'un seul diagnostic mais
leur présence refléte une altération des
structures vasculaires normales papil-
laires ou sous-papillaires de la peau
évocatrice d’un groupe diagnostique
plusrestreint que les patrons vasculaires
dits “atypiques” qui, a la rare exception
du granulome pyogénique pres, signent
la malignité de la lésion sans en prédire
lanature précise. Ces images vasculaires
dites “spécifiques” n’ont en revanche

aucune valeur discriminative entre
lésion bénigne ou maligne. Rappelons
enfin que la présence de plus de deux
types vasculaires dits “spécifiques” au
sein d'une méme lésion définit le patron
vasculaire multicomposé qui est]’'un des
patrons vasculaires atypiques, le plus
souvent malin (cf. fiche n°12).

1. Les vaisseaux “en virgule”

Ces structures vasculaires ont une sil-
houette incurvée en forme de virgule
(fig. 6). Les différents éléments vascu-
laires du patron “en virgule” sont de
taille variable (épaisseur et longueur) et
leur forme géométrique varie en fonc-
tion de I’angle d’observation (fig. 7 et 8:
cartouche). Sur le plan anatomique,
elles correspondent a des vaisseaux
papillaires extrémement allongés vus
selon différents angles d’observation. La
dermoscopie étant un mode d’examen
bidimensionnel de phénomenes tridi-
mensionnels, cela explique leurs taille et
épaisseur variables de I'un a I’autre et le
caractere changeant de leur incurvation
suivant le point de vue adopté pour I’ob-
servation. Ainsi, sur une photo instanta-
née, bien peu de vaisseaux d'une lésion
donnée montrent en méme temps la

Fig. 6.
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Fig. 7.

courbure typique de ces virgules, certains
vaisseaux adoptant une morphologie
plus rectiligne dans certaines positions
du regard. C’est I’examen live de I’en-
semble des différents points de vue, par
sommation des informations pergues par
I’observateur, qui permet de confirmer la
présence majoritaire de virgules.

Le patron vasculaire en virgule est
observé au sein des navus pigmentaires
papuleux (souvent de type congénital)
et il s’explique par I’allongement spec-
taculaire des papilles dermiques au voi-
sinage de la prolifération mélanocytaire
dermique.

Fig. 8.

Il est habituel de retrouver quelques glo-
bulesbruns dans ces 1ésions cliniquement
achromiques (fig. 7 et 8: fleches). Parfois,
I’hyperkératose de surface estresponsable
de la présence de squames blanches ou
orangeées (fig. 7: ovale pointillé).

2. Les vaisseaux “en points et globules”

Ces structures vasculaires sont arron-
dies, réguliéres dans leur taille et uni-
formément rouges; elles sont le plus
souvent disposées de maniere globale-
ment réguliére et équidistante (fig. 9). Il
s’agit également de vaisseaux papillaires
mais situés au sein de 1ésions planes ou

trés peu papuleuses et observés dans
I’axe de la papille, ce qui explique leur
caractere équidistant. Ces vaisseaux sont
observés dans tousles érythemes inflam-
matoires comme le psoriasis, I’eczéma
oulelichen plan (fig. 10 représentant un
lichen plan avec des stries de Wickham
[fléches] caractéristiques), toutefois il
ne s’agit habituellement pas de lésions
uniques comme le sont volontiers les
tumeurs.

En pathologie tumorale, ces vaisseaux en
points et globules sont volontiers obser-
vés dans les 1ésions mélanocytaires cli-
niquement amélanotiques: lesnaevus et

Fig. 9.

Fig. 10.
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tumeurs de Spitz (fig. 11: cartouche),les
mélanomes achromiques plans (fig. 12:
cartouche) et quelques naevus pigmen-
taires achromiques plans. Parfois, une
aide diagnostique est apportée par la pré-
sence de pigment (fig. 11 et 12: fleches)
qu’on appelle parfois improprement
“restes de pigmentation” (personne ne
pouvant affirmer qu’il y a eu un état anté-
rieur plus pigmenté et qu’il s’agit donc
derestes).

3. Les vaisseaux “glomérulaires”

Ces structures apparaissent également
arrondies en dermoscopie a faible gros-
sissement mais de taille variable et
regroupées “en bouquets”. C’est a fort
grossissement que ’'on peut observer

leur aspect pelotonné qui les a fait com-
parer au glomérules rénaux (fig. 13). Ils
correspondent également a des vais-
seaux papillaires mais hyper-convolutés
du fait de I’hyperacanthose et de la
papillomatose qui caractérisent histo-
pathologiquement lamaladie de Bowen.
La présence de squames irrégulieres en
taille et en épaisseur et, parfois, comme
dans le cas introductif, la présence de
discretes lignes radiaires de points gris-
brun en périphérie complétent le tableau
(fig. 2, 3,4 et 14).

4, Les vaisseaux “en épingle a cheveu”

Ces structures ne sont observées que sur
les 1ésions papuleuses et correspondent
également a des boucles vasculaires des

papilles dermiques mais tres allongées
et observées de c6té. On objective ainsi
une papille constituée de sa boucle
vasculaire en forme d’épingle a cheveu
plus ou moins tarabiscotée et entourée
d’un halo blanc légérement translucide
correspondant a I’épiderme vivant
adjacent (fig. 15). Parfois, le tableau est
complété par la présence de structures
orangées (kératine morte) qui traduit la
poursuite du processus de kératinisation
qui va se terminer par la production de
structures blanches opaques (kératine
desquamante) (fig. 16 et 18). Ces images
sont observées dans toutes les tumeurs
kératinisantes: carcinome spinocellu-
laire (fig. 16 et 17), verrue virale (fig. 18),
kératose séborrhéique (fig. 19). La sur-
charge pigmentaire est plut6t en faveur

Fig. 13.

Fig. 12.

Fig. 14.




réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n® 286_Novembre 2019 — Cahier 1

Fig. 15. Fig. 16.

Fig. 17. Fig. 18.

Fig. 19. Fig. 20.
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POINTS FORTS

B Les lésions cutanées achromiques sont de diagnostic étiologique
difficile et lexamen dermoscopique permet généralement
d’évoquer une liste de diagnostics différentiels plutét qu'une

hypothése unique.

B A coté des patrons vasculaires atypiques aspécifiques décrits
dans la précédente fiche, existent les patrons vasculaires
improprement dits “spécifiques” liés a l'impact de la lésion sur
les structures vasculaires physiologiques papillaires ou sous-

papillaires de la peau.

B Les vaisseaux en virgule sont associés aux naevus tubéreux le
plus souvent congénitaux ou de type congénital.

H Les vaisseaux en points et globules régulierement espacés
correspondent a une vasodilatation des vaisseaux papillaires au
sein d’'une lésion plane. On les observe dans:

— les différents érythémes inflammatoires;

— les tumeurs et na®vus de Spitz achromiques;

— les na@vus amélanotiques plans;

— les mélanomes achromiques plans.

Dans ces trois derniers cas, la lésion est habituellement unique
et on peut y retrouver, inconstamment toutefois, des “restes de

pigmentation”.

0 Les vaisseaux glomérulaires sont de taille variable, regroupés
en bouquets et associés a des squames et parfois de fines lignes
radiaires de points gris-brun. Ils sont observés dans la maladie

de Bowen.

B Les vaisseaux en épingle a cheveu entourés d'un halo blanc
sont observés dans les tumeurs kératinisantes comme les
verrues virales, les kératoses séborrhéiques et les carcinomes
spinocellulaires. Leur disposition réguliere en cercle convergeant
est associée au type cratériforme du carcinome spinocellulaire.

0 Les vaisseaux arborescents sont associés au carcinome
basocellulaire mais également a tous les processus qui soulévent
U'épiderme en l'amincissant qu'ils soient bénins ou malins. Leur
disposition en couronne est associée a l'hyperplasie sébacée
bénigne et au molluscum contagiosum.

de la kératose séborrhéique (fig. 20) et
la présence dun piqueté purpurique en
faveur d’une verrue mais il est souvent
difficile d’éliminer I'hypothése d'un car-
cinome spinocellulaire, en particulier si
lalésion est dermoscopiquement totale-
ment achromique.

5. Les vaisseaux “arborescents”

Les vaisseaux arborescents corres-
pondent aux plexus horizontaux
sous-papillaires soulevés par un pro-
cessus pathologique siégeant immé-
diatement en dessous, dans le terme

réticulaire. Ils sont trés nets puisque
observés a travers un épiderme aminci
distendu par le processus tumoral
(fig. 21). 1ls sont, bien sdr, trés évo-
cateurs de carcinome basocellulaire
(cf. fiche n°6 et fig. 22) maisne sont pas du
tout spécifiques puisque observés dans
tous les processus, tumoraux ou non,
soulevant I’épiderme comme les cica-
trices hypertrophiques ou chéloides, les
kystes épidermoides, tumeur de Pinkus,
dermatofibrosarcome protubérant,
carcinome neuro-endocrine, tumeurs
annexielles, molluscum contagiosum,
hyperplasies sébacées, certains carci-
nomes spinocellulaires (fig. 23), etc.

Les dispositions anatomiques
particuliéres des vaisseaux
dits “spécifiques”

Les structures vasculaires observées en
dermoscopie ont parfois une disposition
ou un regroupement sémiologique par-
ticulier, c’est ce que nous avons vu dans
la fiche n°12 avec le patron vasculaire
multicomposé (plus de deux types de
vaisseaux au sein de laméme lésion) ou
plus haut avec la disposition “en bou-
quets” des vaisseaux glomérulaires de
la maladie de Bowen. Il existe d’autres
dispositions anatomiques particuliéres
dont]’observation permet de restreindre
la liste des diagnostics différentiels.

1. Les vaisseaux globulaires disposés
en “collier de perles”

On peut dire que cette disposition est la
seule qui soit quasi pathognomonique
(fig. 24): elle correspond a I'image der-
moscopique tout a fait particuliére de
I’acanthome a cellules claires.

2. Les vaisseaux “arborescents
disposés en couronne”

Ces vaisseaux arborescents sont égale-
ment formés des plexus horizontaux sous-
papillaires mais ils ont la particularité de
se disposeren encorbellement en périphé-
rie de la lésion sans jamais entrer dans la
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partiemédiane. Cette disposition est parti-
culiere aux deux lésions ayant habituelle-
ment une ombilication en leur centre que
sont 'hyperplasie sébacée bénigne ou le
molluscum contagiosum (fig. 25).

3. Les vaisseaux “en épingle a cheveu”
disposés en cercle régulier concentrique

Ces vaisseaux en épingle a cheveu
entourés d'un halo blanc, de type papil-

man

laire, sontici arrangés, sur la périphérie
delésion, en cercle convergeant du coté
de la boucle vasculaire. Leur observa-
tion compléte nécessite de prendre plu-
sieurs points de vue autour de lalésion.
Cette disposition s’observe dans les car-
cinomes spinocellulaires cratériformes
(fig. 26) bien différenciés (y compris le
type dit “kératoacanthome” qui n’en
constitue finalement qu’une variante
a croissance rapide et a évolution le
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Actualités dans la dermatite atopique

de I'adulte

RESUME: La dermatite atopique (DA) est une maladie chronique multifactorielle évoluant par pous-
sées. Cette maladie appartient au spectre de I’atopie pouvant associer allergies alimentaires, asthme,
rhinite ou conjonctivite saisonniéres. De multiples facteurs sont susceptibles d’influencer I’histoire
naturelle de la dermatite atopique. Le traitement local, associant émollient pour traiter la xérose et
dermocorticoides pour le traitement des poussées inflammatoires, suffit dans la trés grande majo-
rité des formes modérées. Depuis septembre 2017, le dupilumab a ’AMM pour le traitement des DA
modérées a séveres de I’adulte et depuis aoiit 2019 pour les patients agés de 12 ans et plus.

A.-C. BURSZTEJN

Service de Dermato-Allergologie

CHU de Nancy — Hopitaux de Brabois,
VANDCEUVRE-LES-NANCY.

maladie inflammatoire chronique

connue de trés longue date puisque
les premieres descriptions et illustra-
tions de cette pathologie remontent au
XVIII®siecle, le terme d’eczéma infantile
apparaissant quant a lui a la fin du XIX®
[1]. I s’agit d’une maladie multifacto-
rielle, souvent chronique, qui affecte
environ 1 enfant sur 5 et reste active a
I’age adulte dans environ 15 % des cas.
C’est la dermatose inflammatoire chro-
nique la plus fréquente chez les patients
de plus de 15 ans. Comme pour toute
maladie chronique, elle nécessite une
alliance thérapeutique pour limiter
I'inobservance des patients, grace a une
bonne compréhension de lamaladie par
les malades et leurs soignants.

I a dermatite atopique (DA) est une

Epidémiologie - Histoire
naturelle de la DA

La DA a une prévalence élevée dans
les pays dits “développés” avec une
forte corrélation entre la latitude et sa
prévalence, sans doute liée a I’effet
anti-inflammatoire des rayonnements
ultraviolets. Il existe également une dif-
férence importante de prévalence entre

les villes et les zones rurales, la DA tou-
chant majoritairement les habitants des
zones urbaines [2].

L’histoire naturelle de la DA com-
mence souvent avant 1’age de 2 ans,
entre 3 et 6 mois en régle générale.
Classiquement, les symptémes s’amé-
liorent dans I’enfance. On peut ensuite
observer une récidive des lésions al’age
adulte, entre 25 et 35 ans, et le plus sou-
vent une nouvelle amélioration apres
50 ans [3]. Le sex-ratio est globalement
équilibré. La DA appartient au spectre
de I’atopie qui peut associer un eczéma
a des allergies alimentaires, souvent
précoces, a un asthme qui apparait
dans I’enfance, a une rhinite ou a une
conjonctivite allergique d’apparition
plus tardive. Des formes de révélation
dans ’enfance ou a I’age adulte, voire
chez le sujet 4gé, sont aujourd’hui
décrites, avec des profils évolutifs tres
variés (fig. 1). La DA est sévere dans
environ 10 % des cas [3]. Dans tous les
cas, la DA impacte la qualité de vie, le
sommeil, la productivité au travail et la
santé mentale, notamment par le prurit
qui en est I’'un des symptdémes princi-
paux, a la fois pendant et en dehors des
poussées.
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Fig. 1: Photos cliniques de patients atteints de dermatite atopique. A: Atteinte du visage suintante et cro(iteuse chez un bébé de 6 mois. B: Chéilite atopique chez une
enfant de 9 ans. C: Atteinte du visage et du cou chez un adulte. D: Atteinte lichénifiée au dos des mains avec multiples excoriations chez un grand enfant. E: Atteinte
suintante et érosive mal limitée chez un jeune adulte. F: Lésions d'eczéma modérées des creux poplités chez une enfant de 9 ans. G: Lésions d’eczéma, inflammatoires,
mal limitées du tronc (zone convexe) chez un bébé de 6 mois. H: Dermatite atopique du sujet 4gé (plus de 65 ans). A et G sont les photos d’'un méme patient. B et F sont
les photos de la méme patiente.

Le diagnostic de la DA est clinique. 11
repose sur des critéres diagnostiques
tels que ceux proposés par Hannifin et
Rajka en 1979, par le United Kingdom
Working Partyen 1994 ou]’Organisation
mondiale de I’allergie en 2004 [4]. Quels
que soient les criteres utilisés, il s’agit
d’une dermatose prurigineuse, évoluant
par poussées sur un fond de xérose. La
notion d’antécédent familial d’atopie
est également un critére diagnostique
important. L'association aux autres items
de I’atopie renforce le diagnostic. Avant
I’age de 2 ans, les lésions se localisent
sur les zones convexes, en particulier le
visage, I’abdomen ou les faces d’exten-
sion des membres. Chez I’enfant, les
lésions d’eczéma siegent surtout dans
les plis (plis des coudes, creux popli-
tés). A I’age adulte, I’atteinte acrale, des
mains en particulier, et du visage sont
caractéristiques [5]. Plusieurs diagnos-
tics différentiels peuvent étre discutés,
notamment une ichtyose vulgaire, un
psoriasis, un syndrome de Netherton,
un prurigo ou un lymphome cutané.

B Physiopathogénie

A T’heure actuelle, on reconnait que la
DA est secondaire a un défaut primitif
de la barriére cutanée, notamment par
déficit en filaggrine. Cette barriere défi-
ciente laisse s’évaporer 1’eau, d’ou la
xérose. Elle laisse pénétrer allergénes
et agents irritants induisant la sécré-
tion de cytokines et de chimiokines et
lamigration des cellules de Langerhans
vers les ganglions lymphatiques qui va
entrainer une réponse Th2. Les agents
microbiens traversent également cette
barriéere déficiente et modifient le micro-
biome cutané, égalementresponsable de
sécrétions cytokiniques [5]. Les deux
cytokines clés de ces différents événe-
ments sont I'interleukine (IL) 4 et I'IL13
qui jouent un réle dans I’inhibition de
I’expression des protéines de la barriére
cutanée, l'inhibition de I’expression
des peptides antimicrobiens, la pro-
duction d’immunoglobulines (Ig) E, le
recrutement des éosinophiles dans les
tissus siéges de I’inflammation et la

prolifération et la différenciation des
lymphocytes Th2 (fig. 2).

Divers facteurs influencent la survenue
de la DA. Le fait que la grossesse se soit
déroulée dans une ferme, au contact
d’animaux, I'utilisation de lait hypo-
allergénique chez des enfants ayant un
antécédent familial d’atopie, lemode de
garde collectif, le fait d’avoir un chien
a son domicile avant I’dge de 1 an et les
infections parasitaires précoces sont des
facteurs qui limiteraient le risque d’ap-
parition d’une DA. A I'inverse, le fait
d’étre enfant unique, le niveau socio-
économique élevé de la mere et la pré-
sence d’un chat au domicile seraient des
facteurs favorisant’apparition de laDA.

Des études contradictoires ont été
publiées sur I’influence positive ou
négative pour la survenue d’'une DA
des mesures d’éviction des acariens, de
la survenue d’infections bactériennes
et virales précoces, d’une diversifica-
tion alimentaire précoce ou de I’allai-
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Fig. 2: Réle clé des interleukines 4 et 13, ciblées par le dupilumab.

tement maternel prolongé [6, 7]. Ce
dernier facteur a été analysé au cours
d’une trés large étude incluant plus de
50000 enfants dans 22 pays différents.
Au cours de cette étude, il n’a pas été
démontré de bénéfice d’un allaitement
exclusif prolongé (de plus de 4 mois)
dans la survenue d’une DA [8].

Le role des probiotiques est également
controversé. Ils pourraient avoir un effet
préventif modéré, mais de nombreuses
questions demeurent: qui doit consom-
mer des probiotiques (sujets a risque,
population générale) ? quelle souche
utiliser? a quelle période (grossesse,
accouchement, nouveau-né)? pour
quelle durée [9, 10]?

Plus récemment, il a été démontré que
I'utilisation d’un émollient en période
néonatale réduisait le taux de DA de
32 % [7]. Concernant I’alimentation, il
estaujourd’huireconnu qu’une diversi-
fication alimentaire importante au cours
de la premiére année de vie réduit le
risque de DA, d’asthme et de sensibilisa-
tion [11, 12]. En outre, la consommation
de fruits frais, de 1égumes, de protéines
issues de céréales, de fruits a coque, de
poissons sources d’acides gras poly-
insaturés et de lait pasteurisé avant1’age

de 2 ans aurait un effet bénéfique sur le
risque et]’évolution de laDA, tandis que
la consommation réguliere de fast-food,
demargarine et I’obésité seraient des fac-
teurs aggravants [2].

B Stratégies thérapeutiques

La stratégie thérapeutique (fig. 3) fait
d’abord appel aux soins locaux avec
pour objectif:

—derestituer labarriére cutanée par 1'uti-
lisation d’un émollient;

—de traiter I'inflammation cutanée par
l'utilisation de dermocorticoides;

—de moduler I’hyperréactivité du sys-
téme immunitaire par l'utilisation
d’immunomodulateurs topiques ou
systémiques tels que le tacrolimus, la
ciclosporine ou le méthotrexate [13].

Il est important de rappeler aux patients
quelques regles hygiéniques qui vont
permettre de limiter la xérose et le risque
d’inflammation cutanée. Il faut préférer
les douches aux bains, pas trop lon-
gues ni trop chaudes, préférer le coton
au contact de la peau, éviter le contact
avec les animaux domestiques (sources
de sensibilisation), utiliser un émollient
quotidiennement et traiter les poussées
précocement. L’émollient a pour objec-
tif de restaurer la barriére cutanée et de
limiter la xérose et le prurit.

11 est également démontré que ce trai-
tement émollient permettait d’espacer
et de diminuer I'intensité des poussées
d’eczéma et ainsi de réduire la consom-
mation de dermocorticoides. Les émol-
lients doivent devenir un geste “réflexe”,
quotidien et étre appliqués sur une peau
encore humide au décours dela douche.
De nombreux produits sont disponibles.
Seules les préparations portant la men-
tion “préparation a but thérapeutique,
en I'absence de spécialité équivalente
disponible” sont prises en charge en

Traitements systémiques
Immunosuppresseurs ou PUVAthérapie

Traitements d’entretien avec un immunosuppresseur
topique, glucocorticostéroides topiques de classe Il
ou lll, wet wraping, photothérapie, cures thermales

Emollients, bains d’huile, éviction de certains allergénes
(si confirmé par un bilan allergologique)

SEVERE

MODERE

Sévérité de la dermatite atopique

Traitement
de base

Fig. 3: Stratégie thérapeutique en fonction de la sévérité de la dermatite atopique, d’aprés Wollenberg et al. [13].
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POINTS FORTS

B La dermatite atopique est la plus fréquente des dermatoses

inflammatoires chroniques.

B Elle a un fort impact sur la qualité de vie.

B Le prurit secondaire a la xérose ou aux poussées inflammatoires

est le symptome principal.

B Le primum movens de la dermatite atopique est le caractere
déficient de la barriére épidermique.

B De nouvelles thérapeutiques se développent pour cette dermatose.

cas de DA sévere. La teneur en lipides
de chaque produit est variable, depuis
le lait qui a la galénique la plus fluide
jusqu’au cérat qui est le plus riche.
L’essentiel étant la bonne observance,
I'importance de la galénique pour per-
mettre une adhésion au traitement est
capitale. On pourra ainsi moduler cette
galénique en fonction de la saison (pré-
paration plus fluide en été, préparation
plus riche en hiver) ou en fonction de
I’4ge du patient (notamment chez1’ado-
lescent) et de la xérose.

Afin de garantir la bonne utilisation
des émollients et des corticoides, il
est important que les patients sachent
reconnaitre une poussée de DA. Pour
ce faire, différents outils ont été déve-
loppés tels que le PO-SCORAD qui
permet au patient lui-méme d’évaluer
I’évolution de sa maladie. On peut éga-
lement définir avec le patient a quel
moment utiliser des dermocorticoides:
au début de la poussée (traitement réac-
tif précoce) ou a son acmé (traitement
réactif tardif) ou en entretien (traitement
proactif). L’objectif du traitement par
dermocorticoides doit étre la restau-
ration rapide de la peau & un état non
inflammatoire pour pouvoir a nouveau
utiliser des émollients. En effet, la tolé-
rance des émollients sur des lésions
inflammatoires est médiocre. Il n’y a pas
de dose maximale de corticoides pour
traiter une poussée et il faudra recom-
mander leur application en couches

épaisses, sans massage et sans décrois-
sance progressive, jusqu’a disparition
des lésions. En fonction de la topogra-
phie des lésions et de leur épaisseur, la
galénique des corticoides pourra étre
modifiée. De plus, si les onctions sont
inefficaces, on pourra opter pour des
pansements, une occlusion, voire 1'uti-
lisation de pansements humides qui
favorise la pénétration des topiques et
permet une sédation rapide du prurit.
Enfin, pour favoriser I’observance du
traitement par dermocorticoides, il est
nécessaire de dépister la corticophobie.
Une échelle, TOPICOP, a été développée
pour faciliter son dépistage.

Siles émollients etles dermocorticoides
sont insuffisants, d’autres stratégies
peuvent étre utilisés. Pour commencer,
on proposera un traitement d’entretien
par dermocorticoides ou inhibiteurs
de la calcineurine en cas de récidive
des lésions sur les zones bastions.
L'utilisation de ces topiques, 2 fois par
semaine pendant plusieurs mois, per-
met de réduire le nombre des poussées
et leur intensité.

En cas de DA modérée a sévere, des
traitements systémiques peuvent étre
proposés. La photothérapie peut étre
utilisée a partir de 1’dge de 8 ans, notam-
ment en cas d’amélioration des lésions
en période estivale. Ce traitement est
souvent mal toléré en cas de 1ésions trés
inflammatoires.

La ciclosporine a ’autorisation de mise
sur le marché (AMM) pour traiter les DA
séveres. Elle est habituellement utilisée
a la posologie de 4 a 5 mg/kg/j. Ce trai-
tement a un potentiel néphrotoxique
important qui doit étre limité par la
réalisation de cures courtes de 6 mois et
une utilisation cumulée de maximum
2 ans. Il a ’'avantage d’étre rapidement
efficace avec pour objectif de reprendre
ensuite les traitements topiques. Jusqu’a
récemment, ce traitement était le seul a
avoir ’AMM pour le traitement de laDA.
D’autres immunomodulateurs sont uti-
lisés: ’azathioprine, le mycophénolate
mofétil ou le méthotrexate.

Depuis mars 2019, le dupilumab, un
anticorps monoclonal dirigé contre la
sous-unité a du récepteur de I'IL4 et
de I'IL13, est commercialisé pour les
patients adultes atteints de DA modérée
a sévere qui nécessitent un traitement
systémique. Ce traitement a démontré
son efficacité sur divers scores — EASI,
IGA,NRS —a partir de 16 semaines, avec
peu d’effets secondaires [14-17]. Depuis
sa commercialisation, le principal effet
indésirable rapporté est la survenue de
blépharo-conjonctivites, plus fréquentes
en cas de DA sévere et d’antécédents
d’atopie, en particulier derhinite saison-
niére [18, 19]. La posologie chez1’adulte
est de 1 dose de charge de 600 mg sui-
vie de 300 mg toutes les 2 semaines en
administration par voie sous-cutanée.
Les études chez les adolescents de 12 a
17 ans lui ont permis d’obtenirune AMM
en aolit 2019 dans cette population.

D’autres molécules sont en cours d’étude
pour la prise en charge de la DA telles
que les anti-IL31, anti-JAK, anti-IL13 ou
anti-PDEA4.
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Traitement du psoriasis unguéal

RESUME: Le psoriasis unguéal est source a lui seul d’une altération de la qualité de vie des patients
avec des sensations d’inconfort, des douleurs et des limitations dans les gestes de la vie quotidienne.
Son traitement est réputé plus difficile que celui du psoriasis en plaques. Les traitements topiques re-
posent essentiellement sur les dermocorticoides d’activité trés forte et les analogues de la vitamine D.
Les traitements systémiques conventionnels (méthotrexate, ciclosporine, acitrétine) sont similaires
en termes d’efficacité, et ce sont surtout les effets secondaires et le profil du patient qui vont guider
le choix de la molécule. Si une biothérapie est nécessaire, aucune n’a, a ce jour, démontré sa supé-
riorité dans cette indication. Au-dela de ces traitements, il conviendra dans tous les cas de controler
parfaitement les facteurs extérieurs aggravants (macération, Koebner, onychomycose associée...).

A. VILLANIY- 2, D. JULLIEN?

1 Service de Dermatologie,
Vénéréologie, Allergologie, Dermatologie
esthétique, Hopital Edouard Herriot,
Hospices Civils de Lyon,

Université Claude Bernard Lyon I, LYON.
2 Groupe Ongle de la SFD.

armi les différents phénotypes
P psoriasiques, I’atteinte unguéale

est connue pour étre ’'une des
plus compliquées a traiter et serait une
fréquente source de frustration tant pour
le dermatologue que pour les patients. En
effet, le manque d’études comparatives
dans cette indication rend difficile1’éla-
boration de stratégies thérapeutiques
claires et laisse souvent le thérapeute
dépourvu de solutions. Dans cette
revue, nous allons aborder I'intérét
des différents traitements disponibles
dans le psoriasis unguéal et discuter des
stratégies thérapeutiques actuelles.

Le psoriasis unguéal n’est pas
qu’une atteinte cosmétique

Le psoriasis unguéal est associé a une
altération de la qualité de vie, non seule-
ment pour desraisons cosmétiques et/ou
d’exclusion sociale [1], mais également
pour des symptomes fonctionnels. Dans
une étude qui a porté sur 1728 patients
psoriasiques, environ la moitié de ceux
présentant une atteinte unguéale rap-
portaient des douleurs (51,8 %), des
perturbations dans les gestes de la vie
quotidienne comme le fait de boutonner

unvétement (58,9 %) ou dansleuractivité
professionnelle (47,9 %).

Au-dela de I’aspect “esthétique”, I’at-
teinte unguéale psoriasique est donc
source d’un inconfort, voire d'une alté-
ration fonctionnelle parfois majeure: il
est donc essentiel de prendre en compte
cette atteinte dans le traitement global
de la maladie psoriasique. Une atteinte
unguéale méme isolée, et ce d’autant
plusssielle est sévere, peut parfaitement
relever d’un traitement systémique
conventionnel, voire d’une biothérapie
(recommandations frangaises pour les
traitements systémiques du psoriasis
modéré a sévere de I’adulte) [2].

Le psoriasis unguéal est
associé au rhumatisme
psoriasique

Les arguments suggérant que ’onycho-
pathie psoriasique serait le témoin
d’une atteinte inflammatoire profonde,
voire un marqueur précoce de l'atteinte
rhumatologique, sont de plus en plus
nombreux. En effet, I’atteinte unguéale
est plus fréquente (70-80 %) dans le thu-
matisme psoriasique (RP) que dans le
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psoriasis cutané (15-50 %), et plusieurs
études épidémiologiques ont confirmé
que l’atteinte unguéale est un facteur
de risque évolutif vers un RP. Parmi les
onychopathies psoriasiques plus spé-
cifiquement associées a un risque de
RP, on retrouve des atteintes du lit de
I’ongle (onycholyse [3], hémorragies en
flammeches [4]) et des atteintes matri-
cielles (lignes de Beau ou transverse
grooves) [4].

Le lien physiopathologique entre pso-
riasis unguéal et RP reste débattu et plu-
sieurs hypotheéses non mutuellement
exclusives ont été proposées:

— ’ongle pourrait étre le marqueur
précoce d’'une enthésite infraclinique
(enthese digitale distale qui met en
connexion la phalange distale, I’ongle
et le ligament extenseur des doigts):
I'inflammation de I’enthése induirait
une inflammation unguéale, et donc une
onychopathie psoriasique;

—mais ’ongle pourrait également étre
une “porte d’entrée” du RP périphé-
rique: l'ongle, qui est soumis a des
microtraumatismes réguliers, pourrait
transmettre ces microtraumatismes a
I’enthese digitale distale, induisant ainsi
un phénomene de “Koebner articulaire”
et une enthésite [5].

Il est doncimportant de dépister de fagon
répétée un potentiel RP, et ce d’autant
plus chez les patients présentant une
atteinte unguéale. La présence ou ’ab-
sence d’'un RP associé guidera également
le choix d’un traitement systémique s’il
estindiqué.

Toujours rechercher et
controler les facteurs
exogenes aggravants

Comme pour ’atteinte cutanée, le
psoriasis unguéal peut étre le résultat
d’un phénomene de Koebner en lien
avec des facteurs exogeénes irritants et
répétés. Parmi les plus classiques, on
retrouve le port de faux ongles, le fait
d’avoir les ongles longs, I’arrachement

des cuticules, I'utilisation de produits
irritants, le fait de nettoyer les débris
sous les ongles (aggravation de 1’ony-
cholyse) ou une macération trop impor-
tante (lavage compulsif des mains, par
exemple). Plusrécemment, une équipe
italienne a suggéré que l’utilisation
intensive des téléphones portables
pourrait étre associée a des phéno-
menes d’enthésite et a une atteinte
unguéale plus sévere, toujours par un
phénomene de Koebner [6].

Les meilleurs traitements du psoriasis
unguéal resteront inefficaces si ces fac-
teurs exogenes ne sont pas controlés.
Leur dépistage doit donc étre systéma-
tique, avec un interrogatoire rigoureux
qui, idéalement, permettra de réaliser un
temps d’éducation thérapeutique pour
permettre au patient de comprendre
pourquoi tel ou tel facteur aggrave son
atteinte unguéale.

Une autre cause fréquente d’échec théra-
peutique estla contamination a dermato-
phytes que I’on retrouve dans18-30 %
des cas. Devant une suspicion d’ony-
chomycose surajoutée a un psoriasis
unguséal, il conviendra de réaliser une
histologie avec coloration PAS ainsi
qu’une culture sur milieu de Sabouraud
afin d’identifier avec certitude le germe.
En cas d’onychomycose avérée, il est
le plus souvent nécessaire d’associer

Facteurs aggravants

Macération

Port de gants, séchage intensif systématique

un traitement spécifique antifongique
en plus du traitement du psoriasis
unguéal. Chez un patient psoriasique
bien contrdlé, une récidive unguéale
isolée doit également faire suspecter une
onychomycose surajoutée (et ce d’au-
tant plus s’il est traité par inhibiteurs de
I'IL17 ou de I'IL23).

Le tableau I résume les principaux
facteurs a rechercher et les méthodes
de correction, souvent imparfaites mais
qui doivent systématiquement étre mises
en place.

Les traitements topiques
sont similaires en termes
d’efficacité

Les traitements topiques ont une tres
mauvaise pénétration a travers la tablette
unguéale. Leur application doit donc se
faire en regard du repli unguéal proximal
et/ou de ’hyponychium.

On conseille généralement 1'utilisation
en 1% intention des dermocorticoides
d’activité tres forte ou des analogues de
la vitamine D avec ou sans dermocor-
ticoides. Le tazaroténe, le 5-fluoroura-
cile et la ciclosporine sous leurs formes
topiques ont été également été décrits
dans la littérature mais sont nettement
moins utilisés.

Mesures de prévention et/ou d’éviction

Arrachement des cuticules

Education thérapeutique

Ongles trop longs
et/ou onycholyse

Couper les ongles courts, découpe de l'onycholyse

a lonychotome

Utilisation
de produits irritants

Eviter Lutilisation des produits en question,
porter systématiquement des gants si leur utilisation

est nécessaire

Nettoyage des débris
sous-unguéaux

Port de gants lors des travaux salissants, utilisation de
petites brosses pour le nettoyage doux sous les ongles

Smartphone

Utilisation d'un stylet, utilisation des index au lieu du pouce

Onychomycose associée

+ culture sur milieu de Sabouraud.
Associer un traitement spécifique de 'onychomycose

Diagnostic : histologie/PAS

Tableau I: Principaux facteurs aggravants au cours du psoriasis unguéal et mesures de prévention et/ou d'éviction.
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1. Les dermocorticoides d’activité trés
forte

Les dermocorticoides d’activité tres forte
peuvent étre utilisés 1 a 2 fois par jour,
sous occlusion si nécessaire. Un trai-
tement au long cours n’est pas recom-
mandé, notamment en raison du risque
d’atrophie cutanée. Certains auteurs ont
méme rapporté des lyses osseuses de la
phalange distale au cours de traitements
prolongés sur une période de plus d'un
an et/ou chez des enfants.

2. Les analogues de la vitamine D-
calcipotriol

Lefficacité du calcipotriol est similaire
a celle des dermocorticoides de classe
tres forte, notamment pour les atteintes
du lit de I’ongle (hyperkératose sous-
unguéale). On préférera utiliser le calci-
potriol pour éviter les effets secondaires
a type d’atrophie cutanée rencontrés
sous dermocorticoides. Néanmoins,
les dérivés de la vitamine D sont source
d’irritation locale, d’inflammation péri-
unguéale et ne doivent pas étre appliqués
sous occlusion. On peut par exemple les
utiliser en alternance avec les dermo-
corticoides.

3. Les traitements combinés

Les traitements associant dérivés de la
vitamine D et dermocorticoides peuvent
étre utilisés et sont réputés plus efficaces.
IIs peuvent étre appliqués soit ensemble,
soit de fagon dissociée: une étude
ouverte a rapporté l'efficacité d’un pro-
tocole associant calcipotriol (appliqué
2 fois/j et 5 j/sem) et dermocorticoides
(2 fois/sem), notamment sur les atteintes
dulitdel’ongle.

B Injections localisées

1l s’agit essentiellement d’injections
locales de corticoides dans la matrice
et/ou dans le lit unguéal selon la tech-
nique dite de “De Berker”. Il n’existe pas
de consensus sur lamolécule, les doses,

la fréquence des injections et la durée
du traitement. Le protocole le plus cou-
rant consiste en une injection de triam-
cinolone diluée a 10 mg/mL toutes les
3 a8 semaines. Oninjecte classiquement
0,1 cc/quadrant (fig. 1). Les effets secon-
daires sont dominés par les douleurs au
point d’injection, surtout pour les injec-
tions intra-lit unguéal. Des hématomes
sous-unguéaux apres injection dans le
litmatriciel sontrégulierement observés.
Du fait de larelative mauvaise tolérance
de ces techniques, elles sont réservées
aux patients avec atteintes de quelques
ongles seulement (classiquement < 3).

Quelquesauteurs ont également rapporté
I'intérét du méthotrexate en injections
intralésionnelles. Une étude a récem-
ment comparé chez 17 patients l’effica-
cité duméthotrexate, delatriamcinolone

et de la ciclosporine en intralésionnel :
il n’existait pas de différence significa-
tive entre le méthotrexate et la triam-
cinolone mais les auteurs rapportaient
une meilleure tolérance des injections
de méthotrexate. Comparativement, la
ciclosporine était moins efficace [7].

Les traitements systémiques
conventionnels sont similaires
en termes d’efficacité

Meéthotrexate, ciclosporine, dérivés de
la vitamine A

Le méthotrexate a été évalué versus
placebo au cours de 1I’étude METOP
(17,5 mg/sem, avec augmentation poso-
logique a 22,5 mg/sem en cas de non-
obtention du PASI 50 aprés 8 semaines

Fig. 1: Injections intramatricielles et du lit de l'ongle. A: on définit classiquement 4 quadrants, 2 matriciels
(1 et 2) et 2 en regard du lit de l'ongle (3 et 4). Les fléches rouges montrent le trajet de l'aiguille pour linjec-
tion. B: injection du quadrant matriciel. C: injection du lit de l'ongle. Toujours utiliser une seringue vissée, de
volume 1 cc et une aiguille fine (par exemple 30 G).
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psoriasique.

B Le psoriasis unguéal est un facteur de risque de rhumatisme

B Le controle des facteurs externes aggravants est essentiel.

B Il faut penser a dépister et traiter une éventuelle onychomycose
associée devant un cas résistant.

B Au sein de chaque catégorie de traitements (topiques, systémiques
conventionnels, biologiques), les différentes molécules disponibles
sont équivalentes en termes d'efficacité.

de traitement): ’'amélioration moyenne
du NAPSI était d’environ 45,8 % apres
52 semaines de traitement, avec 14 %
des patients qui présentaient un NAPSI
a 0. Une étude randomisée a comparé le
méthotrexate 15 mg/sem alaciclosporine
5mg/kg/j[8]: laréduction moyenne du
NAPSI était de 43,3 % et 37,2 % respec-
tivement. Le méthotrexate était plus
efficace sur les signes en rapport avec
une atteinte de la matrice tandis que la
ciclosporine était plus efficace sur les
atteintes en rapport avec une atteinte du
lit de ’ongle.

Une étude a également comparé 1’étréti-
nate a la ciclosporine [9] sans trouver de
différence statistiquement significative
entre les 2 groupes. Une autre étude en
ouvert a analysé 36 patients sous acitré-
tine 0,2 20,3 mg/kg: apres 6 mois de trai-
tement, laréduction moyenne du NAPSI
étaitde 41 % [10].

Les traitements biologiques
sont similaires en termes
d’efficacité

Si I’on ne considére que l’atteinte
unguéale, les différentes biothérapies
actuellement disponibles en France sont
comparables en termes d’efficacité. Les
quelques études qui ont comparé 2 bio-
thérapies n’ont, a ce jour, pas réussi a
démontrer la supériorité d’une molé-
cule (ixekizumab versus étanercept ou

guselkumab versus adalimumab) dans
cette indication. Les molécules pour
lesquelles nous disposons du plus de
recul et de données positives sont I'in-
fliximab, I’adalimumab, 1’étanercept
et 'ustekinumab. Le secukinumab,
I’ixekizumab, le guselkumab et le cer-
tolizumab, bien que plus récents, ont
également démontré leur efficacité dans
cette indication.

1. Les anti-TNFo. (étanercept,
adalimumab, infliximab, certolizumab)

De nombreuses études ont rapporté
lefficacité des anti-TNFo dans le traite-
ment du psoriasis unguéal sans que I’on
puisse les hiérarchiser en termes d’effi-
cacité. Une étude récente randomisée
versus placebo a montré 1’efficacité de
I’'adalimumab dans cette indication avec
une amélioration du NAPSI moyen de
56,2 % a la semaine 26 (contre 11,5 %
dans le groupe placebo). Le pourcentage
de patients avec une amélioration d’au
moins 75 % de leur NAPSI initial était de
46,6 % ala semaine 26 contre seulement
3,4 % dans le groupe placebo.

2. Les anti-p40 (anti-IL12/23)

Dansl’étude PHOENIX 1[11],545 patients
(71,1 %) présentaient également une
atteinte unguéale. Aprés 24 semaines de
traitement, le score NAPSI moyen était
amélioré de 46,5 % sous ustekinumab
45 mgtoutesles 12 semaines et d’environ

68 % apres 52 semaines de traitement
quelle que soit la posologie.

3. Les anti-IL17
e Secukinumab

L’efficacité du secukinumab dans le
psoriasis unguéal a été analysée dans
I’étude TRANSFIGURE [12]: le NAPSI
moyen était amélioré de 45,4 % apres
16 semaines de traitement (contre
11,2 % pour le placebo) et de 63,2 %
aprés 32 semaines de traitement.

o Ixekizumab

Dansl’étude UNCOVER-3, I'ixekizumab
était comparé au placebo et a I’étaner-
cept. Apres 12 semaines de traitement,
on note une amélioration moyenne de
40 % du NAPSI dans le groupe ixeki-
zumab contre seulement 28 % dans le
groupe étanerceptet4,7 % dansle groupe
placebo. Néanmoins, aprés 60 semaines
de traitement, I’'amélioration du NAPSI
était de plus de 80 % sous étanercept et
sous ixekizumab sans aucune différence
statistiquement significative [13].

4, Les anti-IL23 (guselkumab)

Dans I’étude VOYAGE 1, le guselkumab
était associé a une amélioration moyenne
du NAPSI de 52,9 % apres 24 semaines
de traitement (pas de différence versus
adalimumab, amélioration de 51,9 %).
Ce pourcentage d’amélioration passaita
68 % ala semaine 48, toujours sans diffé-
rence statistique avec I’'adalimumab [14].

5. Laprémilast

Une analyse en sous-groupes des études
ESTEEM 1 et 2 a montré la supériorité
de ’aprémilast versus placebo apres
16 semaines de traitement [15]. Aprés
52 semaines de traitement, le score NAPSI
était amélioré en moyenne de 60 %. Ce
résultat est a interpréter avec précaution
en I’absence de controle actif et en raison
de la proportion élevée de patients ayant
interrompu I’étude en cours de route.
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Syntheése et stratégie
thérapeutique

Comme précisé en introduction, 1’ab-
sence d’études comparatives solides,
en dehors des traitements biologiques,
rend I’élaboration d’une stratégie théra-
peutique difficile. Comme dans le pso-
riasis en plaques, les traitements devront
étre choisis en fonction de la sévérité, du
rapport bénéfice/risque et également du
colt (fig. 2). La présence ou l’absence
d’un rhumatisme psoriasique associé
sera également clé dans la décision
thérapeutique.

Des recommandations internationales
ont récemment été publiées [16] afin
d’aider le thérapeute: les experts font la
distinction entre les atteintes < 3 ongles
et >3 ongles. Si = 3 ongles a traiter, c’est
lasémiologie qui vaguider le traitement
de 1*®intention:

— atteinte matricielle: injections intra-
lésionnelles de corticoides;

— atteinte du lit de I'ongle: traitements
topiques dermocorticoides ou combi-
naison de vitamine D topique et dermo-
corticoides;

— atteinte mixte: injections intralésion-
nelles ou traitement topique.

Si> 3 ongles atteints, les experts recom-
mandent un traitement topique et/ou un
traitement systémique, dont le choix sera
fonction de la sévérité del’atteinte et des

comorbidités du patient. Il est conseillé
de changer de traitement systémique
en I’absence de réponse positive apres
6 mois de traitement. Les recommanda-
tions frangaises ont proposé une hiérar-
chisation des traitements systémiques et
biologiques:

—traitement systémique conventionnel :
1'¢ intention: méthotrexate (gradeB),
2¢intention ciclosporine (grade B) ou
acitrétine (grade C);

— traitement biologique: 1'® inten-
tion: ustekinumab, adalimumab,
infliximab ou aprémilast (grade B);
2¢intention: switch ustekinumab pour
anti-TNFa et inversement ou anti-IL17
(anti-IL23 non hiérarchisés dans ces
recommandations).

B Que faire en cas d’échec?

En cas d’échec, toujours se poser les
questions suivantes: les facteurs exo-
génes aggravants sont-ils bien contrélés?
Existe-t-il une onychomycose associée ?
Ai-je fait le bon diagnostic? Sur ce der-
nier point, certaines formes sont par-
fois trompeuses, notamment lorsqu’il
s’agit d’une onychopathie psoriasique
sans atteinte cutanée. L'histologie de la
tablette unguéale peut apporter des argu-
ments en faveur du diagnostic méme si
non spécifiques. Siun doute existe pour
un lichen unguéal, il est parfois néces-
saire d’avoir recours a une biopsie latéro-

longitudinale compléte afin d’obtenirun
diagnostic de certitude.

B Conclusion

Si le traitement du psoriasis unguéal
apparait plus difficile que celui du pso-
riasis en plaques, il existe néanmoins
de trés nombreuses options thérapeu-
tiques a la disposition du dermatologue.
Dans chaque catégorie (topiques, systé-
miques conventionnels, biothérapie), il
n’existe pas de traitement plus efficace
qu'un autre. C’est donc essentiellement
le profil du patient et en particulier ses
comorbidités qui vont guider le choix
du traitement. Mais au-dela de ces trai-
tements, les mesures d’accompagnement
et notamment le contréle strict des fac-
teurs exogenes aggravants permettront
d’optimiser la réponse clinique.
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S’il y a quelque chose a
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Le nouveau HEINE DELTA 30.
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jamais vu : notre nouveau dermatoscope haut de
gamme a la meilleure imagerie que nous ayons jamais
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Mélanome:
ou en sommes-nous aujourd’hui?

Le mélanome représente un probléme majeur de santé publique dont I'incidence est en
constante augmentation. Le développement de nouvelles techniques d’imagerie cutanée non invasives
facilite le diagnostic précoce de mélanome et le suivi des patients a risque.

Ces derniéres années, la compréhension des mécanismes moléculaires et immunologiques impliqués
dans le développement du mélanome a conduit a I’avénement de deux nouveaux traitements: I'immu-
nothérapie et la thérapie ciblée. Ces nouvelles armes thérapeutiques ont considérablement amélioré
le pronostic des patients métastatiques avec, dans certains cas, des possibilités de guérison.

Les données d’efficacité au stade métastatique ont conduit a I'utilisation de ces molécules en situa-
tion adjuvante avec des résultats spectaculaires, puis trés recemment en situation néoadjuvante oil
un signal d’efficacité encourageant est observé. Néanmoins, des progrés sont encore nécessaires.
De nombreuses études sont en cours pour développer de nouvelles molécules en monothérapie ou en
association aux traitements existants ainsi que pour définir des facteurs pronostiques et prédictifs
de réponse aux traitements dans le but de développer une stratégie thérapeutique personnalisée pour

chaque patient.

m, B. BAROUDIJIAN,

J. DELYON, C. LEBBE

Service de Dermatologie,
Université Diderot-Paris 7,

Inserm U976, Hopital Saint-Louis,
PARIS.

e nombreux progres dans la prise
D en charge du mélanome ont été

réalisés ces derniéres années avec
I’amélioration des stratégies de dépistage
etle développement de nouvelles armes
thérapeutiques. Les inhibiteurs des
check-pointsimmunitaires et les inhibi-
teurs de BRAF et MEK ont révolutionné
le traitement du mélanome métastatique,
conduisant a leur utilisation en situa-
tion adjuvante chez les patients a haut
risque, puis trés récemment en indica-
tion néoadjuvante dans de petites séries.
La technique du ganglion sentinelle et
I’arrivée d’une nouvelle classification
AJCC (American Joint Committe on
Cancer) ont permis de mieux définir les
patients a hautrisque pouvant bénéficier
d’un traitement adjuvant.

Néanmoins, le choix de la meilleure
option thérapeutique au moment le plus
propice au cours de la prise en charge

du patient reste un défi majeur ainsi que
I'identification de facteurs pronostiques et
prédictifs deréponse au traitement. Le but
de cet article est de synthétiser les avan-
cées récentes dans la prise en charge du
mélanome, depuis le dépistage jusqu’au
stade métastatique, afin d’aider le clini-
cien a définir la prise en charge thérapeu-
tique la plus adaptée a chaque patient.

Le dépistage du mélanome est un enjeu
majeur de santé publique. Plusieurs
études ontmis en évidence que I’associa-
tion de la dermatoscopie a I’examen cli-
nique était supérieure ala clinique seule
pour poser le diagnostic de mélanome.
Récemment, les progres informatiques
et notamment la création de base de
données de masse ont permis le déve-
loppement d’algorithme d’apprentissage



profond (deep learning), pouvant étre
appliqué a de nombreux domaines et
notamment au dépistage de mélanome.
Dans une étude publiée en 2018 dans
Annals of Oncology, la performance
du diagnostic de mélanome a partir
d’images dermatoscopiques du systéme
réseau neuronal convolutif (CNN) de
GoogleNet Inception v4 a été comparée a
celle de 58 dermatologues membres de la
Société internationale de dermatoscopie
dont 30 experts [1]. Apres un entraine-
ment du CNN sur 300 lésions (20 % de
nevi bénins et 80 % de mélanomes),
une série de 100 cas devant étre classés
de fagon binaire en 1ésion bénigne ou
maligne était proposée au CNN et aux
dermatologues (1% niveau: dermato-
scopie seule; 2¢ niveau : dermatoscopie
+informations cliniques).

En utilisant la méme sensibilité dia-
gnostique que celle des dermatologues,
le CNN montrait une spécificité supé-
rieure (82,5 % versus 71,1 % ; p < 0,01
pour le 1°" niveau et 82,5 % versus
75,7 % ; p < 0,01 pour le 2¢ niveau) [1].
Ces résultats sont concordants avec les
données publiées en 2017 dans Nature
par Esteva et al., montrant que les per-
formances du CNN dans le diagnostic
différentiel entre carcinomes cutanés et
kératoses séborrhéiques et entre nevi et
mélanomes étaient équivalentes a celles
d’un panel de 21 dermatologues certi-
fiés [2]. Bien que nécessitant une valida-
tion médicale en situation de vieréelle et
une utilisation prudente, ce nouvel outil
scientifique représente une aide majeure
au diagnostic de mélanome et pourrait
considérablement améliorer les perfor-
mances du dépistage.

De fagon parallele, les avancées tech-
nologiques récentes ont permis le
développement de consultations de
télédermatologie avec la possibilité
d’envoi de clichés de dermatoscopie.
Une étude rétrospective publiée en
janvier 2019 dans le Journal of the
American Academy of Dermatology a
comparé l’efficacité de ce nouveau mode
de dépistage a distance a un dépistage
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organisé en “face a face” entre le patient
et le dermatologue [3]. En comparaison
avec le dépistage “face a face”, la télé-
dermatologie via Stentor® avec envoi de
clichés de dermatoscopie était associée
aune augmentation de 9 % de la proba-
bilité de détection d’'un cancer cutané,
une diminution de 4 % de la probabi-
lité d’une biopsie cutanée (RR: 0,96:
IC 95 %:0,93-0,99) et une diminution de
39 % dunombre de consultations “face a
face” (RR:0,61;IC 95 %:0,57-0,65) [3].
Dans I’avenir, le développement de la
télédermatologie pourrait faciliter I’ac-
cés au dépistage des cancers cutanés
des populations les plus isolées et des
populations a risque, réduire les délais
de consultation et ainsi augmenter la
précocité du diagnostic.

Plusieurs facteurs prédictifs de réponse
ont été récemment mis en évidence mais
de nouvelles études sont nécessaires
pour identifier comme facteurs prédic-
tifs d’autres parametres cliniques, biolo-
giques, immunologiques oumoléculaires.

Dans une large étude rétrospective
incluant 2 046 patients avec mélanome
métastatique, I’obésité était associée a
une amélioration de la survie globale et
de la survie sans progression en compa-
raison des patients présentant un indice
de masse corporelle normal en cas de
traitement par immunothérapie ou par
thérapie ciblée mais pas en cas de traite-
ment par chimiothérapie [4]. Cette asso-
ciation inverse entre obésité et survie
était présente chez les patients de sexe
masculin mais pas chez les patients de
sexe féminin [4].

Le role protecteur du sexe masculin sur
lasurvie globale a été mis en évidence [5]
récemment dans une méta-analyse
incluant 11 351 patients présentant un
cancer avancé ou métastatique dont
32 % de mélanomes traités par immu-
nothérapie.

Le role de 1’age a aussi été démontré
comme facteur prédictif de réponse
a I'immunothérapie puisque, chez
538 patients traités par anti-PD1 pour
unmélanome avancé, laréponse au trai-
tement était meilleure chez les patients
agés de plus de 60 ans [6].

Ces données ont été confirmées dans un
modele murin de mélanome ot les souris
jeunes présentaient une population de
lymphocytes T régulateurs plus impor-
tante que les souris gées, ce qui pourrait
expliquer les résultats cliniques [6].

En 2017, une nouvelle classification de
I’AJCC pour le mélanome a été publiée
afin de mieux définir des groupes homo-
génes de malades présentant un pro-
nostic similaire. Cette classification est
particulierement utile al’ére actuelle des
traitements adjuvants.

Les principaux changements observés
avec la 8° classification de I’AJCC sont
les suivants [7]:

— concernant la tumeur primitive: la
définition d’'un nouveau stade T1 (T1a:
< 0,8 mm sansulcération; T1b: < 0,8 mm
avec ulcération ou entre 0,8 et 1 mm avec
ou sans ulcération);

— concernant les ganglions lympha-
tiques: le nombre de ganglions atteints
différencie les stades N1, N2 et N3. On
distingue l’atteinte ganglionnaire infra-
clinique (N1a,N2a, N3a), clinique (N1b,
N2b,N3b) etla présence de métastases en
transit, satellites ou microsatellites (N1c,
N2c¢,N3c);

— concernant le stade III, celui-ci a été
divisé en 4 sous-catégories IITA, IIIB, ITIC
et IIID (contre 3 précédemment);

— pour ce qui concerne les métastases a
distance: une nouvelle catégorie com-
prenant les atteintes du systéme nerveux
central a été différenciée dans les stades
M1d, de méme, une sous-catégorie a
été créée au sein de chaque stade M1, 2,
3 et 4 selon le niveau de LDH (normal
ou élevé).
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Prise en charge thérapeutique
du mélanome

1. Procédure du ganglion sentinelle
et conduite a tenir en cas de ganglion
sentinelle positif

Le statut du ganglion sentinelle est
un facteur pronostique important du
mélanome primitif et conditionne
aujourd’hui la possibilité d’un traite-
ment adjuvant. L'exérése du ganglion
sentinelle est systématiquement recom-
mandée en cas de mélanome de Breslow
supérieur a 1 mm et peut étre proposée
dans les mélanomes de Breslow de 0,8
a 1 mm quel que soit le statut de 'ulcé-
ration ou de moins de 0,8 mm ulcérés.
Il n’y a pas d’indication a pratiquer la
recherche du ganglion sentinelle dans
les mélanomes de Breslow inférieurs a
0,8 mm non ulcérés. En cas de positivité
du ganglion sentinelle, il a longtemps
été recommandé de pratiquer un curage
ganglionnaire. Cependant, suite a la
publication de deux études prospectives
randomisées multicentriques récentes,
I'intérét du curage ganglionnaire chezles
patients présentant un mélanome avec
ganglion sentinelle positif a été forte-
ment remis en question [8, 9] conduisant
aun abandon de cette procédure.

>>> Dans I’étude MSLT2 (Multicenter
Selective Lymphadenectomy Trial II),
1934 patients présentant un ganglion sen-
tinelle positif (micrométastases a I’exa-
men histologique standard ou détection
parRT-PCR) ont été divisés en 2 groupes:
curage ganglionnaire versus surveillance
clinico-radiologique [8]. L’analyse en

per-protocole ne montrait pas de diffé-
rence de survie spécifique a 3 ans (86 %
+1,3 % dans le groupe “curage” et 86 %
+ 1,2 % dans le groupe “surveillance”;
p =0,42) avec une médiane de suivi de
43 mois [8]. Letaux de survie sans maladie
a 3 ans était discrétement supérieur dans
le groupe “curage” (68 % versus 63 % ;
p =0,05), en lien avec une augmenta-
tion du taux de controle de la maladie
au niveau régional a 3 ans dans ce méme
groupe (92 % versus 77 % ; p < 0,001) [8].
La présence de ganglions non sentinelles
pathologiques au sein du curage (11,5 %
des cas) était un facteur pronostique indé-
pendant du risque de récurrence (HR:
1,78;p=0,005)[8].

>>> Une seconde étude incluant
1269 patients avec ganglion sentinelle
positif précédemment publiée rappor-
tait I’absence de différence en termes
de survie globale et de survie sans réci-
dive entre les patients traités par curage
ganglionnaire et les patients bénéficiant
d’une surveillance clinico-radiolo-
gique [9]. Ces résultats concordants sur
I’absence de bénéfice en survie globale
et survie sans récidive du curage en cas
de ganglion sentinelle positif[8, 9] ont
conduit a abandonner cette pratique
thérapeutique. Le curage ganglionnaire
reste cependant recommandé en cas de
macrométastases ganglionnaires.

2. Traitement adjuvant dans le mélanome

Suite aux résultats encourageants
d’études randomisées de grande taille
évaluant les différentes molécules indi-
quées dans le traitement du mélanome

métastatique en situation adjuvante,
les patients présentant un mélanome
de stade III ou IV réséqués peuvent
maintenant bénéficier des traitements
adjuvants.

Les données des différentes molécules
thérapeutiques évaluées en situation
adjuvante sont décrites dansle tableau I.

>>>Immunothérapie
o Ipilimumab

L’'ipilimumab (10 mg/kg toutes les
3 semaines pour 4 doses puis tous les
3 mois pendant 3 ans) a été évalué en
situation adjuvante chez les patients
présentant un mélanome de stade IlTA, B
ou Capres curage ganglionnaire complet
dans une étude de phase Il randomisée
en double aveugle versus placebo [10].
Avecune médiane de suivide 5,3 ans, le
taux de survie sans récurrence a 5 ans et
le taux de survie globale a 5 ans étaient
significativement supérieurs avec l'ipili-
mumab (40,8 % et 65,4 % dans le groupe
ipilimumab versus 30,3 % et 54 % dans
le groupe placebo respectivement) [10].
Cependant, ce bénéfice en survie globale
et sans récidive était a mettre en balance
avec une toxicité tres élevée: 41 %
d’effets indésirables imputables (EI) de
grade 3 ou 4 et 5 déces liés a la toxicité
de I'ipilimumab [10]. L'ipilimumab a
ainsi obtenu une autorisation de la FDA
(Food and Drug Administration) en
situation adjuvante mais n’a pas '’ AMM
européenne dans cette indication. En
effet, une toxicité particuliérement éle-
vée ne parait pas acceptable en situation

RFS médiane RFS a 1 an (%) RFSa2ans(%) | RFSa3ans(%) | RFSaé4ans (%) | Elgrade 3 -4 (%)
Ipilimumab [11] NA 60,8 % - - - 45,9 %
Nivolumab [11] NA 70,5 % - - - 14,4 %
Pembrolizumab [12] - 75,4 % - - - 71 %

. G1:NA .
Vemurafenib [14] 62: 23.1 mois - - - - 57 %
Dabrafenib et NA 88 % 67 % 59 % 54 % 4%
trametinib [13]

Tableau | : Efficacité et toxicité des thérapeutiques évaluées en situation adjuvante dans le mélanome. NA : non atteinte ; - : données non disponibles ; RFS : survie sans
récurrence ; El : effets indésirables ; G1 : stade IIC-IIIA-11IB ; G2 : stade IlIC.
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POINTS FORTS

réponse a l'immunothérapie.

résection complete.

B Lage, le sexe masculin et l'obésité sont des facteurs prédictifs de

B Le curage ganglionnaire en cas de ganglion sentinelle positif ne
montre aucun bénéfice sur la survie globale.

B Limmunothérapie par anti-PD1 et la thérapie ciblée par anti-BRAF
et anti-MEK en situation adjuvante augmentent la survie sans
progression chez les patients a haut risque de récidive apres

adjuvante et I'utilisation de I'ipilimu-
mab en adjuvant n’est actuellement pas
recommandée. Néanmoins, la posolo-
gie de 10 mg/kg est plus élevée que celle
recommandée actuellement en situation
métastatique (3 mg/kg). Une étude com-
parant 'ipilimumab aux posologies de
10 mg/kg et 3 mg/kg versus ’interféron
ahautes doses est actuellement en cours
dans les mélanomes de stades IIIB, IIIC
etIVréséqués avec desrésultats attendus
prochainement (ECOG-E1609).

e Anti-PD1

Une étude de phase III prospective
randomisée multicentrique en double
aveugle acomparé lenivolumab (3 mg/kg
tous les 15 jours pendant 1 an) ver-
sus I'ipilimumab (10 mg/kg toutes les
3 semaines pour 4 doses puis tous les
3 mois pour une durée totale de 1 an) en
traitement adjuvant des patients ayant
des mélanomes de stade IIIB, IIIC ou
stade IV entierement réséqués [11]. Un
gain significatifen survie sansrécidive a
12 mois était observé avecle nivolumab
(70,5 % dans le groupe nivolumab ver-
sus 60,8 % dans le groupe ipilimumab;
HR:0,65)[11]. La tolérance du nivolu-
mab apparaissait acceptable avec 14 %
d’effets indésirables (EI) imputables de
grade 3 ou 4 etaucun déces imputable au
traitement (versus 46 % d’EI de grade 3
ou 4 et 2 déces sous ipilimumab) [11].

Le pembrolizumab a la dose de 200 mg
toutes les 3 semaines pendant 1 an chez

les patients présentant un mélanome de
stade IITA, B ou C apres curage complet
a démontré sa supériorité sur le placebo
avec un taux de survie sans récidive a
1an de 75,4 % versus 61 % respective-
ment (HR:0,57; p <0,0001). Concernant
la toxicité, des El imputables de grade 3
ou 4 étaient observés chez 7,1 % et 0,6 %
des patients sous pembrolizumab et
placeborespectivement et un déces sous
pembrolizumab des suites d'une myosite
a été observé [12].

Le nivolumab et le pembrolizumab ont
ainsi obtenu une autorisation de mise
sur le marché en 2018 pour la prise en
charge adjuvante des patients atteints de
mélanome de stade Il ou IV (AJCC 8¢ édi-
tion) apres résection compléte.

o Association nivolumab et ipilimumab

L’association nivolumab et ipilimumab
est actuellement en cours d’évaluation
en situation adjuvante apres résection
compléte d’'un mélanome de stade IITA/
B/G/D ou stade IV en comparaison du
nivolumab seul (CheckMate 915).

>>> Thérapie ciblée

Chez les patients présentant un
mélanome muté BRAF V600E ou V600K
de stade III complétement réséqué, le
traitement par association dabrafenib et
trametinib pendant 1 an a démontré un
bénéfice en survie sans récidive, avec un
risque de récidive ou de déces diminué

de 53 % versus placebo, et un bénéfice
en survie sans métastase a distance,
avec un risque de métastases a distance
ou de déces diminué de 47 % versus
placebo [13]. Des EI de grade 3 ou 4 liés
autraitement étaient rapportés chez41 %
versus 14 % des patients des groupes
association et placebo respectivement.
Le dabrafenib en association au trame-
tinib a ainsi obtenu une autorisation de
mise sur le marché en 2018 pour la prise
en charge adjuvante des patients atteints
de mélanome BRAF muté de stade III
ou IV (AJCC 8¢ édition) apres résection
compléte. Enrevanche, lamonothérapie
par vemurafenib en adjuvant chez les
patients avec mélanome BRAF muté de
stadeIIC, IITA, B ou C évaluée dans’étude
BRIMS a échoué a montrer sa supériorité
surle placebo en survie sansrécidive [14].

>>> Synthése en situation adjuvante

Les patients atteints de mélanomes
de stade IITA/B/C/D ou stade IV com-
plétement réséqués sont éligibles a un
traitement adjuvant. Le statut muta-
tionnel BRAF doit étre déterminé avant
I’instauration du traitement adjuvant,
soit sur la 1ésion primitive, soit sur les
lésions secondaires. En cas de mutation
BRAF, I’association par dabrafenib et
trametinib ou une immunothérapie par
anti-PD1 peuvent étre prescrites sans
qu’une option ne puisse étre privilégiée
parrapportal’autre. Chezles mélanomes
BRAF sauvages, seule 'immunothérapie
par anti-PD1, nivolumab ou pembroli-
zumab est recommandée. Le traitement
adjuvant par interféron, ipilimumab ou
anti-BRAF en monothérapie n’est pas
recommandé en raison d’un mauvais
rapport bénéfice/risque.

3. Traitement néoadjuvant

Plusieurs études précliniques ont sug-
géré que l'utilisation de I'immunothéra-
pie en traitement néoadjuvant pourrait
étre supérieure a une prise en charge
adjuvante. Quelques études de petite
taille ont ainsi exploré la faisabilité de
cette approche en situation clinique.



Dans une étude publiée récemment
dans Nature Medicine, 20 patients avec
mélanome de stade III macroscopique
ont été randomisés pour recevoir une
combithérapie par nivolumab et ipili-
mumab en situation adjuvante (4 cycles
apres chirurgie) ou en situation néo-
adjuvante (2 cycles avant chirurgie et
2 cycles apres chirurgie) [15]. La prise
en charge néoadjuvante a permis des
taux de réponses majeurs tant sur le
plan clinique (aucune rechute a une
médiane de suivi de 25,6 mois) qu’histo-
logique (78 % de réponses anatomo-
pathologiques) et immunologique (plus
de clones cellulaires T résident dans
la tumeur que dans le groupe “adju-
vant”) [15]. Cependant, la toxicité était
majeure avec 90 % d’El de grade 3 ou 4
dans les 2 groupes [15].

Parallelement, une étude de phase II
randomisée a comparé le nivolumab a
la combithérapie par nivolumab et ipi-
limumab dans la prise en charge néo-
adjuvante de 23 patientsavec mélanome
a haut risque de récidive résécable [16].
La combithérapie entrainait un taux de
réponse majeur, supérieur a celui observé
sous nivolumab en monothérapie (73 %
versus 25 % de réponses objectives
selon RECIST et 45 % versus 25 % de
réponses anatomopathologiques res-
pectivement) mais au prix d’une toxicité
élevée (73 % d’El de grade 3 versus 8 %
respectivement) [16].

La faisabilité de cette approche néo-
adjuvante en situation de vie réelle a été
validée dans une étude rétrospective
incluant 23 patients avec mélanome de
stadeIII[17]. Surles 7 patients avec mala-
die non résécable initialement, 5 ont pu
étre reclassés en stade résécable apres
traitement néoadjuvant [17]. Uneréponse
compléte a été observée chez 26 % des
patientsetletaux de surviea 5 ans étaitde
84 % [17]. Néanmoins, 65 % des patients
avaient progressé avec une médiane de
survie sans progression de 11 mois [17].
Bien que ’approche néoadjuvante semble
prometteuse, cette stratégie doit continuer
d’étre évaluée au sein d’études cliniques.
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Des essais randomisés sont nécessaires
pour optimiser le schéma thérapeutique
en situation néoadjuvante et mettre au
point des biomarqueurs pertinents.

4. Prise en charge au stade
métastatique

Les traitements actuellement dispo-
nibles au stade métastatique sont, d'une
part, 'immunothérapie avecles anti-PD1
(nivolumab et pembrolizumab) et un
anti-CTLA4 (ipilimumab) et, d’autre
part, la thérapie ciblée avec les associa-
tions d’inhibiteurs de BRAF et de MEK
(dabrafenib + trametinib, vemurafenib
+ cobimetinib et plus récemment enco-
rafenib + binimetinib).

Avecune médiane de suivi de 4 ans pour
I’étude CheckMate 067 comparant la
combithérapie par nivolumab et ipilimu-
mab et la monothérapie par nivolumab
ala monothérapie par ipilimumab dans
le mélanome avancé en 1™ ligne de trai-
tement, la combithérapie restait le traite-
ment le plus efficace méme sile bénéfice
par rapport a la monothérapie par nivo-
lumab restait faible [18]. La principale
limitation de la combithérapie est la toxi-
cité majeure avec 59 % d’EI de grade 3
ou 4, largement supérieure a celle du
nivolumab en monothérapie (22 % d’EI
de grade 3 ou 4) [18]. La combithérapie
semble donc actuellement aréserver aux
patients en bon état général, sans comor-
bidités majeures, avec un taux de LDH
élevé, un volume tumoral important, des
localisations menagantes ou encore une
cinétique d’évolution rapide. Des fac-
teurs pronostiques et prédictifs sont en
cours de développement afin de définir
la prise en charge thérapeutique lamieux
adaptée a chaque patient et d’optimiser
le rapport bénéfice/risque.

Concernant les patients avec un
mélanome muté BRAF, unenouvelleasso-
ciation d’anti-BRAF et anti-MEK, ’enco-
rafenib et le binimetinib, est aujourd hui
disponible. Cette association a démontré
une efficacité élevée avec une médiane
de survie de 33,6 mois versus 16,9 mois

pour le vemurafenib seul [19]. Le pro-
fil de tolérance apparaissait excellent
puisque les EI de grade 3 ou 4 obser-
vés chez plus de 5 % des patients sous
encorafenib et binimetinib étaient une
augmentation des gamma-glutamyl trans-
férases (9 %), une augmentation des CPK
(créatine phosphokinase) (7 %) et une
hypertension (6 %). LesEI de grade 3 ou 4
de type photosensibilité et fievre étaient
tous deux observés chez moins de 5 %
des patients [19].

En cas de métastases cérébrales de
mélanome, un traitement par radio-
thérapie cérébrale stéréotaxique asso-
cié au traitement systémique doit étre
systématiquement envisagé. En effet,
dans une étude incluant 262 patients
avec métastases cérébrales de mélanome
traitées par immunothérapie ou thérapie
ciblée, un traitement par radiothérapie
concomitante au traitement systémique
était associé a une réduction significa-
tive de 40 % durisque de déces [20]. Une
étude de phase II évaluant I’association
dabrafenib et trametinib chezles patients
présentant un mélanome BRAF muté
avec métastases cérébrales amontré une
efficacité satisfaisante avec un taux de
réponse intracrdnienne de 44 4 59 % et
extracrdnienne de 41 a 75 % mais les
durées de réponse étaient courtes avec
une médiane de réponse intracradnienne
de 5,5 a 8,3 mois [21]. Deux études éva-
luant la combithérapie par nivolumab et
ipilimumab chez les patients présentant
des métastases cérébrales de mélanome
ont montré une efficacité majeure avec
un taux de réponse intracrdnienne de
57 % et 46 % respectivement et extra-
cranienne de 56 % et 57 % respective-
ment, faisant de cette thérapeutique une
option a envisager en 1% ligne chez les
patients avec métastases cérébrales de
mélanome [22, 23].

Afin d’améliorer V’efficacité des traite-
ments actuellement disponibles, des
associations sont actuellement en cours
d’évaluation. Un essai randomisé de
phase II comparant le pembrolizumab
en monothérapie ou en association a
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I’epacadostat, un inhibiteur d’IDO1,
était malheureusement négatif. Les don-
nées d’efficacité d’autres molécules en
association aux anti-PD1 sont attendues:
T-VEC (virus oncolytique dérivé du virus
herpes: Talimogéene Laherparepvec),
agonistes de TLR9, anti-TIGIT, anti-TIM3
ou anti-LAG3. De plus, pour les patients
avec mélanome muté BRAF, lesrésultats
des essais combinant anti-PD1 et théra-
pie ciblée seront bient6t disponibles.

B Conclusion

La prise en charge du mélanome a béné-
ficié ces dernieres années de I’amélio-
ration des stratégies de dépistage et de
suivi. La découverte de nouvelles molé-
cules thérapeutiques a considérablement
amélioré la survie des patients au stade
métastatique puis leur développement
en situation adjuvante et bient6t néo-
adjuvante. L'identification de nouvelles
associations thérapeutiques afin d’amé-
liorer les taux de réponse et de nouveaux
biomarqueurs prédictifs constituent les
défis de ces prochaines années.
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Réflexions éthiques sur la confraternité

RESUME: La confraternité est constituée des liens qui lient les médecins entre eux dans leur exer-
cice professionnel. Nous rapportons deux histoires cliniques dans lesquelles la notion de confrater-
nité peut étre interrogée face a l'intérét supérieur du patient. Il s’agit d’une histoire interrogeant la
compétence professionnelle d’un confrére et I'attitude a adopter dans ce cas-la. L'autre histoire est
celle d’un confrére devenu alcoolique et pour lequel les interrogations sont fortes quant a la meilleure
attitude. Le probleme éthique se situe entre I’action a entreprendre, sachant que I’on n’est soi-méme
jamais indemne d’erreur, et la protection des patients. Un éclairage est donné par la définition juri-
dique des mots ainsi que par ce qui est connu dans les instances qu’il s’agisse de I’Ordre des méde-

cins ou du Sou médical.

M. MOYAL-BARRACCO1,

D. PENSO-ASSATHIANY?

1 Cabinet de Dermatologie, PARIS.
2 Cabinet de Dermatologie,
ISSY-LES-MOULINEAUX.

Pour le GED (Groupe de réflexion
éthique en dermatologie).

c;f‘:b

vailler ensemble, sans qu’une

bonne entente entre eux ne
devienne jamais une connivence au
détriment du patient”, “Le médecin ne
doit jamais médire d’un confrere devant
les patients”. Comme le suggeérent ces
commentaires de I’article 56 du Code
de déontologie médicale par I’Ordre
des médecins, esprit de confraternité et
intérét du patient ne vont pas toujours de
pair. Qui n’a jamais occulté ou au moins
minimisé la faute d*un confrere? A I'in-
verse, qui n’a jamais pensé a révéler les
défaillances d’un confrére a un patient,
voire aux autorités de tutelle ? Jusqu’olt
peut aller I’esprit de corps ? Est-il tou-
jours condamnable de critiquer un
confrere?

Lé I es médecins doivent savoirtra-

Nous proposons d’explorer quelques-
uns de ces questionnements alalumiere
de quelques définitions et de deux
vignettes cliniques.

B Confraternité

En I'absence d’un terme neutre, le mot
“confrére” désignera dans ce texte indif-
féremment des hommes et des femmes

afin de ne pas alourdir le propos par la
terminologie inclusive “confrére-sceur”.

Le mot “confrére” est composé du mot
“frére” précédé d’un préfixe “con”
(cum) qui veut dire “avec”. Le mot
“frere” ne signifie pas seulement étre
issu de mémes parents. Il est aussi
employé pour désigner un lien fort en
amitié, dans le travail ou dans certaines
communautés, religieuses par exemple.
Un frére ou une sceur partagent une com-
munauté d’intéréts. Les médecins quant
aeuxsontinvestis d'une méme mission:
le soin des malades. Cette mission nous
rassemble et, en cas d’adversité (impuis-
sance devant une pathologie incurable,
difficulté de communication avec un
patient, erreur, etc.), I’échange avec nos
pairs est un support inestimable que ne
saurait remplacer I’échange avec des
personnes qui ne font pas partie de la
“confrérie”. Le confrere est le mieux a
méme de comprendre nos difficultés, de
nous écouter, de nous comprendre, de
nous conseiller.

Mais la confraternité n’est pas toujours
ce havre idyllique ot ceux qui ceuvrent
pour la santé de leur prochain trouvent
compréhension, estime et soutien. Des
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tensions peuvent survenir, opposant le
souci de confraternité a celui de la pro-
tection du patient.

Les noms des médecins ont été inventés
et toute ressemblance avec des cas réels
serait purement fortuite (ou presque).

1. Vignette 1

Un homme de 60 ans était adressé par
son médecin traitant au Dr Anjou,
dermatologue.

Un premier dermatologue, le Dr Paris,
consulté régulierement depuis 1 an,
avait appliqué a 8 reprises de l’azote
liquide surune lésion du pied. Le méde-
cin généraliste, informé par le patient
de I'inefficacité de cette cryothérapie
répétée, décide d’adresser celui-ci au
Dr Anjou, son correspondant habituel.
Celui-ci constate une lésion nodulaire
rose de 1 cm de diametre et I’adresse
pour exérése au service de derma-
tologie le plus proche. Il s’agissait d’un
mélanome achromique dont le patient
décedera 1 an plus tard.

Quelques semaines plustard, le Dr Anjou
regoit une femme 4gée de 80 ans pour
une lésion de la lévre supérieure que le
méme Dr Paris avait traitée sans succes
pendant 18 mois, tout d’abord par une
créme cicatrisante, puis par 6 applica-
tions d’azote. La lésion ayant tendance
a s’agrandir, la patiente décidait de
demander un autre avis. Cliniquement,
il s’agissait d’un nodule ulcéré de 8 mm
de diameétre dont la biopsie confirmait
la suspicion clinique de carcinome
épidermoide.

Le Dr Anjou s’interroge sur la compé-
tence du Dr Paris. Deux de ses patients
ont souffert d’un délai au diagnostic
conduisant a une perte de chance.
S’agissait-il de 2 cas isolés ou était-ce le
signe d’un défaut avéré de compétence
pouvant pénaliser d’autres patients?

Fallait-il se contenter, comme cela fut
fait, de lui adresser les comptes rendus
histologiques des tumeurs malignes
qu’il avait traitées de fagon insistante par
cryothérapie ? Fallait-il lui parler ? Mais
que lui dire? Que dire a cet autre soi-
méme? Le Dr Anjou se souvient d’avoir
lui aussi commis des erreurs... etiln’au-
rait pas aimé qu'un confrere les découvre
et lui écrive ou lui téléphone pour I’en
informer méme si, dans le fond, il sait
que ’on n’apprend jamais si bien que
de ses erreurs. En méme temps, I'intérét
supérieur n’est-il pas la protection des
patients 7 Cet intérét supérieur ne doit-il
pas balayer toutes ces tergiversations
confraternelles quirisquent de conduire
a une omerta dont ’histoire des prétres
pédophiles illustre les possibles effets
désastreux?

Informer d’un fait répréhensible:

Fallait-il “dénoncer” en plus haut lieu?
Aupreés de qui? La direction du dispen-
saire ouil travaille ? Le Conseil de I'Ordre
des médecins ? Quelles en seraient
les conséquences pour le Dr Paris?
S’agirait-il d’'une “délation” 7 (encadré).

2. Vignette 2

Le Dr Duris, 50 ans, est dermatologue.
Depuis 10 ans, il exerce en association
avec le Dr Vincent, de 15 ans son cadet.
Le Dr Duris est respecté et trés apprécié
de ses patients et de ses confréres en rai-
son de sa compétence et de son dévoue-
ment. Mais, depuis son divorce il y a
5 ans, ce pére de 4 enfants vamal. Il ada
s’arréter de travailler pendant 1 mois, il y
a 2 ans, a la suite d’un burn out et il pré-
sente des indices de plus en plus évidents

alerte, signalement, plainte, dénonciation, délation ou calomnie ?

Il existe une proximité entre une alerte ou un signalement ayant le souci de l'intérét
général et une dénonciation qui informe une autorité d’un fait répréhensible.

La délation est une information non altruiste faite auprés d'une autorité d'un fait
répréhensible. La calomnie associe le travestissement de la vérité a la volonté de nuire.

Le signalement ou l'alerte d’un fait inconvenant ou répréhensible, dommageable

ou évitable au regard d'une déontologie professionnelle, est une action effectuée de
fagon désintéressée par un auteur identifiable, dans le but de servir le bien commun.
Le signalement ou alerte concerne des faits dont l'auteur n’est pas victime.

La dénonciation, en droit pénal, est entendue comme “la déclaration écrite ou orale
par laquelle une personne, qui n’a pas été victime de linfraction, informe les autorités
policiéres ou judiciaires de la commission d’un acte délictueux”. En dehors de

son acception en droit pénal —et malgré le lourd passé historique de ce mot-—

la dénonciation est proche de l'alerte. Le dénonciateur altruiste doit étre protégé

et encouragé.

La plainte: par opposition a l'alerte, au signalement ou a la dénonciation, l'auteur
de la plainte est la victime ou son représentant légal, qui porte un fait répréhensible
a la connaissance d'une autorité judiciaire ou d'un ordre professionnel, I'Ordre des
médecins en cas de suspicion de manquement a une des dispositions du Code de

déontologie médicale.

La délation est une dénonciation destinée a servir son auteur: “elle n’est pas fondée
sur l'amour de la justice ni sur la volonté de protéger les victimes ou les faibles, mais sur
l'intérét personnel.” Il n'existe pas de définition légale de la délation.

La calomnie associe fausseté ou inexactitude partielle ou totale du fait rapporté a
la volonté de tromper ou de nuire. La calomnie est l'acte qui consiste a révéler un fait
que l'on sait totalement ou partiellement inexact, et de nature a entrainer des sanctions

judiciaires, administratives ou disciplinaires.



d’addiction al’alcool (arrivée tardive aux
consultations, trous de mémoires, agres-
sivité inhabituelle, susceptibilité
extréme). Surtout, cette addiction semble
désormais avoir un impact sur sa pratique
professionnelle. Un patient rapporte au
Dr Vincent que le Dr Duris sent I’alcool,
un autre qu’il s’est endormi lors d’une
consultation et un autre enfin que samain
tremblait lors d'une intervention sur un
navus. Aucun patient ne lui en tient
rigueur: ils sont attachés a ce médecin et
sont peinés d’assister a une telle détério-
ration de son état. Le Dr Vincent a bien
tenté d’aborder le sujet avec son associé
etami etluiadonnéles coordonnées d'un
addictologue. Mais le Dr Duris a mini-
misé le probléme, indiquant que sa
consultation, toujours aussi chargée, était
la preuve que ses patients étaient satis-
faits de ses prestations. Le Dr Vincentn’a
pas osé lui faire part des remarques de
certains patients de peur de le blesser et
de subir un acces d’agressivité.

Le Dr Vincent voudrait aider son confréere
dont I’alcoolisme témoigne a coup str
d’une souffrance profonde. Mais il s’in-
quiete aussi du risque que cet alcoolisme
fait courir a sa patientele. Que faire pour
protéger tant le Dr Duris que ses patients?
Faire un signalement au Conseil départe-
mental de]’Ordre des médecins (CDOM)?
Querisqueraitalors le Dr Duris? Pourrait-il
étre sommé d’interrompre ses activités? Le
Dr Vincent ne peut faire autrement que de
s’identifier... Se mettre a la place de celui
qui estdénoncé freine toute initiative de sa
part. Mais s’il arrivait quelque chose de
grave a un patient, se le pardonnerait-il ?
Voire, pourrait-il étre condamné pouravoir
couvert un état susceptible de faire courir
desrisques aux patients?

Insuffisance professionnelle:
de la difficulté de dénoncer
et des conséquences de

la dénonciation

L'incompétence professionnelle notoire
d’un confrére ou un état physique ou
psychologique diminuant ses capacités
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dénonciation, délation, calomnie.

les patients?

POINTS FORTS

B La confraternité représente le lien qui unit, par définition
fraternellement, les médecins pour le soin des malades.

B Un certain nombre de situations peuvent interroger cette notion de
confraternité telles que, par exemple, l'incompétence d'un confrere
ou la défaillance par addiction ou maladie.

B Le Droit donne les définitions des mots signalement, alerte,

B Le probléme éthique est le suivant: le devoir de confraternité
doit-il nous conduire a passer sous silence les manquements
avérés ou bien devons-nous lancer une alerte pour protéger

diagnostique et thérapeutique (addic-
tion, troubles psychiatriques, troubles
cognitifs) font courir des risques aux
patients dont il s’occupe. Le devoir de
confraternité doit-il nous conduire a
passer sous silence ces manquements
ou bien faut-il lancer une alerte pour
protéger les patients ? Pourrait-on étre
condamné pour avoir gardé le silence ?

Indiquons tout d’abord que les signale-
ments au COM par des médecins pour
ces motifs sont trés rares. La majorité
des plaintes qui parviennent au CDOM
(Conseil départemental de la Ville de
Paris de 1’Ordre des médecins) éma-
nent de patients (286/349 en 2017). Les
plaintes émanant de médecins sont rares
(36/349 en 2017) et elles concernent en
majorité les conflits de SCM.

B Incompétence

Le suivi défectueux d’un patient par
incompétence du médecin, défaut de
formation ou absence de mise a jour des
connaissances, fait exceptionnellement
I’objet d'un signalement de la part d'un
confrére (5 cas entre janvier 2017 et
octobre 2018). Ainsi, il est vraisemblable
que le défaut notoire de compétence pro-
fessionnelle estle plus souvent tu parles

confreres, celui-ci étant le plus souvent
mis ajour par des patients... une fois que
le mal a été fait. Si un médecin décide
de signaler I'incompétence profession-
nelle d'un confrére, il doit s’entourer
de précautions. Tout d’abord s’assurer
qu’il y a vraiment incompétence. Dans
lavignette 1, le signalement ne saurait se
baser sur deux constatations faites par un
seul médecin. Avant d’alerter le Conseil
de I’Ordre, on aurait pu se renseigner
aupres de la direction du dispensaire
pour s’assurer du caractére avéré ou non
de 'incompétence. Une confrontation
de points de vue est souhaitable. Ceci
ne fut pas fait. Souci de confraternité?
Identification a celui qui serait dénoncé ?
Crainte de représailles ? Répugnance a
faire figure de “justicier” ou de “déla-
teur”? Paresse?

Et pourtant des recours sont prévus en
cas d’insuffisance professionnelle et la
saisine du Conseil de 1'Ordre peut éma-
ner d’un confrére témoin de cette insuf-
fisance. L'article R. 4124-3-5 du Code de
santé publique (CSP) prévoit qu’'“en cas
d’insuffisance professionnelle rendant
dangereux I’exercice de la profession”,
la suspension temporaire, totale ou limi-
tée a une activité, a une technique, peut
étre prononcée par le Conseil régional
de I’'Ordre, pour une durée déterminée,
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qui peut étre renouvelée. Aucune déci-
sion n’est prise sans la mise en ceuvre
d’une expertise confiée a 3 experts, dont
un enseignant.

Ainsi, un obstétricien a été suspendu du
droit d’exercer des gestes chirurgicaux et
d’exploration non obstétricaux pendant
3 mois, a charge pour lui d’obtenir un
DU d’hystéroscopie ou attestation équi-
valente (CE 16-10-2017 n° 402 239). Ne
les ayant pas obtenus, sa mesure d’inter-
diction a été prolongée.

B Addiction

En 2015, une enquéte réalisée par Ste-
thos® via Internet, avec I'implication du
Centre national des professions libérales
santé (CPNS) et des syndicats de pro-
fessionnels de santé a fait I’objet d’un
communiqué de presse. Elle montrait
que 14 % de ces professionnels étaient
concernés par une conduite addictive
(alcool, médicaments psychotropes, stu-
péfiants). Entre 2011 et 2018,1a MACSF
a été interrogée une dizaine de fois a ce
sujet par ses sociétaires.

Il n’existe aucun texte qui oblige un
professionnel de santé a dénoncer un
confrére qu’il pense étre en situation
d’addiction. Cependant, il est de notre
devoir d’aider des confréres en souf-

france et aussi de protéger leurs patients
des effets déléteres qu’une addiction
pourrait avoir sur le discernement et la
compétence d’un confrére.

Dans la vignette 2, le Dr Vincent, éventuel-
lement conseillé par un addictologue,
aurait pu essayer a nouveau de convain-
cre le Dr Duris de lanécessité d une prise
en charge de son probléme d’addiction.
Il aurait pu prendre contact avec ses
proches (parents ou amis). En cas d’échec,
il aurait pu, apres en avoir informé le
Dr Duris, faire un signalement au Conseil
départemental de 1’Ordre des médecins
qui aurait pris contact avec le Dr Duris
pour faire le point avec lui.

B Le silence est-il condamnable ?

Ainsi, en raison de ’aide que nous de-
vons a nos confréres en difficulté tout
autant que pour la sécurité des patients,
le silence est éthiquement condamnable
meéme si, & premiére vue, il semble étre
une mesure de protection du confrére et
de celui qui envisage de le dénoncer.

Mais laresponsabilité de “celui-qui-sait-
mais-se-tait” peut aussi étre pénalement
engagée. Certes, si le comportement d’un
confrére est a I’origine d’une plainte
pénale, c’est avant tout saresponsabilité
en tant qu’auteur direct du dommage

qui sera recherchée. Mais la responsabi-
lité de celui qui ne I’a pas dénoncé alors
qu’il connaissait la situation peut égale-
ment étre recherchée, en tant qu’auteur
indirect du dommage. Ainsi, dans une
affaire ot une femme est morte au cours
d’un accouchement, du fait d’erreurs
grossieres de I’anesthésiste qui souffrait
d’alcoolisme chronique, I'obstétricien de
garde le soir des faits ainsi que le centre
hospitalier (en tant que personne morale)
ont été mis en examen pour ce motif.

Remerciements a Jean-Michel Debarre,
(docteur en Droit, membre associé de
I'Institut du Droit Public et de la Science
Politique, Université Rennes 1, dermato-
logue), membre du GED, pour ses préci-
sions sur la terminologie (encadré 1) et
au Dr Christine Louis-Vahdat, secrétaire
générale adjointe du Conseil départe-
mental de la Ville de Paris de I’Ordre
des médecins.

Des informations concernant la respon-
sabilité médicale en matiére d’addiction
et d’insuffisance professionnelle ont été
recueillies sur le site de la MACSF/Sou
Médical.

Les auteures ont déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées dans
cet article.
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Erythéme fessier:
qgue faire quand ¢a ne veut pas guérir?

RESUME: Lérythéme fessier représente un motif fréquent de consultation de médecine générale,
de pédiatrie ou de dermatologie. Les étiologies en sont nombreuses avec des fréquences variables.
Aussi, il est important pour le praticien en charge de I’enfant de s’appuyer sur un arbre diagnostique
lui permettant d’évoquer en premier lieu les causes les plus courantes, mais de ne pas passer a coté
des points d’appels cliniques de pathologies plus rares. Poser donc le juste diagnostic demeure la
pierre angulaire de la prise en charge de I’érythéme fessier du nourrisson.

A noter que, quelle que soit I’étiologie de I’érythéme fessier, il peut se surinfecter par des bactéries,
des virus ou des levures et en modifier I’aspect clinique. Il peut aussi, a force d’applications intem-
pestives de difféerents topiques, se compliquer d’une dermite de contact. La thérapeutique adaptée
qui en découle doit rester simple et facile de mise en ceuvre afin que I’observance au domicile soit la

meilleure.

L. FERTITTA
Service de Dermatologie,
Hépital Necker-Enfants malades, PARIS.

motif fréquent de consultation

dans les premiers mois de la vie
d’un enfant [1]. Sa prévalence difficile &
estimer se situerait entre 7 et 35 % chez
les nourrissons de 1 4 12 mois [2]. Le
médecin généraliste ou le pédiatre en
premiere ligne de la prise en charge de
I’enfant doit pouvoir évoquer un dia-
gnostic étiologique, proposer une prise
en charge adaptée mais surtout ne pas
négliger, notamment en cas de persis-
tance de I’érythéme, les signes cliniques
points d’appel de pathologies plus rares
dunourrisson. Dans toutes les étiologies,
une surinfection bactérienne, fongique
ou virale peut survenir et modifier la
présentation clinique.

I § érythéme fessier représente un

B Démarche diagnostique

La démarche diagnostique devant un
érytheme fessier (fig. 1) doit porter sur
I’analyse des éléments suivants:

>>> Lalocalisation au siége: convexités,

plis, diffus.

>>> La lésion élémentaire: pustules,
vésicules, papules, érosions, ulcérations,
squames...

>>> Les signes fonctionnels associés:
prurit, troubles du sommeil, douleur.

>>> La présence de lésions cutanées
a distance: cuir chevelu, autres plis,
extrémités...

>>> La présence de signes généraux:
fievre, infléchissement ou cassure de la
croissance saturo-pondérale, troubles
alimentaires...

>>> Le contexte et]’anamnese:

— les antécédents personnels et fami-
liaux dont dermatologiques: psoriasis,
atopie, maladie digestive responsable de
diarrhées;

— les traitements: topiques appliqués
notamment pour le change, traitements
oraux administrés, type de couches, etc.;
— I’évolution: caractere aigu ou chro-
nique de I’éruption, présence de pous-
sées, leur fréquence et durée, facteur
déclenchant ou calmant les poussées.
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Les étiologies selon
la topographie

La figure 1 reprend les différentes étio-
logies dans le cadre d’un arbre diagnos-
tique, étiologies que nous précisons
ci-dessous selon leur topographie.

1. Atteinte des convexités
prédominante

>>>La dermite irritative des convexités
est également appelée érythéme en “W”:
les 1ésions dessinent un W lorsque I’en-
fant est examiné en décubitus dorsal les
jambes relevées (fig. 2 et 3). L'atteinte
peut secondairement se diffuser a I’en-
semble du siege dans les formes les plus
séveres mais également en cas de surin-
fection, notamment a Candida. Il s’agit
demacules et de papules le plus souvent,
mais une forme a extension rapide et au
caractere vésiculeux voire érosif existe.
L’atteinte est bien limitée. Il s’agit de
la dermite du siége la plus fréquente.
Son pic d’incidence se situe entre 6 et
12 mois [3].

Sa physiopathologie est le plus sou-
vent multifactorielle [4], associant
des facteurs physiques (occlusion
par la couche, macération, friction),
chimiques (pH urinaire alcalin, uréases
bactériennes fécales, sels biliaires...) et
microbiologiques (surinfections par les
bactéries et levures commensales de la
peau et du tube digestif) [5]. Tous ces
éléments contribuent a4 une macération
al'interface siége-couche, expliquant sa
localisation aux convexités.

>>> Le principal diagnostic différentiel
de la dermite irritative est le psoriasis
deslanges, encore appelé napkin psoria-
sis. En effet, salocalisation préférentielle
est elle aussi aux convexités, méme si
P’atteinte peut secondairement s’étendre
et gagner les plis. L'atteinte, lorsqu’elle
est diffuse, déborde volontiers sur la
racine des cuisses. L'analyse des lésions
élémentaires permet de le différencier
de I’érythéme en W “classique”. Il s’agit
en effet d’un érythéme chronique en

Atteinte des convexités Atteinte diffuse Atteinte des plis

Dermite irritative
Psoriasis des langues

Forme diffuse de...

Dermites péri-orificielles| |
dont mycosique

Causes rares :

Dermite de contact - HL

Dermite séborrhéique

- AE
— Kawasaki

Fig. 1: Arbre diagnostique devant un érythéme fessier. HL: histiocytose langheransienne; AE: acrodermite

entéropathique; DIP: déficit immunitaire primitif.

Fig. 2: Dermite irritative des convexités en W.

plaques confluentes avec aspect ver-
nissé, peu voire pas squameux (fig. 4).
Cet aspect peut étre modifié par une
surinfection locale bactérienne ou fon-
gique. Il existe parfois des 1ésions cuta-
nées psoriasiques dans les sites bastions
(ombilic, conduits auditifs externes,
scalp...) permettant d’orienter le dia-
gnostic [6]. Le prurit n’est pas classique-
ment décrit mais peut étre présent.

L’'interrogatoire doit rechercher des
antécédents familiaux de psoriasis. Le
psoriasis des langes peut étre un mode
d’entrée dans la maladie psoriasique
sans que son incidence soit précise
parmi les patients adultes porteurs d’'un
psoriasis vulgaire. Il est rare avant I’age
de 6 mois et pourrait étre favorisé par les
épisodes de pharyngites a streptocoque
B-hémolytique du groupe A ou par les
anites streptococciques [7].

Fig. 3: Dermite irritative des convexités en W.

Fig. 4: Psoriasis des langes.

>>> La dermite de contact d’origine
immuno-allergique est rare et fréquem-
ment évoquée a tort devant une dermite
d’irritation. Il s’agit cliniquement d’un
eczéma de contact associant des 1ésions
érythémateuses, vésiculeuses, suin-
tantes parfois crotiteuses. L'atteinte est
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mal limitée, aux contours souvent émiet-
tés et est volontiers prurigineuse. Elle
peutdiffuser et s’étendre aux plis, notam-
ment quand elle est liée aux couches. Le
caractere persistant chronique de cette
atteinte doit la faire évoquer et recher-
cher des facteurs contacts responsables,
notamment dans les soins de change.
Les couches sont ainsi aujourd’hui sou-
mises a de nombreuses études de qualité
quant a leur contenu [8], permettant de
diminuer leur allergénicité.

Il n’existe pas chez ces nourrissons
d’association avec un terrain atopique
personnel ou familial. A noter qu’il est
fréquent d’observer des dermites de
contact secondaires a une dermite d’ir-
ritation, notamment chezles nourrissons
multi-traités a tort par des antifongiques
et antibiotiques locaux.

2. Atteinte des plis prédominante

>>> L’intertrigo a Candida, notam-
ment Candida albicans, est a la fois
une cause fréquente d’érytheme fessier
mais est trop souvent évoquée a tort,
motivant ainsi la prescription erronée
d’antifongiques topiques. Ces derniers
peuvent alors aggraver la dermatose
sous-jacente non mycosique.

La topographie touche préférentielle-
ment les plis inguinaux. Cette dermatose
est aussi dite en “Y” du fait de I’atteinte
du pli interfessier parfois associée.
Les lésions élémentaires sont érythé-
mateuses, pustuleuses et squameuses
notamment en bordure de 1’atteinte,
parfois fissuraires et recouvertes d’'un
enduit blanchéatre décollable dans le
fond du pli (fig. 5). Des papules ou
pustules peuvent étre satellites de I’at-
teinte des plis. L'extension des lésions
est centrifuge, expliquant la diffusion a
I’ensemble du siege possible dans cer-
taines mycoses profuses traitées avec
retard. La recherche d’une atteinte
endo-buccale associée a type de muguet
doit étre systématique. Cette derniére
est plus fréquente chez le nouveau-né
entre 3 et 8 semaines de vie [9]. En cas

de doute diagnostique, le prélevement
du contenu d’une pustule pour examen
direct et culture aide a confirmer la
présence de Candida albicans.

>>>La dermite séborrhéique du nourris-
son, du fait dela colonisation aux levures
du genre Malassezia [10], prédomine
dans les plis (fig. 6). Elle peut également
se diffuseral’ensemble du siege. Il existe
fréquemment une atteinte bipolaire
touchant les zones séborrhéiques (cuir
chevelu et visage). Les 1ésions élémen-
taires sont érythémateuses, légérement
voire non squameuses (notamment les
zones les plus occluses), non suintantes
(fig. 7). Elles sont trés peu voire non
prurigineuses. Chez’enfant, elle est fré-
quente avec une prévalence variant de
4,6 % [11] 410 % [12] selon les études.
Elle touche souvent les nourrissons
dans les 3 premiers mois de vie et plus
particuliérement les gargons.

La physiopathologie de la dermite sébor-
rhéique reste inconnue mais le role de
Malassezia semble primordial [10],
notamment renforcé par I'efficacité des
antifongiques locaux. A noter que chez
I’enfant, cette dermatose n’est pas sys-
tématiquement associée a une hyper-
séborrhée, a la différence de la forme
adulte. L'interrogatoire peut retrouver
des antécédents familiaux de dermite
séborrhéique sans qu'une explication
génétique ne soit connue a ce jour.

>>> La gale du nourrisson peut avoir
une topographie privilégiée aux plis
(inguinaux, fessier, axillaires) dans sa
phase active mais également apres traite-
mentbien conduit sous forme de lésions
nodulaires. L’atteinte du siége est alors
associée a des signes directs ou indirects
de scabiose sur le reste du tégument:
nodules, sillons scabieux ou encore
lésions eczématiformes polymorphes
vésiculo-pustuleuses ou crotiteuses non
spécifiques touchant le visage, le cou,
les paumes et plantes [13] (fig. 8). On
rappelle que le traitement scabicide doit
concerner le patient, mais également son
entourage proche et son environnement.

Fig. 5: Intertrigo a Candida.

Fig. 6: Dermite séborrhéique: prédominance dans
les plis.

Fig. 7: Dermite séborrhéique: lésions élémentaires
érythémateuses, légérement voire non squameuses
(notamment les zones les plus occluses), non
suintantes.

Fig. 8: Gale du nourrisson.
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>>> Les dermites péri-orificielles
peuvent se concentrer en périanal et/ou
périvulvaire:

e L’érythéme périanal fréquemment
rencontré est alors favorisé par 1’agressi-
vité chimique des selles. Il est érythéma-
teux, parfois érosif. Il peut se surinfecter
au pathogene responsable de tableau
digestif (Staphylococcus aureus, entéro-
bactéries) ou aux germes commensaux de
laflore digestive (Candida albicans). Une
surinfection doit étre suspectée devant
delafievre, une extension de I’érythéme
notamment érosive, ’apparition de
pustules ou de crotites mélicériques.
Cette suspicion impose la réalisation
d’un écouvillon a visée bactériologique
et mycologique. L’association de cet
érythéme a un muguet n’est pasrare.

o L’anite streptococcique est une
forme particuliére d’érythéme péria-
nal, caractérisée par I'implication du
streptocoque B-hémolytique dans sa
physiopathologie. Cliniquement, I’anite
débute par un placard érythémateux,
bien limité, éventuellement fissuré ou
avec bordure desquamative, pouvant
s’étendre aux régions génitales. Elle doit
fairerechercher un streptocoque parréa-
lisation d'un écouvillon bactériologique.
1l existe fréquemment un retard de dia-
gnostic. Dans 95 % des cas, une culture
pharyngée positive au streptocoque est
concomitante. Le traitement consiste en
une antibiothérapie par amoxicilline
pendant 21 jours. Des récidives peuvent
toutefois survenir malgré un traitement
bien conduit [14].

o L'érythéme périvulvaire etles vulvites
peuvent serencontrer dans le cadre d’in-
fections urinaires ou gynécologiques plus
hautes. Leur présence isolée doit faire
réaliser un examen cytobactériologique
urinaire, voire ’analyse de sécrétions
vaginales si besoin. L'atteinte strepto-
coccique vulvaire est également possible.

o Lelichen scléreux atrophique pédia-
trique représente 7 a 15 % des cas de
lichen scléreux. Il se voit cependant chez

I’enfant plus grand. La topographie est
classiquement anogénitale, dite en “8”.
L’érythéme initial fait place dans un
second temps a des lésions blanchétres,
nacrées, brillantes et atrophiques pou-
vant s’accompagner de déformation des
repéres anatomiques dans les formes
les plus avancées (encapuchonnement
clitoridien, fusion des petites levres). La
complication redoutée chezle gargon est
le phimosis. Il n’est classiquement pas
associé a des 1ésions extra-génitales [15].
Il existe fréquemment un retard de
diagnostic et de traitement. Il faut savoir
I’évoquer devant tout prurit vulvaire de
I’enfant qui peut s’accompagner d'une
constipation chronique et de signes
fonctionnels urinaires.

3. Atteinte diffuse

>>> Un grand nombre d’érythémes fes-
siers peut secondairement se diffuser,
que ce soit par le mécanisme propre a
la dermatose ou par une surinfection
bactérienne, fongique ou encore virale a
HSV (fig. 9). Cette extension représente
une source fréquente d’erreur diagnos-
tique [16]. Ainsi, le psoriasis des langes,
la dermite de contact, la dermite sébor-
rhéique et les mycoses peuvent se pré-
senter sous une forme diffuse mais avec
une atteinte prédominant respective-
ment aux convexités ou aux plis.

Fig. 10: Histiocytose langerhansienne.

D’autres étiologies d’érythéme dif-
fus plus rares sont a évoquer devant le
caractére atypique ou sévere des 1ésions
(érosif, nécrotique ou purpurique) et/ou
I’association a d’autres atteintes derma-
tologiques ou systémiques. Ces patholo-
gies doivent faire orienter ’enfant vers
un centre hospitalier pour une prise en
charge rapide et pluridisciplinaire.

>>> C’est le cas de I’histiocytose langer-
hansienne qui se présente classiquement
par des lésions micropapuleuses, infil-
trées parfois érosives et crotteuses, pur-
puriques voire nécrotiques (fig. 10). Les
lésions peuvent se regrouper en plaques,
notamment dans les plis axillaires et
inguinaux (fig. 11). L'atteinte diffuse
souvent rapidement a I’ensemble du

Fig. 9: Atteinte diffuse.
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Fig. 11: Histiocytose langerhansienne.

sigge puis du tronc pour former la topo-
graphie décrite en “maillot de corps”.
L’atteinte souvent érosive et crotiteuse
du cuir chevelu est caractéristique. Le
diagnosticrepose surlamise évidence de
cellules CD1a + et S-100 + en immuno-
histochimie sur la biopsie cutanée.

>>> La carence en zinc doit également
étre évoquée devant des 1ésions érythé-
mateuses et érosives prédominant dans
les zones péri-orificielles rapidement
diffusées a ’ensemble du siege (fig. 12
et 13). Elles sont parfois associées a une
atteinte acrale et rétro-auriculaire, péri-
buccale, une alopécie et des signes fonc-
tionnels digestifs a type de diarrhées.
Elle est secondaire le plus souvent a
un allaitement maternel exclusif dans
un contexte de carence maternelle en
zinc, de grande dénutrition (par carence
d’apport ou dans un contexte de maladie
chronique inflammatoire avec malab-
sorption) ou de nutrition parentérale
non supplémentée. Elle s’intégre dans

Fig. 12: Carence en zinc.

certains cas dans le cadre d’une acro-
dermatite entéropathique, liée a une
mutation du géne SLE 39A a transmis-
sion autosomique récessive. Elle se déve-
loppe généralement quelques semaines
apres le sevrage [7, 17].

>>> La maladie de Kawasaki doit étre
évoquée devant un érythéme fessier
associé a une fievre prolongée de plus
de 5 jours et aux autres critéres cliniques
majeurs ou biologiques de la mala-
die: adénopathie, chéilite, érythéme
cedémateux des extrémités. ..

>>> Un déficit immunitaire primitif
doit étre également évoqué devant un
érytheme fessier diffus, atypique, et sur-
toutlorsqu’il est associé a d’autres mani-
festations cutanées et/ou infectieuses

Fig. 13: Carence en zinc.

répétées ou inhabituelles. La dermite
du siege est alors volontiers multi-
factorielle: irritative, surinfection... A
noter que des manifestations dermatolo-
giques sont présentes chez plus de 30 %
de ces patients avant que le diagnostic
immunologique ne soit posé [18].

La prise en charge
thérapeutique

1. Les régles générales de bonne
pratique

>>> La prévention est la clé de votite de
la prise en charge de1’érytheme fessier et
ellerepose surl’éducation thérapeutique
des parents des la maternité quant aux
régles debonne hygiéne de leurbébé [19].
Il n’existe a ce jour pas de recommanda-
tion officielle dans la prévention et le
traitement de I’érytheme fessier.

>>> Lesreégles d’application des cosmé-
tiques doivent étre adaptées a ’dge de
I’enfant, notamment chezle nouveau-né
dontla peau est plus perméable. En géné-
ral, il convient d’éviter toute substance
irritante a risque de sensibilisation (cer-
tains parfums ou huiles essentielles
naturelles comme celles de fleur d’oran-
ger, de bergamote, de citron...) ou pou-
vant entrainer une toxicité systémique
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La cause la plus fréquente d’'érytheme fessier est la dermite irritative.

Tout érytheme fessier peut secondairement se diffuser:
en lien avec la dermatose initiale ou par surinfection (bactérienne
ou fongique) ou dermite de contact (applications de nombreux

topiques).

Devant un doute diagnostique, il est préférable de réaliser une
fenétre thérapeutique en simplifiant les soins du siége et de revoir
rapidement l'enfant en consultation.

La prévention par l'éducation thérapeutique des parents des
la maternité est la clé de volte de la prise en charge de l'érytheme

fessier.

Latypie de la présentation, son caractere persistant malgré
un traitement bien conduit ou l'association a d'autres signes
cliniques doit faire orienter l'enfant vers un dermatologue ou

vers un centre hospitalier.

(dérivés de I’acide borique, de I’acide
salicylique, de I’hexachloropheéne...).

>>> La toilette du nourrisson peut étre
réalisée quotidiennement ou tous les
deux jours. En cas de lésions du siege
d’origine suspectée infectieuse, la toi-
lette doit étre quotidienne. Il convient de
rassurer les parents quant au caractere
agressif présumé du bain quotidien qui
reste un moment de plaisir pour le nour-
risson sans conséquence négative sur la
peau. La toilette doit simplement étre
suivie de I’application d’un émollient
en cas de xérose.

>>> Les soins de change doivent étre fré-
quents (= 6 fois par jour), au minimum a
chaque tétée dans les premiers mois. En
effet, dans la majorité des cas, I'érytheme
fessier est d’origine irritative et peut étre
prévenu par 'augmentation de la fré-
quence des changes. Les soins conseil-
1és doivent étre faits idéalement a I’eau
tiede, a I’aide d’un savon doux adapté
au bébé. Il est impératif de bien rincer
et sécher en tamponnant, en insistant
sur les plis notamment pour prévenir
la colonisation bactérienne et fongique.

L'utilisation d’un lait de toilette ou d'un
liniment peut occasionnellement rem-
placer le savon a condition qu’il soit
adapté a la peau des nourrissons [20].

A noter que les lingettes pour le change
ne sont également a utiliser que ponc-
tuellement car elles peuvent non seu-
lement étre responsables d’irritation
mais aussi de sensibilisation du fait de
la présence de conservateurs comme la
méthylisothiazolinone.

2. Les traitements symptomatiques

Devant tout érythéme fessier récalci-
trant, multitraité par différents topiques
et dont I’étiologie est incompréhen-
sible en consultation, il convient de
réaliser une fenétre thérapeutique en
restreignant au maximum les topiques
appliqués: eau, savon, cicatrisant. Ces
topiques a visée cicatrisante pouvant
étre appliqués sur le siege sont vendus
sous de nombreuses formes: créme,
lotion, spray associant sérum physio-
logique et minéraux comme 1’oxyde
de zinc ou cuivre. Ce dernier, fréquem-
ment utilisé, posséde des propriétés

cicatrisantes et antiseptiques avec un
faible risque de sensibilisation ou de
dermite de contact et un faible cott [9].
En plus de leur activité cicatrisante, ces
topiques ont un role de barriere phy-
sique entre la peau du siége et la couche,
notamment lorsqu’ils sont appliqués
en cataplasme. Ils sont a appliquer plu-
sieurs fois par jour, dont le soir avant
la nuit [20].

L’enfant doit étre revu rapidement en
consultation afin d’étayer le diagnostic
étiologique primitif de ’atteinte et/ou de
confirmer la dermite de contact surajou-
tée ala dermite sous-jacente (secondaire
aux traitements appliqués).

La plupart des cas d’érythéme fessier
sont transitoires, volontiers récidivants
tant que ’enfant porte des couches, de
bon pronostic et ne nécessitent pas de
traitement spécifique. En ce sens, il est
important derassurer les parents sur son
caractere “quasi-physiologique” chezle
nourrisson [9].

3. Les traitements spécifiques a
I'étiologie

>>> Chez les nourrissons multitrai-
tés par différents topiques, il convient
d’évoquer ’hypothése d’'une dermite
de contact secondaire sur dermite irri-
tative initiale. Ainsi, il faut rechercher
et arréter les différents allergenes pos-
sibles: antifongiques ou antibiotiques
topiques (parfois associés), huiles
essentielles, créemes émollientes (voir
fenétre thérapeutique évoquée précé-
demment)... Il convient également alors
deremettre en question certains produits
utilisés pour le change dont le type de
couche, I'utilisation répétée de lingettes.
Dans tous les cas, la prise en charge doit
étre adaptée a I’enfant et sa famille afin
que l'observance soit la meilleure.

>>>Un traitement par dermocorticoides
surle siege doit étre prescrit en cas de pso-
riasis des langes, de dermite de contact
mais également de dermite séborrhéique
dans des présentations inflammatoires,
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seulement s’il estassocié a un traitement
antifongique ou en traitement d’attaque
avant le relais par antifongique. Du fait
du caractere occlusif de la couche, il
convient de n’utiliser, de maniére géné-
rale, que les dermocorticoides a activité
anti-inflammatoire modérée (désonide
parexemple). L'application est prescrite
en 1 fois par jour jusqu’a amélioration
de I’érythéme avec consommation d'un
tube maximum par mois.

Il estimportant que les parents comptent
lenombre de tubes utilisés d'une consul-
tation a ’autre. Le passage systémique
des dermocorticoides en cas d’applica-
tion répétée, en grande quantité et sous
occlusion (couche) n’est pas négligeable
et doit faire réaliser un bilan d’insuffi-
sance corticotrope au moindre doute
(cortisolémie a 8 h et ACTH sérique).
Dans le cas particulier du lichen sclé-
reux atrophique, des dermocorticoides
d’activité tres forte peuvent étre appli-
qués en premiere intention: clobétasol,
bétaméthasone [15]. Il se voit cependant
généralement chez des enfants ne por-
tant plus de couche.

>>> Un traitement antifongique local
doit étre prescrit en cas de mycose [21]
et de dermite séborrhéique. Il consiste
alors en 1 application par jour de bifo-
nazole ou de ketoconazole ou 2 applica-
tions par jour de ciclopirox olamine ou
d’éconazole 1 %, a titre d’exemples. La
durée de traitement est de 2 a 3 semaines
en général.

En cas de persistance d’un érythéme
fessier malgré un traitement adapté
et bien conduit, de présentation aty-
pique de la dermatose, d’association
a d’autres signes dermatologiques ou
extradermatologiques, il convient
d’adresser le nourrisson en consulta-
tion dermatologique ou vers un centre
hospitalier pour une prise en charge
pluridisciplinaire.

Les photos sont issues des collections

du service de Dermatologie de I’hépital
Necker-Enfants malades, Paris.
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Deux techniques phares pour la
détection des anticorps circulants:
Western Blot et ELISA

0. DEREURE
Service de Dermatologie,
Université de MONTPELLIER.

fait partie des examens complé-

mentaires les plus utilisés en der-
matologie dans des indications trés
variées, notamment dans les maladies
infectieuses et auto-immunes. Deux
techniques sont notamment tres utili-
sées: le Western blot et 'ELISA.

I arecherche d’anticorps circulants

0 Western blot

Le nom de cette technique, encore appe-
lée immunotransfert, ne fait pas réfé-
rence comme on pourrait le penser au
point cardinal mais & un jeu de mots. En
effet, elle a été mise au point par analogie
avec la technique dite du Southern blot
qui, elle, s’intéresse a la détection par
une sonde moléculaire de la présence
de fragment(s) d’ADN grace a une hybri-
dation spécifique sonde/fragment cible
recherché, technique mise au point par
E. Southernil y a plus de 40 ans et qui a
contribué au développement exponen-
tiel des techniques de biologie molécu-

laire. Une technique trés similaire s’est
ensuite intéressée a la détection des
ARN messagers dans les mémes condi-
tions et a été nommée Northern blot
par jeu de mots. Finalement, la méme
méthode a été appliquée a la recherche
de certaines protéines particuliéres ou
d’anticorps circulants dirigés contre des
protéines spécifiques etaregu tout natu-
rellementle nom de Western blot ou WB
(a noter que le dernier point cardinal,
I’Est,n’a pas été utilisé, ce qui n’était pas
surprenant dans le contexte de guerre
froide de I’époque...).

1. Principe

Cette technique est basée sur deux é1é-
ments principaux:

—d’une part, la séparation selon leur taille
de protéines préalablement dénaturées et
saturées électriquement par une électro-
phorése sur gel de polyacrylamide;

— d’autre part, le lien spécifique entre
une protéine et I’anticorps dirigé contre
cette protéine.

Les protéines d’'un échantillon bio-
logique (sang, tissu ou encore agent
infectieux) sont extraites, soumises
donc a migration sur le gel de poly-
acrylamide puis transférées depuis le
gel sur une membrane (typiquement en
nitrocellulose) mise en contact avec le
gel (d’ot ’autre nom de la technique,
I'immunotransfert), ot elles sont alors
exposées a un anticorps spécifique de
la protéine d’intérét ou a I'inverse a du
sérum qui contient peut-étre un ou plu-
sieurs anticorps dirigé(s) contre une ou
plusieurs des protéines présentes dans

I’échantillon biologique initial (fig. 1).
Ce transfert est indispensable car la
réaction antigéne protéique/anticorps
ne peut se produire dans le gel, qui s’op-
pose ala pénétration des anticorps, trop
volumineux, et donc au contact entre
protéine et anticorps.

Il donne également son nom anglophone
alatechnique (blotsignifie “buvardage”
par assimilation de la membrane a une
sorte de buvard qui “absorbe” les proté-
ines présentes dans le gel de migration).
La membrane est ensuite soumise a un
ou plusieurs lavage(s) qui emportent les
anticorps non fixés et ne permettent que
la persistance des complexes protéines/
anticorps spécifiques plus “solides”. La
présence de ces complexes est ensuite
révélée par une derniére réaction, en
général colorimétrique, qui utilise sou-
vent un complexe anticorps secondaire
anti-anticorps primaire (donc essentiel-
lement un anticorps anti-Ig humaines
dans le cas de la recherche d’anticorps
circulants)/enzyme/substrat colori-
métrique. Dans ce cas, la présence du
complexe protéine/anticorps apparait
finalement comme une petite bande
colorée al’endroit méme ot se trouvait la
protéine cible initiale surla bande, dans
une position qui ne dépend finalement
que delataille (et donc du poids molécu-
laire) de cette protéine (fig. 2).

2. Applications
Les applications de cette méthode rela-
tivement simple (pour qui sait la maitri-

ser...) sont multiples et ont permis des
progrés majeurs dans la compréhension
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Fig. 1: Principe du Western blot: séparation sur gel de polyacrylamide suivie de transfert sur membrane de
cellulose, incubation avec le sérum a tester et révélation colorimétrique des complexes antigénes protéiques/

anticorps présents sur la membrane.

Fig. 2: Résultat du Western blot: apparition de
bandes colorées sur la membrane de cellulose,
témoin de la présence dans le sérum a tester d’'un
anticorps dirigé contre une des protéines ayant
migré. Sur le c6té, échelle de poids moléculaire indi-
quant le poids (et donc la taille) de la protéine cible
de l'anticorps repéré.

de certaines affections, notamment
auto-immunes, mais également dans le
diagnostic quotidien.

Deux types d’informations peuvent
schématiquement étre recueillis:

>>> Soit détecter la présence d’une
protéine dans un tissu, évaluer sa
taille par rapport a ce qui est attendu
(ou détermination initiale de sa taille

s‘il s’agit d’identifier une protéine
non connue mais qui est la cible d’an-
ticorps circulants identifiés en amont),
sa concentration (par ’intensité de la
bande colorée), les variations de cette
concentration, etc. Cela peut étre com-
plémentaire avec d’autres techniques
utilisant également des anticorps pour
détecter les mémes protéines mais
cette fois au sein des cellules ou des
tissus, apres fixation (immunocyto-
chimie et immunohistochimie); les
applications sont surtout en recherche
fondamentale ou translationnelle, par
exemple déterminer de fagon précise la
taille des cibles des auto-anticorps des
maladies auto-immunes (notamment
bulleuses) ou des anticorps anti-agents
infectieux, ou encore permettre I’étude
des protéines cibles concernées dans
diverses circonstances (par exemple,
recherche d’isoformes et de leurs taux
respectifs).

>>> Soit détecter la présence d’un anti-
corps circulant contre une cible pro-
téique connue notamment par sa taille

et donc ses caractéristiques de migration
et le tissu ot elle est normalement pré-
sente (par exemple le derme ou 1’épi-
derme), et qui fait partie des protéines
mises a migrer dans le gel (par exemple,
protéines extraites du derme, de I’épi-
derme ou des deux pour les maladies
bulleuses auto-immunes, ou d’agents
infectieux tels que le VIH, des bactéries
comme Borrelia, etc). L'intérét est alors
souvent plutéot diagnostique ou de clas-
sification avec en particulier des taux
de spécificité et de sensibilité souvent
bien supérieurs a ceux d’une sérolo-
gie “basique” de premiere ligne pour
les maladies infectieuses. Toutefois,
la quantification du taux des anticorps
circulants est difficile par cette méthode
qui répond plutét en absence/présence
d’anticorps circulants.

B ELISA

La technique ELISA pour Enzyme
Linked-ImmunoSorbent Assay utilise
également la détection de complexes
spécifiques protéines cibles/anticorps
anti-protéine pour détecter la présence
d’anticorps circulants dirigés contre une
protéine précise, 1a aussi dans les mala-
dies auto-immunes et infectieuses essen-
tiellement. Contrairement au WB quine
nécessite pas forcément une connais-
sance trés précise de la protéine cible de
I’anticorps a rechercher (mais simple-
ment de sa présence dans 1’échantillon
qui migre dans le gel initial), 'ELISA
requiert une bonne connaissance et
une purification de cette derniére, voire
méme un isolement de I’épitope cible
surtout s’il y a des épitopes différents
sur une méme protéine selon ’affection
sous-jacente (exemple des épitopes dela
pemphigoide bulleuse et de la pemphi-
goide des muqueuses, qui sont situées
sur deux zones différentes de lamolécule
BP180 ou collagene XVII).

Par ailleurs, ’'ELISA permet une titra-
tion des anticorps circulants, ce que ne
permet pas (ou trés approximativement)
le Western blot et donc un suivi des taux
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Fig. 3: Principe de U'ELISA détectant la présence dans le sérum a tester de 'anticorps dirigé conte la protéine fixée sur les parois du puits; titration possible de l'anti-

corps selon lintensité de la réaction colorimétrique.

dans le temps, ce qui peut se révéler
utile pour le monitorage de I’affection
sous-jacente.

1. Principe

Plusieurs techniques sont regroupées
sous ce terme mais dans la plus fréquente
la protéine cible (ou I’épitope spécifique)
esttout d’abord purifié(e) puis fixé(e) sur
les parois dun petit “puits” au sein d'une
plaque (souvent 96 puits par plaque). Le
sérum a tester est déposé dans le puits,
ce qui permet la fixation sur les parois
des anticorps spécifiques de la proté-
ine grace a la formation de complexes
protéines/anticorps spécifiques (fig. 3).
Les puits sont lavés, ce qui emporte les
anticorps non fixés ou de fagon non spé-
cifique et, comme pour le Western blot,
une derniere étape de révélation utilise

un complexe anticorps secondaire anti-
anticorps primaire/enzyme/substrat
colorimétrique. L'intensité de la colora-
tion générée par cette derniére réaction
est proportionnelle a la concentration
des anticorps présents dans le milieu
a tester et le résultat est rendu sous la
forme d’un résultat en nombre d’uni-
tés/L calqué sur cette intensité.

2. Applications

Les applications sont a peu prés les
mémes que pour le Western blot en
termes de détection des auto-anticorps
ou d’anticorps anti-agents infectieux
circulants mais avec en plus une dimen-
sion quantitative qui permet un suivi
des taux dans le temps. UELISA permet
par ailleurs de distinguer différentes
maladies auto-immunes partageant la

méme protéine cible mais pas le méme
épitope. Les deux techniques sont en
fait plut6t complémentaires avec sou-
vent une sensibilité et une spécificité
différentes en fonction de la question
posée. Il est donc tres fréquent de les
associer, notamment au diagnostic, le
suivi évolutif étant plutot assuré par
I’ELISA saufquand le diagnosticinitial
est remis en cause, ce qui peut nécessi-
ter deréitérer le Western blot. Il est alors
souhaitable d’établir une sérothéque
préthérapeutique afin de ne pas étre
géné par un tres faible taux d’anticorps
circulantsrésiduels apres le traitement,
quirend le Western blot tres aléatoire.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.
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I Peau et lasers

L'cell et le photon:
la dermoscopie a 'aide du laseriste

H. CARTIERY, T. FUSADEZ2, B. PUSEL3

1 Centre médical Saint-Jean, ARRAS.

2 Cabinet de Dermatologie, PARIS.

3 Cabinet de Dermatologie, SAINT-PAUL-DE-VENCE.

logues pratiquent quotidienne-

ment la dermoscopie, stirement
beaucoup moins en combinaison avec
I'usage des lasers, compte tenu peut-étre
de la rareté des publications sur le sujet
ou faute de savoir interpréter ce qui est
pourtant bien visible.

| atrés grande majorité des dermato-

La dermoscopie comme outil
diagnostique avant laser

La dermoscopie devrait-elle étre un pré-
ambule a tout acte laser? La réponse est
évidente pour confirmer la bénignité
de la lésion que ’on souhaite détruire
par laser ou au moins pour s’en assurer,
comme dans le cas des lentigos solaires.
La dermoscopie est tout aussi utile dans
le cas des lésions vasculaires telles que
I’érythrocouperose de la face ou du cou
en permettant d’estimer la densité et le
diameétre des vaisseaux ainsi que le résul-
tatimmédiat apres les tirs laser. A ce titre,
dans le registre vasculaire, pour démon-
trer 'efficience des nouvelles générations
de laser KTP 532 capables de provoquer

une photocoagulation dans les angiomes
plans et tenter de détréner ainsi le laser a
colorant pulsé, une étude récente portant
sur 57 sujets rapporte 'intérét de 'usage
du dermoscope couplé a un simple télé-
phone portable. Les auteurs ont analysé
les différentes structures observables en
fonction de la forme du réseau (point ou
lac, intensité colorimétrique...) car la
dermoscopie est un outil plus qualitatif
que quantitatif[1]. Ilsen concluent qu’en
fonction de certaines caractéristiques der-
moscopiques il est possible de prédire le
résultat du traitement. Ainsi, les patients
dont les scores indiquaient des “vais-
seaux superficiels”, des “lacs profonds”
ou des “vaisseaux épais” présentaient
un résultat significativement plus élevé
que ceux quin’avaient pas ces caractéris-
tiques dermoscopiques, et inversement
pour ceux qui avaient le “fond rouge
vif” (bright red background), 1a “totalité
du fond lumineux” (bright background
total), les “cernes blancs” (white circles),
les “yeux de paon” (peacock eyes) et
I’érytheme périfolliculaire. On ne peut
que conseiller la lecture de cette article
difficile a résumer en quelques lignes
mais qui permet d’optimiser et d’estimer
lesrésultats d'un laser vasculaire.

De méme, qui pratique systématique-
ment la dermoscopie face aunerosacée ?
Elle est pourtant source d’enseigne-
ments, permettant méme de distinguer
des pores complétement occlus par une
cosmétologie pratiquée a outrance et qui
ne fait qu’induire une peau encore plus
irritable mais bien rouge. Le laser ne sera
dans ce cas d’aucune aide, pas plus que
les anti-acariens.

Encore un exemple parmi d’autres de
'utilité de la dermoscopie: le syndrome

de Gorlin. Cette affection autosomique
rare est connue pour provoquer de nom-
breux carcinomes basocellulaires. Parce
qu’ils sont en grand nombre, Harper et al.
utilisent la dermoscopie, qui est un
outil fiable et de diagnostic rapide per-
mettant de les traiter efficacement par
laser CO, [2].

La dermoscopie comme outil
de paramétrage laser

Méme si nous n’'y sommes pas encore,
gageons cependant qu’avec la digitalisa-
tion et laréalité augmentée (pour ne pas
dire intelligence artificielle [IA]) il sera
possible d’affiner les paramétrages. En
effet, certains lasers utilisent déja une
fenétre de visée en saphir qui nous sert a
refroidir la peau, mais peut-étre pourrait-
elle servir a analyser la 1ésion en temps
réel ? Ainsi, cette dermoscopie associée
aunetable de corrélation pré-paramétrée
affineraitles fluences et le temps d’émis-
sion afin d’optimiser le résultat. Il existe
déja quelques appareils disponibles
pour aider le médecin laseriste, mais il
s’agit plus ici d’en déterminer le photo-
type afin d’éviter toute briilure cutanée.
Cette information peut sembler grossiére
et parcellaire mais elle n’est pas inutile
pour ceux qui débutent.

La profondeur de certaines cicatrices
(comme les pics a glace, les dépres-
sions) est largement visualisable en
dermoscopie. Celle-ci permet d’estimer
la profondeur de certaines dépressions
cicatricielles et se révele d’une aide
appréciable pour régler la profondeur
nécessaire a atteindre avec un laser
ablatif ou non ablatif. A ce jour, le laser
est paramétré de fagon empirique, en
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fonction de I’expérience du praticien et
de sa connaissance du laser. Ainsi, ’ob-
servation en dermoscopie des effets délé-
teres a type d’empreintes pixelisées de
certains lasers, notamment les CO, frac-
tionnés, constitue également une source
d’information comme le décrivent les
auteurs sur prés de 10 % des patients
traités pour des cicatrices (notamment
post-brilure) [3]. La dermoscopie peut
alors s’avérer utile en cas de pré-test
pour éviter des effets secondaires qui ne
seraient pas forcément visibles aI’ceil nu.

Pour ce qui est de I’épilation laser, la
trichoscopie permet de comptabiliser la
densité pilaire ainsi que la charge méla-
nique ou le diametre de chaque poil.
Les paramétrages actuels se font sur les
abaques du laboratoire ou selon I’habi-
tude du praticien “au jugé”. Il est vrai
que la peaunous autorise une amplitude
de paramétrages, source de discussions
sur le forum laser du Groupe Laser. La
dermoscopie, enrelation avec de solides
études diligentées par les industriels,
permettrait certainement d’optimiser le
paramétrage voire de réduire le nombre
de séances. Dans quelques publications,
la trichoscopie permet ainsi de valider
Iefficience des lasers bien plus que le
degré de satisfaction du patient ou du
praticien [4].

En utilisant un dermoscope, il est pos-
sible d’augmenter la fluence d’un laser
Nd: Yag jusqu’a ce que l’on puisse
démontrer la fusion du follicule pileux,
qui est souvent non visible cliniquement
comme le rapportent Ozog et Porto [5].
On peut dés lors rassurer les patients
quant a I’efficacité du traitement en leur
montrant des images dermoscopiques
faisant clairement état d’une diminution
séquentielle de la densité pilaire. Cela est
particulierement utile pour les patients
apeau pigmentée, dont les ostiums folli-
culaires sont souvent hyperpigmentés,
ce qui donne la fausse impression qu'un
follicule reste méme apres un traitement.

Bien que le mélasme soit principalement
un trouble pigmentaire, les patients

présentent souvent une composante
vasculaire. Identifier et quantifier
par dermoscopie la part vasculaire et
pigmentaire peut aider a poser I'indi-
cation de laser vasculaire comme le
KTP, la lumiére pulsée ou le laser a
colorant pulsé.

Dans le domaine vasculaire, il existe en
effet un certain nombre de publications
relatant ’intérét de la dermoscopie,
notamment dans le cas des angiomes
plans. Ainsi, dans cette étude portant
sur 60 angiomes plans [6], les auteurs les
ont préalablement évalués en dermos-
copie afin de les classer en 3 catégories:
superficiel (vaisseaux pointillés et glo-
bulaires), profond (vaisseaux linéaires)
ou mixte. Ils ont graduellement incré-
menté les fluences pour deux groupes
selon leurs temps de tir de 0,5 et 1,5 ms.
Le dermoscope leur a permis de détec-
ter la fluence minimale induisantla dis-
parition immédiate du vaisseau apres
laser pour poursuivre ensuite pendant
les 5 séances de traitement suivantes.
Cette approche a montré une efficacité
et une innocuité semblables a celles de
I'utilisation de la fluence minimale cau-
sant le purpura, dans le groupe 0,5 ms
(les différences dans 1’amélioration
moyenne, le degré d’amélioration et les
effets secondaires entre les deux groupes
étaient statistiquement insignifiantes).
Les auteurs ont pu constater que cette
approche dans le groupe 1,5 ms exigeait
une fluence moyenne significativement
plus élevée pour obtenir une dispari-
tion immédiate du vaisseau par rapport
au groupe purpura a 0,5 ms. Ce qui est
normal mais alors dans quel intérét ?

11 s’agit de la premieére étude comparant
la disparition immédiate du vaisseau
post-laser détectée par dermoscope
avec le purpura comme paramétre théra-
peutique. La disparition du vaisseau
immédiatement dans le groupe 1,5 ms
était finalement comparable en termes
d’efficacité et de sécurité par rapport au
groupe purpura. Mais avec ’aide de la
dermoscopie, les auteurs ont pu gagner
du temps puisqu’il n’est pas nécessaire

d’attendre 1 ou 2 jours pour détecter
le purpura le plus foncé: le traitement
peut étre mis en place immédiatement
sans attendre de pré-test et il est donc
mieux accepté sur le plan cosmétique,
car plus le purpura est intense plus les
suites sont longues (jusqu’a 2 semaines).
Ils observent également moins d’effets
secondaires tels que les pigmentations
post-inflammatoires [6].

La dermoscopie comme outil
de vérification post-laser

Quelques publications décrivent les
modifications dermoscopiques et histo-
logiques des navus mélanocytaires
apreés un traitement laser épilatoire.
Les structures dites bleues et blanches
(blue and white structures, BWS) sont
une caractéristique bien décrite qui
peut cependant faire peur au praticien.
Zalaudek et al. [7] ont étudié 145 lésions
pigmentaires avec des BWS et ont établi
un algorithme pour la prise en charge
de ces lésions en fonction de I’aire de
la 1ésion occupée par ces structures. I1
en ressort que leur présence ne doit pas
inciter a les retirer car, dans cette étude,
aucune ne présentait de transformation
maligne a I’analyse histologique. La
microscopie confocale affine encore
plus le diagnostic en évitant I’ablation
inutile mais évidemment cela ne peut
pas encore se faire en pratique courante.

Un autre exemple décrit I’effet du laser
Excimer sur des vitiligos, associé a
une surveillance du degré de leucotrichie
al’aide de la dermoscopie. Comme on le
sait, leréservoir de mélanocytes dans les
follicules pileux est important dans le
processus de repigmentation. La dermo-
scopie numérisée permet de détecter les
poilsinvisiblesal’eeil nu, mémess’iln’est
pas certain que la leucotrichie soit un
élément prédictif de repigmentation de
vitiligo. Néanmoins, les auteurs confir-
ment que la présence de leucotrichie
chez les patients atteints de vitiligo
avant le traitement au laser Excimer
constitue un meilleur moyen de prédire
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I Peau et lasers

la réponse au traitement en pratique
clinique [8].

Les lasers vasculaires sont souvent uti-
lisés pour traiter I’érythéme, les télan-
giectasies et les angiomes plans. Traiter
les 1ésions plus importantes peut étre
possible en ’absence de dermoscopie,
mais cela devient plus difficile avec
des lésions subtiles ou généralisées ou
encore chez les patients a peau pigmen-
tée. Dans ces cas, un dermoscope peut
étre utilisé pour démontrer les chan-
gements pré- et post-traitement des
vaisseaux sanguins et ajuster les para-
metres du laser en conséquence [5].

B Conclusion

S’aider d’un dermoscope en préambule
d’un tir laser devrait étre un prérequis.
Tout le monde n’est pas formé a son
usage. L'aide au diagnostic avec I'intel-
ligence artificielle pourra y contribuer.
Il n’est pas si facile de savoir ce qu’il faut
observer apres un tir laser et si dans cer-
tains domaines, comme le vasculaire,
la dermoscopie permet déja d’estimer

Creme ultra-réparatrice™

un effet immédiat des photons sur les
vaisseaux superficiels. Lorsque nous
avons commenceé la dermoscopie, nous
ne savions pas non plus ce qu’il fallait
interpréter. Mais, en ’espace de 10 ans,
la dermoscopie a su trouver un langage
commun a tous les dermatologues et
ca marche, alors pourquoi pas dans le
domaine du laser?
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