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Période d’extension en ouvert 
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▼ Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. (1)

EI d’intérêt particulier apparus sous traitement
• Cancers
• Évènements vasculaires cérébraux 
• Infections à Candida 
• Maladie de Crohn
• Rectocolite hémorragique

28 (2,2)
40 (3,1)
66 (5,2)
4 (0,3)
4 (0,3)

Neutropénie
• Grade 3
• Grade 4

7 (0,5)
2 (0,2)

† Les EI incluent les EI qui sont apparus ou se sont aggravés durant la période d’extension en ouvert. 
Ces EI sont cumulatifs et incluent les EI de la phase d’extension qui sont apparus avant la semaine 
204 ; ‡ Pour les patients ayant > 1 occurrence d’un même évènement, la sévérite retenue était la plus 
grave ; * Les EI fréquents incluent tout EI intervenant chez ≥ 8 % dans un des bras de traitement 
dans la période d’extension. 

PROFIL DE SÉCURITÉ DE TALTZ® (1)

Les effets indésirables rapportés de manière très fréquente (≥ 1/10) ont été les infections des 
voies respiratoires supérieures (incluant la rhinopharyngite) et les réactions au site d’injection.  
Les effets indésirables rapportés de manière fréquente (≥ 1/100 à < 1/10) ont été les 
infections fongiques à dermatophytes, l’herpès simplex (mucocutané)‡, les douleurs  
oro-pharyngées, et les nausées.

‡ Regroupe les événements définis par les termes préférentiels d’herpès labial, d’herpès simplex, 
d’herpès génital, de dermatite herpétiforme et d’herpès simplex génital.

Pour plus d’information sur les événements indésirables peu fréquents ou rares, consultez le RCP.

MÉTHODOLOGIE (4)

L’étude UNCOVER-3 est une étude de phase III, multicentrique, randomisée, en double-aveugle, 
contrôlée vs placebo et vs étanercept. 1346 patients atteints de psoriasis en plaques modéré à 
sévère ont été randomisés dans 4 groupes de traitement selon un ratio de 2:2:2:1. 

En période d’induction, l’étude comportait un bras supplémentaire: ixékizumab 80 mg toutes les 4 
semaines. Ce bras n’est pas présenté car cette posologie n’a pas été retenue dans l’AMM de Taltz®.

Taltz® : dose initiale de 160 mg puis 80 mg Q2W jusqu’à la semaine 12, puis Q4W ; Etanercept  : 
50 mg 2 fois par semaine jusqu’à la semaine 12 puis d’une période de wash-out de 4 semaines 
suivi de 80 mg de Taltz® Q4W ; Placebo jusqu’à la semaine 12 puis une dose initiale de Taltz® 
160 mg puis 80 mg Q4W jusqu’à 4 ans. A partir de la semaine 12, tous les patients passaient à 
un traitement par Taltz® toutes les 4 semaines sur la période d’extension en ouvert.

TOLÉRANCE DE 12 SEMAINES À 4 ANS (3)

Effets indésirables† n (%)

EI apparus sous traitement‡

• Léger
• Modéré
• Sévère

1129 (88,6)
292 (22,9)
609 (47,8)
228 (17,9)

EI graves 230 (18,1)

EI ayant entrainé un arrêt de traitement 120 (9,4)

Décès 8 (0,6)

EI fréquents apparus sous traitement (≥ 8 %)*
• Rhinopharyngite
• Infection des voies respiratoires supérieures
• Réactions au site d’injection
• Céphalée
• Douleur dorsale
• Bronchite
• Sinusite
• Hypertension
• Arthralgie

363 (28,5)
138 (10,8)
100 (7,8)
87 (6,8)
96 (7,5)
95 (7,5)
80 (6,3)
96 (7,5)
99 (7,8)
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1. Résumé des caractéristiques du produit Taltz® ; 2. Taltz® : Avis de la Commission de la Transparence du 5 octobre 2016 ; 3. Lebwohl MG, et al. Ixekizumab Sustains 
High Level of  Efficacy and Favorable Safety Profile Over 4 Years in Patients With Moderate Psoriasis: Results From UNCOVER-3 Study. doi: 10.1111/jdv.15921. ;  
4. Griffiths CEM, Reich K, Lebwohl M, et al. Comparison of ixekizumab with etanercept or placebo in moderate-to-severe psoriasis (UNCOVER 2 and UNCOVER 3): results from 
two phase 3 randomised trials. Lancet 2015;386:541-551.

NRI : non responder imputation. * p < 0,001 vs placebo ; § p < 0,001 vs étanercept ; # avec une amélioration du sPGA ≥ 2 points par rapport à l’inclusion ; ## Les données d’efficacité présentées sont celles correspondantes aux 
patients traités par Taltz® à la dose de l’AMM. Ces données d’efficacité ont été évaluées selon 3 méthodes statistiques. La méthode en imputation multiple est présentée ici. MI : multiple imputation. Les données manquantes 
ont été imputées pour estimer ce qu’auraient été les observations si le patient avait poursuivi le traitement à l’étude.  

Co-critères principaux d’efficacité à la semaine 12 (NRI) (1)

TALTZ® Q2W (n=385) Étanercept (n=382) Placebo (n=193)
Score sPGA 0/1# 80,5 %*§ 41,6 %* 6,7%
Réponse PASI 75 87,3 %*§ 53,4 %* 7,3%

TALTZ® est un médicament d’exception (Article R. 163-2 2ème alinéa du code de la Sécurité Sociale) et sa prescription doit se faire dans le respect de la Fiche d’Information Thérapeutique (FIT).

PSORIASIS EN PLAQUES : Taltz® est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré à sévère chez l’adulte 
qui nécessite un traitement systémique. (1)

Place dans la stratégie thérapeutique : Taltz® est à réserver au traitement du psoriasis en plaques de l’adulte, chez les patients 
ayant un psoriasis en plaques chronique sévère, défini par :

–  un échec (réponse insuffisante, contre-indication ou intolérance) à au moins deux traitements parmi les traitements 
systémiques non biologiques et la photothérapie

– et une forme étendue et/ou un retentissement psychosocial important. (2)

Pour une information complète sur le produit, vous pouvez consulter la base de données 
publique des médicaments (http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr) ou la section « 
Médicaments et DM » sur le site internet du laboratoire lilly (www.lilly.fr).

Évolution des scores PASI chez les patients traités par Taltz® Q2W/Q4W ##(MI) (3)

       ÉTUDE UNCOVER-3    RÉSULTATS D’EFFICACITÉ À 12 SEMAINES PUIS À 4 ANS (3)  

Population totale traitée  
Taltz® (n =  1274)
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LABORATOIRES BAILLEUL :
PLUS DE 25 ANNÉES D’EXPERTISE 
DANS LE TRAITEMENT DE L’ACNÉ*

• Contraception orale. 
• Traitement de l’acné modérée après échec de traitements topiques ou d’un traitement antibiotique oral adaptés chez les 
femmes optant pour un contraceptif oral. 

La décision de prescrire Oedien® 2 mg/0,03 mg, comprimé pelliculé doit être prise en tenant compte des facteurs de risque de 
la patiente, notamment ses facteurs de risque thromboembolique veineux (TEV), ainsi que du risque TEV associé à Oedien® 
2 mg/0,03 mg, comprimé pelliculé en comparaison aux autres contraceptifs hormonaux combinés (CHC) (voir rubriques 
« Contre-indications » et « Mises en garde spéciales et précautions d’emploi »).(1)

L’utilisation de tout contraceptif hormonal combiné (CHC) augmente le risque thromboembolique veineux par rapport à une non-utilisation (cf. 
4.1, 4.3 et 4.4 du RCP). Pour les CHC contenant du diénogest comme dans Oedien® 2 mg/0,03 mg, comprimé pelliculé, ce sur risque nécessite 
d’être confirmé par des études supplémentaires, par rapport à ceux de 2e génération contenant du lévonorgestrel. Un document d’aide à la 
prescription a été élaboré pour vous accompagner lors de vos consultations relatives aux CHC, disponible sur demande auprès du laboratoire 
via votre attaché à la promotion du médicament ou sur le site www.ansm.sante.fr.

Pour une information complète, consultez le RCP d’Oedien® 2 mg/0,03 mg, comprimé pelliculé disponible sur la base de données 
publique des médicaments (http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr). 

Avant de prescrire, consultez la place dans la stratégie thérapeutique sur www.has-sante.fr
(1) Résumé des Caractéristiques du Produit Oedien® 2 mg/0,03 mg, comprimé pelliculé.

*Commercialisation de l’Erythromycine Bailleul en 1991.

VOTRE VIE, NOTRE ESSENTIEL : LE BIEN-ÊTRE DES FEMMES
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Quoi de neuf dans le psoriasis ?

Traitements locaux et 
systémiques classiques

1. Traitements locaux

Nous sommes toujours à la recherche de 
nouveautés pour les traitements locaux 
qui restent les plus utilisés dans le pso-
riasis en monothérapie ou en complé-
ment des traitements systémiques sur 
des lésions résiduelles.

roïdiens ayant peu d’effets systémiques 
et peu de risques d’atrophie cutanée 
qui, comparée à la bétaméthasone, s’est 
révélée aussi active mais seulement sur 
19 patients. À suivre…

Toutefois, quand on en est encore à l’ex-
périmentation animale ou en phase I, on 
est loin des applications pratiques. Plus 
proches de la pratique :

>>> La mousse cutanée bétaméthasone/
calcipotriol, que nous utilisons mainte-
nant depuis presque 4 ans, continue à 
donner lieu à des recherches cliniques : 
sur les adolescents de 12 à 17 ans car il 
n’y a pas d’AMM, sur les peaux pigmen-
tées de type IV-VI et pour valider une 
pratique que beaucoup d’entre nous 
mettent déjà en œuvre et qui consiste 
à préconiser un traitement d’entretien 
sur le long cours, à raison de 2 fois par 
semaine après un traitement d’attaque 
quotidien d’une durée de 1 mois. L’étude 
des registres suédois de santé a montré 
que ce produit avait un meilleur rapport 
coût/efficacité que ses homologues en 
pommade et gel, et qu’il avait permis 
d’économiser des passages à la photo-
thérapie ou au MTX.

>>> Un produit a été mis au point par le 
laboratoire MC2 therapics avec un essai 

On ne compte pas de grandes nou-
veautés cette année mais des perspec-
tives d’avenir se dessinent. Ainsi, les 
recherches se poursuivent sur les ani-
maux de laboratoire pour une adminis-
tration locale efficace du méthotrexate 
(MTX) ou de la ciclosporine. La ciclos-
porine est une grosse molécule dont 
la pénétration cutanée est très faible. 
L’inclusion dans des liposomes a permis 
la pénétration de 39 % du médicament 
dans la peau du lapin sans concentra-
tion sanguine problématique. Le MTX 
associé [1] à des nanoparticules d’or en 
application locale chez la souris por-
teuse de lésions de psoriasis provoquées 
par l’imiquimod entraîne une diminu-
tion de l’hyperplasie épidermique, du 
nombre de cellules T résidentes et de 
l’IL17, et se montre plus efficace que 
l’application du mélange bétamétha-
sone/calcipotriol. Le MTX véhiculé 
par des liposomes d’acide oléique et 
de phosphatidylcholine sur des sou-
ris traitées par imiquimod a donné de 
meilleurs résultats qu’en injections avec 
moins d’effets secondaires [2].

Dans le cadre de la recherche, mais cette 
fois-ci humaine, en phase I, le labora-
toire LEO teste (clinicaltrials.gov) une 
molécule intéressante, agoniste des 
récepteurs aux glucocorticoïdes non sté-

J. PARIER1, C. COMTE2, 
A.-C. FOUGEROUSSE3, 
P.-A. BÉCHEREL4, E. BEGON5

1 Dermatologue libérale, 
attachée à l’hôpital Saint-Louis, PARIS. 
Vice-présidente RESOPSO.
2 Service de Dermatologie, 
Hôpital Saint-Louis, PARIS.
3 Service de Dermatologie, 
Hôpital Bégin, SAINT-MANDÉ.
4 Unité de Dermatologie et Immunologie clinique, 
Hôpital privé, ANTONY.
5 Service de Dermatologie, 
Hôpital René-Dubos, PONTOISE.
Secrétaire général de l’association RESOPSO.

Cette année encore, le psoriasis a donné lieu à de très nombreuses 
publications. Beaucoup ont pour thème les traitements biolo-
giques. Ceux-ci ont révolutionné la prise en charge de la souffrance 
des patients porteurs de psoriasis modéré à sévère et s’avèrent 
avec le temps globalement bien tolérés. Face à cette efficacité 
et à cette bonne tolérance, la notion de psoriasis relevant de trai-
tements systémiques s’étend à des formes localisées mais très 
gênantes et la qualité de vie devient l’outil essentiel pour juger du 
caractère modéré à sévère d’un psoriasis.

 J. PARIER
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clinique mené sur 794 patients adultes 
(essai randomisé, multicentrique, en 
aveugle pour le thérapeute). Il s’agit 
d’un mélange de bétaméthasone et de 
calcipotriol aux mêmes concentrations 
que dans le Daivobet mais dans une 
crème non grasse à pénétration cutanée 
rapide. Il a été essayé contre le Daivobet 
gel et son propre véhicule. L’application 
se fait 1 fois par jour et l’essai a porté 
sur 8 semaines. Il s’est montré bien sûr 
supérieur à son véhicule mais aussi au 
Daivobet gel concernant l’efficacité, avec 
une nette amélioration du DLQI pour 
les patients. Il a reçu un début d’accord 
avec les instances européennes et la FDA 
si bien qu’il devrait faire partie de nos 
possibilités thérapeutiques dans les pro-
chaines années.

>>> Enfin, un revenant, le tazarotène 
– qui existe toujours dans notre phar-
macopée mais que nous utilisons peu 
– a donné lieu, en association avec un 
corticoïde local, l’halobétasol (halo-
bétasol 0,01 %/tazarotène 0,045 % en 
lotion), à de nombreuses publications. 
On note ainsi la publication d’une étude 
[3] menée sur 62 patients, randomisée, 
sur 2 centres, sur des psoriasis locali-
sés assez épais (PASI [Psoriasis Area 

Severity Index] moyen de 7,4) : l’appli-
cation se faisait à raison d’une fois par 
jour pendant 2 mois avec une surveil-
lance au cours du mois suivant. Dans 
une autre étude, le traitement était pour-
suivi 1 mois de plus pour les patients 
répondeurs. Le succès était apprécié sur 
un PGA (Physician’s Global Assessment) 
“blanchi” ou “presque blanchi” et une 
amélioration > 75 % d’un critère inha-
bituel le PGA × BSA (surface cutanée). 
Le “succès” a été obtenu dans 35 % des 
cas à 2 mois et 46,6 % des cas à 3 mois.

Ces résultats ont stimulé les amateurs 
de la mousse cutanée béthamétasone/
calcipotriol [4]. Un article compare les 
2 traitements indirectement sans face/
face sur les résultats des essais cliniques 
et conclut que ce dernier est plus effi-
cace, mais ce type de comparaison est 
sujet à caution.

2. Quand faut-il prescrire un traitement 

systémique ?

Recommandations SFD Annales de

dermatologie (juin 2019)

“Nous recommandons de proposer 

un traitement systémique, incluant la 

photothérapie, aux patients atteints de 

psoriasis de tous types répondant à au 

moins un des critères suivants :
– le psoriasis est considéré comme 

«modéré à sévère», défini comme un 

psoriasis couvrant plus de 10 % de la sur-

face corporelle (SC), ou caractérisé par un 

score PASI supérieur à 10 et/ou un score 

de qualité de vie DLQI supérieur à 10 ;

– le psoriasis a un impact important sur la 

condition physique et sociale, ou sur l’état 

psychologique, entraînant une dépression 

ou une anxiété cliniquement significative ;

– le psoriasis est localisé mais ne peut 

être contrôlé par un traitement topique 

et est associé à une altération fonction-

nelle et/ou une détresse importante, par 

exemple une atteinte sévère des ongles 

ou une atteinte des zones à fort impact 

(paumes et plantes des pieds, organes 

génitaux, cuir chevelu, visage et plis).”

Ce qui vient vite et, comme nous l’avons 
vu bien souvent dans cette revue 
annuelle, les patients sont sous-traités 
dans l’ensemble, or nous disposons de 
traitements efficaces pour soulager leur 
souffrance, il faut donc les utiliser.

3. Méthotrexate

“Proposé comme traitement du pso-

riasis au milieu du siècle dernier, le 

méthotrexate (MTX) reste le traitement 

de première intention lorsque le psoria-

sis justifie d’un traitement systémique, 

et ce d’autant qu’il est un quasi «passage 

obligé» avant un biomédicament. Son 

rapport bénéfice/risque est favorable et 

son prix nettement inférieur à celui des 

autres traitements systémiques du pso-

riasis. Son maniement doit être connu 

par les dermatologues qui peuvent l’ini-

tier et le renouveler quel que soit leur 

mode d’exercice.” [5]

Il s’agit de l’introduction au chapitre 
“Méthotrexate” du numéro de juin 2019 
des Annales de dermatologie où sont 
présentées les recommandations fran-
çaises relatives au traitement du pso-
riasis modéré à sévère. Un chapitre 
consacré à chaque traitement systémique 
en détaille ensuite l’utilisation. Je par-
tage cette vision du MTX vu le plus sou-
vent comme un traitement de première 
intention pour ces psoriasis nécessitant 
un traitement systémique.

Pour le MTX, les recommandations 
précisent qu’il faut obtenir une amélio-
ration d’au moins 50 à 75 % avec une 
baisse du DLQI d’au moins 5 points à 
3 ou 4 mois. Dans le cas contraire, il 
faut passer soit à l’aprémilast, soit à une 
biothérapie.

Une étude française multicentrique [6], 
observationnelle, a été menée pendant 
4 mois en vie réelle sur 256 patients. 
Les JDP l’ont consacrée meilleure étude 
de l’année publiée dans les Annales. Il 
y a eu malheureusement, comme cela 
arrive en vraie vie, 88 dossiers non 
retrouvés en fin d’étude car 16 patients 
ont abandonné pour manque d’effi-
cacité, 16 pour effets secondaires non 
graves, les autres sont perdus de vue 
ou bien il manque certaines données 
en fin de traitement. Cependant, mal-
gré ce handicap, une bonne étude sta-
tistique a pu montrer qu’à 4 semaines 
une dose d’attaque d’emblée était plus 
efficace qu’une dose progressivement 
croissante comme c’est le cas pour de 
nombreux traitements du psoriasis. Un 
traitement antérieur par la ciclosporine 
était également associé à une moins 
bonne efficacité du traitement, ce que 
nous observons en général dans le pso-
riasis, le premier traitement systémique 
bénéficiant d’un plus dans l’efficacité 
par rapport aux suivants. Par consé-
quent, il ne faut pas hésiter à donner 
d’emblée la dose cible.

Les recommandations françaises pré-
cisent bien qu’il n’est pas nécessaire de 
commencer par une dose d’essai.



Déjà 5 ans de recul clinique 

et plus de 300 000 patients 
traités dans le monde (1,2)*
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Cosentyx®  
(150 mg en solution injectable)  
est indiqué dans le traitement  
du psoriasis en plaques modéré  
à sévère chez l’adulte qui nécessite 
un traitement systémique. 
Place dans la stratégie thérapeutique  : Cosentyx® 150  mg est à 
réserver au traitement du psoriasis en plaques de l’adulte, chez les 
patients ayant un psoriasis en plaques chronique sévère, défini par : 
–  un échec (réponse insuffisante, contre-indication ou intolérance) 

à au moins deux traitements parmi les traitements systémiques 
non biologiques et la photothérapie 

–  et une forme étendue et/ou un retentissement psychosocial 
important.**

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

Liste 1.

Médicament soumis à prescription initiale hospitalière annuelle.

Prescription initiale annuelle et renouvellement réservés aux spécialistes en dermatologie, 

en rhumatologie ou en médecine interne.

Cosentyx® est destiné à être utilisé sous la conduite et sous la surveillance d’un médecin expérimenté 

dans le diagnostic et le traitement des pathologies pour lesquelles Cosentyx® est indiqué.

Médicament d’exception, remboursement sécurité sociale à 65 % et Agréé aux Collectivités selon la 

procédure des médicaments d’exception.

Déclarez immédiatement tout effet indésirable suspecté d’être dû à un médicament à votre 
Centre régional de pharmacovigilance (CRPV) ou sur www.signalement-sante.gouv.fr. 

Pour une information complète, se reporter au Résumé des Caractéristiques du Produit Cosentyx® 

qui est disponible sur la base de données publique du médicament à l’adresse suivante :  

http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr.
*  Toutes indications confondues.

**  Avis de la Commission de la Transparence du produit Cosentyx® du 5 octobre 2016.
1.  Bissonnette R et al. Secukinumab Demonstrates High Sustained Efficacy and a 

Favorable Safety Profile in Patients with Moderate to Severe Psoriasis through 5 Years 
of Treatment (SCULPTURE Extension Study). J Eur Acad Dermatol Venereol. doi: 
10.1111/jdv.14878. 

2. Données internes du Laboratoire Novartis. 

300 000 patients
5 ans de recul clinique de recul clinique5 ans de recul clinique



10

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie – n° 291_Avril 2020 – Cahier 1

L’Année thérapeutique

● Prescription d’une contraception

La prescription d’une contraception 
est indispensable. Une étude a mon-
tré que, sur 164 femmes, 65 % avaient 
une contraception efficace, 12 % une 
contraception peu efficace et 23 % pas 
de contraception du tout ! Précision 
importante : les recommandations 
récusent les consignes des AMM de 
certaines formes commerciales de 
MTX qui préconisent jusqu’à 6 mois de 
non-conception chez les hommes et les 
femmes après arrêt du MTX, délais pro-
blématiques pour bien des patients. En 
effet, pour les femmes, le cycle suivant 
l’arrêt est suffisant car le médicament 
s’élimine en 50 heures environ et pour 
les hommes 3 mois suffisent (temps 
d’une spermatogenèse).

● Faut-il préférer la forme

sous-cutanée à la forme orale ?

Les rhumatologues ont publié une étude 
qui montre une plus grande efficacité 
de la forme injectable dans leurs indi-
cations. En dermatologie, dans l’étude 
précédente en vie réelle menée sur 
256 patients, ce facteur ne semble pas 
avoir d’influence mais ce n’était pas non 
plus un critère essentiel recherché.

Une étude prospective [7], mais portant 
sur 18 cas seulement, avec administra-
tion de la même dose selon le même 
schéma thérapeutique à 2 groupes de 
14 patients, a montré un passage de 
PASI 19 à 11 pour les comprimés et de 
23 à 3 en injection, avec un blanchi-
ment dans 7 % des cas per os et 57 % en 
sous-cutané. Les résultats sont étonnants 
et le groupe bien petit, mais il ne faut pas 
hésiter à utiliser la voie sous-cutanée si 
le patient l’accepte bien, s’il est difficile à 
contrôler, s’il a des troubles digestifs et si 
l’efficacité paraît discordante par rapport 
à la dose.

● Quid des associations de traitement ?

Le MTX s’associe rarement à l’acitrétine 
car le risque hépatique augmente, pas 

du tout avec la ciclosporine car le risque 
rénal augmente. On peut l’associer avec 
l’aprémilast et les biothérapies.

Les rhumatologues associent systémati-
quement le MTX aux biothérapies car, 
pour eux, réactiver l’inflammation est 
plus grave que pour nous, dermatolo-
gues, en attendant que le biomédicament 
soit actif et parce que globalement les 
biothérapies sont proportionnellement 
moins efficaces chez leurs patients que 
chez les nôtres. Il y a ainsi eu des essais 
avec l’étanercept en dermatologie qui 
montrent que l’efficacité est plus impor-
tante en association mais nous n’utili-
sons plus beaucoup cette biothérapie, 
moins efficace que certaines molécules 
plus récentes. Un essai clinique est en 
cours pour voir si l’association systéma-
tique est intéressante en dermatologie.

Notons cependant que les patients qui 
arrêtent le MTX le font souvent parce 
qu’ils ne veulent pas revivre une asthé-
nie ou des troubles digestifs, et qu’ils 
sont également contents de pouvoir arrê-
ter les contrôles biologiques réguliers 
(contrôles que les biothérapies, elles, ne 
demandent pas).

● La “survie” des traitements

Nous avons heureusement de nombreux 
traitements systémiques à notre disposi-
tion car ceux-ci ne sont pas pris indéfini-
ment par les patients. Certains sont arrêtés 
pour manque d’efficacité d’emblée mais, 
à long terme, il existe des échappements 
thérapeutiques pour un traitement effi-
cace au début. Parfois, un effet secon-
daire fait arrêter le traitement ou bien des 
problèmes d’observance sont constatés 
(en raison d’une lassitude, par exemple, 
ou du désir d’arrêter car tout va bien). Les 
temps de prescription et de prise des trai-
tements nous intéressent donc et de plus 
en plus d’études traitent de ce sujet.

Ainsi, cette étude [8] sur un registre sué-
dois a retrouvé, sur 524 patients ayant 
pris 727 traitements différents, entre 
le MTX, l'adalimumab et l'étanercept 

(produits de référence et leurs biosi-
milaires) une survie plus longue pour 
l’adalimumab que pour le MTX équiva-
lente à celle de l’étanercept. Cela est lié 
à une amélioration plus importante et 
plus prolongée du PASI et du DLQI avec 
l’adalimumab.

Une autre étude de registre, en France [9] 
cette fois, sur les données de la Sécurité 
sociale comparait le MTX et l’aprémi-
last. Deux groupes homogènes ont été 
isolés : 3 207 patients sous aprémilast 
et 2 736 sous MTX. 69 % des patients 
ont arrêté l’aprémilast dans la première 
année de traitement contre 59 % pour 
le MTX. Les registres de la Sécurité 
sociale sont plus sévères avec les traite-
ments que nos études, nous ne voyons 
pas en effet les arrêts de traitements des 
patients perdus de vue.

Une étude prospective observationnelle 
a été menée en vraie vie [10] sur 2 ans 
de traitements systémiques chez des 
patients atteints de psoriasis modéré 
à sévère. Le MTX reste prescrit pen-
dant 21,4 mois ainsi que l’étanercept 
et l’ustekinumab contre 25,5 mois pour 
l’adalimumab, 11,8 mois pour la ciclos-
porine et 10,6 mois pour l’acitrétine. 
L’ustekinumab est le traitement qui est 
le moins souvent arrêté.

● Facteurs influençant l’efficacité

du MTX

Les rhumatologues disposent de 2 études 
récentes [11] montrant nettement que 
le MTX est moins efficace chez les 
fumeurs. Concernant l’alcool, si une 
consommation excessive (> 21 unités par 
semaine) en diminue aussi l’efficacité et 
accroît les intolérances hépatiques, une 
consommation ≤ 14 unités par semaine 
augmente en revanche son efficacité 
dans les rhumatismes inflammatoires. 
Quid de l’effet sur le psoriasis ?

4. La ciclosporine

“L’indication de l’AMM européenne har-

monisée est constituée par «le traitement 
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 Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire 
qui permettra l’identifi cation rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité.

Liste I. Médicament soumis à prescription initiale hospitalière annuelle. Prescription initiale 
et renouvellement réservés aux spécialistes en dermatologie ou en médecine interne. 

1. Résumé des caractéristiques du produit SKYRIZI™.

SKYRIZI™ 75 mg, 
solution injectable 
en seringue préremplie est 
indiqué dans le traitement 
du psoriasis en plaques modéré 
à sévère chez l’adulte qui nécessite
un traitement systémique.1

Non disponible, non remboursable et non agréé aux 
collectivités à ce jour (demande d’admission à l’étude).

Pour une information complète, consultez le Résumé des Caractéristiques 
du Produit SKYRIZI™ sur le site internet de l’EMA (European Medicines Agency) 
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/skyrizi-
epar-product-information_fr.pdf ou en fl ashant ce QR code
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du psoriasis sévère chez les patients pour 

lesquels un traitement conventionnel 

n’est pas indiqué ou est inefficace». En 

pratique clinique, le rapport bénéfice/

risque de la ciclosporine est meilleur 

chez les patients jeunes (< 50 ans), sans 

surpoids ni hypertension artérielle. La 

ciclosporine est plus facile à utiliser 

chez la femme en âge de procréer que le 

méthotrexate et les rétinoïdes, car elle 

n’est pas tératogène. La majorité des 

études ont été effectuées dans le psoriasis 

en plaques. La ciclosporine a également 

montré son efficacité dans le psoriasis 

pustuleux palmoplantaire et dans le 

psoriasis érythrodermique. Il existe des 

observations d’efficacité de la ciclos-

porine dans le psoriasis des ongles.”

Cette citation, également issue des 
Annales de dermatologie de juin 2019, 
retrace globalement bien les indications 
de la ciclosporine. Il faut insister sur son 
effet assez rapide, qui en fait un traite-
ment “d’urgence” du psoriasis, et sur son 
utilisation moindre depuis l’apparition 
des biologiques en raison de sa toxicité 
rénale principalement, malgré tout elle 
rend bien des services.

Une étude rétrospective chinoise menée 
entre 2013 et 2017 a pu, sur 611 dossiers 
de patients traités par ciclosporine de 
façon intermittente, en exploiter 398. 
Seuls 4,5 % des patients ont été amenés 
à interrompre définitivement le traite-
ment en raison d’une augmentation de 
la créatininémie > 25 %. Les facteurs de 
risque concernant l’apparition de cet 
effet secondaire étaient l’âge > 60 ans, 
le diabète et l’obésité, qui sont des fac-
teurs bien connus. Mais il n’y avait pas 
de rapport entre cet effet secondaire et la 
durée totale ou la dose cumulative pour 
ces traitements intermittents [12].

On peut prescrire la ciclosporine en cas 
de grossesse, en 2e indication jusqu'à il 
y a peu de temps après les UVBTL01, car 
elle n’est pas tératogène, cependant elle 
peut favoriser les hypertensions gravi-
diques et la prématurité. Maintenant, 
comme vous le verrez dans le chapitre 

sur les biothérapies, un anti-TNFa ne 
passant pas la barrière placentaire, le 
certolizumab, a pris cette 2e ligne de 
traitement en cas de psoriasis sévère au 
cours d’une grossesse.

Il existe une longue liste de contre- 
indications médicamenteuses avec la 
ciclosporine et les recommandations 
précisent les associations drastique-
ment contre-indiquées : rosuvastatine, 
stiripentol (un antiépileptique), bosen-
tan et millepertuis.

5. L’acitrétine

L’acitrétine inhibe l’expression de l’IL-
17A et de l’IL36 dans les kératinocytes. 
Elle est antiproliférative et inhibe la 
migration des polynucléaires dans l’épi-
derme. Dans les recommandations, elle 
reste un traitement de 1re ligne pour l’en-
fant et le psoriasis pustuleux généralisé. 
L’acitrétine est intéressante dans le pso-
riasis palmoplantaire hyperkératosique 
ou pustuleux.

Les recommandations préconisent 
de commencer à petites doses, plu-
tôt 10 mg par jour en augmentant par 
paliers de 15 jours jusqu’à l’obtention 
de la dose optimale pour le patient. Bien 
sûr, elles insistent sur la tératogénicité 
et la contre-indication de toute grossesse 
jusqu’à 3 ans après l’arrêt, ce qui rend sa 
prescription très exceptionnelle chez la 
femme en âge de procréer.

6. Internet

Nous sommes tous confrontés aux infor-
mations collectées par nos patients sur 
internet. Une étude [13] s’est intéressée 
aux informations offertes en vidéo sur 
internet au sujet des traitements du pso-
riasis par photothérapie et laser Excimer, 
et à leur caractère plus ou moins éducatif. 
200 vidéos ont été vues et 124 retenues. 
55 % d’entre elles étaient des publicités 
émanant des fabricants d’appareil, 28 % 
étaient diffusées par des professionnels 
de santé et 7 % par des patients. 11 % pro-
posaient un contenu éducatif de qualité, 

22 % de qualité moyenne et 60 % de faible 
qualité, et dans l’ensemble le contenu 
n’était pas centré sur le patient. Le nombre 
de vues de ces vidéos ne change pas quelle 
que soit la qualité du message délivré, 
avec ou sans preuves scientifiques.
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 C. COMTE

Photothérapie

1. Old is gold ?

Richer rappelle, dans le British Journal 

of Dermatology, par cette formule l’inté-
rêt de la photothérapie dans le psoria-
sis palmoplantaire [1]. De nombreux 
articles reprennent en effet le thème de 

l’excellent rapport coût/efficacité de la 
photothérapie dans le psoriasis. Une 
nouvelle fonctionnalité du moteur de 
recherche Pubmed permet d’objecti-
ver que l’intérêt pour la photothérapie 
n’a pas faibli depuis l’arrivée des bio-
logiques dans le psoriasis : après 2002, 
date du début de la disponibilité des 
premières thérapies ciblées (anti-TNF), 
le nombre de publications concernant la 
photothérapie du psoriasis n’a pas dimi-
nué, au contraire, démontrant ainsi l’in-
térêt persistant des cliniciens pour cette 
thérapie dans de nombreuses situations.

Le faible coût reste un critère attractif, 
aussi bien pour de nombreux pays dont 
le niveau économique global ne permet 
pas l’accès aux biologiques [2] que pour 
des pays au niveau économique floris-
sant mais dont l’accès pour certaines 
populations est impossible : c’est le cas, 
aux États-Unis, des patients couverts 
par Medicare, notamment les patients 
âgés [3], pour lesquels la photothérapie 
constitue une option de choix. Dans cer-
tains pays européens, ces articles ont 
également pour but de plaider pour un 
meilleur accès à la photothérapie : en 
Écosse, par exemple, Dawe [4] démontre 
l’économie réalisée par le système de 
santé grâce à l’élargissement de l’accès 
à la photothérapie, même en tenant 
compte de l’arrivée des biosimilaires. 
Celle-ci serait de 2,4 à 3,4 millions de 
livres sterling par an.

2. Amélioration de la qualité de vie et 

de la douleur : photothérapie versus 

adalimumab

Dans une étude multicentrique rando-
misée versus placebo publiée dans le 
JAAD [2], différents scores de qualité de 
vie ont été comparés dans le traitement 
de patients psoriasiques traités par ada-
limumab, photothérapie et placebo. La 
photothérapie améliore la qualité de vie 
(DLQI) aussi bien que l’adalimumab, 
mais elle permet également un bien meil-
leur contrôle du paramètre “douleur” 
(OR : 4,07) mesuré par le score EQ-5D-3L. 
Ce score ne permet pas de discriminer 

les douleurs cutanées et articulaires car 
il s’agit d’un score de douleur globale. 
Les causes explicatives soulevées sont 
la production par la peau de bêta-endor-
phines opioïdes suite à l’irradiation UV, 
susceptible d’entraîner une action systé-
mique sur la douleur.

3. Photothérapie à domicile

De nombreuses publications ces der-
nières années ont évalué cette technique, 
qui fait partie des solutions permettant 
d’élargir l’accès à la photothérapie. Au 
Canada notamment, où les distances à 
parcourir pour rejoindre un centre de 
santé sont importantes, Hum et al. [5] 
font une revue de la littérature concer-
nant l’utilisation de ce type d’appa-
reils à domicile. Ils en concluent que la 
photo thérapie UVBTL01 est la longueur 
d’onde dont le rapport efficacité/risque 
est le plus favorable. L’autre intérêt 
de cette technique est de permettre un 
traitement 1 jour sur 2, en incluant les 
week-ends, ce qui raccourcit légèrement 
la durée du traitement. Les protocoles de 
doses sont calculés à partir du phototype 
du patient. D’après cette revue, même si 
des cas d’érythème et de phlyctènes liés à 
un surdosage ont été observés, le profil de 
sécurité global est toutefois comparable à 
celui observé en milieu hospitalier.

Se pose également la question de l’ad-
hésion et de la régularité des traitements 
avec cette technique. Des applications 
téléchargeables sur téléphone portable, 
reliées à un site internet dédié, per-
mettent aujourd’hui de suivre le rythme 
auquel les patients font leurs séances [6]. 
Cette étude a permis de mesurer une 
adhésion à 90 % en début de traitement, 
et une adhésion médiane globale de 80 %.

4. Comparaison de la photothérapie de 

l’enfant à celle de l’adulte

Une étude rétrospective a comparé, avec 
17 ans de recul, une cohorte pédiatrique 
de 98 patients ayant eu de la photothéra-
pie avant l’âge de 17 ans (48 % de psoria-
sis, 17 % de vitiligos et 16 % de patients 



14

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie – n° 291_Avril 2020 – Cahier 1

L’Année thérapeutique

avec dermatite atopique) avec un groupe 
contrôle de 122 patients adultes ayant 
effectué de la photothérapie [7]. Il n’y 
avait pas de différence concernant le 
dosage, la durée ou le nombre de séances 
de photothérapie. Un blanchiment total 
a été obtenu chez 35 % des enfants, com-
parable à celui des adultes (ces chiffres 
sont un peu surprenants compte tenu des 
taux de réponses habituels qui se situent, 
pour les études étudiant le blanchi-
ment, autour de 68 %). 16 % des enfants 
ont eu un érythème léger. L’adhésion 
était meilleure que celle des adultes. 
Malheureusement, l’étude ne comporte 
pas de données de suivi au long cours. 
Espérons que ces données viendront à 
être publiées ultérieurement.

5. Lentigines sur d’anciennes plaques 

de psoriasis : pas seulement dues à la 

photothérapie !

Les lentigines pigmentées sont souvent 
associées à une surexposition aux ultra-
violets. Or, il est utile de savoir, si l’on 
pratique la photothérapie de patients 
psoriasiques, que ces lentigines peuvent, 
dans de rares cas, également être provo-
quées par différents autres traitements 
du psoriasis : cela a été décrit avec cer-
tains topiques, mais aussi avec le gusel-
kumab [8], l’ustekinumab, l’adalimumab 
et l’étanercept.

6. Déplétion en folates suite à la 

photothérapie

Une baisse du taux de folates avait été 
précédemment décrite au cours de la 
photothérapie UVBTL01. Une nouvelle 
étude portant sur un faible échantillon de 
patients (32) a retrouvé cette même déplé-
tion lors d’un traitement par balnéo- 
PUVA [9], que ce soit dans l’indication 
psoriasis ou d’autres dermatoses. Cette 
déplétion était plus importante chez 
les phototypes clairs. En conclusion, il 
est probablement utile de proposer aux 
femmes en âge de procréer une supplé-
mentation en folates durant le temps de 
la photothérapie puisqu’il a été montré 
qu’un taux bas favorise le risque de mal-

formations du tube neural, a fortiori si 
elles ont la peau claire.

7. Guidelines américaines 2019

Une revue [10] fait le point sur les diffé-
rentes recommandations de l’Académie 
américaine de dermatologie en 2019 
relatives à la photothérapie du psoriasis. 
Concernant les UVBTL01, il est recom-
mandé d’appliquer une fine couche 
d’émollient (comme la vaseline) sur le 
corps avant les séances afin d’en optimi-
ser l’efficacité et de réduire l’érythème. 
Une couche épaisse d’émollient réduit 
en revanche l’efficacité des UV. Ces gui-

delines américaines recommandent éga-
lement, bien que ce sujet soit discuté, un 
traitement d’entretien, en décroissance 
ou prolongé indéfiniment. Les divers 
paramètres des différentes longueurs 
d’ondes et leurs avantages respectifs 
sont rappelés. Les UVB ciblés (laser 
Excimer 308 nm) sont d’usage intéres-
sant, compte tenu de leur rapidité d’ac-
tion et des effets secondaires réduits 
permettant une intensification de la 
dose : un quasi-blanchiment est obtenu 
dans 85 % des cas en 7 à 13 séances. C’est 
également un bon traitement de la pus-
tulose palmoplantaire psoriasique, avec 
un blanchiment dans 57 % des cas (bien 
que les UVA1 soient plus efficaces dans 
cette indication), et pour le psoriasis du 
cuir chevelu.

Une étude menée chez 20 patients a aussi 
montré l’intérêt de la lumière pulsée (IPL 
avec filtre à 550 nm) dans le psoriasis des 
ongles, avec une amélioration de l’at-
teinte matricielle dans 32 % des cas et 
une amélioration du NAPSI global dans 
82 % des cas (lit de l’ongle davantage 
amélioré que la matrice). Le laser à colo-
rant pulsé est également efficace dans 
cette indication. Dans une étude menée 
sur 40 patients, une amélioration du 
NAPSI de 50, 75 et 100 % était observée 
dans 81, 55 et 14 % des cas respective-
ment. Les paramètres les plus améliorés 
étaient l’hyperkératose sous-unguéale et 
l’onycholyse, alors que le pitting était le 
paramètre le moins amélioré.
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Traitements non conventionnels

1. Les anti-IL17

● Le bimekizumab : nouvel arrivant 

prometteur dans la classe des anti-IL17

Il s’agit d’un anticorps IgG1 humanisé 
anti-IL17 A et F. Les données de la pro-
longation de l’étude de phase IIb BE 
ABLE-2 ont été présentées à l'AAD 2019. 
Le schéma de l’étude est présenté sur 
la figure 1.

À la semaine 12, un PASI 90 était obtenu 
pour 79 % des patients recevant 320 mg 
de bimekizumab/4 semaines et 72 % des 
patients recevant 400 mg/4 semaines ou 
160 mg/4 semaines. Le maintien thérapeu-
tique jusqu’à la semaine 60 est illustré dans 
la figure 2, avec un taux de PASI 100 allant 
de 69 à 83 % selon les posologies utilisées.

Le profil de tolérance était similaire à 
celui des autres anti-IL17. On notera l’ab-
sence de MICI, d’idées ou comportements 
suicidaires, d’événements cardiovascu-
laires majeurs. Le taux de candidoses est 
supérieur à celui des autres anti-IL17 : 
13 %, de gravité légère à modérée, réso-
lutives sous traitement [1].

● Maintien thérapeutique du sécukinu-

mab et de l’ixekizumab

L’analyse du registre danois DERMBIO [2] 
a permis d’évaluer la survie à 1 an du 
sécukinumab. 368 patients traités par 
sécukinumab et 62 par ixekizumab 
étaient inclus. Les caractéristiques des 
2 groupes de patients étaient compa-

rables, sauf pour le PASI moyen initial 
(9 pour le sécukinumab et 6,6 pour 
l’ixekizumab) et le nombre moyen de 
biothérapies antérieures (1,3 pour le 
sécukinumab et 3,6 pour l’ixekizumab). 
À 1 an, 84,2 % des patients continuaient 
à être traités par sécukinumab et 87,1 % 
par ixekizumab. Les principaux motifs 
d’arrêt étaient la perte d’efficacité et 
les effets secondaires. La survie de ces 
molécules est comparable.

L’obtention aux semaines 12-16 d’une 
réponse PASI 90/100 était associée à la 
poursuite du sécukinumab dans une 
étude menée au CHU de Toulouse [3] alors 
qu’une durée d’évolution plus longue de 

la maladie et une forme clinique pustu-
leuse palmoplantaire étaient associées à 
l’arrêt du traitement. Le nombre de bio-
thérapies antérieures n’était pas un fac-
teur de risque d’arrêt du traitement.

● Peut-on envisager une adaptation de 

dose des anti-IL17 ?

Dans une étude rétrospective, Gisondi 
et al. [4] ont comparé l’efficacité (PASI 75 
et 90 à S8, 12, 16, 32 et 48) du sécuki-
numab utilisé avec ou sans phase 
d’initiation chez 156 patients. Les 
caractéristiques des 2 groupes étaient 
comparables pour l’âge, le sexe, le poids 
et la durée d’évolution du psoriasis. 

 A. FOUGEROUSSE  P.-A. BÉCHEREL

Baseline BE ABLE-1 semaine 12 / Baseline BE ABLE-2 BE ABLE-1/BE ABLE-2

Semaine 60/semaine 48

Semaine 64

Période de traitement BE ABLE-1 Période de traitement BE ABLE-2

La réponse dans BE ABLE-1 a déterminé l’allocation de traitement dans BE ABLE-2 PASI ≥ 90 = répondeurs

PASI ≤ 90 = non-répondeurs

Bimekizumab 64 mg Q4W

Bimekizumab 160 mg Q4W

Bimekizumab 160 mg Q4W

(avec 320 mg de dose de charge)

Bimekizumab 320 mg Q4W

Bimekizumab 400 mg Q4W

Placebo Q4W
n = 42

n = 39

n = 43

n = 250
n = 40

n = 43

n = 43

Placebo (répondeurs) ➞ placebo ; n = 0 

Bimekizumab 64 mg (répondeurs) ➞ 64 mg ; n = 15

Bimekizumab 64 mg (non-répondeurs) ➞ 64 mg ; n = 19

Bimekizumab 160 mg (répondeurs) ➞ 160 mg ; n = 55

Bimekizumab 160 mg (non-répondeurs) ➞ 320 mg ; n = 14

Bimekizumab 320 mg (répondeurs) ➞ 320 mg ; n = 33

Bimekizumab 320 mg (non-répondeurs) ➞ 320 mg ; n = 6

Bimekizumab 400 mg (répondeurs) ➞ 320 mg ; n = 30

Bimekizumab 400 mg (non-répondeurs) ➞ 320 mg ; n = 8

Placebo (non-répondeurs) ➞ 160 mg ; n = 37

Si PASI < 75

à S12 ou

plus tard,

retrait

de l’étude

Critère d'évaluation principal : incidence des TEAE

ajustée en fonction de la durée d'exposition

Fig. 1 : Schéma des études BE ABLE-1 et 2. Q4W : toutes les 4 semaines ; TEAE : événements indésirables colligés.
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Fig. 2 : Efficacité du bimekizumab en termes de PASI 100. NRI : imputation des non-répondeurs.
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50 % avaient un rhumatisme psoriasique 
associé et 50 avaient déjà reçu un anti-
TNF ou de l’ustekinumab. Les patients ne 
recevant pas la dose d’induction avaient 
un taux de PASI 75 et 90 statistiquement 
inférieur aux semaines 8 et 12 par rapport 
à ceux recevant la phase d’induction. Par 
la suite, il n’y avait pas de différence d’ef-
ficacité significative entre les 2 groupes. 
Le taux d’interruption pour inefficacité 
était significativement supérieur pour 
les patients ne recevant pas la phase d’in-
duction (25 % versus 13 %), particuliè-
rement ceux dont le poids était > 80 kg. 
L’absence de phase d’induction réduit 
considérablement le coût et le nombre 
d’injections pour les patients.

L’étude OPTIMISE [5] a ainsi évalué 
l’adaptation posologique du sécuki-
numab suivant la réponse PASI à la 
semaine 24. Les patients ayant atteint 
un PASI 90 étaient randomisés (1:1) 
à la dose de 300 mg/4 semaines ou 
300 mg/6 semaines. Les patients 
dont la réponse PASI était de 75 à 90 
étaient randomisés (1:1) à la dose de 
300 mg/4 semaines ou 300 mg/2 semaines. 
L’objectif était le taux de PASI 90 à la 
semaine 52. Le maintien du PASI 90 à 
S52 était statistiquement inférieur dans 
le groupe 300 mg/6 semaines (74,9 %) 
par rapport au groupe 300 mg/4 semaines 
(85,7 %). Parmi les répondeurs PASI 75-90 
à S24, il n’y avait pas de différence signifi-
cative entre le groupe 300 mg/2 semaines 
(57 %) et le groupe 300 mg/4 semaines 
(46,5 %) en termes de PASI 90. Les patients 
avec un poids ≥ 90 kg avaient une réponse 
PASI 90 numériquement plus importante 
à la dose de 300 mg/2 semaines (57,1 %) 
qu’à 300 mg/4 semaines (40 %).

Pour l’ixekizumab, une comparaison 
indirecte a été réalisée entre les patients 
de l’étude IXORA-R et ceux des études 
UNCOVER. Dans IXORA-R les patients 
avec un sPGA > 1 à S12 recevaient de 
l’ixekizumab/2 semaines jusqu’à S52. 
Dans les études UNCOVER, les patients 
avec un sPGA > 1 à S12 recevaient une 
injection d’ixekizumab/4 semaines 
jusqu’à S52. Dans IXORA-R, 64 % des 
patients traités à raison d’une injec-
tion/2 semaines obtenaient un sPGA < 1, 
ce qui était statistiquement supérieur 
à ceux d’UNCOVER avec 36 % des 
patients atteignant un sPGA < 1 [6].

Une analyse post-hoc des essais de 
phase III du brodalumab a mis en évidence 
l’absence de différence d’efficacité 
(PASI 75, 90, 100) de cette molécule entre 
les patients obèses et non obèses [7].

● Premier essai comparant un anti-IL17 

(ixekizumab) et un anti-TNF (adalimu-

mab) dans le rhumatisme psoriasique

Une étude a comparé l’efficacité de 
l’ixekizumab et de l’adalimumab chez 
des patients avec un rhumatisme pso-
riasique actif insuffisamment contrôlé 
par les DMARDs (Disease modifying 

anti-rheumatic drugs) et naïfs de biothé-
rapie. Le critère d’évaluation était com-
posite (ACR 50 + PASI 100) à S24. Sur le 
plan cutané il s’agissait de psoriasis légers 
à modérés principalement (environ 20 % 
avec un PASI ≥ 12). L’ixekizumab était 
supérieur à l’adalimumab à S24 sur le 
critère composite ACR 50 + PASI 100. Il 
était non inférieur sur le critère ACR 50 
à la semaine 24 (fig. 3). Il y avait davan-
tage d’effets secondaires en lien avec 

le traitement dans le bras ixekizumab 
(infections, en particulier candidoses, 
réactions au site d’injection, ainsi qu’un 
cas confirmé de maladie de Crohn en 
lien avec l’ixekizumab). Sur le plan 
rhumatologique, l’ixekizumab est donc 
non inférieur à l’adalimumab en termes 
d’ACR 50 à S24 [8].

2. Aprémilast

● Efficacité sur l’atteinte du cuir chevelu

Une étude de phase III récemment 
publiée a mis en évidence l’efficacité 
de l’aprémilast sur le psoriasis du cuir 
chevelu modéré à sévère, en échec à 
au moins un traitement topique. Après 
16 semaines de traitement, 43,3 % des 
patients traités par aprémilast, versus 
13,7 % de ceux du groupe placebo, attei-
gnaient un score scalp-PGA (ScPGA) de 
0 ou 1 et 47,1 % des patients traités par 
aprémilast versus 21,1 % de ceux du 
groupe placebo amélioraient leur score 
de prurit du cuir chevelu de plus de 
4 points (sur une échelle de 10) [9].

● Pas de surrisque de dépression et 

d’anxiété sous aprémilast, en compa-

raison aux autres traitements systé-

miques du psoriasis

Dans une cohorte américaine de 
31 274 patients psoriasiques, les auteurs 
ont analysé le nombre de diagnostics d’an-
xiété, dépression ou association des deux, 
établis après l’introduction d’aprémilast, 
de traitements systémiques, d’anti-TNF 
et d’anti-IL. Le taux de patients nouvelle-
ment traités pour anxiété, dépression ou 
association des deux était similaire pour 
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Psoriasis en plaques

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

Rhumatisme psoriasique

OTEZLA®, seul ou en association avec un traitement de fond antirhumatismal (DMARD), est indiqué dans le traitement du 
rhumatisme psoriasique (RP) actif chez les patients adultes ayant présenté une réponse insuffisante ou une intolérance à un 
traitement de fond antérieur.

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

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

Psoriasis en plaques

OTEZLA  est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques chronique modéré à sévère chez les patients adultes en cas 
d’échec, ou de contre-indication, ou d’intolérance aux autres traitements systémiques dont la ciclosporine, le méthotrexate 

RÉSULTATS
les patients, leurs attentes
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ceux chez qui avaient été initiés de l’apré-
milast, des traitements systémiques, des 
anti-TNF et des anti-IL [10].

● Utilisation d’aprémilast chez des 

enfants et adolescents atteints de pso-

riasis : données encourageantes d’une 

étude de phase II

Les auteurs rapportent les résultats d’une 
étude de phase II ayant évalué la phar-
macocinétique, la tolérance et le goût 
des comprimés d’aprémilast chez des 
enfants atteints de psoriasis modéré à 
sévère ; l’efficacité était un objectif explo-
ratoire [11].

Les scores PASI à S16 étaient améliorés de 
69,6 % pour les adolescents (12-17 ans) 
traités par 20 mg  2/jour (poids entre 
15 et 70 kg), de 66,5 % pour ceux traités 
par 30 mg  2/jour (poids > 70 kg) et de 
79,3 % chez les enfants (6-11 ans) trai-
tés par 20 mg  2/jour. La tolérance de 
l’aprémilast en population pédiatrique 
était globalement similaire à celle en 
population adulte, même si l’incidence 
des effets secondaires usuels (nausées, 
diarrhées, douleurs abdominales, 
infections des voies aériennes supé-
rieures, céphalées et vomissements) 
était supérieure.

● Maintien du traitement par aprémilast

Une étude française menée à partir du 
Système national des données de santé 
(SNDS) a évalué le taux de persistance 
de l’aprémilast et du méthotrexate chez 
les patients psoriasiques, pour qui les 
traitements étaient initiés entre 2009 
et 2017. Dans la première année de traite-
ment, 69 % des patients interrompaient 
l’aprémilast et 59 % le méthotrexate. Les 
patients du groupe aprémilast avaient 
plus de risques d’interrompre leur traite-
ment que ceux du groupe méthotrexate, 
et ce indépendamment du nombre de 
traitements systémiques reçus anté-
rieurement. Environ 20 % des patients 
qui interrompaient le méthotrexate ou 
l’aprémilast recevaient par la suite un 
autre traitement du psoriasis. Le motif 

d’arrêt des 80 % restants était inconnu, 
mais les auteurs suggéraient qu’un ratio 
efficacité/tolérance faible pouvait en être 
la cause [12].

● Peut-on utiliser l’aprémilast chez des 

patients à risque (VIH, antécédent de 

cancer) ?

Plusieurs auteurs ont rapporté des cas ou 
séries de cas de patients avec un anté-
cédent de cancer, cancer en cours de 
traitement ou d’hémopathie traités par 
aprémilast sans récidive ou aggravation 
de la pathologie sous-jacente [13-15]. 
Un cas d’évolution métastatique 4 mois 
après l’initiation de l’aprémilast a été 
rapporté chez une patiente aux antécé-
dents de 2 mélanomes (dont un s’était 
compliqué antérieurement d’une métas-
tase ganglionnaire traitée chirurgicale-
ment). L’imputabilité de l’aprémilast 
dans l’évolution métastatique est cepen-
dant incertaine [16].

Plusieurs cas de patients avec une infec-
tion par le VIH contrôlée par le traitement 
antirétroviral et traités par aprémilast ont 
été rapportés, sans complication infec-
tieuse ni problème de tolérance [17].

Même si les cas publiés semblent rassu-
rants concernant l’utilisation de l’apré-
milast chez ces patients, des données 
complémentaires sont nécessaires.

3. Quoi de neuf pour les anti-TNF 

et les anti-IL23 ?

Voici un schéma récent (fig. 4) résumant 
les différentes cibles thérapeutiques 
actuellement utilisées. Nous allons 
ici nous polariser sur les anti-TNF et 
les anti-IL23. En dehors des anti-IL36, 
nouveaux et ciblés sur les psoriasis 
pustuleux, il apparaît peu probable 
désormais que de nouvelles cytokines 
soient ciblées à l’avenir, l’arsenal thé-
rapeutique semblant arrivé à matu-
rité, du moins pour les interleukines. 
Il existe en revanche des nouveautés 
en préparation, petites molécules 
orales interférant cette fois avec les 
signaux intracellulaires médiés par les 
cytokines, les inhibiteurs de JAK ou de 
TYK-2 (fig. 5).

● Quoi de neuf pour les anti-TNFalpha ?

D’année en année, les nouveautés sur 
cette classe, pionnière dans les biothé-
rapies, se réduisent nettement. La der-
nière grande nouveauté était représentée 
par l’arrivée du certolizumab chez les 
femmes enceintes et au cours de l’allaite-
ment, que nous avions présentée dans la 
revue de l’an dernier [18]. En revanche, 
la physiopathologie fait des progrès et ce 
sont nos confrères gastro-entérologues 
qui ont révélé l’un des modes d’action 
inconnu des anti-TNF.
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Fig. 4 : Cibles des différentes biothérapies (d’après Blauvelt A. Psoriasis symposium, AAD 2019).
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Fig. 5 : D’après Hawkes JE et al. J Immunol, 2018;201:1605-1613.

>>> Nouvelles données physiopatholo-

giques avec rôle de l’IL10

Dans la paroi intestinale, les macrophages 
constituent une des grandes cibles des 
anti-TNF, comme dans le derme. Cette 
équipe néerlandaise a montré que les 
macrophages sécrétaient beaucoup 
d’IL10, ce qui induisait un phénotype 
immunorégulateur pour ces cellules, 
expliquant en partie leur anergie et la perte 
de leur potentiel pro-inflammatoire dans 

l’épithélium. Cela est-il extrapolable pour 
le derme ? C’est en tout cas ce que laissent 
entendre les auteurs dans leur discussion, 
y voyant un mécanisme d’action universel 
pour expliquer une partie de l’efficacité 
des anti-TNF, en plus bien sûr du blocage 
évident du TNF circulant (fig. 6) [19].

L’IL10 est connue depuis longtemps 
comme une cytokine Th2, avec une acti-
vité anti-inflammatoire. Ces nouveau-
tés cadrent bien avec la nature Th1 du 

psoriasis comme la plupart des maladies 
auto-immunes (ou auto-inflammatoires). 
L’intérêt futur est peut-être d’identifier 
très tôt des non-répondeurs aux anti-
TNF par une sécrétion très faible d’IL10, 
ce que les auteurs ont montré ici au cours 
des maladies inflammatoires chroniques 
de l’intestin (MICI), avec des choix 
d’autres molécules dès le départ, ou 
avec un switch rapide si les taux d’IL10 
confirment qu’une résistance primaire 
est probablement irréversible.
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>>> Données sur l’efficacité et considé-

rations bioéconomiques avec les bio-

similaires

De nombreux biosimilaires existent 
désormais pour les 3 grands anti-TNF 
utilisés en dermatologie : étanercept, 
infliximab et adalimumab (pas encore 
pour le certolizumab, récent dans l’in-
dication dermatologique). Les produits 
biosimilaires sont des produits qui sont 
similaires ou interchangeables avec les 
produits biologiques princeps et qui 
réduisent les coûts de ces médicaments. 
En Europe, environ 150 000 patients ont 
été traités par un biosimilaire, générant 
sans doute près de 1,8 milliard d’euros 
d’économies de soins en 2019 [20, 21]. 
Cela peut aider entre autres à alléger le 
fardeau du système de santé mondial et 
permettre aux gouvernements d’élargir 
l’accès aux thérapies innovantes dont 
certains malades sont exclus. Et ce, 
d’autant plus que les données s’accu-
mulent pour confirmer l’efficacité et la 
tolérance des biosimilaires par rapport à 
leur molécule princeps.

En effet, les anticorps monoclonaux 
étant obtenus à partir de cultures cellu-
laires, de minimes différences sont iné-
vitables dans le produit final, les cellules 
en culture ne pouvant être strictement 
identiques. La séquence en acides ami-

nés est bien sûr la même, c’est l’ADN 
recombinant identique introduit dans 
les cellules en culture, mais la struc-
ture tertiaire peut légèrement varier, par 
exemple la glycosylation. Sur ce point, 
les études publiées vont toutes dans le 
même sens : quelles que soient les indi-
cations, l’efficacité et la tolérance sont 
absolument comparables [22].

>>> Tous les anti-TNF ne sont pas équi-

valents en fonction des indications

Une étude intéressante vient de montrer 
que la structure moléculaire des 5 anti-
TNF disponibles induisait un mode d’ac-
tion différent et expliquait une efficacité 
variable en fonction des pathologies. Cela 
est dû aux différences de leurs caracté-
ristiques (structure et affinités de liaison) 
et de leurs mécanismes d’action (fig. 7) 
[23]. En plus d’être efficace pour neu-
traliser les deux formes de TNF (soluble 
et membranaire), l’infliximab induit en 
outre une signalisation “de l’extérieur 
vers l’intérieur” en se liant au mTNF, ce 
qui déclenche l’apoptose des cellules 
immunitaires qui expriment ce mTNF.

Étant de longueur plus importante, 
l’adalimumab, le golimumab et l’inflixi-
mab peuvent, après liaison aux cellules 
exprimant le mTNF via leurs régions 
effectrices Fc (fraction commune des Ig), 

induire une cytotoxicité dépendant des 
anticorps (ADCC) des cellules NK et 
activer la voie classique du complément, 
puis l’apoptose. Alors que l’ADCC et le 
CDC (Complement dependent cytotoxi-

city) sont également induits par l’étaner-
cept, qui contient une forme tronquée de 
domaine Fc, le certolizumab, en raison 
de sa structure sans domaine Fc, agit dif-
féremment.

Un autre mécanisme de leur action est 
basé sur l’interaction entre les domaines 
Fc et les récepteurs macrophages Fcγ, 
résultant en un nombre accru de macro-
phages régulateurs (CD206+). Ces cel-
lules inhibent à leur tour la prolifération 
des cellules T. En outre, dans le cas de la 
polyarthrite rhumatoïde (PR), l’adalimu-
mab améliore l’expression du mTNF sur 
les monocytes, favorisant ainsi l’interac-
tion entre le mTNF et le TNFR2 présents 
sur les cellules T régulatrices (Tregs), qui 
augmentent par la suite leurs activités 
immunosuppressives.

Chez les patients atteints de PR, les molé-
cules d’adhérence et les chémokines sont 
régulées par leur endothélium vasculaire 
ou articulaire. Le blocage du TNFa par 
l’adalimumab, le golimumab, l’infliximab 
ou l’étanercept désactive l’endothélium 
vasculaire enflammé, diminuant ainsi le 
nombre de cellules immunitaires inflam-
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matoires entrant dans les articulations 
synoviales et améliorant en outre la géné-
ration de nouveaux vaisseaux sanguins 
synoviaux en augmentant les niveaux 
circulants du facteur de croissance endo-
théliale vasculaire (VEGF) [23].

>>> Analyse en réseau des différentes 

biothérapies disponibles dans le pso-

riasis, en comparant les molécules entre 

elles, pas seulement contre placebo

En effet, les essais randomisés sur les 
anti-TNF ou autres biothérapies sont 
surtout réalisés contre placebo, et beau-
coup plus rarement en comparant head 

to head les molécules entre elles. Une 
équipe française a donc réalisé cette 
étude, dite méta-analyse en réseau, pour 
comparer réellement et hiérarchiser les 
différentes molécules entre elles, en 
fonction de tous les essais méthodologi-
quement solides existants.

Les résultats montrent que : les biolo-
giques infliximab, ixekizumab, risanki-
zumab, bimekizumab, guselkumab, 
sécukinumab et brodalumab sont 
les meilleurs choix pour atteindre le 
PASI 90 avec une évidence moyenne à 
élevée (évidence faible pour le bimeki-
zumab). Ces preuves se limitent au trai-
tement d’induction (les résultats ont 
été mesurés de 8 à 24 semaines après 
la randomisation) et ne sont pas suffi-
santes pour l’évaluation des résultats à 
long terme de cette maladie chronique. 
En outre, il n’existe qu’un faible nombre 
d’études, et le jeune âge (âge moyen de 
45 ans) et le niveau élevé de gravité de la 
maladie (PASI 20 au départ) peuvent ne 
pas être typiques des patients vus dans 
la pratique clinique quotidienne.

Une autre remarque est que les essais à 
court terme fournissent peu de données 
sur l’innocuité et n’apportent donc pas 
de preuves utiles pour créer un profil 
de risque fiable des traitements. Afin 
de fournir des renseignements à long 
terme sur l’innocuité des traitements, il 
sera également nécessaire d’évaluer les 
études non randomisées et les rapports 

post-commercialisation publiés par les 
organismes de réglementation [24].

● Quoi de neuf pour les anti-IL23 ?

Ces molécules ont donc obtenu les AMM 
les plus récentes dans l’arsenal thérapeu-
tique des psoriasis modérés à sévères. 
Deux peuvent déjà être prescrites : le 
guselkumab et le risankizumab. Le til-
drakizumab le sera prochainement. Leur 
demi-vie respective les différencie et est 
respectivement de 18, 23 et 28 jours.

La voie ciblée est la même que pour les 
anti-IL17, mais le blocage est situé plus 
en amont, ce qui explique probablement 
leur meilleure efficacité globale. L’IL23 
est la cytokine située à l’interface entre 
l’immunité innée et adaptative, faisant 
le lien entre l’activation des cellules 
dendritiques dermiques d’une part, sen-
tinelles de 1re ligne du derme (trauma-
tisme, infections…), et l’apparition des 
lymphocytes Th17, qui initient ensuite 
la réaction auto-inflammatoire chro-
nique, d’autre part (fig. 8).

Dans leurs caractéristiques communes 
de classe, il y a également une efficacité 

sur le rhumatisme psoriasique, mais 
uniquement dans les formes périphé-
riques, contrairement aux anti-IL17 qui 
ont également une AMM pour les spon-
dylarthrites psoriasiques.

Enfin, les anti-IL23 ne provoquent pas de 
candidoses contrairement à ce que pour-
rait laisser croire ce blocage commun 
de la voie Th17/IL23. Il semble que ces 
molécules laissent actifs certains clones 
Th17 qui continuent ainsi à assurer l’im-
munité muqueuse.

>>> Le nouveau venu : le risankizumab

Le risankizumab est un anticorps 
monoclonal humanisé IgG1. Il a une 
séquence différente d’acides aminés 
qui le lie au p19 récepteur comparé au 
guselkumab [25]. Il est exposé dans le 
paragraphe “Nouveaux traitements”.

>>> Comparaison directe entre gusel-

kumab (anti-IL23) et sécukinumab 

(anti-IL17)

Les essais directs entre molécules (le 
classique head-to-head des Anglo-
Saxons) sont peu fréquents dans le pso-
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riasis, tous les biologiques ayant d’abord 
obtenu leur AMM par des essais contre 
placebo. C’est pourquoi les quelques 
études face/face dont nous disposons 
sont très intéressantes et permettent 
d’espérer à l’avenir une hiérarchisation 
entre les traitements disponibles.

Cet essai a en effet apporté les informa-
tions suivantes : à 1 an, le guselkumab 
est supérieur en termes de PASI 90 : 84 % 
versus 70 % [26]. Le sécukinumab agit 
par contre plus rapidement, mais à long 
terme on observe une plus grande perte 
de réponse. Ce phénomène ne semble 
pas immunologique, mais peut-être lié 
à une perte de récepteurs à l’anti-IL17.

>>> Données sur le tildrakizumab (fig. 9)

Les études de phase III reSURFACE 1 et 2 
rassemblent les résultats du dossier 
d’AMM de ce nouvel anti-IL23 [27], qui 
pourrait être disponible courant 2020 :
– la dose unitaire finalement choisie est 
de 200 mg à J1, J30, puis tous les 3 mois ;
– PASI 75 obtenu chez 64 % des patients 
versus 6 % dans le groupe placebo ;
– maintien thérapeutique à S148 (3 ans) ;
– profil de tolérance favorable stricte-
ment comparable aux 2 autres anti-IL23.

Les résultats d’un suivi sur 3 ans des 
patients issus des essais reSURFACE 1 
et 2 ayant eu une amélioration d’au 
moins 75 % du PASI à la semaine 20 ont 

récemment été publiés. On a constaté 
qu’un PASI 75 (ou mieux) était main-
tenu chez 91 % des personnes qui 
continuaient à recevoir 100 mg et chez 
92 % de ceux qui recevaient 200 mg. 
Un sous-groupe de répondeurs PASI 75 
de reSURFACE1 a alors été mis sous 
placebo à la semaine 28. Au total, 54 % 
et 47 % des personnes ont rechuté dans 
les groupes qui prenaient auparavant la 
dose de 100 mg et de 200 mg, respective-
ment. Le temps médian de rechute était 
très long : soit 226 jours dans le groupe 
de 100 mg et 258 jours dans le groupe 
de 200 mg [28].

C’est pourquoi la dose actuelle de tildraki-
zumab approuvée par la FDA et l'EMA est 
de 100 mg en SC injectés aux semaines 0 
et 4, puis toutes les 12 semaines. L’EMA 
ajoute qu’en outre les patients ayant plu-
sieurs comorbidités et/ou un poids élevé 
peuvent bénéficier d’une dose de 200 mg 
(bien que cela n’ait pas été officiellement 
validé par des essais contrôlés). Les études 
prospectives futures pourraient mettre 
l’accent sur la détermination du déclen-
chement idéal du traitement et de la fré-
quence d’administration pour une réponse 
rapide et un maintien thérapeutique pro-
longé (y compris après arrêt du traitement). 
De plus, les études qui évaluent l’effica-
cité du tildrakizumab dans les différentes 
topographies du psoriasis (scalp, paumes 
et plantes…) et au cours du rhumatisme 
psoriasique sont en cours [29].

>>> Maintien à long terme avec les dif-

férents anti-IL23

Avec le tildrakizumab, chez les patients 
répondeurs PASI 75 à S28, la réponse se 
maintient jusqu’à S148 : environ 30 %, 
65 % et 90 % pour les PASI 100, 90 et 75 
[28]. Pour le guselkumab, 89 % des 
répondeurs PASI 90 à S28 ont un PASI 75 
à S156 [30]. Avec le risankizumab, la 
réponse PASI 90 obtenue à S52 est conser-
vée chez 87 % des patients à S136 [31]. 
Des différences de réponse PGA 0/1 
selon l’âge et l’IMC des patients ont 
été observées avec le guselkumab [32]. 
Les données avec le risankizumab [25] 
montrent que, sans tenir compte des 
caractéristiques de base du patient, la 
réponse PASI 90 à S52 est atteinte par 
plus de malades que sous ustekinumab. 
Par ailleurs, l’exposition antérieure à un 
autre biologique ne modifie pas le pour-
centage de patients répondeurs. C’est 
un peu moins vrai après échec à 2 biolo-
giques successifs.

Après arrêt du guselkumab, le temps 
médian pour la perte de réponse PASI 90 
est de 15,2 semaines [33]. Chez les 
malades traités par risankizumab, il est 
de 28 semaines [34]. En ce qui concerne 
la tolérance, les anti-IL23 ont peu d’effets 
indésirables identifiés à ce jour. Il y a peu 
d’inquiétude pour les MICI comme avec les 
anti-IL17, et le taux d’infections majeures 
est similaire à celui de l’ustekinumab. 
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À noter que d’après une méta-analyse en 
réseau indirect des biologiques, c’est-à-
dire sans comparaison directement face/
face, les 3 molécules donnant les meil-
leures réponses PASI 100 aux semaines 10 
à 16 sont : l’ixekizumab (anti-IL17, 39,5 %), 
le brodalumab (autre anti-IL17, 39,2 %), 
le guselkumab (anti-IL23, 35,7 %) et le 
risankizumab (autre anti-IL23, 40,4 %) 
[35]. À plus long terme (40 à 60 semaines), 
le risankizumab reste premier en termes 
de réponse PASI 90 (79,4 %).
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Nouvelles biothérapies du 
psoriasis en 2020

1. Un nouvel agent anti-IL17 : 

le bimekizumab

Le bimekizumab est le quatrième venu 
de la classe des biologiques ciblant 
l’IL17. Selon les études de phase II, il 
ne semble pas être un simple “me too” 
(molécule redondante d’une classe 
destinée à gagner une part du marché) 
mais un concurrent sérieux. Il se diffé-
rencie des deux autres biologiques anti-
IL17A en ciblant à la fois l’IL17A et F. 
Les cytokines IL17A et IL17F sont toutes 
deux présentes dans la peau psoriasique 
et ont la capacité de rentrer en synergie 
avec d’autres cytokines pour amplifier la 
réaction inflammatoire.

Un essai de phase IIb randomisé, 
BE ABLE-1, comprenant 5 bras (dont 
un placebo et 4 bras d’étude de dose), a 
inclus 250 patients psoriasiques [1, 2]. 
L’efficacité PASI 90 était atteinte à 
3 mois à la posologie de 320 mg toutes 
les 4 semaines par 79 % des patients 
et 55 % étaient blanchis (PASI 100). 
La réponse était rapide : près de 80 % 
des patients étaient nettement amélio-
rés après une seule injection (PASI 75). 
Dans la phase d’extension de cette 
étude, la réponse se maintenait à la 
semaine 60 chez la majorité des patients 
bons à excellents répondeurs initiaux 
[3]. Ce blocage plus complet de la voie 

IL17 semble s’accompagner d’une 
immunodépression plus profonde. Les 
données de tolérance montrent une 
incidence de 13 % de candidoses orales 
et d’infections des voies aériennes 
supérieures. À l’instar des autres 
biothérapies anti-IL17 existantes, le 
bimekizumab semble également effi-
cace dans le rhumatisme psoriasique et 
la spondylarthropathie [4].

2. Une nouvelle biothérapie anti-IL23 : 

le risankizumab

La première biothérapie ciblant spéci-
fiquement la cytokine IL23 a été com-
mercialisée début 2019 (guselkumab). 
Une seconde biothérapie anti-IL23, le 
risankizumab, vient d’être commercia-
lisée. Ces agents anti-IL23 ont en com-
mun d’avoir montré leur supériorité par 
rapport à l’ustekinumab (anti-IL12/23) 
dans des études face à face. Les études 
ultIMMa-1 et ultIMMa-2 ont ainsi com-
paré l’efficacité du risankizumab à 
l’ustekinumab et ont inclus au total près 
de 1 000 patients [5]. À la 16e semaine, 
75 % des patients traités par l’anti-IL23 
dans les deux études ont atteint une 
réponse PASI 90. Ce taux de réponse 
était significativement supérieur à l’us-
tekinumab (42 et 48 % respectivement 
dans les deux études).

À 1 an, 56 à 60 % des patients étaient 
blanchis sous risankizumab (ultIMMa-1 
et ultIMMa-2) comparativement à 21 à 
30 % sous ustekinumab. Le risankizu-
mab a également montré sa supériorité 
d’efficacité face à l’anti-TNF adalimu-
mab. L’étude IMMven a comparé face à 
face la biothérapie anti-IL23 risankizu-
mab (301 patients) à l’anti-TNF adalimu-
mab (304 patients) : à 16 semaines, une 
réponse PASI 90 était obtenue chez 72 % 
des patients sous risankizumab versus 
47 % sous adalimumab [6].

Une compilation des trois grandes 
études randomisées a étudié l’impact 
du traitement antérieur sur l’efficacité 
du risankizumab. Quel que soit le trai-
tement antérieur (échec d’un ou deux 

biologiques, d’un ou deux anti-TNF), le 
taux de réponse PASI 90 à la semaine 16 
varie peu autour de 70 % [7].

L’extension d’étude multicentrique et 
internationale LIMitless [8] avait pour 
objectif de mesurer l’efficacité et la sécu-
rité à long terme du risankizumab chez 
787 patients enrôlés. Cette cohorte est 
le prolongement des trois études pivots 
sus-citées (IMMvent et ultiMMA) et a 
observé les patients traités par risankizu-
mab 150 mg tous les 3 mois au long cours 
jusqu’à 2 ans et demi (S136). L’étude 
montre un plateau de réponse sans 
échappement : quelle que soit la méthode 
d’analyse statistique choisie, plus de 
4 patients sur 5 (84 %) conservent une 
réponse PASI 90 et 60 % un blanchiment 
complet (PASI 100). La tolérance était 
bonne sans signal d’alerte particulier 
à presque 3 ans de traitement continu. 
Les analyses de tolérance poolées des 
différentes études (4 400 patients/année 
d’exposition) font apparaître un profil de 
tolérance tout à fait favorable et compa-
rable aux comparateurs placebo, adali-
mumab, ustekinumab en termes d’effets 
secondaires infectieux, thymiques ou 
cardiovasculaires [9].

Selon les données des méta-analyses, 
les nouvelles biothérapies du psoriasis 
ciblant l’IL17 ou l’IL23 ont grossière-
ment une efficacité comparable [10]. Les 
anti-IL17 se montrent toutefois un peu 
plus rapides en termes d’efficacité que 
les biothérapies anti-IL23 [11].

L’étude princeps risankizumab versus 
ustekinumab avait permis de mettre en 
lumière un effet immunologique pas-
sionnant des anti-IL23 : la rémanence 
d’action. Cette pérennité spectaculaire 
d’efficacité n’est pas propre à cette 
étude. Elle existe au cours des autres 
essais menés avec les autres anti-IL23 
et apparaît comme un effet pharmaco- 
immunologique particulier à cette classe 
de biothérapies, bien qu’observée dans 
une moindre mesure avec d’autres bio-
thérapies anti-IL17. Une autre étude met 
en lumière une nouvelle fois cette capa-

 E. BEGON
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cité de rémanence [12]. Après 3 injec-
tions de risankizumab aux semaines 0, 4 
et 16, les patients ont été randomisés pour 
poursuivre le traitement ou l’arrêter [12]. 
Poursuivre le traitement est bien entendu 
un gage certain de maintien d’efficacité 
et la rechute inexorable survient au fil du 
temps, mais il est intéressant de remar-
quer qu’à 6 mois d’arrêt la moitié des 
patients conservent un quasi-blanchi-
ment et environ 13 % 1 an après (fig. 1).

Le risankizumab est administré à J0 puis 
1 mois plus tard, puis tous les 3 mois à 
la posologie de 150 mg (2 seringues de 
75 mg). Son AMM est similaire à celle 
des autres biothérapies.

3. Une nouvelle biothérapie 

prometteuse du psoriasis pustuleux : 

cibler la cytokine IL36

L’actualité dans cette pathologie 
rare mais sévère est sans conteste la 
découverte du rôle primordial de la 
cytokine IL36. En 2001, l’observa-
tion de psoriasis pustuleux généra-
lisés (PPG) sévères et précoces dans 
9 familles tunisiennes conduit à l’iden-
tification d’une mutation dans l’an-
tagoniste du récepteur à l’IL36 [13]. 
L’IL-36RA (receptor antagonist) a une 
fonction anti-inflammatoire et inhibe 
l’activation de la voie NF-kappaB par 
l’IL36. Cette pathologie génétique nou-
vellement découverte a été baptisée 
DITRA (Deficiency of the interleukin-36 

receptor antagonist). Des mutations 
identiques de l’IL-36RN ont par la suite 
été mises en évidence dans des formes 
de PPG “tout venant”. Elles existent 
également dans cette autre pathologie 
pustuleuse diffuse induite par un médi-
cament qu’est la pustulose exanthéma-
tique aiguë généralisée (PEAG) et ce 
sous-type de toxidermie se caractérise 
par une forte expression d’IL36 dans la 
peau lésionnelle [14].

La cytokine IL36 est donc devenue la 
cytokine “neutrophilique” à cibler. Hervé 
Bachelez a étudié l’efficacité d’une seule 
dose d’un anticorps monoclonal anti-
IL-36R (BI 655130 – spesolimab) chez 
7 patients atteints de PPG (fig. 2) avec ou 
sans mutations retrouvées IL-36RN [15]. 
Les résultats de cette étude preuve de 
concept sont spectaculaires par leur 
efficacité et ont conduit à une étude de 
phase III actuellement en cours. La bio-
thérapie anti-IL36 est également en cours 
d’analyse d’efficacité dans le psoriasis 
pustuleux palmoplantaire.

4. Une nouvelle classe 

d’immunomodulateurs oraux : 

les anti-TIK

La voie JAK-STAT (Janus kinase- 

signal transducer and activator of trans-

cription) est une voie fondamentale 
de signalisation intracellulaire de la 
réponse inflammatoire. La famille JAK 
comporte 4 tyrosines kinases intracellu-
laires : JAK1, JAK2, JAK3 et TYK2. Les 
anti-JAK font déjà partie de l’arsenal thé-
rapeutique de la polyarthrite rhumatoïde 
et du rhumatisme psoriasique. Nous 
attendons beaucoup des recherches en 
cours d’autres agents anti-JAK dans la 
dermatite atopique sévère de l’adulte, 
mais également dans la pelade et le 
vitiligo. Néanmoins, les résultats d’ef-
ficacité modestes d’études de phase III 
d’un anti-JAK (tofacitinib) se sont révélés 
décevants dans le psoriasis et cette molé-
cule, à l’aune du lancement de biothéra-
pies plus efficaces et ciblées, n’a pas été 
développée en dermatologie.

La tyrosine kinase 2 est une kinase intra-
cellulaire jouant un rôle dans la cascade 
d’activation de cytokines pro-inflamma-
toires tels l’IL23 et l’interféron. Le récep-
teur à l’IL23, cytokine clé du psoriasis, 
est lié à l’hétérodimère JAK/TIK2 pour la 
transduction du signal et c’est pourquoi 
la protéine TIK a fait l’objet d’un intérêt 
particulier en recherche thérapeutique 
dans le psoriasis. Une étude de phase II, 
ayant inclus 267 patients, a comparé l’ef-
ficacité de différentes doses en 4 bras ran-
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domisés de l’anti-TIK produit par BMS 
(BMS-986165) versus placebo (1 patient 
sur 5) [16]. Une réponse PASI 75 était 
observée à la semaine 12 chez 67-75 % 
des patients traités versus 7 % du bras 
placebo. Un quasi-blanchiment (PASI 90) 
et un blanchiment total (PASI 100) étaient 
observés chez respectivement 43 % 
et 25 % des patients à 4 mois de traite-
ment avec la plus forte dose. On notait 
3 effets secondaires graves dans cette étude 
dont un mélanome survenu à 3 mois.

Un autre agent anti-JAK et anti-TIK2, le 
brepocitinib, est actuellement en cours 
d’étude en traitement oral et topique 
dans le psoriasis [17]. Les agents oraux 
anti-JAK/TIK 2 n’ont finalement qu’une 
efficacité relative, en deçà des résultats 
d’efficacité des nouvelles biothérapies 
(environ 70-80 % de réponse PASI 90 
pour celles-ci), mais semblent supé-
rieurs à l’aprémilast. Ils peuvent avoir 
l’avantage de leur dispensation orale et 
de leur plus faible coût, mais les données 
de tolérance incitent à la vigilance. Il est 
difficile de dire si ces traitements s’in-
tègreront utilement dans notre arsenal 
thérapeutique.
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Conclusion

Il existe toujours un fossé entre les nouveaux traitements locaux 

réservés aux psoriasis légers mais quelques progrès sont envisa-

geables dans un avenir pas trop éloigné et les recherches conti-

nuent d’abonder pour les traitements systémiques. De nombreux 

patients susceptibles de bénéficier des traitements systémiques 

ne se les voient pas proposer, nous devrions donc voir leur utilisa-

tion progresser dans les années à venir.

En dehors des traitements systémiques classiques auxquels s’est 

ajouté l’aprémilast, nous disposons à présent de 10 biothérapies. 

Les dernières sont de plus en plus performantes du point de vue 

des résultats et semblent bien tolérées, mais il faut un peu plus 

de recul pour juger complètement de la tolérance. Nous possédons 

un arsenal à même de soulager pratiquement tous les malades. Il 

faut donc apprendre à s’en servir et ne pas en priver les patients 

en souffrance. Leur reconnaissance dès lors que leur vie est caté-

goriquement changée est assez gratifiante, suffisamment en tout 

cas pour nous encourager à utiliser ces traitements même quand 

nous n'en avons pas l’habitude.

Lorsque nous regardons le schéma des étapes biologiques menant 

de la cellule dendritique au kératinocyte dans le psoriasis, comme 

le souligne Pierre-André Bécherel, nous aurons parcouru l'étape des 

interleukines messagères entre les cellules et leur blocage. Concer-

nant les traitements biologiques, les nouveautés commercialisées 

à un rythme soutenu depuis quelques années devraient devenir plus 

rares mais notre arsenal thérapeutique est conséquent.

Nous commençons à avoir de bonnes expériences en vraie vie et 

du recul pour comparer les molécules, affiner les indications pour 

trouver le bon traitement pour le bon patient. Les recherches dans 

ce domaine devraient s’intensifier pour élaborer des stratégies sur 

mesure. Ces stratégies devraient limiter les tâtonnements au ni-

veau des traitements et par là-même les dépenses inutiles car tous 

ces traitements sont onéreux.
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Quoi de neuf 
en pathologie unguéale ?

L’ année thérapeutique en 2019 
n’aura pas été spécialement 
exaltante dans le domaine de la 

dermatologie unguéale.

● L’article de S. Lipner sur le risque 
auquel s’exposeraient les sujets prenant 
de la biotine, susceptible de modifier 
certains résultats biologiques, a poussé 
B.M. Piraccini [1] à rappeler les doses 
recommandées de vitamine B7 : nou-
veau-nés 5 mg/j, enfants de 9-13 ans 
20 mg/j, adolescents de 14-18 ans 
25 mg/j, adultes 10 mg/j chez les patients 
avec déficit en biotinidase ou en car-
boxylase multiple, mais la biotine est 
habituellement prescrite à dose 10 fois 
supérieure… En Italie, pour le traitement 
des cheveux et des ongles, elle est de 
5-10 mg/j, ce qui met à l’abri des précau-
tions préconisées avant d’effectuer des 
tests de laboratoire…

● Paronychie et granulome pyogénique 
représentent une des complications les 

un large éventail de possibilités diagnos-
tiques depuis la dermoscopie jusqu’à la 
résonance magnétique en passant par la 
microscopie à réflectance confocale, la 
tomographie par cohérence optique et 
l’ultrasonographie.

● C’est un homme de 75 ans chez lequel 
s’est développé un EOA spinocellulaire 
sur une écharde sous-unguéale enfoncée 
20 ans auparavant. Aucun signe d’in-
flammation, d’infection ni de tumeur. 
Selon le désir de l’intéressé, l’écharde 
fut ôtée et l’histologie a dévoilé un EOA 
spinocellulaire sous-unguéal jusque-là 
muet (fig. 1) [7]…

● Un Japonais de 43 ans, apparemment 
en bonne santé, consulte pour une 
paronychie du médius gauche résistant 
aux antibiotiques systémiques depuis 
3 mois. La lésion, qui a débuté 7 ans 
auparavant, est asymptomatique, mais 
entraîne une dépression du tiers interne 
de la tablette. Une incision non suivie 
d’une élimination purulente a conduit à 
un examen des tissus profonds évoquant 
une lésion kératinienne. L’histologie 
découvre un EOA spinocellulaire qui 
semble avoir pris naissance à la face 
profonde du repli proximal, expliquant 
la dépression localisée de l’ongle et la 
présentation clinique du repli [8].

plus ennuyeuses parmi les traitements 
“ciblés”. Toutefois, l’utilisation topique 
de propranolol ou de timolol a montré 
chez presque 2/3 de ces patients une 
réponse partielle après 1 mois de trai-
tement. De plus, l’utilisation de bêta-
bloqueurs s’est avérée sans risque [2].

● Une onycholyse chronique réfractaire 
à différents traitements (crème au kéto-
conazole, collyre à la ciprofloxacine à 
0,3 %) a cédé entre les mains des auteurs 
brésiliens après l’avulsion partielle 
d’une tablette jaune verdâtre suivie d’un 
traitement biquotidien avec un gel de 
tazarotène à 0,1 % pendant 6 mois [3].

● Une analyse rétrospective identifiant 
54 patients atteints de syndrome de 
Sézary parmi 535 sujets présentant un 
lymphome cutané à cellules T a mon-
tré chez tous une dystrophie unguéale : 
paronychie (63,2 %), leuconychie 
(42,1 %), onycholyse (42,1 %), tra-
chyonychie (31,6 %) et hyperkératose 
sous-unguéale (26,3 %) [4].

● Le cas d’un onychomatricome chez un 
sujet de 41 ans, localisé au gros orteil, 
a laissé perplexes nos collègues madri-
lènes. L’excision complète de la tumeur 
montrait un ongle envahi par un ony-
chomatricome présentant dans sa por-
tion inférieure des faisceaux nerveux 
désorganisés sans atypie, évoquant un 
neurofibrome sous-unguéal après étude 
histo-chimique à la protéine S100. Les 
auteurs recommandent de pratiquer sys-
tématiquement cet examen pour détecter 
d’éventuelles tumeurs nerveuses [5].

● Cinotti et al. [6] se sont attaqués aux 
techniques d’imagerie concernant l’ony-
chomatricome. Ils nous ont offert ainsi 0123 14 Pseudo-mélanonychie consécutive à une écharde.
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● Deux larges bandes mélanonychiques 
longitudinales internes firent une appa-
rition simultanée sur le 5e orteil droit, 
bientôt accompagnées d’une pigmen-
tation linéaire homogène de la région 
proximale du repli latéral interne à la 
limite du repli sus-unguéal. Cette pig-
mentation montrait histologiquement 
une prolifération de kératinocytes aty-
piques et, contre toute attente, l’exa-
men postopératoire des lésions permit 
de porter le diagnostic de maladie de 
Bowen [9] !

● La dystrophie unguéale observée dans 
la calcinose survient fréquemment dans 
la sclérodermie et le syndrome CREST. 
Le thiosulfate de soude, sous forme 
intraveineuse ou intralésionnelle voire 
topique, a été proposé au cours de la cal-
cinose cutanée. Les auteurs américains 
rapportent une observation de guérison 
d’une forme superficielle de calcinose 
de l’extrémité d’un doigt au cours d’un 
syndrome CREST, confirmant des tra-
vaux antérieurs sur l’efficacité d’une 
pommade à l’oxyde de zinc et 20 % de 
thiosulfate de sodium [10].

● Un lichen striatus et une trachyo-
nychie idiopathique ont été traités 
par des injections intramatricielles 
de plasma riche en plaquettes. Un 
total de 0,1 mL de plasma a été injecté 
dans la matrice des ongles anormaux 
à 3 semaines d’intervalle. Un suivi fut 
effectué à la 16e et à la 20e semaine. Au 
bout de 3 semaines, le lichen striatus fut 
très amélioré et la trachyonychie après 
6 semaines. Aucune rechute ne fut 
observée à la 16e et à la 20e semaine. Le 
plasma riche en plaquettes mérite donc 
d’être utilisé dans les formes résistant à 
d’autres traitements [11].

● Alors que les tests habituellement uti-
lisés pour assurer le diagnostic des ony-
chomycoses sont longs ou nécessitent un 
personnel spécialisé, la spectroscopie 
infrarouge permet au médecin d’exami-
ner la peau de plus près, à l’œil nu. Le 
champ de la spectroscopie s’est étendu 
grâce à une instrumentation nouvelle et 

des techniques récentes. Il semble donc 
bien que les organismes responsables 
d’une onychomycose puissent enfin être 
détectés et différenciés en laboratoire et 
sur le patient de façon rapide. Le futur a 
déjà commencé [12]…

● Un homme de 67 ans consulte pour 
plusieurs ongles hyperpigmentés dou-
loureux depuis 9 mois. Il est hypertendu, 
hyperlipidémique, diabétique de type II, 
sous hémodialyse avec goutte et corona-
rite… Deux mois auparavant, la dou-
leur avait été d’une telle intensité que 
le malade, apyrétique, avait été hos-
pitalisé. Il effectuait un simple travail 
manuel et n’avait pas le souvenir d’un 
traumatisme. L’examen montrait une 
hyperpigmentation de la moitié distale 
du majeur, du pouce et de l’index de la 
main gauche. Il existait également une 
hyperkératose sous-unguéale distale de 
tous les doigts. Un examen mycologique 
a permis de détecter une espèce du genre 
Sporothrix. Le patient a été traité avec 
succès par 200 mg d’itraconazole par 
jour pendant 3 mois [13].

● Une étiologie inhabituelle d’ongles 
douloureux des doigts accompagnant 
une fibrose pulmonaire chronique a per-
mis de mettre en cause une aspergillose 
pulmonaire dont le traitement s’est avéré 
salutaire [14].

● Plusieurs cas de dermites de contact 
occasionnées par les imidazolés ont 
été rapportés dans la littérature ainsi 
que des réactions croisées avec d’autres 
molécules de la même classe dermato-
logique. Les auteurs rapportent le cas 
d’une femme de 46 ans présentant un 
périonyxis des 2 premiers orteils droits 
après l’application d’un topique anti-
fongique. Les tests se sont montrés posi-
tifs au tioconazole, l’agent causal, ainsi 
qu’au miconazole [15].

● Le port d’ongles acryliques ainsi que 
l’exposition à des poussières de peinture 
ont été suivis de douleurs buccales et d’un 
lichen plan érosif consécutifs à des amal-
games contenant des (meth) acrylates. Ils 

ont conduit le patient à s’enquérir d’un 
avis autorisé… concernant des implants 
dentaires et une arthroplastie [16].

● Une équipe japonaise [17] a noté que, 
parmi les 180 enfants atteints d’affections 
hématologiques malignes ou de tumeurs 
solides, une incarnation unguéale des 
orteils (22 patients, soit 13,7 %) était 
anormalement fréquente. L’âge – au-delà 
de 9 ans – et la variété hématologique 
(leucémie lymphoblastique aiguë) 
peuvent être considérés comme des fac-
teurs favorisants [17]. Cette publication 
confirme celle d’Ezekian [18] parue dans 
la même revue 2 ans auparavant.

● Le développement récent de médica-
tions révolutionnaires telles que lédi-
pasvir/sofosbuvir chez des patients 
atteints d’hépatite C a entraîné chez 
un patient de multiples paronychies 
des orteils et d’un seul doigt, le majeur 
droit [19]. Le traitement s’est limité à 
des applications de mupirocine 2 % le 
matin et de clobétasol 0,05 % le soir, et 
de compresses d’acide acétique 2 fois/j. 
La présence d’un staphylocoque doré, 
probablement secondaire, a conduit 
les auteurs à prescrire un traitement de 
10 jours d’amoxicilline (clavulanate).

● Le psoriasis fait toujours couler beau-
coup d’encre… Des auteurs asiatiques 
ont décidé de comparer les résultats du 
traitement d’ongles psoriasiques chez 
des patients présentant un psoriasis 
“modéré à sévère” traité par l’ustekinu-
mab [20]. L’évaluation s’est effectuée en 
comparant le Napsi au score hollandais 
N-Nail de la semaine 0 à la semaine 52. 
Le score N-Nail (p = 0,04) s’est montré 
une nouvelle fois plus précis que le 
Napsi (p = 0,09).

● L’étude ultrasonographique a permis 
d’explorer les modifications de l’ongle 
et de l’enthèse des articulations inter-
phalangiennes distales dans les maladies 
inflammatoires et celles dégénératives. 
Les patients atteints de psoriasis et d’ar-
thrite psoriasique diffèrent des autres 
sous-groupes et le signal émis par le 
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Doppler semble être une caractéristique 
exclusive de l’arthrite psoriasique. 
L’épaisseur de l’ongle du psoriasis dif-
fère également de celle de l’arthrite 
psoriasique. Mais, curieusement, les 
résultats obtenus sont similaires à ceux 
de l’ostéo-arthrite [21].

● Dix-sept dermatologistes [22] ont par-
ticipé à l’élaboration de l’article le plus 
important de l’année consacré au psoria-
sis unguéal de l’adulte à manifestations 
cutanées discrètes. Le lecteur devrait y 
trouver du grain à moudre…

● Le lichen nitidus est une dermatite 
classique dont la lésion élémentaire 
est une “mini” papule plate en général, 
de 1 à 2 mm de diamètre, brillante, non 
folliculaire et de couleur peau normale. 
Des auteurs indiens [23] rapportent le 
cas d’une variété linéaire chez un gar-
çonnet de 11 ans évoquant un lichen 
striatus isolé le long du pouce gauche. 
Cette localisation est très rare (7 cas dans 
la littérature).

● Des auteurs turcs [24] ont réalisé une 
étude rétrospective sur 17 enfants de 5 à 
17 ans atteints de lichen nitidus, tous 
biopsiés. Il s’agissait de garçons dans 
15 cas. Ils présentaient une forme généra-
lisée chez 7 patients parmi lesquels 2 se 
plaignaient d’un prurit important. Chez 
7 enfants existaient une comorbidité 
cutanée (41 %), un lichen plan (1 cas), 
un lichen striatus (1 cas) et des manifes-
tations cutanées atypiques (4 cas). Tous 
avaient une infiltration lymphohistio-
cytaire du derme avec dégénérescence 
vasculaire de la basale et cellules géantes 
multinucléées chez 11 d’entre eux.

● L’acanthome dyskératosique acan-
tholytique sous-unguéal est rarement 
rencontré isolément. Cette anomalie 
est habituellement la signature de la 
maladie de Darier. Un homme de 55 ans 
consulte pour une tache leuconychique 
longitudinale du pouce gauche. La 
dermoscopie montre une leucoxantho-
nychie longitudinale avec quelques 
hématomes filiformes longitudinaux et 

une érosion distale de la tablette sur le 
bord libre correspondant [25].

● Les modifications de l’appareil unguéal 
consécutives à la chimiothérapie sont 
bien connues. L’étude de Zawar et al. [26] 
a porté sur 129 patients atteints de can-
cers de nature variée. Le cancer le plus 
fréquent était mammaire (39,5 %) suivi 
par le cancer oral (18,6 %). La chimio-
thérapie comportait des taxanes (n = 54), 
le cyclophosphamide (n = 42), la pred-
nisone (n = 28). Les troubles unguéaux 
furent notés chez 92 patients (71,3 %). 
La chromocycline (54,26 %) était res-
ponsable de dystrophie des ongles dans 
près de 1/3 des cas.

● Cetuximab est le premier anticorps 
monoclonal actif par sa liaison aux 
5 facteurs de croissance épidermiques 
au cours du traitement du cancer métas-
tatique colorectal. Mais cette médication 
peut entraîner une éruption acnéiforme, 
une hypertrichose et une paronychie 
avec fissures distales [27].

● Chez un patient de 66 ans atteint 
d’un syndrome de Cronkhite-Canada, 
une anonychie complète des doigts et 
des orteils s’accompagnait d’une diar-
rhée importante suivie d’alopécie avec 
une chute de poids rapide. La diarrhée 
s’améliora dès l’initiation d’un trai-
tement stéroïdien. Son interruption 
s’avérant impossible, la mésalazine 
(1 000 mg x 3/j) fut associée à la predni-
solone (10 mg/j) dont la dose fut ramenée 
à 7,5 mg/j. L’année suivante les ongles 
avaient repoussé. Quatre ans plus tard, 
la mésalazine fut stoppée et, 14 ans après 
le diagnostic initial, le patient est resté en 
rémission complète, sans traitement [28].

● Au cours du dernier Congrès de 
Dermatologie (ONYCON) qui s’est 
tenu à Mumbai (Inde) en 2019, j’ai été 
surpris de voir un des dermatologistes 
les plus importants de la réunion nous 
indiquer avec son index le chemin que 
je devais emprunter pour gagner la salle 
de conférences : son ongle était le siège 
d’une mélanonychie longitudinale 

avec une tension évoquant un signe de 
Hutchinson. Examinant son doigt de 
plus près, j’ai compris ce qu’avait res-
senti Neil Prose devant la photographie 
d’un individu dont le pouce faisait la 
“une” du journal The Mercury à Durban, 
en Afrique du Sud (et qu’il publia à son 
tour dans JAMA Dermatology). Il s’agis-
sait d’une encre “électorale”, également 
connue comme “l’encre du votant”, faite 
de nitrate d’argent exposé aux UV… 
d’où le nom de voting melanonychia 
(fig. 2) [29].
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Quoi de neuf en infectiologie cutanée ?

Nouvelles recommandations 
sur la prise en charge 
des infections bactériennes 
courantes

L’année 2019 a été marquée par la publi-
cation de nouvelles recommandations 
sur la prise en charge des infections 
bactériennes courantes [1]. Il s’agit d’un 
événement important puisque les der-
nières recommandations dataient de 
la conférence de Tours en 2000 sur la 
prise en charge de l’érysipèle et des fas-
ciites nécrosantes. De plus, les auteurs 
des nouvelles recommandations n’ont 
pas seulement réactualisé la prise en 
charge de l’érysipèle et des fasciites 
nécrosantes, ils ont aussi donné des 

était détectée comme dans le cas des 
pneumocoques, ayant pour consé-
quence une concentration minimale 
inhibitrice (CMI) multipliée par 8 à 
l’amoxicilline. 

On ne parle pas encore de résistance, 
mais les auteurs indiquent que c’est un 
premier pas vers une résistance poten-
tielle. Il s’agit donc d’une menace très 
sérieuse à considérer et à surveiller pour 
les infections à streptocoques pyogenes.

Première utilisation en 
thérapeutique de phages 
modifiés génétiquement pour 
le traitement d’une infection à 
Mycobacterium abscessus

Une patiente âgée de 15 ans aux lourdes 
comorbidités ayant subi une greffe pul-
monaire était infectée de façon chro-
nique par Mycobacterium abscessus [3] : 
elle présentait de multiples foyers dont 
certains cutanés. Les différents traite-
ments antibiotiques étaient en échec 
ou mal tolérés. Face à cette situation 
d’échec thérapeutique, les auteurs ont 
sélectionné 3 phages qui avaient un 
potentiel d’activité sur la mycobactérie 
isolée chez la patiente. De plus, ils ont 
modifié certains gènes qui ont eu pour 
effet d’augmenter le pouvoir lytique des 
phages. Grâce à ce cocktail de phages 
administré par voie intraveineuse, 
toutes les lésions ont régressé de façon 
spectaculaire.

Les phages sont des virus présents dans 
la nature qui sont rapidement lytiques 
pour les bactéries. Chaque phage est spé-
cifique d’une bactérie. Ainsi, le poten-
tiel thérapeutique de ces virus est connu 
depuis longtemps, mais la recherche 
sur leur utilisation en thérapeutique 

recommandations sur les infections 
suppuratives, furoncles et abcès ainsi 
que les impétigos et plaies infectées. Il 
faut féliciter les auteurs de ce travail très 
important et de grande qualité.

Quels sont les principaux messages 
ou nouveautés en quelques mots ? 
S’agissant de la prise en charge de l’éry-
sipèle, il y a peu ou pas de changement 
notable par rapport au texte de 2000 : les 
auteurs renouvellent la place en pre-
mière ligne de l’amoxicilline pour son 
traitement. Des situations particulières 
(morsures…) sont évoquées ainsi que le 
recours à un avis spécialisé préférable 
dans ces situations. La prise en charge 
des abcès repose sur le drainage et le rôle 
des antibiotiques reste mineur. Le trai-
tement de l’impétigo est local quand il 
n’y a que quelques lésions (moins de 5 
en pratique) et systémique si les lésions 
sont plus nombreuses.

Attention au nouveau 
streptocoque pyogenes 
de sensibilité diminuée

Jusqu’à aujourd’hui, le dogme en bac-
tériologie est la sensibilité totale des 
streptocoques A ou pyogenes aux 
antibiotiques de la famille des bêta-
lactamines. C’est sur cette base que les 
infections à cette bactérie sont en géné-
ral traitées par amoxicilline en première 
intention, sans jamais se préoccuper 
d’une résistance possible. Ce dogme 
vient d’être battu en brèche par un article 
qui rapporte 2 cas d’infections avec cette 
bactérie et une sensibilité diminuée aux 
bêtalactamines [2]. 

Il s’agissait de patients ayant reçu de 
multiples antibiothérapies préalable-
ment. Une mutation identique (T553K) 
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a été supplantée par l’avènement des 
antibiotiques. Un intérêt certain a vu 
le jour ces dernières années et nombre 
d’études sont en cours. Il s’agit, avec 
cette publication, de la première utili-
sation de phages “ciblés” et modifiés 
génétiquement, employés à des fins 
thérapeutiques avec succès.

Le syndrome main-pied-bouche 
dû à l’entérovirus 71 ne doit 
pas être considéré comme une 
maladie infectieuse bénigne

Le syndrome main-pied-bouche (PMB) 
est une maladie infectieuse érup-
tive bien connue de la petite enfance. 
Les virus incriminés sont les virus 
Coxsackie. Cette virose était considérée 
à juste titre comme bénigne jusqu’au 
début des années 2000. Un article 
important publié dans le New England 

Journal of Medicine en 1999 sur une 
épidémie à Taïwan [4] a jeté une ombre 
sur ce tableau clinique réputé bénin. 
Un virus, dénommé entérovirus 71, 
était responsable d’un syndrome PMB 
aux manifestations cutanées tout à fait 
classiques mais dont l’évolution était 
défavorable dans un faible pourcentage 
– mais néanmoins non négligeable –  
de cas. Ce virus était responsable de 
myocardites, d’œdèmes pulmonaires, 
de paralysies flasques et d’encéphalites 
d’évolution parfois fatale.

Pendant deux décennies, ce virus a 
presque exclusivement été signalé 
en Asie puis, ces dernières années, 
quelques cas sporadiques ont été obser-
vés en Europe. Une série de 30 cas réper-
toriés dans un service de réanimation à 
Madrid faisant état de formes graves avec 
encéphalites nous prouve qu’il circule 
désormais en Europe [5]. De même, la 
série de 30 cas rapportée en France [6] 
avec des formes graves confirme que 
désormais, en France, tout syndrome 
PBM se présentant avec des manifesta-
tions cliniques inhabituelles doit faire 
l’objet d’un avis et d’une prise en charge 
spécialisée.

Les premiers cas d’infection 
au virus monkeypox 
d’importation depuis 2003

Le virus monkeypox surgit par épidé-
mies sporadiques en Afrique centrale 
principalement. Ce virus est respon-
sable d’un tableau clinique proche de la 
variole, de transmission interhumaine, 
avec un taux de mortalité important 
mais cependant moindre que la variole. 
On se souvient de l’épidémie qui sur-
vint aux États-Unis touchant quelques 
dizaines de personnes en 2003, suite 
à l’importation d’animaux infectés du 
Ghana et ayant contaminé d’autres ron-
geurs en animalerie utilisés comme ani-
maux de compagnie.

Actuellement, un foyer important est 
décrit au Nigéria et, pour la première 
fois, des sujets contaminés au cours 
de cette épidémie ont voyagé et ont été 
diagnostiqués au retour de leur voyage 
au Nigéria. Ainsi, 2 patients ont été dia-
gnostiqués en Angleterre [7] ainsi qu’un 
soignant en contact avec un des patients, 
1 cas à Singapour [8] et 1 cas en Israël [9]. 
Il importe donc de connaître et de savoir 
évoquer ce diagnostic chez un sujet au 
retour d’Afrique subsaharienne.

Deux nouvelles arboviroses 
avec éruption cutanée, le virus 
Keystone et le virus Alongshan

Le virus Keystone a été isolé pour la pre-
mière fois en Floride en 1964 à partir d’un 
moustique. Le premier cas d’infection 
humain vient d’être décrit [10]. Il s’agit 
d’un patient âgé de 16 ans qui a présenté 
une fièvre et une éruption maculeuse 
érythémateuse généralisée. L’évolution 
a été spontanément favorable. Le virus 
Keystone est à rajouter à la liste de ces 
agents d’arbovirose potentiels.

Le virus Alongshan est un virus trans-
mis par les tiques, isolé en Chine. Dans 
la série de patients décrite dans l’article 
chinois, l’infection se manifeste par cor-
tèges de signes aspécifiques, avec des 

céphalées, une asthénie et une éruption 
décrite comme “rash or pethechiae” 
dans 1/4 des cas [11].

Une méta-analyse des 
traitements de la gale

Une revue systématique des essais contrô-
lés randomisés de la gale a été menée [12]. 
52 essais incluant 9 917 patients ont indi-
qué que la perméthrine avait un taux de 
guérison significativement plus élevé 
que le soufre, le malathion, le lindane, le 
crotamiton et le benzoate de benzyle. Ce 
qui est particulièrement intéressant dans 
cette méta-analyse, c’est que les auteurs 
placent au premier rang l’association per-
méthrine + ivermectine orale, alors que 
ce n’est pas l’usage en pratique courante 
en France.

L’utilisation de traitements 
de masse par ivermectine 
dans des communautés isolées 
a un impact important sur la 
chute de la prévalence à la fois 
de la gale et des impétigos

Une nouvelle étude sur l’impact de 
l’ivermectine donnée en traitement de 
masse dans les îles Salomon confirme 
son intérêt à la fois sur le contrôle de la 
gale et sur la baisse des impétigos [13]. 
Les auteurs ont comparé l’impact du 
traitement de masse par ivermectine 
seule à l’ivermectine associée à de l’azi-
thromycine. L’ajout d’azithromycine n’a 
pas montré de supériorité par rapport à 
l’ivermectine seule. En effet, on peut rai-
sonnablement penser que l’ivermectine, 
en traitant la gale mais aussi des néma-
todoses intestinales (ascaridiase…) fré-
quentes dans ces communautés isolées, a 
pour effet une chute du prurit et donc des 
impétigos qui en sont les complications.

Un autre bénéfice secondaire, non 
évalué dans l’étude mais supposé très 
important en termes de santé publique, 
est probablement le contrôle des mala-
dies post-streptococciques telles que le 
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rhumatisme articulaire aigu et la glomé-
rulonéphrite post-streptococcique.

Granulomes cutanés avec 
présence du virus de la rubéole 
dans les lésions

La présence de granulome suggère la 
présence d’un antigène et donc d’une 
réaction à cet antigène. Plusieurs publi-
cations ont mis en évidence la présence 
de virus vaccinal de la rubéole dans les 
granulomes cutanés chez des enfants 
présentant un déficit immunitaire pri-
mitif. Il s’agit d’observations étonnantes 
car le virus de la rubéole n’est pas connu 
pour persister et, dans ces observations, 
non seulement les gènes et protéines 
du virus ont été mis en évidence mais 
le virus a pu être cultivé à partir de ces 
lésions [14, 15].

Formes invasives d’infections 
à gonocoque chez des patients 
traités par éculizumab

L’éculizumab est un inhibiteur de la voie 
terminale du complément empêchant 
la formation du complexe terminal du 
complément C5b-9. Il s’agit d’une bio-
thérapie indiquée dans les hémoglobi-
nuries paroxystiques nocturnes et les 
syndromes hémolytiques et urémiques 
atypiques. Le complément joue un rôle 
majeur dans la défense contre des bac-
téries telles que les Neisseria. Les infec-
tions invasives et sévères sont rares avec 
Neisseria gonorrhoeae. Les auteurs de 
cet article [16] ont identifié 8 patients 
ayant présenté des formes invasives dues 
au gonocoque dont un décès et attirent 
l’attention sur les formes graves de gono-
coccies chez ces patients. Les infections 
invasives à gonocoques peuvent se pré-
senter comme des méningococcémies 
avec un purpura pétéchial fébrile.

Actualités des arboviroses 
dans le sud de la France

Comme chaque année, 2019 a connu 
son lot de transmissions autochtones 
d’arbovirus. Ainsi, le premier cas de 
transmission autochtone de virus 
Zika en France et en Europe s’est pro-
duit début octobre sur la commune de 
Hyères, dans le Var. Par ailleurs, 7 cas de 
dengues autochtones ont été identifiés 
en région Provence-Alpes-Côte d’Azur 
et 2 cas d’infections à virus West-Nile. Il 
faut rappeler que ces virus peuvent tous 
se manifester par une éruption macu-
leuse érythémateuse fébrile et donc ne 
pas oublier de penser aux arboviroses en 
été, et désormais même si les personnes 
n’ont pas voyagé en zones d’endémie 
traditionnelles.
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Quoi de neuf 
dans la dermatite atopique ?

Microbiote cutané [1]

Thomas Bieber compare le microbiote 
cutané de la dermatite atopique (DA) 
à un ménage à trois. Les bactéries com-
mensales sont les good guys, elles 
contrôlent la prolifération des bactéries 
pathogènes qui représentent les bad 

guys. Le système immunitaire offre la 
niche écologique qui est le lieu de cet 
affrontement. Le mécanisme du quorum 

sensing explique comment les commen-
saux, en fabriquant des peptides antibio-
tiques autoinductibles, contrôlent les 
pathogènes. Ainsi, les staphylocoques 
à coagulase négative (CoNS) présents 
en peau normale produisent des pep-
tides autoinductibles qui inhibent 
Staphylococcus aureus. Au cours de 
la DA, l’augmentation de S. aureus est 
corrélée à la baisse des peptides des sta-
phylocoques à coagulase négative [2]. On 
ne sait pas encore comment le système 
immunitaire peut différencier les “bons” 
des “méchants” en créant une réponse 
innée et adaptative contre les pathogènes 
via la production de peptides antimicro-
biens ou d’une réponse Th17.

tryptophane pourraient ouvrir une voie 
thérapeutique nouvelle [4].

Staphylocoques

>>> Allergie alimentaire [5, 6]

Non seulement Staphylococcus aureus 

aggrave la DA, mais il a été démontré que 
la colonisation par S. aureus au cours de 
la DA pouvait favoriser une allergie ali-
mentaire, et cela indépendamment de la 
sévérité de la dermatose. La colonisation 
par S. aureus pourrait bloquer l’induc-
tion d’une tolérance orale et favoriser 
la sensibilisation allergénique par voie 
épicutanée.

>>> Endolysines [7]

L’utilisation répétée d’antibiotiques au 
cours de la DA peut altérer la flore com-
mensale et faire émerger des résistances. 
Les endolysines sont des enzymes des 
bactériophages qui lysent la paroi 
des bactéries. Le fonctionnement des 
endolysines n’a pas de rapport avec les 
antibiotiques et permet de détruire des 
bactéries antibiorésistantes. Une équipe 
hollandaise a évalué l’effet d’épargne 
des corticoïdes d’une endolysine chimé-
rique Staphefekt SA.100 appliquée loca-
lement chez des patients atteints de DA 
pendant 12 semaines. La tolérance a été 
bonne mais, malheureusement, il n’a pas 
été noté d’effet clinique favorable.

Vitamine D et exposition solaire

Le déficit en vitamine D a été incriminé 
dans la survenue de la DA. Une équipe 
australienne a étudié les effets de la sup-
plémentation en vitamine D (400 UI/j) 

L’inflammation et les cytokines Th2 
altèrent la barrière épidermique et dimi-
nuent la production des peptides anti-
microbiens. Le dupilumab, en bloquant 
les cytokines Th2 (IL4 et IL13), agit sur 
le microbiome. Pendant le traitement, 
il a été observé une augmentation de la 
diversité microbienne et une baisse de 
S. aureus en peau lésée et en peau saine. 
La diminution de S. aureus était corré-
lée à l’amélioration clinique et à la baisse 
des biomarqueurs Th2 (TARC/CCL17 et 
PARC/CCL18). Toutefois, cet effet micro-
bien disparaissait 16 semaines après l’ar-
rêt du traitement [3].

Les altérations du microbiote cutané 
au cours de la DA ne se limitent pas à 
des anomalies de la composition et de 
la diversité, elles concernent aussi ses 
fonctions et le métabolisme du trypto-
phane. Le stratum corneum contient de 
nombreux acides aminés issus des kéra-
tinocytes morts et des fibres de kératine, 
qui peuvent être des substrats pour le 
métabolisme du tryptophane. Le trypto-
phane est une source d’énergie du micro-
biote et joue un rôle dans la régulation 
immunitaire via ses métabolites indoles. 
Ainsi, dans le tube digestif, l’indole-3- 
aldéhyde favorise la transcription de 
l’IL22 et régule l’inflammation intesti-
nale via l’aryl hydrocarbon receptor.

Une équipe chinoise a montré que la 
peau saine comportait un métabolisme 
important du tryptophane et que les 
taux d’indole-3-aldéhyde étaient signi-
ficativement réduits au cours de la DA. 
Elle a montré de plus dans un modèle 
expérimental que l’indole-3-aldéhyde 
inhibait les DA par suppression de TSLP 
via l’aryl hydrocarbon receptor. Ces 
résultats positifs sur les métabolites du 



36

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie – n° 291_Avril 2020 – Cahier 1

L’Année thérapeutique

chez des nouveau-nés pendant 6 mois 
contre placebo sur la survenue d’une DA, 
d’un wheezing et sur le système immuni-
taire. L’étude a été conduite à Perth (32° de 
latitude sud) où l’ensoleillement annuel 
est supérieur à n’importe quelle autre 
ville australienne (3 200 h de soleil/an). 
Les enfants étaient pourvus d’un dosi-
mètre UV fixé près de leur tête.

Au 3e et 6e mois, les taux de vitamine D 
étaient plus élevés dans le groupe sup-
plémenté que dans le groupe placebo, 
mais l’incidence de la DA était la même 
dans les 2 groupes. En revanche, l’ana-
lyse post-hoc montrait que les enfants 
atteints de DA avaient reçu significati-
vement moins d’UV (555 j/m2) que les 
enfants sans DA (998 j/m2). L’exposition 
aux UV était inversement corrélée à 
l’IL2, au GM-CSF et à l’éotaxine. On 
peut noter que la dose administrée de 
vitamine D était à la partie inférieure 
des recommandations. Il faut rappeler 
que la Société française de pédiatrie 
recommande chez le nourrisson allaité 
et chez l’enfant de moins de 18 mois 
nourri au lait de vache non enrichi en 
vitamine D 25 à 30 mg (1 000 à 1 200 UI) 
de vitamine D par jour [8, 9].

Une méta-analyse des études sur la sup-
plémentation en vitamine D dans la DA 
a montré un effet bénéfique avec une 
réduction du SCORAD (Scoring atopic 

dermatitis) de 11 points. L’effet était 
plus prononcé dans les études dépas-
sant 3 mois et pour des doses de 1 500 à 
1 600 UI/j [10]. Une étude espagnole n’a 
trouvé une association significative entre 
carence en vitamine D et sévérité de la DA 
que chez les enfants à peau claire [11].

Influence des acides gras 
alimentaires sur les allergies

1. Un position paper de l’EAACI [12]

Les acides gras alimentaires, outre leurs 
effets nutritifs, ont d’importants effets 
immunologiques. L’EAACI (European 
Academy of Allergy and Clinical 

Immunology) a essayé de faire le point, 
malgré des études contradictoires, sur 
l’impact de l’ingestion des acides gras 
alimentaires dans la prévention et le trai-
tement des maladies allergiques par les 
acides gras (asthme, allergie alimentaire 
et dermatite atopique).

Les acides gras saturés sont l’acide lau-
rique, l’acide myristique, l’acide palmi-
tique et l’acide stéarique. Les acides gras 
insaturés sont mono-insaturés (acide 
oléique) ou polyinsaturés. Les acides 
polyinsaturés se divisent en oméga-3 
– acide a-linolénique (ALA) et acides 
gras à longue chaîne (acide eicosapen-
taénoïque [EPA] et acide docosahexaé-
noïque [DHA]) – et en oméga-6 – acide 
linoléique (LA), acide γ-linoléique 
(GLA) et acides gras à longue chaîne 
(acide arachidonique [AA]). Le terme 
oméga fait référence au dernier atome 
de carbone à la fin de la chaîne. Le terme 
“oméga-3” vient du fait que la première 
des doubles liaisons est positionnée sur 
le 3e atome de carbone compté depuis la 
fin de la chaîne.

Bien que la source principale des acides 
gras soit alimentaire, certains peuvent 
être synthétisés par le microbiote intes-
tinal. Certains acides gras sont appelés 
“essentiels” (acide linoléique, acide 
a-linolénique) car l’organisme est inca-
pable de les synthétiser : les mammifères 
sont dépourvus de l’enzyme pouvant 
induire des doubles liaisons au-delà du 
carbone 9. Ainsi, les acides gras insaturés 
à longue chaîne (long-chain polyunsa-

turated fatty acids [LC-PUFA]) doivent 
être ingérés.

Les acides gras agissent sur le système 
immunitaire à de nombreux niveaux. 
Une interaction directe entre la protéine 
allergénique et le lipide peut augmen-
ter l’allergénicité de la protéine. Ainsi, 
un allergène de la pêche peut se lier à 
de nombreux lipides, ce qui facilite son 
absorption digestive et déclenche une 
réaction allergique Th2. Certains lipides 
sont présentés par les CD1 des cellules 
dendritiques, des macrophages ou les 

lymphocytes B et entraînent une activa-
tion des natural killer invariants.

La majorité des médiateurs lipidiques de 
l’inflammation dérivent des oméga-3 ou 
des oméga-6:AA (20:4n-6), LA (18:2n-6), 
ALA (18:3n-3), EPA (0:5n-3) et DHA 
(22:6n-3). Pour schématiser, les oméga-6 
ont plutôt un effet pro-inflammatoire 
alors que les oméga-3 ont plutôt une 
action anti-inflammatoire. Les aliments 
riches en oméga-3 sont les poissons gras, 
les algues, les graines de lin et de chia et 
les noix. Les aliments riches en oméga-6 
sont les huiles végétales et les graines.

L’acide arachidonique peut être métabo-
lisé par plusieurs voies enzymatiques :
– cyclooxygénase 1 et 2 (COX1 et 2) à 
l’origine de prostaglandines D2, E2, pros-
tacyclines, thromboxanes, lipoxines ;
– 5-lipooxygénase, leucotriène C4 syn-
thétase et leucotriène hydroxylase à 
l’origine de leucotriène B4 et cystéinyl- 
leucotriènes C4, D4 et E4 ;
– cytochrome P450 à l’origine des acides 
hydroxy-eicosatétraénoïques (HETE) 
et des acides époxyeicosatriénoïques 
(EET).

L’EPA et le DHA peuvent être incorpo-
rés dans la membrane phospholipidique 
des cellules effectrices au détriment de 
l’acide arachidonique. La conséquence 
est une altération de la fluidité de la 
membrane plasmique pouvant affecter 
le radeau lipidique essentiel à l’acti-
vation des cellules immunitaires. De 
plus, la modification du ratio AA/EPA 
diminue la production d’eicosanoïdes 
inflammatoires agissant sur les lympho-
cytes Th2 et les ILC2. L’EPA et le DHA 
ont une action anti-inflammatoire sup-
plémentaire en diminuant l’infiltration 
par les neutrophiles et en inhibant l’ac-
tion des cytokines pro-inflammatoires 
via l’inhibition de l’activation du facteur 
nucléaire de transcription NF-kB.

Un autre mode d’action résulte de l’in-
corporation des acides gras essentiels 
dans la membrane phospholipidique des 
kératinocytes et des corps lamellaires, 
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qui forment la matrice extracellulaire 
riche en lipides du stratum corneum. Au 
cours de la DA, il a été observé une dimi-
nution des céramides et des enzymes 
les métabolisant, notamment des Δ-6 
désaturases et des Δ-5 désaturases. La 
diminution de l’activité désaturase est 
attestée par l’augmentation de l’acide 
linoléique et de la diminution de son 
métabolite d’aval, l’acide γ-linoléique. 
Ces anomalies entraînent une altération 
de la composition lipidique du stratum 

corneum avec, pour conséquence, une 
augmentation de la perméabilité de la 
barrière épidermique.

2. Études épidémiologiques sur le rôle 

des acides gras dans la DA

>>> Grossesse et lactation

L’augmentation dans le sang du cordon 
des oméga-3 à longue chaîne, de DHA et 
des acides gras à longue chaîne réduit le 
risque de DA. L’augmentation du ratio des 
acides gras à longue chaîne oméga-6 sur 
oméga-3 au cours du 3e trimestre de gros-
sesse diminue le risque de DA chez les 
enfants à 6 et 7 ans. Une augmentation de 
l’acide arachidonique augmente le risque 
de DA à 7 et 12 mois mais pas au-delà.

Un taux faible d’oméga-3 à longue chaîne 
dans le lait maternel est un facteur de 
risque de DA. À l’inverse, une concen-
tration élevée d’oméga-3 à longue chaîne 
et d’acides gras de ruminants dans le lait 
maternel à 1 mois protège de la DA. De 
façon surprenante, une autre étude a 
montré des résultats opposés : des taux 
élevés d’oméga-3 à longue chaîne dans le 
colostrum et le lait maternel étaient asso-
ciés à une augmentation du risque de DA.

>>> Enfants

Une diminution de la consommation 
d’oméga-3 à longue chaîne et de leurs 
taux sériques et une augmentation de la 
consommation d’oméga-6 étaient asso-
ciées à la DA. Des taux élevés d’acide 
linoléique et des taux bas de ces méta-
bolites augmentent le risque de DA. Une 

étude suédoise a montré que l’intro-
duction du poisson avant 9 mois proté-
geait de la DA la première année de vie. 
Néanmoins, une autre étude suédoise a 
montré que le profil lipidique d’enfants 
atteints de DA et d’enfants non aller-
giques ne différait pas à l’âge de 13 ans. 
Une étude espagnole a montré que la 
consommation de beurre plus de 3 fois 
par semaine diminuait le risque de DA 
à 6-7 ans, mais pas la consommation de 
poissons ou de margarine.

3. Études préventives

>>> Grossesse et lactation

Trois études ont analysé les effets de 
la supplémentation chez des femmes 
enceintes, de 900 mg à 3,7 g d’oméga-3 
à longue chaîne. Les maladies IgE-
dépendantes, notamment la DA, étaient 
significativement réduites dans une 
étude. Dans une autre, l’effet protecteur 
n’était observé que chez les femmes sen-
sibilisées. Dans la dernière étude, il n’y 
avait pas de différence en fréquence de 
DA dans les 2 groupes (supplémenté ou 
non) à 1 an, mais la sévérité de la DA était 
moins forte dans le groupe supplémenté.

>>> Enfants

À 6 mois, la supplémentation en oméga-3 
à longue chaîne d’huile de poisson réduit 
le risque de DA. Les enfants avec des taux 
élevés de DHA avaient moins de risque 
de développer une DA, alors que des taux 
bas d’EPA érythrocytaire pouvaient pré-
dire l’apparition d’une DA. Des enfants 
sains recevant des formules enrichies en 
DHA et acide arachidonique avaient une 
réduction du risque de DA. La supplé-
mentation en acide γ-linoléique n’a pas 
été protectrice. Néanmoins, la supplé-
mentation précoce en huile de graine de 
cassis avait un effet protecteur transitoire 
mais disparaissant à 24 mois.

4. Traitement curatif

Les études concernant l’effet béné-
fique des oméga-3 à longue chaîne dans 

le traitement de la DA des enfants et 
des adultes sont souvent décevantes. 
Quelques-unes ont montré une réduc-
tion de la sévérité de la maladie mais la 
plupart n’ont pas montré un bénéfice 
supérieur au placebo.

5. Interactions entre acides gras et 

microbiote

Les lipides alimentaires influent sur 
la composition du microbiote digestif. 
Chez les enfants européens, un régime 
riche en graisse et pauvre en fibres ali-
mentaires apporte une proportion plus 
importante de Shigella et d’Escherichia 

et une moindre diversité microbienne, 
en comparaison des enfants africains 
bénéficiant d’un régime pauvre en 
graisse et riche en fibres. Les études 
murines ont montré qu’un régime 
gras enrichi en oméga-6 induisait la 
production des bactéries Bilophila et 
Desulfovibrio productrices d’H2S, asso-
ciée à une altération de l’intégrité intes-
tinale. Aucune anomalie inflammatoire 
intestinale n’était en revanche détectée 
dans le groupe oméga-3.

Les acides gras à courte chaîne (short-

chain fatty acids [SCFA]) comme l’acé-
tate, le propionate et le butyrate sont 
produits par le colon après fermentation 
microbienne des fibres alimentaires ou 
peuvent être présents dans des aliments 
tels que le lait, qui est riche en butyrate. 
Les acides gras à courte chaîne agissent 
sur les cellules dendritiques et les lym-
phocytes T via leur action sur les récep-
teurs couplés aux protéines G et à leur 
inhibition sur les histones désacétylases, 
responsables ainsi de modifications épi-
génétiques. Chez les humains, un niveau 
important de butyrate et de propionate à 
l’âge de 1 an est associé à une réduction 
du risque d’atopie ultérieurement.

6. Quelles recommandations 

pratiques ?

Il peut être difficile d’émettre des conclu-
sions claires car les travaux étudiant 
l’impact des acides gras sur les allergies 
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sont parfois contradictoires. Ces contra-
dictions peuvent partiellement être 
expliquées par la variabilité des études, 
des doses utilisées, de la génétique, du 
microbiote et du mode de vie. Toutefois, 
il faut signaler que l’effet protecteur est 
surtout observé chez les patients qui 
avaient des niveaux bas d’oméga-3 à 
longue chaîne.

Pendant la grossesse, en plus des apports 
quotidiens de 250 mg d’EPA + DHA, il 
est conseillé d’ajouter 100 à 200 mg de 
DHA. Pendant l’allaitement, la prise 
d’oméga-3 à longue chaîne influe sur le 
lait maternel et réduit le risque de sensi-
bilisation allergénique chez les enfants 
allaités. Il est recommandé en Europe : 
250 mg par jour de DHA + EPA en plus 
de 100-200 mg par jour de DHA. Pendant 
les 6 premiers mois de vie, il est recom-
mandé 100 mg de DHA par jour et 140 mg 
d’acide arachidonique par jour.

L’EAACI recommande la supplémen-
tation en oméga-3 à longue chaîne 
(EPA, DHA) dans le traitement et la pré-
vention de la DA, bien que les études 
soient contradictoires et en raison 
de l’innocuité de tels produits. Deux 
sources d’EPA et de DHA sont pos-
sibles : ils peuvent être présents dans 
l’alimentation ou peuvent être synthé-
tisés à partir de leur précurseur, l’acide 
a-linolénique. Toutefois cette dernière 
voie, bien que théoriquement possible, 
est limitée chez l’homme. L’ingestion 
de fortes doses d’acide a-linolénique 
n’a aucune action sur la composition 
en acides gras des hématies. De plus, 
il existe une compétition entre l’acide 
linoléique et l’acide a-linolénique, 
diminuant la transformation de ce der-
nier. Il est donc conseillé une supplé-
mentation en EPA et DHA plutôt qu’en 
l’acide a-linolénique.

7. Acides gras à courte chaîne [13]

Le position paper de l’EAACI s’est surtout 
intéressé aux acides gras à longue chaîne. 
Les acides gras à courte chaîne ont égale-
ment des effets immunologiques.

Il avait été montré au cours de l’étude 
Protection against allergy-study in rural 

environments (PASTURE) que la diver-
sification alimentaire au cours de la 
première année de vie avait un effet pro-
tecteur contre les allergies. De plus, une 
réduction importante du risque de DA 
et d’asthme avait été observée avec l’in-
troduction de yogourt, de beurre et de 
légumes la première année de vie. Il a été 
fait l’hypothèse que cet effet protecteur 
était lié aux acides gras à courte chaîne. 
Les produits laitiers en contiennent une 
quantité importante : 100 g de beurre 
contiennent 2,7 g de butyrate et 100 g 
de yogourt en contiennent 0,1 g. Une 
autre source provient de la fermenta-
tion par les bactéries intestinales des 
fibres alimentaires. Les acides gras à 
courte chaîne fécaux témoignent donc 
des apports alimentaires et de la produc-
tion intestinale in situ. Les principaux 
représentants sont l’acétate, le propio-
nate et le butyrate. Ils ont une action anti- 
inflammatoire en favorisant l’expan-
sion des lymphocytes T régulateurs 
via l’inhibition de l’histone désacéty-
lase et l’augmentation de l’expression 
du facteur de transcription FOXP3. Ils 
favorisent la production d’IgA par les 
lymphocytes B muqueux.

Une équipe multinationale européenne a 
étudié l’association des niveaux d’acides 
gras à courte chaîne dans les selles à 1 an 
et l’apparition de maladies allergiques 
ou de sensibilisation atopique plus tard 
dans la vie. Il a été mis en évidence que la 
consommation la première année de vie 
de yogourt, poissons, fruits et légumes 
était associée à des taux fécaux de butyrate 
élevés à 1 an. Plus ces taux étaient élevés, 
plus la protection contre la sensibilisa-
tion vis-à-vis des allergènes alimentaires 
et respiratoires était forte à l’âge de 6 ans.

Dupilumab

1. Dupilumab dans la “vraie vie” [14]

De nombreux essais cliniques ont mis 
en évidence l’efficacité spectaculaire 

du dupilumab dans les DA moyennes à 
sévères. Toutefois, ces essais portent sur 
des populations sélectionnées qui ne 
correspondent pas toujours à la pratique 
quotidienne.

Une étude rétrospective française mul-
ticentrique a évalué l’efficacité et la tolé-
rance du dupilumab chez 241 patients 
adultes atteints de DA dans la “vraie vie”. 
Elle a confirmé l’efficacité du produit 
avec une réduction à 3 mois du SCORAD 
de 52,5 % et du score EASI de 71,3 %. 
Une information très importante de ce 
travail est la fréquence bien plus élevée 
des conjonctivites à 38,2 % par rapport 
aux 8 % rapportés dans la méta-analyse 
des essais cliniques. L’altération de la 
qualité de vie a pu avoir un tel retentis-
sement qu’elle a pu conduire à l’arrêt du 
traitement.

Un autre effet secondaire plus souvent 
rapporté que dans les essais était une 
hyperéosinophilie chez 23/241 patients 
soit 9,5 %. Elle s’associait à des antécé-
dents d’hyperéosinophilie, d’asthme ou 
de rhinite allergique. En comparaison, 
les essais cliniques n’avaient montré une 
éosinophilie transitoire que dans moins 
de 2 % des cas. Une hyperéosinophilie 
persistante sans autre cause a fait inter-
rompre le traitement chez 5 patients. 
La cause de cette hyperéosinophilie est 
inconnue. Il a été fait l’hypothèse que le 
dupilumab bloquerait la migration des 
éosinophiles dans les tissus en inhibant 
la production médiée par l’IL4 et l’IL13 
d’éotaxines et de vascular cell adhesion 

molecule (VCAM).

2. Dupilumab à long terme [15]

La majorité des essais cliniques concer-
nant le dupilumab n’ont pas dépassé 
52 semaines. Une étude multicentrique 
ouverte sur 76 semaines correspondant 
à une extension d’études de phase I à III 
a été réalisée. L’amélioration clinique 
était persistante. Aux semaines 56 et 76, 
plus de 60 % des patients avaient un 
EASI 90. À la semaine 76, la plupart des 
patients avaient un IGA de 0 ou 1. Plus 
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de la moitié ne nécessitait aucun trai-
tement supplémentaire. La fréquence 
des conjonctivites était de 10,7 %, dont 
la plupart minimes ou modérées. Elles 
étaient sévères dans 0,3 % des cas et ont 
mené à l’arrêt du traitement dans 0,2 % 
des cas. La majorité des conjonctivites 
ont régressé mais 20,7 % persistaient à 
l’arrêt de l’étude.

3. Conjonctivite [16]

La conjonctivite est le plus fréquent des 
effets secondaires du dupilumab. Son 
incidence varie de 8,6 à 22,1 % dans 
les essais contrôlés. Elle est plus le plus 
souvent considérée comme minime à 
modérée. Dans la majorité des cas, le 
patient a été vu par un dermatologue 
ou un allergologue mais n’a pas été 
évalué par un ophtalmologue. Moins 
de 0,5 % des patients traités par le pro-
duit actif et moins de 0,3 % des patients 
traités par le placebo ont souffert d’une 
conjonctivite sévère.

Le principal facteur de risque de 
conjonctivite est la sévérité de la derma-
tite atopique avec un IGA de 4. Les autres 
facteurs de risque étaient : antécédents 
personnels de conjonctivite, augmen-
tation des biomarqueurs (TARC, IgE, 
hyperéosinophilie). Curieusement, la 
conjonctivite ne survient que chez les 
patients atteints de dermatite atopique. 
Les patients ayant reçu du dupilumab 
pour un autre motif (asthme, rhinite 
chronique avec polypes naso-sinu-
siens, œsophagite à éosinophile) ont 
eu une incidence de conjonctivite bien 
inférieure au groupe dermatite atopique : 
0 à 1,7 % dans le groupe traité contre 0 à 
3,3 % dans le groupe placebo.

La pathogénie n’est pas encore bien 
comprise. Plusieurs théories ont été for-
mulées. La diminution des cytokines 
oculaires favoriserait la prolifération de 
Demodex, générant une inflammation 
IL17. L’inflammation pourrait être pro-
voquée par l’éosinophilie ou par l’aug-
mentation du ligand OX40 dans l’œil. 
L’inhibition systémique de l’IL13 est 

indirectement responsable d’une dimi-
nution des cellules caliciformes conjonc-
tivales et de la production de mucus.

Le signe clinique principal est l’hyper-
émie conjonctivale bilatérale. Les 
patients peuvent aussi se plaindre de 
prurit, de larmoiement, d’irritation, 
de sensation de corps étranger ou de 
diminution de l’acuité visuelle. Le délai 
d’apparition varie de 2 à 8 semaines. Le 
plus souvent, le dupilumab est conti-
nué mais, quand il est stoppé en raison 
d’une atteinte sévère, la conjonctivite ne 
régresse qu’incomplètement.

La prise en charge varie selon la sévérité. 
Les cas minimes sont traités par des com-
presses chaudes, des larmes artificielles 
à base d’hyaluronate ou de tréhalose et 
des collyres antihistaminiques. Les cas 
modérés à sévères nécessitent des col-
lyres ou pommades anti-inflammatoires 
à base de corticoïde, d’inhibiteur de la 
calcineurine ou de cyclosporine. Il est 
prudent de faire appel à un ophtalmolo-
giste pour faire un diagnostic correct et 
éliminer des ulcères cornéens infectieux 
viraux (adénovirus ou herpès), bacté-
riens ou fongiques.

Parmi les collyres corticoïdes, il faut pré-
férer la fluorométholone qui a l’avantage 
d’avoir une pénétration faible dans la 
chambre antérieure, avec ainsi un risque 
moindre de cataracte et de glaucome. Le 
tacrolimus 0,03-0,1 % en pommade ou 
en collyre est efficace et a l’avantage de 
pouvoir être utilisé au long cours sans 
entraîner de cataracte ou de glaucome. 
Les collyres à la ciclosporine peuvent 
également être utilisés sur de longues 
périodes. La ciclosporine ne diffuse 
pas dans la chambre antérieure de l’œil 
mais peut entraîner des sensations de 
brûlure. Elle a un effet immunomodula-
teur et augmente la densité des cellules 
caliciformes en diminuant l’apoptose 
des cellules cornéennes par diminu-
tion de l’osmolarité du film lacrymal. 
L’augmentation de l’osmolarité du film 
lacrymal stimule les cytokines inflam-
matoires qui augmentent l’apoptose et 

diminuent la densité des cellules calici-
formes. Le tacrolimus ou la cyclosporine 
en topique peuvent être utilisés au long 
cours en traitement de maintenance si la 
conjonctivite récidive rapidement après 
un traitement d’attaque.

Des cas plus rebelles ont été traités soit 
par l’association de collyre olopatadine 
0,2 %, cyclosporine 0,5 % et predni-
solone acétate 1 %, soit par l’associa-
tion lifitegrast, cyclosporine 0,05 % et 
lotéprednol.

De façon préventive, il est raisonnable 
de prévoir une consultation ophtalmo-
logique avant d’initier un traitement par 
dupilumab, étant donné la fréquence 
importante des anomalies oculaires 
de surface de la DA qui peuvent être 
asymptomatiques. L’utilisation de com-
presses chaudes, de larmes artificielles 
et de collyres antihistaminiques dans les 
3 semaines précédant le traitement par 
dupilumab permet de réduire significa-
tivement les complications oculaires.

4. Érythème cervico-céphalique 

et dupilumab

Une équipe hollandaise a rapporté 
7 cas d’érythème paradoxal cervico- 
céphalique chez des patients atteints 
de DA traités par dupilumab. Le délai 
d’apparition était de 10 semaines après 
le début du traitement. Aucune morbi-
dité associée n’était détectée. 6 patients 
sur 7 avaient présenté avant le traitement 
des lésions érythémato-squameuses de 
la région cervico-céphalique. Toutefois, 
ceux-ci signalaient que l’érythème para-
doxal était bien différent de ces lésions 
d’eczéma. Il s’agissait d’un érythème 
maculeux du visage et du cou sans qua-
siment la moindre desquamation. Il n’y 
avait pas d’accentuation folliculaire.

De nombreux traitements (dermocorti-
coïdes puissants, inhibiteurs topiques 
de la calcineurine, antifongiques oraux 
[prescrits chez un seul patient], émol-
lients, antibiotiques, antihistaminiques, 
corticoïdes oraux) ont été utilisés sans 
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succès. Tous les patients ont bénéficié 
d’une biopsie. L’histopathologie mon-
trait, chez 4 patients, une hyperplasie 
épithéliale avec des crêtes allongées et 
bulbeuses, une augmentation des capil-
laires dilatés et un infiltrat lymphocy-
taire périvasculaire modéré. Chez les 
3 autres, les mêmes lésions étaient pré-
sentes mais sans les modifications épi-
dermiques. Il y avait un faible nombre 
d’éosinophiles mais pas de neutrophiles 
et de mélanophages. Aucune spongiose 
n’a été mise en évidence.

Devant un tel aspect, les auteurs ont for-
mulé 4 hypothèses étiologiques : allergie 
de contact, head and neck dermatitis à 
Malassezia, dermite rosacéiforme à 
Demodex et photosensibilisation médi-
camenteuse. Des patch tests ont été réa-
lisés chez 3 patients mais l’éviction des 
allergènes détectés n’a pas amélioré la 
dermatose, de plus l’aspect histologique 
n’était pas en faveur d’une allergie de 
contact. Les auteurs réfutent la responsa-
bilité de Malassezia car ils ne retrouvent 
pas l’aspect histologique des dermites 
à Malassezia, caractérisées selon eux 
par un infiltrat massif de neutrophiles 
et de monocytes. La clinique et l’histo-
logie n’étaient pas non plus en faveur 
d’une rosacée. Enfin, il n’y avait pas 
d’argument en faveur d’une photosensi-
bilisation : pas de prise de médicament 
photosensibilisant, pas d’exposition UV 
et pas de vacuolisation de l’interface [17].

Une autre équipe hollandaise a publié 
un case report de visage rouge sous 
dupilumab chez 2 patients. Le délai 
de survenue était de 11 semaines pour 
le premier et de 6 mois pour le second. 
L’aspect clinique semblait un peu diffé-
rent de la publication précédente : les 
plaques étaient décrites comme érythé-
mateuses et squameuses, situées exclusi-
vement sur la région cervico-céphalique. 
L’histologie était également différente et 
montrait une parakératose, des neutro-
philes, une acanthose et une spongiose. 
Il n’y avait aucun signe de rosacée. Le 
premier avait des IgE Malassezia élevées 
(48,50 kU/L). Un traitement par itraco-

nazole 200 mg/j a permis de faire dis-
paraître la dermatose au bout de 1 mois 
dans les 2 cas. Il s’agit donc très probable-
ment d’une dermite d’hypersensibilité 
à Malassezia : head and neck dermatitis 

révélée par le dupilumab [18].

5. Dupilumab, allergie de contact et 

patch test [19]

Les allergies de contact, contrairement 
aux notions anciennes, sont plus fré-
quentes au cours de la DA. Elles sont 
médiées par les voies Th1/T cyto-
toxiques et à un moindre degré par les 
voies Th2, Th17 et Th22. Des doutes 
subsistent quant au réel impact sur les 
allergies de contact de l’action suppres-
sive de Th2 par le dupilumab.

Une équipe californienne a observé l’évo-
lution des patch tests chez 48 patients, 
avant et après traitement par dupilumab. 
Une “perte” de réaction allergique n’a été 
observée que chez 10,4 % (7 patients). 
Les allergènes “perdus” étaient variés : 
excipient/émulsifiant/tensioactif  
(propylène glycol, amerchol et dimethy-
laminopropylamine), parfums (baume 
du Pérou et fragrance mix 1), écrans 
solaires (sulisobenzone, phénylbenzi-
midazole-5-sulfonique acide), métaux 
(vanadium [III] chloride, acétate de phé-
nylmercure), conservateur (iodopro-
pynyl butylcarbamate), médicament 
topique (bacitracine) et résine (tosyla-
mide formaldéhyde).

Il a été rapporté antérieurement que 
certains allergènes déclencheraient des 
polarisations spécifiques. Ainsi, les par-
fums et le caoutchouc déclencheraient 
une réponse forte Th2 alors que les 
métaux (nickel) déclencheraient plutôt 
une forte réaction Th1/Th17. On peut 
donc penser que si le dupilumab, dont 
l’action est de réprimer Th2, avait une 
véritable action sur les sensibilisations 
de contact, il aurait dû faire disparaître 
uniquement l’allergie aux parfums et 
au caoutchouc. L’hétérogénéité des 
allergènes perdus va donc contre sa 
responsabilité dans cette disparition. Il 

est intéressant de noter que 3/7 patients 
aux allergènes perdus avaient un déficit 
immunitaire : déficit en IgG ou lympho-
cytopénie. L’étude n’est pas en faveur de 
l’efficacité du dupilumab dans les aller-
gies de contact. Au contraire, l’amélio-
ration complète n’a pu être obtenue que 
grâce à l’éviction allergénique.

Ce travail donne 3 renseignements 
importants : il ne faut pas espérer une dis-
parition complète de l’allergie de contact 
sous dupilumab (même si l’amélioration 
de la barrière épidermique permet une 
moindre pénétration allergénique), la 
persistance d’une DA ou l’amélioration 
incomplète sous ce traitement doivent 
faire envisager une allergie de contact 
associée, enfin, les tests épicutanés sont 
possibles sous dupilumab puisque le 
taux de pertes n’est que de 10 %.

Inhibiteurs de Janus kinase

Les Janus kinases (JAK) sont des enzymes 
liées à des récepteurs intracellulaires 
aux cytokines. Elles permettent la 
transduction des signaux transférés par 
les cytokines via la voie JAK-STAT. La 
famille des JAK comprend 4 membres : 
JAK1, JAK2, JAK3 et TYK2. La première 
génération d’inhibiteurs de JAK était peu 
ou pas spécifique. La seconde génération 
est spécifique d’une kinase.

ASN002 est à la fois un inhibiteur de JAK 
et de SYK (Spleen tyrosine kinase). SYK 
régule la différenciation des lympho-
cytes B et des cellules dendritiques, la 
signalisation Th17/IL17 et inhibe la dif-
férentiation terminale des kératinocytes. 
Administré à des patients atteints de DA 
modérée à sévère, il a permis de réduire 
rapidement l’inflammation Th2, Th17/
Th22 et Th1 et a amélioré la barrière épi-
dermique [20].

L’abrocitinib est un inhibiteur spéci-
fique de JAK1. Il inhibe de nombreuses 
cytokines impliquées dans la DA : IL4, 
IL13, IL31 et interféron γ. Il a été testé 
dans une étude randomisée en double 
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aveugle. La dose de 200 mg a permis 
une réduction de l’EASI de 82,6 %. Les 
effets secondaires étaient surtout diges-
tifs (diarrhées et nausées), le plus sou-
vent modérés, ne nécessitant pas l’arrêt 
du produit. Une thrombopénie pouvait 
survenir à la semaine 4 et se normalisait 
ensuite [21].

Anticorps monoclonaux [22]

1. Tralokinumab [23]

Le tralokinumab est un anticorps 
monoclonal anti-IL13. Alors que l’IL4 
est plutôt impliqué dans les réactions 
immunitaires ganglionnaires et joue un 
rôle essentiel dans la synthèse des IgE, 
l’IL13 est au contraire une cytokine clé 
dans les réactions inflammatoires péri-
phériques dans les organes cibles. Au 
terme d’une étude de 12 semaines à la 
dose de 300 mg toutes les 2 semaines, 
le tralokinumab a permis une diminu-
tion de l’EASI, de l’IGA, du DLQI, du 
SCORAD et du score de prurit. Le sous-
groupe ayant deux biomarqueurs de 
l’IL13 élevés (periostine et DPP-4) béné-
ficiait particulièrement du produit.

2. Nemolizumab [24]

L’IL31 est une cytokine clé dans le pru-
rit de la DA. Le nemolizumab cible la 
sous-unité alpha du récepteur à l’IL31. 
Alors que les premières études avaient 
montré que le nemolizumab avait une 
bonne action dans le prurit mais peu 
d’action anti-inflammatoire, une étude 
récente a montré une action rapide (dès 
la 4e semaine) à la fois sur l’inflamma-
tion (réduction significative de l’EASI, 
du SCORAD et de l’IGA) et sur le prurit 
à la dose de 30 mg toutes les 4 semaines 
sur 24 semaines. Curieusement, la dose 
supérieure (60 mg) avait des résultats 
moins bons.

3. Fezakinumab [25]

L’IL22 à concentration importante a une 
action pro-inflammatoire qui, en syner-

gie avec l’IL17, augmente les peptides 
antimicrobiens. L’IL22 est responsable 
de l’hyperplasie épidermique et de 
l’altération de la barrière en favorisant 
la prolifération des kératinocytes et en 
bloquant leur différenciation terminale. 
Le fezakinumab est un anticorps neutra-
lisant l’IL22. Il est surtout actif pour les 
patients atteints de DA sévère avec des 
taux élevés d’IL22.
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Quoi de neuf dans l’acné ?

L’ acné est une pathologie inflam-
matoire chronique de l’appareil 
pilosébacé. Sa physiopathogé-

nie est complexe, comprenant une alté-
ration de la kératinisation folliculaire, 
une hypersécrétion sébacée et la coloni-
sation cutanée par C. acnes entraînant 
une inflammation cutanée. Les interac-
tions entre les différents facteurs sont de 
mieux en mieux comprises et cela ouvre 
de nouvelles perspectives au niveau 
thérapeutique.

Nouveautés en 
physiopathogénie

1. Altération de la différenciation 

des sébocytes

Cette année, le Pr Zouboulis et le 
Dr Picardo se sont intéressés au proces-
sus de différenciation sébocytaire dans 
l’acné. Les résultats de leur étude in vitro 

suggèrent qu’il existe une altération du 
processus de différenciation des sébo-
cytes et que cela jouerait un rôle dans 
le développement de l’acné en rendant 
les sébocytes beaucoup plus sensibles 
aux hormones (insuline, IGF-1, andro-

3. Dysbiose

Au cours de la puberté, la surcolonisa-
tion du follicule pilosébacé par C. acnes 
et l’altération quantitative et qualitative 
du sébum ont un effet sur la composi-
tion du microbiome cutané, avec un 
déséquilibre entre les différentes espèces 
cutanées. Cet effet est appelé dysbiose. 
Chez les patients acnéiques, une modi-
fication du profil des phylotypes de 
C. acnes et une augmentation de S. epi-

dermidis sont observées. Cette dysbiose 
entraîne l’activation de l’immunité innée 
conduisant à l ’inflammation cutanée [2]. 
Actuellement, il est admis que la sévérité 
de l’acné n’est pas liée à la prolifération 
de C. acnes mais à une perte de diversité 
des différents phylotypes de C. acnes 
avec prédominance du phylotype IA1. 
Un des piliers du traitement de l’acné est 
donc de restaurer l’homéostasie cutanée.

4. Rôle du stress

Les poussées d’acné lors d’épisodes de 
stress sont classiquement décrites mais 
mal comprises physiologiquement. Le 
rôle de la substance P a déjà été soulevé. 
Cette année, l’étude de Borrel et al., réali-
sée sur des cultures de sébocytes de peau 
acnéique et non acnéique, s’intéresse à 
l’influence des catécholamines, à savoir 
l’épinéphrine et la norépinéphrine, sur 
2 ribotypes de C. acnes : RT4 et RT6. 
Leurs résultats montrent que ces caté-
cholamines n’ont pas d’effet sur la crois-
sance de C. acnes mais qu’elles stimulent 
la production de lipides par les sébocytes 
et que l’épinéphrine augmenterait la for-
mation de biofilm des 2 ribotypes. Or, le 
biofilm agit comme une barrière protec-
trice contre les antibiotiques. Cela sug-
gère le rôle de C. acnes et de son biofilm 
dans le développement ou l’aggravation 
d’une acné lors d’un stress [3].

gènes). Cela entraînerait une altération 
quantitative et qualitative de la synthèse 
lipidique, l’initiation de phénomènes 
inflammatoires et une hypercornifi-
cation infundibulaire. Par ailleurs, ils 
observent que l’utilisation d’un modu-
lateur de PPARγ (récepteur majeur de 
l’adipogenèse) in vivo, sur 21 patients 
présentant une acné modérée, entraîne 
une réduction de la production de sébum 
et diminue la libération de médiateurs 
pro-inflammatoires [1].

2. Rôle du microbiome, interaction 

entre S. epidermidis et C. acnes

Le microbiome cutané comprend l’en-
semble des microorganismes présents 
sur la surface cutanée. Il est divisé 
en 2 groupes : les commensaux et les 
résidents transitoires. Parmi les com-
mensaux, Cutibacterium acnes et 
Staphylococcus epidermidis participent 
au maintien de l’homéostasie cutanée. 
Les résidents transitoires correspondent 
aux pathogènes Streptococcus pyogenes 

et Staphylococcus aureus. Toute modi-
fication du microbiome cutané, due à 
une infection, un traumatisme ou une 
résistance bactérienne liée à la prise 
d’antibiotiques, entraîne une stimula-
tion de l’immunité innée et conduit à 
une inflammation cutanée [2].

Dans un microbiome cutané en équi-
libre, S. epidermidis inhibe la croissance 
de C. acnes et limite la réponse inflam-
matoire cutanée à différentes souches de 
C. acnes. Par ailleurs, C. acnes lui-même 
limite la prolifération de S. epidermidis 
et S. aureus en maintenant un pH acide.

Il existe 6 phylotypes de C. acnes qui 
modulent différemment l’immunité 
innée et ont donc une influence différente 
sur la sévérité de l’acné et les cicatrices.
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5. Rôle de l’alimentation

L’effet de l’alimentation sur l’acné a 
longtemps été controversé. Ces der-
nières années, il a été montré que les ali-
ments avec un index glycémique élevé 
tels que le pain blanc, le chocolat et le 
lait stimulent la libération d’insuline et 
d’IGF-1, qui a un rôle dans la pathogé-
nie de l’acné [4]. Cette année, une étude 
cas-témoins comparait les habitudes ali-
mentaires de 53 patients acnéiques et 
53 témoins appariés en sexe et en âge. 
La consommation de fromage était signi-
ficativement supérieure dans le groupe 
acné. Il existait une corrélation positive 
entre sévérité de l’acné et consomma-
tion d’aliments riches en hydrates de 
carbone mais pas de corrélation entre la 
consommation de graisses et la sévérité 
de l’acné [5].

Nouveautés en clinique

1. Acné de la femme adulte

L’acné affecte un nombre croissant de 
femmes adultes de plus de 25 ans, avec 
un retentissement important sur la qua-
lité de vie. Deux sous-types sont classi-
quement décrits :
– l’acné persistante correspondant à la 
poursuite d’une acné présente à l’ado-
lescence ;
– l’acné tardive apparaissant à l’âge 
adulte (20 % des cas).

Plus récemment, un 3e type a été décrit, 
appelé acné récurrente : il s’agit d’une 
acné présente à l’adolescence, amélio-
rée pendant une période variable puis 
réapparaissant à l’âge adulte.

Cliniquement, cette acné de la femme 
adulte est généralement différente de 
l’acné de l’adolescent. Il s’agit d’une 
acné du bas du visage, le plus sou-
vent à prédominance inflammatoire 
(58 % des patientes). Il existe fréquem-
ment des nodules, des hyperpigmen-
tations post-inflammatoires et des 
excoriations (fig. 1).

L’étiopathogénie est complexe, faisant 
intervenir une prédisposition génétique, le 
rôle des hormones et de probables facteurs 
environnementaux aggravants : stress, 
médicaments, tabac, nutrition [6]…

Dans une étude prospective compara-
tive sur 199 sujets turcs (100 patients 
présentant une acné sévère nodulo- 
kystique sans hirsutisme et 99 témoins), 
Demirkan et al. ont étudié le polymor-
phisme des trinucléotides CAG du 
gène du récepteur aux androgènes. Les 
résultats montrent une différence signi-
ficative entre les patientes acnéiques et 
le groupe contrôle. Le nombre de répé-
titions CAG du gène du récepteur aux 
androgènes pourrait être associé à la 
survenue d’une acné sans hirsutisme. 
Cela confirme donc l’interaction entre 
les 2 principaux facteurs étiopathogé-
niques : la prédisposition génétique et la 
stimulation hormonale [7].

Enfin, au niveau bactériologique, l’acné 
de la femme adulte ne semble pas 
associée à un sous-type particulier de  
C. acnes [8].

2. Acné fulminans et phylotypes 

de C. acnes

L’acné fulminans est une forme rare et 
sévère d’acné inflammatoire caractérisée 

par la survenue brutale de lésions ulcéro- 
nécrotiques associée ou non à des signes 
systémiques (fig. 2). Sa pathogénie et la 
meilleure prise en charge thérapeutique 
ne sont que partiellement connues.

L’étude observationnelle et rétro-
spective sur 15 patients de l’équipe du 
Pr Dréno confirme que cette forme 
d’acné touche préférentiellement les gar-
çons (80 %) avec des antécédents fami-
liaux d’acné dans 86 % des cas. Il n’est 
pas retrouvé de phylotype spécifique de 
C. acnes associé avec l’acné fulminans : 
60 % des patients présentaient le phylo-
type IA1, retrouvé classiquement dans 
l’acné. Il n’était pas retrouvé non plus 
de perte de diversité des phylotypes de 
C. acnes comme dans l’acné sévère [9].

La prise en charge repose sur la mise en 
route d’une corticothérapie, seule ou en 
association avec l’isotrétinoïne. En cas 
d’échec, une biothérapie peut être envi-
sagée. Dans cette petite série, l’anti-IL1 
n’apportait pas d’amélioration significa-
tive mais l’anti-IL17 sécukinumab était 
efficace chez 5 patients.

3. Acné du tronc

L’acné du tronc, touchant la poitrine, le 
dos et/ou les épaules, concerne plus de 
50 % des patients présentant de l’acné. 
Les études sur l’acné se concentrent sou-
vent sur le visage, et peu s’intéressent aux 
caractéristiques et à la prise en charge de 
l’acné du tronc. Les patients omettent 
souvent de mentionner leurs lésions 
d’acné du tronc et cette forme d’acné est 
le plus souvent sous-diagnostiquée et 

STUV 1 W Acné de la femme adulte.

STUV 2 W Acné fulminans avec lésions nécrotiques du 
dos.
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sous-traitée, ce qui explique les séquelles 
à type de cicatrices chéloïdes (fig. 3) ou 
atrophiques ou de troubles pigmentaires 
résiduels [10].

L’étude récente de Khammari et al. sur 
l’évolution de nodules non traités chez 
23 patients (89 % d’hommes, âge moyen 
25 ans) présentant une acné nodulaire 
sévère du dos montre que 77,3 % des cas 
évoluent vers des cicatrices atrophiques 
en 4 semaines. Cela souligne que l’inten-
sité de l’inflammation, plus que la durée 
d’évolution, est en cause dans l’évolu-
tion cicatricielle des nodules du dos [11]. 
Un traitement adapté et précoce est donc 
nécessaire.

Comme pour l’acné du visage, la com-
binaison rétinoïde topique + agent 
antimicrobien est logique pour tout 
patient présentant une acné du tronc. 
Cependant, certaines considérations 
doivent être prises en compte : accessi-
bilité des lésions, large surface à traiter 
exposant davantage au risque d’antibio-
résistance, décoloration des vêtements 
et literie pouvant constituer un frein au 
traitement. En cas d’acné sévère nodu-
laire du tronc, l’isotrétinoïne apparaît 
être le traitement de choix.

4. Acné récidivante

La fréquence des récidives d’acné est en 
augmentation sans raison véritablement 
connue. Une histoire familiale d’acné 
est souvent retrouvée chez les patients 
présentant des récidives d’acné. Une 
étude non interventionnelle, incluant 

des patients acnéiques de plus de 15 ans 
consultant spontanément un derma-
tologue, a été réalisée cette année par 
Dréno et al. sur la base de réponses à un 
questionnaire online. 1 048 question-
naires ont été recueillis avec prédomi-
nance de réponses féminines (73 %). La 
fréquence globale des récidives d’acné 
était de 44 % mais apparaissait être 
génération-dépendante : 39,9 % chez les 
patients acnéiques de moins de 20 ans 
et 53,3 % chez les patients de plus de 
20 ans. Par ailleurs, chez les patientes 
présentant une acné tardive, 62 % pré-
sentaient une acné récidivante.

Les récidives d’acné ont un impact sur la 
qualité de vie et sont significativement 
associées à un absentéisme plus marqué 
et une perte de productivité [12].

Nouveautés en thérapeutique

1. Traitements topiques

>>> Association adapalène 0,3 %/

peroxyde de benzoyle 2,5 % (A0,3 %/

PBO)

Les traitements topiques combinés 
sont de plus en plus prescrits. Cette 
année, une étude incluant 45 patients 
présentant le plus souvent une acné 
modérée (93,3 %) était réalisée en 
2 parties. Dans la première partie sur 
24 semaines, il s’agissait de compa-
rer A0,3 %/PBO sur une hémiface 
et le placebo sur l’autre hémiface. 
En seconde partie, l’application de 
A0,3 %/PBO était réalisée en ouvert 
sur les 2 faces pendant 24 semaines. 
Les résultats montraient que la réduc-
tion du nombre de lésions d’acné et 
des cicatrices atrophiques obtenue 
après 24 semaines se maintenait à 
48 semaines avec une amélioration 
supplémentaire des cicatrices [13].

Par ailleurs, une étude ouverte sur des 
patients asiatiques ou africains présen-
tant une acné modérée à sévère traitée 
pendant 16 semaines par A0,3 %/BPO 

recherchait les effets et la tolérance 
chez les patients de phototype foncé 
(IV à VI). Au terme du traitement, 77 % 
des patients étaient satisfaits, avec une 
bonne tolérance, et 75 % n’avaient 
pas ou très peu d’hyperpigmentation 
post-inflammatoire [14].

>>> Nouveau rétinoïde : le trifarotène

Le trifarotène est un nouveau rétinoïde 
topique qui présente l’avantage d’être 
spécifique des récepteurs de l’acide 
rétinoïque (RAR) gamma exprimés dans 
l’épiderme. La publication des données 
de 2 larges études de phase III montre que 
la crème à base de trifarotène 50 µg/g per-
met une amélioration clinique de l’acné, 
avec réduction significative du nombre 
de lésions inflammatoires et rétention-
nelles après 12 et 52 semaines de trai-
tement. L’efficacité était constatée au 
niveau du visage comme du tronc. Des 
événements indésirables à type d’irri-
tation cutanée légère étaient décrits en 
début de traitement [15, 16].

2. Traitements antibiotiques

>>> Problème des résistances bacté-

riennes

Les antibiotiques, notamment les 
cyclines, sont utilisés dans le traitement 
de l’acné depuis plus de 40 ans, essen-
tiellement pour leurs propriétés anti- 
inflammatoires. Ils restent la 1re ligne 
de traitement proposée aux patients 
présentant une acné modérée à sévère. 
Cependant, l’utilisation prolongée ou 
répétée des antibiotiques conduit à des 
pressions de sélection et à des résis-
tances. Depuis 20 ans, on constate une 
augmentation du nombre de souches de 
C. acnes résistantes aux antibiotiques.

>>> Azithromycine

En alternative aux cyclines, l’azithromy-
cine peut être proposée. Ses effets théra-
peutiques dans l’acné sont en lien avec 
ses propriétés immunomodulatrices 
(diminution des cytokines IL1a et IL8) 

XYZ[ 3 \ Cicatrices chéloïdes du tronc.
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et anti-inflammatoires. Il n’est pas noté 
de différence significative par rapport 
aux cyclines.

L’azithromycine présente plusieurs 
avantages :
– le traitement possible l’été ;
– l’espacement possible des prises à 
3 fois par semaine, pouvant améliorer la 
compliance ;
– la métabolisation via des voies hépa-
tiques autres que le cytochrome P450, 
expliquant qu’il existe un moindre 
risque d’interactions médicamenteuses.

Ce traitement peut donc être proposé en 
cas d’intolérance, de contre-indication 
ou d’effet insuffisant des cyclines. Dans 
tous les cas, il ne doit pas dépasser 3 mois 
pour limiter les risques de résistance 
bactérienne [17].

>>> Sarécycline

Les tétracyclines ont des effets sur le 
microbiote digestif, favorisant la surve-
nue de troubles digestifs et de candidoses 
vaginales. Par ailleurs, il est à noter que la 
prévalence des infections bactériennes à 
bacilles Gram négatif (BGN) multirésis-
tants est en augmentation.

La sarécycline est un antibiotique dérivé 
des tétracyclines, à spectre d’activité 
étroit. Des études récentes ont montré 
qu’elle a une efficacité comparable à la 
doxycycline sur C. acnes mais une acti-
vité 4 à 8 fois inférieure sur les autres bac-
téries du microbiote humain normal. Le 
schéma thérapeutique est de 1 prise par 
jour au cours d’un repas ou à distance, à 
la dose de 1,5 mg/kg. Ce traitement est 
possible dès l’âge de 9 ans. Les résultats 
montrent une diminution significative 
du nombre de lésions inflammatoires 
mais aussi non inflammatoires com-
parativement au placebo. Des études 
complémentaires sont nécessaires pour 
préciser son action sur les lésions non 
inflammatoires. Cela pourrait être lié à 
l’effet anti-inflammatoire de la sarécy-
cline sur les stades précoces des lésions 
acnéiques [18].

3. Isotrétinoïne

>>> Effet de l’isotrétinoïne sur les mar-

queurs de l’inflammation

Les effets secondaires biologiques de 
l’isotrétinoïne classiquement rapportés 
sont l’élévation du cholestérol et des tri-
glycérides, des CPK et des perturbations 
biologiques de la fonction hépatique. Le 
volume moyen plaquettaire (MPV) et le 
plaquettocrite sont connus comme mar-
queurs inflammatoires et comme des fac-
teurs de risque de maladie coronarienne. 
Plus récemment, d’autres marqueurs 
ont été identifiés : ratio neutrophiles/
lymphocytes (NLR), ratio plaquettes/
lymphocytes (PLR) et ratio monocytes/
HDL cholestérol (MHR).

L’étude rétrospective de Kutlu avait pour 
but d’examiner l’effet de l’isotrétinoïne 
sur ces différents marqueurs de l’inflam-
mation. 120 patients étaient inclus pré-
sentant une acné sévère ou très sévère 
traitée par isotrétinoïne à la dose de 0,5 
à 1 mg/kg et 89 patients étaient évalués. 
Les dosages étaient faits à M0 et M3. Il 
était observé une diminution significa-
tive de 3 paramètres (MPV, NLR et PLR) 
et une augmentation significative de 
MHR, qui est un indicateur d’athé-
rosclérose associée à l’inflammation. 
L’isotrétinoïne pourrait donc avoir à la 
fois des effets anti-inflammatoires et 
pro-inflammatoires. Cela pourrait expli-
quer la survenue d’événements inflam-
matoires sous isotrétinoïne (poussée de 
maladie inflammatoire du tube digestif 
par exemple). MHR pourrait être un mar-
queur prédictif de ces événements [19].

>>> Association isotrétinoïne et anti-

histaminique

Les antihistaminiques inhibent certains 
médiateurs de l’inflammation. Une étude 
menée en 2014 avait déjà soulevé l’inté-
rêt d’associer un anti-H1 au traitement 
par isotrétinoïne afin de minimiser les 
effets secondaires. Cette année, l’étude 
randomisée, contrôlée de Pandey et al., 
incluant 100 patients présentant une 

acné modérée à sévère, conforte cet inté-
rêt. Elle visait à comparer 50 patients trai-
tés par isotrétinoïne et 50 patients traités 
par isotrétinoïne et lévocétirizine à 4, 8 
et 12 semaines de traitement. À S12, il 
était noté une diminution significative-
ment plus importante du nombre total de 
lésions acnéiques, du nombre de lésions 
inflammatoires et non inflammatoires 
dans le groupe traité par isotrétinoïne et 
anti-H1 en association. Par ailleurs, les 
poussées inflammatoires d’acné étaient 
moins fréquentes et les effets secondaires 
plus tolérables dans le groupe isotréti-
noïne + lévocétirizine [20].

>>> Aggravation possible d’une hidra-

dénite suppurée sous isotrétinoïne

L’hidradénite suppurée (HS) peut être 
associée à une acné conglobata chez un 
même patient. Cette année, l’équipe de 
l’hôpital Henri-Mondor rapporte 8 cas de 
patients présentant une acné sévère traitée 
par isotrétinoïne et qui développaient des 
nodules douloureux axillaires et ingui-
naux. Dans ces cas, l’isotrétinoïne amé-
liorait l’acné mais pas les lésions d’HS. 
L’isotrétinoïne fonctionne en diminuant 
la taille et le fonctionnement des glandes 
sébacées. Or, dans les biopsies d’HS, on 
observe une réduction voire une absence 
de glandes sébacées. Cela peut expliquer 
l’absence d’amélioration de l’HS sous 
isotrétinoïne, voire l’aggravation obser-
vée particulièrement chez les patients 
jeunes de sexe masculin. Cela souligne 
l’importance de questionner les patients 
sur l’existence de symptômes d’HS avant 
la mise en route d’isotrétinoïne et même 
en cours de traitement [21].

4. Spironolactone

Elle est utilisée depuis les années 1980 
dans l’acné. Elle agit comme un anta-
goniste non sélectif du récepteur aux 
minéralocorticoïdes avec une affinité 
modérée pour les récepteurs à la proges-
térone et aux androgènes. Son effet sur la 
réduction du sébum est lié à l’inhibition 
de la liaison de la DHT aux récepteurs 
des androgènes situés sur les sébocytes 
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et à l’inhibition de la prolifération des 
sébocytes normalement induite par les 
androgènes.

La surveillance de la kaliémie est discu-
tée. Cette année, l’étude rétrospective de 
Thiede et al. incluait 618 patientes traitées 
par spironolactone. Parmi elles, 473 avaient 
eu un suivi biologique, et seulement 
133 avaient eu un bilan biologique initiale-
ment et au cours du suivi. 9 patientes ayant 
des comorbidités, 124 patientes étaient 
analysables : 112 ayant entre 18 et 45 ans et 
12 entre 46 et 65 ans. 3 patientes (42, 47 et 
47 ans) présentaient une hyperkaliémie. 
L’incidence de l’hyperkaliémie est signifi-
cativement plus élevée dans le groupe de 
patientes de plus de 45 ans. Il semble donc 
que le suivi biologique ne soit pas néces-
saire chez les patientes de moins de 45 ans, 
sans antécédents ni prise médicamen-
teuse. En revanche, physiologiquement, 
la fonction rénale décline avec l’âge et il 
est conseillé de faire un suivi biologique 
chez les patientes de plus de 45 ans [22].

Une large étude sur VIGIBASE depuis 
1981 ne retrouve pas de surrisque de can-
cer du sein chez les patientes traitées par 
spironolactone au long cours [23].

5. Acétate de cyprotérone

L’ANSM a publié en octobre 2018 des 
recommandations à destination des 
professionnels de santé relatives à l’uti-
lisation de l’acétate de cyprotérone pour 
encadrer le risque de survenue de cas de 
méningiomes rapportés. Ce risque appa-
raît d’autant plus important que l’âge de 
la patiente est élevé et que la durée d’uti-
lisation est longue.

Le méningiome est la tumeur cérébrale 
bénigne la plus fréquente. Il est plus fré-
quent chez les femmes et son incidence 
augmente avec l’âge. La présence de 
récepteurs à la progestérone est observée 
dans le tissu de méningiome. Il est actuel-
lement difficile de savoir si l’acétate 
de cyprotérone a un effet initiateur de 
méningiome ou s’il favorise la croissance 
de méningiome déjà présent. Selon les 

dernières recommandations, les indi-
cations hors AMM telles que l’acné, la 
séborrhée et l’hirsutisme modéré sont 
à proscrire. L’utilisation de l’acétate de 
cyprotérone chez l’enfant et la femme 
ménopausée n’est pas recommandée.

Alors, faut-il rayer l’acétate de cypro-
térone de nos prescriptions ? Pour les 
femmes ayant un hirsutisme majeur 
lié ou non à un syndrome des ovaires 
polykystiques, cette molécule a démon-
tré une efficacité remarquable et amé-
lioré la qualité de vie des femmes. En 
revanche, pour le Dr Plu-Bureau de 
l’hôpital Cochin, il faut repenser la durée 
d’utilisation de ce traitement et son utili-
sation chez les femmes après un certain 
âge [24]. Il faut donc le réserver à des 
femmes jeunes bien informées et pour 
une durée limitée.

6. Impact de l’administration de 

vitamine D

Les carences en vitamine D sont fré-
quentes dans la population générale. Cette 
année, l’étude de Ahmed M et al. avait 
pour but de doser la 25OH vitamine D 
chez 100 patients acnéiques et de com-
parer par rapport à 100 patients témoins. 
Secondairement, le groupe des patients 
acnéiques était randomisé afin de com-
parer les effets de la prise de 0,25 mg d’al-
facalcidol 1 fois par jour pendant 3 mois 
par rapport à la prise de placebo. Les 
résultats montraient que le taux de 25OH 
vitamine D était significativement plus 
bas chez les patients acnéiques par rap-
port aux témoins et était inversement cor-
rélé à la sévérité de l’acné. Dans le groupe 
supplémenté en 25OH vitamine D, une 
diminution des marqueurs inflamma-
toires IL6 et TNFa était observée, pou-
vant suggérer des effets bénéfiques sur 
l’acné mais cela reste à confirmer [25].

7. Traitements physiques de l’acné : 

intérêt de la photothérapie dynamique

Ces dernières années, plusieurs études 
sur de petits effectifs ont montré l’intérêt 
de la photothérapie dynamique (PDT) 

dans le traitement de l’acné. La PDT 
peut être envisagée en 2e intention, en 
cas de contre-indication ou d’intolé-
rance aux traitements classiques. Cette 
année, Nicklas et al. présentaient une 
étude randomisée, contrôlée, incluant 
46 patients présentant une acné modérée 
inflammatoire du visage. L’objectif était 
de comparer l’efficacité de 2 séances de 
PDT séparées de 2 semaines (ALA 20 % 
laissé poser 1 h 30 et illumination avec 
lampe rouge 37 J/cm2) à l’association 
doxycycline 100 mg/j + adapalène gel 
0,1 %. Le critère principal était la réduc-
tion des lésions d’acné à 6 semaines 
évaluée par 2 investigateurs en aveugle. 
Dans les 2 groupes, à la 6e semaine, 
l’adapalène était débuté en traitement 
d’entretien jusqu’à 12 semaines de suivi. 
Les résultats montraient une réduction 
significative du nombre de lésions non 
inflammatoires et totales à 6 semaines et 
une réduction significative du nombre 
de lésions non inflammatoires, inflam-
matoires et totales à 12 semaines de 
traitement [26].

L’efficacité de la PDT est liée à l’inhi-
bition de la glande sébacée par induc-
tion d’apoptose des sébocytes, à la 
destruction de C. acnes et à l’effet sur 
la desquamation kératinocytaire. Elle 
permet d’espérer une rémission pro-
longée de l’acné mais n’est à proposer 
que dans les acnés inflammatoires et 
modérées.

La daylight PDT (avec gel d’acide ami-
nolévulinique 5 %) pourrait également 
être une option très bien tolérée, comme 
le suggère une étude italienne menée sur 
20 patients [27].

8. Traitement des cicatrices d’acné

Il est indispensable pour améliorer la 
qualité de vie des patients.

>>> Rôle des rétinoïdes topiques en pré-

vention

Des études récentes ont montré que le pro-
cessus inflammatoire conduit à la fois au 
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développement de lésions d’acné et aux 
cicatrices atrophiques (fig. 4). Ainsi, ces 
dernières ne surviennent pas uniquement 
dans les acnés sévères mais peuvent se 
voir dans les acnés minimes à modérées. 
Les facteurs de risque de survenue sont : 
le délai de traitement efficace de l’acné, 
les antécédents familiaux, les excoria-
tions et la sévérité de l’acné. L’inhibition 
de l’activation des phénomènes inflam-
matoires est la clé pour prévenir la sur-
venue des cicatrices. L’adapalène est 
classiquement utilisé dans le traitement 
des cicatrices d’acné pour son rôle de 
remodelage accompagné de la stimula-
tion de la production de néocollagène et 
tissu élastique. Selon les dernières guide-

lines, les traitements topiques combinés 
avec forte concentration en rétinoïdes 
(A 0,3 %/BPO 2,5 %) sont particulièrement 
intéressants pour cibler les facteurs physio-
pathogéniques inflammatoires. Cette 
association s’est révélée efficace à la fois 
dans le traitement des lésions acnéiques 
et dans la prévention des cicatrices 
atrophiques [28].

>>> Utilité du PRP dans le traitement des 

cicatrices d’acné

Le plasma riche en plaquettes (PRP) 
est utilisé en orthopédie et en chirur-
gie maxillo-faciale depuis plusieurs 

années. Il correspond au plasma du 
patient enrichi en plaquettes et conte-
nant de nombreux facteurs de crois-
sance stimulant le remodelage tissulaire 
et la cicatrisation. Des études couplant 
PRP intradermique et micro-needling 

ou laser ablatif fractionné dans le traite-
ment des cicatrices atrophiques d’acné 
ont été publiées. Cela semble prometteur. 
Cependant, les méthodes d’évaluation 
sont variables et il n’existe actuellement 
pas de protocole standardisé [29].

9. Thérapeutiques anti-acnéiques 

émergentes

La meilleure compréhension de la patho-
génie de l’acné permet d’ouvrir les pers-
pectives thérapeutiques. Deux mises au 
point ont été publiées en 2019, listant 
les nouvelles molécules envisageables 
[30, 31] :
– agents diminuant la production de 
sébum : antiandrogènes topiques, inhi-
biteurs de coenzyme A carboxylase, 
inhibiteurs d’IGF-1 ;
– agents normalisant le phénomène de 
kératinisation : talarozole (dérivé azolé 
inhibant le cytochrome P26 impliqué 
dans le métabolisme de l’acide réti-
noïque) ou Ac monoclonal anti-IL1a ;
– agents ciblant C. acnes : gel détruisant 
la matrice du biofilm de C. acnes ou nou-
veaux antibiotiques ;
– agents diminuant l’inflammation : 
inhibiteurs des leucotriènes (l’acebi-
lustat) et Ac monoclonal anti-IL1b (le 
gevokizumab) sont en cours d’études de 
phase II.

Cependant, aucun traitement n’est à ce 
jour capable de cibler en même temps 
les 4 facteurs pathogéniques impliqués 
dans l’acné.

Conclusion

L’acné est une pathologie multifacto-
rielle. Les nouveaux challenges théra-
peutiques consistent à rééquilibrer le 
microbiome cutané afin de restaurer la 
barrière cutanée, limiter la prolifération 

de C. acnes sans induire de résistance, 
et réguler la sécrétion et la composition 
du sébum. De nouvelles perspectives 
thérapeutiques se profilent pour les 
patients acnéiques qui ne cherchent pas 
à aller mieux mais veulent être” guéris 
de leur acné”.
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Quoi de neuf 
en pathologies tumorales cutanées ?

À l’heure où l’accès à l’innovation 
thérapeutique en cancérologie en 
France est discuté, on constate un 

décalage grandissant entre les publica-
tions scientifiques et la date de disponi-
bilité concrète de ces traitements. Pour 
les patients français, 2019 aura été une 
année riche pour la mise à disposition de 
traitements innovants dans le mélanome, 
qu’il s’agisse des traitements adjuvants, 
de la combinaison ipilimumab + nivolu-
mab ou de la nouvelle bithérapie ciblée 
encorafenib + binimetinib. Saluons éga-
lement l’arrivée du cémiplimab après 
chimiothérapie dans les carcinomes épi-
dermoïdes et du mogamulizumab dans 
le mycosis fongoïde. Des données à “long 
terme” (5 ans !) sont désormais dispo-
nibles à la fois pour les thérapies ciblées 
et la combinaison d’immunothérapie, 
et les données post-arrêt des anti-PD1 
sont rassurantes. L’immunothérapie 
confirme son intérêt en 1re ligne dans 
les carcinomes à cellules de Merkel. 
Enfin, la recherche académique française 

et l’association dabrafenib + trametinib 
depuis février 2020. Ces avancées ont 
été prises en compte dans les nouvelles 
recommandations du Groupe de can-
cérologie cutanée de la SFD parues en 
mars 2019 [2].

Mais la recherche avance désormais 
en direction de traitements néoadju-
vants, comme en témoignent les 7 essais 
publiés entre 2018 et 2019. Le but final 
reste d’éradiquer une maladie résiduelle, 
mais par un traitement médical adminis-
tré cette fois-ci avant la chirurgie plutôt 
qu’après.

L’essai de phase II OpACIN-neo a ainsi 
évalué chez 86 patients 3 schémas 
de combinaison ipilimumab (ipi) + 
nivolumab (nivo) avant chirurgie de 
mélanomes de stade III avec adénopa-
thies palpables [3] :
– bras A : 2 cycles d’ipi 3 mg/kg + nivo 
1 mg/kg (dose classique) ;
– bras B : 2 cycles d’ipi 1 mg/kg + nivo 
3 mg/kg (dose réduite d’ipi) ;
– bras C : 2 cycles d’ipi 3 mg/kg suivis de 
2 cycles de nivo 3 mg/kg.

Le bras B (2 cures d’ipi 1 + nivo 3) était 
jugé le plus favorable, avec un taux d’ef-
fets indésirables (EI) sévères de seule-
ment 20 %, contre 40 % dans le bras A 
et 50 % dans le bras C. Les taux de 
réponse pathologique (c’est-à-dire sur 
l’exérèse chirurgicale) étaient de 80 % 
pour le bras A, 77 % pour le bras B et 
65 % pour le bras C. On observait éga-
lement une très bonne corrélation entre 
la réponse radiologique et histologique, 
ainsi que la survie sans récidive (SSR) : 
seulement 2 % des patients répondeurs 
(histo logiques) avaient récidivé, alors 
que 62 % des patients non répondeurs 

est à l’honneur dans les lymphomes T, 
avec l’anti-KIR3DL2, bel exemple de 
partenariat avec une société de biotech-
nologie innovante.

Mélanome

1. Courbes de survie mises à jour

Avec l’arrivée des traitements adjuvants 
en France, il peut être utile de s’appuyer 
au cours de nos discussions avec le 
patient sur les courbes de survie, mises 
à jour lors de la publication de la nou-
velle classification AJCC [1]. Ainsi, on 
peut nettement visualiser les différences 
de pronostic au sein d’un “même” stade 
comme le stade III (atteinte ganglion-
naire) : la survie à 5 ans passe de 93 % en 
cas de stade IIIA (atteinte microscopique) 
à 32 % au stade IIID. On constate égale-
ment que la survie à 5 ans des stades IIB 
et IIC (respectivement 87 % et 82 %) est 
inférieure aux stades IIIA (93 %).

Nos patients sont maintenant largement 
informés via l’internet et de plus en plus 
demandeurs de confirmations. Dans ce 
contexte, notre rôle est de les aider à trier 
les informations, de les rassurer, mais 
tout en restant précis et justes, car ce sont 
leurs exigences.

2. Le traitement adjuvant, 

c’est maintenant ! Le néoadjuvant, 

c’est pour demain ?

Sur la base de 3 essais adjuvants posi-
tifs dans le mélanome, 3 molécules 
ont obtenu une AMM en 2018 et sont 
désormais prises en charge en France : 
le nivolumab depuis juillet 2019, le 
pembrolizumab depuis novembre 2019 
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  Opdivo® fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité.

Pour plus d’information sur le produit, veuillez consulter la base de données publique des médicaments : http://base-donnees-publique.
medicaments.gouv.fr

1. Résumé des Caractéristiques du Produit Opdivo®. 2. Résumé des Caractéristiques du Produit Yervoy®.

•  Opdivo® est indiqué en monothérapie ou en association à l’ipilimumab dans le traitement des patients adultes atteints d’un mélanome 
avancé (non résécable ou métastatique). Par rapport à nivolumab en monothérapie, une augmentation de la survie sans progression (SSP) 
et de la survie globale (SG) a été établie pour l’association de nivolumab à l’ipilimumab seulement chez les patients avec une expression 
tumorale faible de PD-L1 (voir rubriques Mises en garde spéciales et précautions d’emploi et Propriétés pharmacodynamiques) 1.

•   Yervoy® est indiqué en association à nivolumab dans le traitement des patients adultes atteints de mélanome avancé (non résécable ou 
métastatique). Par rapport à nivolumab en monothérapie, une augmentation de la survie sans progression (SSP) et de la survie globale (SG) 
a été établie pour l’association de nivolumab à l’ipilimumab seulement chez les patients avec une expression tumorale faible de PD-L1 (voir 
rubriques Mises en garde spéciales et précautions d’emploi et Propriétés pharmacodynamiques) 2.

•   Opdivo® est indiqué en monothérapie dans le traitement adjuvant des patients adultes atteints d’un mélanome avec atteinte des 
ganglions lymphatiques ou une maladie métastatique, et ayant subi une résection complète (voir rubrique Propriétés pharmacodynamiques) 1. 

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

Prise en charge : • Opdivo® en monothérapie dans le mélanome avancé est agréé aux collectivités (JO du 27/12/2016) et inscrit sur la liste des 
spécialités prises en charge en sus des GHS. • Opdivo® et Yervoy® en association dans le mélanome avancé en 1ère ligne chez des patients ECOG 
0 ou 1, dont la tumeur est BRAF non muté, ne présentant pas de métastase cérébrale active et avec une administration dans des centres 
disposant d’une réanimation médicale polyvalente ou équivalent sont agréés aux collectivités (JO du 19/12/17 pour Opdivo® et JO du 30/04/19 
pour Yervoy®) et inscrits sur la liste des spécialités prises en charge en sus des GHS. • Opdivo® en monothérapie en adjuvant est agréé aux 
collectivités et inscrit sur la liste des spécialités prises en charge en sus des GHS (JO du 16/07/19). • Yervoy® est agréé aux collectivités sous 
condition que l’initiation du traitement soit subordonnéé aux résultats d’un test garantissant que la tumeur ne présente pas de mutation du 
gène BRAF.

En situation adjuvante En situation métastatique

MÉLANOME 
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(en histologie) avaient récidivé. Avec 
un suivi médian de 18 mois, 85 % des 
patients répondeurs histologiques 
n’avaient pas récidivé. Même si l’im-
munothérapie néoadjuvante a le vent en 
poupe, ces résultats sont encore très pré-
liminaires. Les arguments en faveur du 
traitement néoadjuvant sont : une durée 
de traitement plus courte, une réduction 
de la masse tumorale à opérer, voire de 
la morbidité chirurgicale, un accès direct 
à l’histologie de la tumeur (avec mar-
queurs tissulaires permettant de mieux 
classer, prédire et adapter de façon per-
sonnalisée la suite du traitement), un 
meilleur “tri” des patients progressant 
rapidement, voire une potentialisation 
de l’immunothérapie adjuvante par 
les antigènes tumoraux libérés avant 
chirurgie (expansion de clones T). Les 
détracteurs répondent que le nombre 
de patients est pour l’instant limité, le 
recul réduit, que l’on substitue à la survie 
globale (SG) une réponse pathologique 
nécessitant un apprentissage par les 
anatomopathologistes et que la toxicité 
reste non négligeable en cas de double 
immunothérapie.

3. Les données à 5 ans de la 

combinaison ipilimumab + nivolumab

La combinaison ipilimumab + nivolu-
mab, approuvée dans le mélanome aux 
États-Unis depuis 2015 et en Europe 
depuis 2016, n’est concrètement dis-
ponible pour les patients français que 
depuis mai 2019. Mais l’avis de la 
Commission de la Transparence de 2017 
est plus restrictif que l’AMM : il limite 
son remboursement aux patients naïfs, 
BRAF sauvages et à condition qu’il n’y 
ait pas de métastase cérébrale sympto-
matique. En dehors du mélanome, elle 
est approuvée dans le cancer du rein et 
le cancer colorectal avec microsatellites 
aux États-Unis.

L’essai Checkmate 067, présenté en 
séance plénière à l’ASCO en 2015, 
avait démontré la supériorité en termes 
de survie globale de la combinaison 
nivo 1 mg/kg + ipi 3 mg/kg par rapport 

à l’ipilimumab seul et la supériorité 
du nivolumab versus ipilimumab. 
À 5 ans, la survie médiane était de 
60 mois pour l’ipi + nivo, de 37 mois 
pour le nivolumab et de 20 mois pour 
l’ipilimumab [4]. Les taux de survie 
globale à 5 ans étaient de 52 % pour ipi 
+ nivo, de 44 % pour le nivolumab et 
de 26 % pour l’ipilimumab seul, avec 
une réduction du risque de décès de 
l’ipi + nivo de 48 % par rapport à l’ipili-
mumab (HR : 0,52 ; IC 95 % : 0,42-0,54). 
La réduction du risque de décès sous ipi + 
nivo comparé au nivolumab seul était de 
17 % (HR : 0,83), mais avec un intervalle 
comprenant la valeur 1 (IC : 0,67-1,03)  
donc non significatif.

Il est intéressant de noter que le taux de 
survie à 5 ans était meilleur en cas de 
mutation BRAF pour la combinaison 
(60 %), ce qui va à l’encontre de l’avis 
de la Commission de la Transparence 
française de 2017. Le rôle pronostique 
défavorable d’un taux de LDH élevé à la 
sélection était confirmé, avec des taux 
de survie diminués quasiment de moitié 
pour chaque bras en cas de LDH supé-
rieures à la normale. Le taux de réponse 
objective restait stable dans le temps : 
58 % pour la combinaison (dont 22 % 
de réponse complète [RC]), et 45 % pour 
le nivolumab seul contre 19 % pour 
l’ipilimumab.

Dans les analyses à long terme, l’impact 
des traitements reçus après le traitement 
initial ne doit pas être négligé. Toutefois, 
il est intéressant de noter que moins de 
46 % des patients traités par ipi + nivo 
ont dû recevoir ensuite un autre trai-
tement, contre 75 % des patients du 
bras ipilimumab et 59 % des patients 
du bras nivolumab. Pour les patients 
vivants à 5 ans (soit 348 sur les 945 au 
départ), 74 % des patients sous ipi + nivo 
n’avaient pas eu besoin d’un traitement 
successif, contre 58 % dans le bras nivo-
lumab et 45 % dans le bras ipilimumab.

La toxicité sévère (grade 3-4) de la combi-
naison reste majeure : 59 % contre 23 % 
pour le nivolumab et 28 % pour l’ipilimu-

mab. Le taux d’EI conduisant à un arrêt de 
traitement était de 42 % pour la combinai-
son contre 13 % pour le nivolumab. En 
revanche, la survie sans progression (SSP) 
et la survie globale à 5 ans des patients 
ayant dû arrêter la combinaison pour toxi-
cité lors de l’induction étaient similaires à 
celles de la population globale de l’étude.

4. Optimiser la toxicité de la 

combinaison ipi + nivo en réduisant la 

dose d’ipilimumab ?

Puisque la tolérance reste le point faible 
de la double immunothérapie, réduire 
la dose d’ipilimumab pour réduire la 
toxicité paraissait tentant. C’était le but 
de l’étude Checkmate 511 qui a comparé 
chez 360 patients métastatiques naïfs 
2 bras [5] :
– bras A : 4 cycles de ipi 3 mg/kg + nivo 
1 mg/kg (ipi 3 + nivo 1) toutes les 
3 semaines ;
– bras B : 4 cycles de ipi 1 mg/kg + nivo 
3 mg/kg (ipi 1 + nivo 3) toutes les 
3 semaines.

Après cette phase d’induction, les 
patients recevaient dans les 2 bras un 
entretien par nivolumab dose fixe men-
suelle (480 mg) jusqu’à progression. 
L’objectif principal de l’étude était de 
comparer la fréquence des EI sévères 
(grade 3-5). Avec un suivi minimum de 
1 an, celle-ci était bien supérieure pour le 
bras A (ipi 3 + nivo 1) : 48 % contre 34 % 
pour le bras B (p = 0,006), avec notam-
ment moins de colites, d’hépatites et 
d’EI endocriniens. Les taux de réponse 
objective étaient de 50,6 % pour le bras A 
(dont 15 % de RC) et de 45,6 % pour le 
bras B (dont 13,5 % de RC). Les courbes 
de survie sans progression et de survie 
globale à 1 an étaient superposables dans 
les 2 bras. Une réduction de la dose d’ipi-
limumab dans la combinaison d’immu-
nothérapie est donc moins toxique que la 
dose de l’AMM, mais le recul en termes 
de survie est limité. Des dose réduites (ou 
des fréquences différentes) d’ipilimu-
mab sont désormais largement testées 
dans les essais thérapeutiques, y compris 
dans les tumeurs hors mélanome.
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5. Que se passe-t-il à l’arrêt des 

immunothérapies chez les patients 

répondeurs ? Un retraitement est-il à 

nouveau efficace en cas de rechute ?

Nous disposons désormais d’un certain 
recul, issu non seulement d’essais thé-
rapeutiques (Keynote 001 et 006) mais 
aussi de cohortes “en vraie vie” puisque 
les anti-PD1 sont utilisés en pratique 
courante depuis 2014.

En 2015, la supériorité du pembrolizu-
mab par rapport à l’ipilimumab avait 
été clairement démontrée dans l’es-
sai Keynote 006 incluant 834 patients 
atteints de mélanomes métastatiques [6]. 
Sur les 556 patients traités par pembro-
lizumab, 103 patients (19 %) avaient pu 
arriver au terme des 2 ans de traitement. 
Seulement 20 % d’entre eux étaient en 
RC, 67 % étaient en RP (réponse par-
tielle). Avec un recul de 3 ans après l’arrêt 
du pembrolizumab, 78 % de ces patients 
n’avaient pas reprogressé. Pour les 
patients en RC, ce pourcentage montait 
même jusqu’à 85 %. Sur les 13 patients 
ayant progressé et ayant reçu à nouveau 
du pembrolizumab, 7 ont obtenu une 
réponse objective (3 RC et 4 RP).

Une analyse rétrospective en “vraie vie” 
issue de 14 centres de divers pays s’est 
intéressée à 185 patients ayant arrêté leur 
anti-PD1 en l’absence de progression ou 
de toxicité [7]. Avec un suivi médian 
de 18 mois après arrêt de l’anti-PD1, 
78 % n’avaient pas progressé. Le temps 
médian sous anti-PD1 était de 12 mois, 
donc plus court que dans Keynote 006 
(2 ans). La proportion de patients traités 
en 1re ligne était moindre : 43 % contre 
66 % dans Keynote 006. En revanche, 
on notait une plus grande proportion 
de patients ayant obtenu une RC sous 
anti-PD1 : 63 %, contre 27 % dans 
Keynote 006. 19 des 40 patients ayant 
finalement progressé ont été retraités 
par anti-PD1. 32 % ont eu une réponse 
objective, répartie en 11 % de RC et 21 % 
de RP. Sur les 40 patients en progression, 
12 (30 %) ont pu être gérés uniquement 
par un traitement locorégional.

Avec le recul dont nous disposons, et mal-
gré des durées moyennes de traitement 
différentes et des contextes différents 
(patients naïfs ou non, pourcentage de 
RC, etc.), on constate qu’une grande majo-
rité de patients répondeurs sous anti-PD1 
et ayant arrêté leur anti-PD1 conserve un 
bénéfice durable. Mais du fait du faible 
nombre de patients qui progressent, l’in-
formation sur la réponse au retraitement 
reste en revanche très limitée.

6. Quoi de neuf sous le soleil des 

thérapies ciblées ?

Bien qu’actuellement l’actualité soit plus 
riche dans le domaine de l’immunothé-
rapie, nous complétons cette année nos 
données sur les thérapies ciblées, notam-
ment sur la durabilité de la réponse. Il 
s’agit des premiers résultats à long terme 
(5 ans) de la bithérapie ciblée dabrafe-
nib (D) + trametinib (T) en 1re ligne 
métastatique, avec une compilation de 
2 essais pivots de phase III, COMBI-D 
et COMBI-V, portant sur 563 patients 
naïfs. L’essai COMBI-D comparait D + 
T (n = 211) au dabrafenib seul et l’essai 
COMBI-V comparait D + T (n = 352) au 
vemurafenib seul. Les données poolées 
à 3 ans publiées en 2017 avaient montré 
une survie globale respectivement à 1, 2 
et 3 ans de 74 %, 53 % et 44 %. Nous dis-
posons désormais des données à 5 ans [8]. 
Avec un suivi médian de 22 mois, 62 % 
des patients étaient décédés (n = 351). 
Seulement 7 % des patients étaient tou-
jours sous traitement. La survie sans pro-
gression (SSP) médiane était de 11,1 mois 
(9,5-12,8). La médiane de SG était de 
25,9 mois (22,6-31,5). Les taux de SG à 
4 ans et 5 ans étaient respectivement de 
37 % et 34 %. À la fois le taux de LDH 
et le nombre d’organes atteints étaient 
associés au pronostic : ainsi, la SG à 
5 ans était de 55 % pour les patients avec 
LDH basses et avec moins de 3 organes 
atteints, alors qu’en cas de LDH élevées 
au départ le SG à 5 ans tombait à 16 %.

Les taux de réponse étaient conformes 
aux données précédemment présen-
tées : RC 19 %, RP 49 %, stabilité 23 %, 

progression 6 %. La meilleure réponse 
obtenue sous D + T était prédictive de 
SSP et de SG : ainsi, la SG à 5 ans pour 
les patients ayant eu comme meilleure 
réponse une réponse complète était de 
71 % contre 16 % pour ceux ayant atteint 
au mieux une stabilité.

Cette large analyse à 5 ans confirme 
pour les patients traités par D + T en 
1re ligne un contrôle de la maladie chez 
1/5e des patients (19 %) et une survie 
pour 1/3 des patients (34 %). La réponse 
complète obtenue sous D + T était clai-
rement associée à une survie prolongée, 
mais l’efficacité durable était très infé-
rieure en cas de facteurs de mauvais 
pronostic bien connus (atteinte multi-or-
gane ou biologie agressive). Enfin, n’ou-
blions pas que l’analyse des traitements 
reçus après la thérapie ciblée est parti-
culièrement cruciale pour discuter les 
courbes de survie à long terme puisqu’ici 
53 % des patients ont reçu un traitement 
ultérieur, dont 66 % d’immunothérapie, 
dont il ne faut pas négliger l’impact sur la 
survie à long terme.

7. On en sait plus sur les “derniers 

arrivés” : encorafenib + binimetinib

Trois associations BRAF inhibiteur + MEK 
inhibiteur sont actuellement sur le mar-
ché, montrant des résultats très similaires 
mais avec des profils de tolérance diffé-
rents (notamment photosensibilité pour 
le vemurafenib et fièvre pour le dabrafe-
nib). L’association encorafenib (enco) 
+ binimetinib (bini) a été approuvée aux 
États-Unis et en Europe en 2018. Elle a 
fait l’objet d’une autorisation temporaire 
d’utilisation (ATU) nominative en France 
jusqu’à décembre 2018 et est disponible 
en officine en France depuis août 2019.

Pour les praticiens qui ne sont pas encore 
familiers avec cette nouvelle combinai-
son, un article récent fait le point sur les 
effets indésirables d’enco + bini dans 
l’essai COLUMBUS [9]. Rappelons que la 
fréquence des EI de grade 3-4 sous enco 
+ bini était de 64 %, mais avec un taux 
d’arrêt de traitement pour EI de seule-
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ment 15 %. Les effets digestifs étaient les 
plus fréquents, mais d’intensité faible à 
modérée : diarrhée 37 %, nausées 41 % 
(plutôt le 1er mois), vomissements 30 % 
(plutôt le 2e mois). Nausées et vomisse-
ments étaient les principales causes d’in-
terruption de traitement (dans 4 à 8 % 
des cas). La fréquence de la rétinopathie 
séreuse (évaluée par un monitoring sys-
tématique) était non négligeable (20 % 
dont 12 % asymptomatique), réversible 
dans 85 % des cas. La fièvre survenait 
dans 18 % des cas, majoritairement sous 
forme d’un épisode isolé (seulement 5 % 
des patients avec plus d’un épisode) avec 
4 % d’interruption/adaptation de dose 
pour fièvre, contre 30-32 % d’interrup-
tion et 13-14 % de réduction de dose 
sous dabrafenib (D) + trametinib (T) pour 
fièvre. Le délai de survenue de la fièvre 
était plus long sous enco + bini (temps 
médian 85 jours) contre 4 semaines pour 
D + T. La photosensibilité était rare (5 %) 
et sans incidence sur le traitement, le 
plus souvent sous forme d’un épisode 
isolé. La fréquence d’un rash cutané était 
de 22 %. Une baisse de la fonction car-
diaque gauche était notée dans 8 % des 
cas, avec 2 % de grade 3. Rappelons que 
le traitement (11 comprimés par jour en 
tout) peut être ingéré avant ou pendant 
le repas, ce qui supprime une contrainte 
non négligeable pour le patient.

Contrairement au D + T, l’association 
enco + bini n’a pas été évaluée en cas 
de métastases cérébrales, même si des 
données rétrospectives américaines 
témoignent d’une certaine efficacité intra-
crânienne sur un effectif modeste [10]. 
Un essai européen sous l’égide de 
l’EADO (European Association of 
Dermato Oncology) et géré en France par 
Unicancer va démarrer en 2020 sur les 
métastases cérébrales traitées par enco 
+ bini, en association avec la radiochirur-
gie stéréotaxique.

8. Quelle efficacité des BRAF/MEKi en 

cas de mutations BRAF rares ?

La présence d’une mutation BRAF 
est retrouvée dans 40 à 50 % des 

mélanomes, avec une nette prédomi-
nance des mutations BRAF V600E (envi-
ron 80 %) pour seulement 10-15 % de 
mutations V600K et 5 % de mutations 
BRAF dites rares. Nous n’avons donc 
que peu de renseignements sur l’effi-
cacité des thérapies ciblées chez ces 
patients généralement exclus des essais 
thérapeutiques. Mais en pratique, que 
proposer dans ces situations atypiques ? 
103 patients atteints de mélanome 
avancé avec une mutation BRAF rare 
ont été analysés dans une étude rétros-
pective internationale [11]. 56 % avaient 
reçu une bithérapie ciblée, 37 % un 
BRAFi seul et 76 % étaient naïfs de trai-
tement. Les auteurs ont distingué :
– les mutations V600 : V600R (43 %) ou D 
ou M ou G ou L ou V600_K601 ;
– les mutations non V600 : L597P/Q/R/S 
(15 %) ou K601E (11 %) ou G469R/S/A.

Sans surprise, les taux de réponse étaient 
meilleurs en cas de combinaison BRAFi/
MEKi : 56 % pour les V600 et 28 % pour 
les non-V600 alors que les V600 avaient 
un Breslow plus élevé en moyenne. Sous 
combinaison, la survie médiane était de 
17 mois pour les mutations V600 (n = 36) 
et de 11 mois pour les non-V600 (n = 18). 
Pour les patients avec mutations V600R, 
les plus fréquents (43 %), le taux de 
réponse était de 55 %, la SSP médiane 
de 8 mois et la SG médiane de 22 mois, 
ce qui reste inférieur aux résultats des 
essais pivots n’incluant que les V600E/K, 
mais cela n’est pas négligeable. Même si 
les effectifs sont réduits, il s’agit de la 
plus grosse compilation de données cli-
niques concernant les mélanomes avec 
mutations BRAF non V00E/K.

9. Attention aux initiations de bithérapie 

ciblée chez des patients préalablement 

traités par immunothérapie

Les données de toxicité des BRAFi/
MEKi sont issues d’essais réalisés 
majoritairement en 1re ligne. Lors de 
l’utilisation en pratique courante des 
thérapies ciblées et des anti-PD1, des 
cas de toxicité sévère inhabituelle ont 
été constatés lors de l’introduction 

des thérapies ciblées chez des patients 
préalablement exposés aux anti-PD1. 
Cette impression clinique est corrobo-
rée par une analyse rétrospective d’une 
cohorte de 78 patients traités par thé-
rapie ciblée (dabrafenib + trametinib 
dans 86 % des cas) après immunothé-
rapie (anti-PD1 ± ipilimumab) [12]. Le 
temps médian de survenue des EI était 
court : 2-5 semaines. Les auteurs rap-
portaient une grande fréquence d’épi-
sodes de fièvre (73 %), de rashs cutanés 
(36 %), d’hépatite cytolytique (29 %) 
de nausées/vomissements (27 %) et de 
myolyse (19 %). Dans 83 % des cas, une 
adaptation du traitement était néces-
saire, ce qui est supérieur aux taux habi-
tuels dans les essais de patients naïfs 
(entre 55 et 61 %). Un tiers des patients 
avait eu recours à une hospitalisation, 
le plus souvent dans un tableau proche 
d’un sepsis, pouvant faire discuter un 
relargage cytokinique.

Le rôle de l’imprégnation préalable par 
l’immunothérapie dans ces réactions 
excessives et touchant volontiers plu-
sieurs organes n’est pas élucidé. Mais 
lors de ces switchs thérapeutiques, il est 
important de pouvoir réévaluer rapide-
ment les patients en cas de survenue d’EI 
potentiellement sévères.

Kératoses actiniques

1. Quel est le meilleur traitement local 

des kératoses actiniques ?

Malgré de multiples études, y compris 
comparatives, il n’y a pas de recom-
mandations claires concernant le trai-
tement à privilégier dans les kératoses 
actiniques (KA), qui sont pourtant un 
motif de consultation très fréquent. 
Une étude parue dans le NEJM a com-
paré chez 624 patients hollandais les 
4 traitements suivants : 5FU topique à 5 % 
(5FU), imiquimod 5 % (IMIQ), photothé-
rapie dynamique (MAL-PDT) et mébu-
tate d’ingénol à 0,015 % (IM), avec un 
maximum de 2 cycles de traitement [13]. 
Le nombre de KA était mesuré à J1, puis 
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3 mois et 12 mois après arrêt du traite-
ment par un investigateur en aveugle. 
L’objectif principal était atteint en 
cas de réduction d’au moins 75 % du 
nombre de KA 12 mois après l’arrêt du 
traitement. Les résultats en intention 
de traiter, mesurés par la “probabilité 
cumulée de ne pas être en échec de 
traitement”, étaient respectivement 
de 74,7 %, 53,9 % sous IMIQ, 37,7 % 
sous MAL-PDT et de 28,9 % sous IM. 
Bien qu’évaluée par interrogatoire seu-
lement, la compliance aux traitements 
semblait élevée, y compris pour les trai-
tements longs : près de 88 % pour IMIQ 
et 5FU pourtant appliqués pendant 
4 semaines. Le taux de satisfaction le 
plus élevé était obtenu avec le 5FU. Un 
bon résultat esthétique était plus sou-
vent retrouvé avec la MAL-PDT (96,6 %) 
et l’IM (95,1 %) que pour le 5FU (90,3 %) 
et l’IMIQ (89,7 %). Dans cet essai ran-
domisé non financé par l’industrie, 
incluant des KA de tous grades, le 5FU, 
certes appliqué 2 fois par jour pendant 
4 semaines, semble présenter le meilleur 
rapport coût/efficacité.

2. Retrait du Picato® à la demande de 

l’EMA

Le mébutate d’ingénol (Picato®), prin-
cipe actif dérivé d’une plante, l’Euphor-

bia peplus, est commercialisé depuis 
2012 dans les kératoses actiniques de 
l’adulte. Son autorisation de mise sur 
le marché est suspendue en France 
depuis le 17/01/20 à la demande de 
l’Agence europénne des médicaments 
(EMA) suite à une analyse du rapport 
bénéfice/risque entreprise depuis sep-
tembre 2019. Celle-ci avait été moti-
vée par des données faisant état d’une 
plus grande incidence de carcinomes 
épidermoïdes cutanés (CEC) chez des 
patients traités par Picato® par rapport 
à l’imiquimod. Jusqu’à présent, seule 
une recommandation d’utilisation 
avec prudence chez les patients avec 
antécédent de carcinome cutané avait 
été diffusée. Dans une population par 
définition à risque de carcinomes cuta-
nés, il est toujours difficile d’établir 

une imputabilité certaine d’une molé-
cule dans la survenue d’un carcinome. 
Toutefois, compte tenu de l’existence 
d’alternatives disposant d’un plus long 
recul, le principe de précaution est de 
mise, en attendant de pouvoir expliquer 
ce qui apparaît comme un “surrisque” 
de CEC observé sous Picato® (https://
www.ema.europa.eu/en/medicines/
human/referrals/picato).

Carcinome basocellulaire

1. Des recommandations européennes 

pour les CBC intégrant les nouveaux 

traitements systémiques

Sous l’égide de l’EADO (European 
Association of Dermato Oncology), de 
l’EORTC (European Organisation for 
Research and Treatment of Cancer) et de 
l’EDF (European Dermatology Forum), 
des recommandations européennes 
sont parues en 2019 sur le diagnostic et 
le traitement des carcinomes basocellu-
laires (CBC) [14]. Dans l’optique d’être 
un outil utile aux praticiens, on y trouve 
plusieurs concepts intéressants, notam-
ment la distinction pragmatique entre 
des tumeurs “faciles à traiter” et “dif-
ficiles à traiter” c’est-à-dire posant des 
problèmes de prise en charge (tableau I). 
Par ailleurs, ce document de consensus 
européen rappelle les critères de CBC à 
haut risque de récidive utiles à connaître 

pour tout dermatologue (tableau II) afin 
de justifier la prise en charge.

En ce qui concerne les marges néces-
saires en histologie standard 2D, les 
recommandations usuelles sont de 
3-4 mm pour un CBC à risque faible et 
de 5-15 mm en cas de haut risque. Il est 
rappelé qu’il n’y a pas de vraie corres-
pondance entre les marges cliniques et 
les marges histologiques, en partie liée 
à des phénomènes de rétraction (réduc-
tion en longueur évaluée de 10 à 17 % 
et à 10 % en profondeur après fixation).

La malignité des CBC est essentiellement 
locale, la récidive étant la principale 
complication. Il est recommandé d’édu-
quer le patient à consulter en cas de signe 
évocateur de récidive. Deux groupes de 
patients requièrent un suivi plus rigou-
reux à long terme : les patients à haut 
risque de récidive (en particulier ceux 
qui ont déjà récidivé) et les patients avec 
antécédent de CBC multiples. Le suivi 
mentionné dans ces recommandations 
est de 1 à 2 fois par an pendant 3 à 5 ans, 
voire plus longtemps.

Enfin, une synthèse sur les deux inhi-
biteurs de Hedgehog est disponible. 
Rappelons que le vismodegib est indiqué 
dans le CBC localement avancé (CBC-la) 
et métastatique alors que le sonidegib 
n’est indiqué que dans le CBC locale-
ment avancé.

●  Difficulté à préserver une fonction et un 
aspect cosmétique en lien avec la taille 
ou la localisation de la tumeur.

●  Côté mal limité de la tumeur, souvent 
associé au caractère sclérodermiforme.

●  Caractère multirécidivant, en 
particulier sur la face.

●  Caractère multiple des CBC.

●  Antécédent de radiothérapie.

●  Réticence du patient à accepter la 
chirurgie.

●  Comorbidités du patient interférant 
avec la chirurgie.

●  Tous les CBC “difficiles à traiter” car 
par définition le traitement optimal 
sera difficile à réaliser.

●  Situés dans la zone H du visage.

●  Critères d’agressivité histologique 
(invasion périnerveuse et/ou 
vasculaire).

●  Terrain immunodéprimé.

●  Traitement par une technique sans 
contrôle histologique des marges.

●  Sous-types histologiques à risque 
(baso-squameux, sclérodermiforme, 
infiltrant, micronodulaire, à 
différenciation sarcomatoïde).

Tbcfgbh i j Caractéristiques des CBC “difficiles à trai-
ter”, d’après [14].

Tbcfgbh ii j CBC à haut risque de récidive, d’après [14].
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2. Des résultats à long terme pour le 

vismodegib

Une fois les essais pivots publiés et 
les AMM octroyées, les données sur le 
suivi à long terme des nouveaux traite-
ments sont maigres. Le vismodegib est 
le premier inhibiteur de Hedgehog à 
avoir obtenu une AMM en France, en 
juillet 2013. Il est disponible en officine 
depuis septembre 2015.

Une étude rétrospective multicentrique 
française [15] a porté sur 116 patients trai-
tés pour un CBC-la et mis en réponse com-
plète sous vismodegib de 2012 à 2016. 
La durée médiane de traitement était de 
8,4 mois et le temps médian pour obte-
nir une RC était de 6 mois. Avec un suivi 
médian de 3 ans, la survie sans récidive 
médiane était de 18,4 mois. Le taux de 
survie sans récidive était de 35 % dans la 
population totale et de 40 % en excluant 
les syndromes de Gorlin. Le seul fac-
teur prédictif de rechute retrouvé était 
la topographie, avec un risque 2,77 fois 
plus important en cas de localisation au 
tronc ou aux membres. La taille initiale 
du CBC ou la durée de traitement ne 
ressortaient pas comme facteurs prédic-
tifs de rechute. Plus de 8 patients sur 10 
avaient dû arrêter le traitement à cause des 
effets secondaires. La moitié des patients 
ayant rechuté ont été retraités par vismo-
degib, avec une réponse objective chez 
85 % d’entre eux (RC 37 % et RP 48 %). 
42 % des patients ayant rechuté étaient 
éligibles à une chirurgie. Cette étude nous 
confirme que des réponses prolongées 
au vismodegib existent et qu’en cas de 
rechute, un retraitement mérite d’être tenté.

Maladie de Kaposi

1. Les guidelines du Kaposi sont 

arrivées !

Hormis les formes survenant chez les 
immunodéprimés (VIH ou iatrogène, 
notamment chez les transplantés), la 
majorité des maladies de Kaposi (forme 
dite classique) a une évolution indolente 

ne nécessitant pas forcément un suivi 
hospitalier serré (tableau III). Le derma-
tologue libéral peut être sollicité en cas 
de poussée de nodules douloureux ou 
gênants, et il est utile de pouvoir les ras-
surer et les orienter. De nouvelles recom-
mandations européennes publiées en 
2019 dans l’European Journal of Cancer 

permettent de faire le point sur les thé-
rapeutiques disponibles et le suivi en 
fonction de la présentation de la maladie 
(tableaux IV et V) [16]. En résumé, les 
traitements locaux sont assez mal évalués. 
Ils font appel à la radiothérapie, l’excision 
chirurgicale, la cryochirurgie, l’électro-
chimiothérapie, l’imiquimod ou l’alitré-
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extrémités

≤ 5 % < 10 % < 10 %
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Post-transplantation
Étendue et 
extensive

20 % 20-50 % 20-40 %

T������ ��� �Atteintes cliniques en fonction des types de Kaposi, d’après Lebbé C. et al., EJC, 2019;114:117-127.
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Examen clinique ++ ++ ++

Sérologie VIH ++ ++ ++

Bilan sanguin standard ++ ++ ++

Virémie HHV8 - + +

CD4 - ++ +

Histologie ++ ++ ++

Scanner TAP +/- + +

Bronchoscopie +/- +/- +/-

Endoscopie digestive +/- +/- +/-

- : non habituellement ; + : oui habituellement ; ++ : obligatoire ; +/- : suivant les symptômes.
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Bilan sanguin standard + ++ ++

Virémie HHV8 - - -

CD4 - ++ +

Histologie - - -

Scanner TAP +/- +/- +/-

Bronchoscopie +/- +/- +/-

Endoscopie digestive +/- +/- +/-

- : non habituellement ; + : oui habituellement ; ++ : obligatoire ; +/- : suivant les symptômes.

T������ ��: Kaposi : proposition de bilan initial, d’après Lebbé C. et al., EJC, 2019;114:117-127.

T������ V:Kaposi : proposition de suivi, d’après Lebbé C. et al., EJC, 2019;114:117-127.
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tinoïne topique (pour le kaposi associé au 
VIH). Les traitements systémiques ne sont 
pas utilisés à but “curatif” mais pour gar-
der le contrôle sur la maladie lorsqu’elle se 
manifeste de façon agressive, en donnant 
la priorité à la restauration immunitaire 
(optimisation du traitement antirétrovi-
ral pour le VIH ou limitation de l’immu-
nosuppression chez les transplantés). 
Il s’agit alors surtout de la doxorubicine 
pégylée liposomale et du paclitaxel.

2. Le Kaposi du transplanté : 

un équilibre difficile à trouver

La prise en charge du Kaposi du 
transplanté a fait l’objet d’un travail 
rétrospectif européen sur 145 patients dia-
gnostiqués (dont 109 Français) entre 1985 
et 2011, pour la plupart post-transplanta-
tion rénale (89 %) [17]. Le délai médian 
de survenue après transplantation était de 
17 mois. Une atteinte viscérale était pré-
sente dans 51 % des cas, mais symptoma-
tique seulement dans 14 %. Les survies à 
5 ans et à 10 ans étaient respectivement 
de 82 % et 64 %. Les traitements de 
1re intention les plus utilisés étaient soit 
la réduction de l’immunosuppression (IS) 
dans 97 % des cas, soit la réduction de 
l’immunosuppression (IS) associée à la 
conversion aux inhibiteurs de mTOR 
(mTORi) dans 90 % des cas, avec des taux 
de réponse similaires de 86 %. À noter 
que 50 % des réponses complètes étaient 
obtenues uniquement avec une réduction 
de l’IS. Le caractère rétrospectif de ces 
données ne permet bien entendu pas de 
comparaison vraie des prises en charge. 
Ainsi, les patients traités par chimiothé-
rapie (16 %) avaient plus souvent une 
atteinte viscérale, de même que ceux 
ayant eu une conversion aux mTORi.

Carcinome à cellules de Merkel

L’immunothérapie en 1re ligne dans les 

Merkel avancés : qu’est-ce qu’on attend ?

Le carcinome neuroendocrine cutané, 
dit carcinome de Merkel (CM), est une 
tumeur très agressive dont l’incidence est 

croissante compte tenu d’un terrain en 
plein “essor” (personnes âgées, immuno-
dépression chronique). Au stade avancé 
non résécable, nous disposons en France 
d’une seule immunothérapie, l’avelu-
mab, mais positionnée en 2e ligne après 
échec d’une chimiothérapie. Aux États-
Unis, l’avelumab, le pembrolizumab et 
le nivolumab sont approuvés en 1re ligne 
par la FDA depuis 2018.

En effet, les essais ayant évalué l’immu-
nothérapie montrent de meilleurs taux 
de réponse en 1re ligne qu’en 2e ligne, ce 
qui est logique : en effet, pourquoi cher-
cher à stimuler le système immunitaire 
lorsqu’on vient d’induire une myélosup-
pression par une chimiothérapie ? Ainsi, 
sous avelumab, le taux de réponse était 
de 33 % en 2e ligne (post-chimio) et de 
62 % en 1re ligne. En 2019, une exten-
sion d’une étude de phase II a évalué 
le pembrolizumab (2 mg/kg toutes les 
3 semaines jusqu’à 2 ans) chez 50 patients 
naïfs atteints de CM, au stade localement 
avancé dans 14 % et métastatique dans 
86 % des cas [18]. Avec un suivi médian 
de 15 mois et une durée médiane de trai-
tement de 6,6 mois, le taux de réponse 
objectif était de 56 % (dont 24 % de 
réponses complètes), sans différence 
suivant le statut viral (Merkel Cell 

Polyomavirus) des tumeurs. La médiane 
de survie globale n’était pas atteinte au 
moment de l’analyse mais le taux de sur-
vie à 2 ans était de 68 %. Le taux d’EI de 
grade sévère (3 et plus) était de 28 %.

À noter que les anti-PD1 sont également 
en cours d’évaluation en situation adju-
vante ou néoadjuvante dans le CM.

Lymphome T

Stimuler l’activité cytotoxique NK 

contre les lymphomes T : un pari en 

passe d’être réussi pour l’anti-KIR3DL2

KIR3DL2 est un récepteur de surface 
exprimé dans environ 65 % des lym-
phomes T (LT) et jusqu’à 85 % des syn-
dromes de Sézary (SS). Il est présenté 

comme un bon marqueur diagnostique 
et pronostique du SS. Développé par 
Innate Pharma, l’anticorps monoclonal 
anti-KIR3DL2 (IPH4102 ou lacutamab) 
a pour but d’activer le recrutement 
des cellules NK et ainsi la destruction 
de la cellule T tumorale. Une étude 
de phase I a évalué le lacutamab chez 
44 patients atteints de LT résistant à au 
moins 2 traitements systémiques, dont 
80 % de SS [19]. Le profil de tolérance 
semblait favorable (fatigue, œdèmes 
périphériques, lymphopénie) et l’ef-
ficacité prometteuse : taux de réponse 
de 36 %, et même de 43 % pour les SS, 
ainsi qu’une amélioration plutôt rapide 
de la qualité de vie et des scores de pru-
rit. Sous traitement, les investigateurs 
observaient une baisse rapide des cel-
lules de Sézary circulantes ainsi que 
des lymphocytes exprimant KIR3DL2. 
Après avoir obtenu le statut fast track 
aux États-Unis en 2019, le lacutamab 
est évalué dans l’étude de phase II 
TELLOMAK, en cours de recrutement 
depuis septembre 2019 dans le SS, le 
mycosis fongoïde et le lymphome T 
périphérique (liste des centres français 
actifs sur le site ClinicalTrials.gov).

BIBLIOGRAPHIE

1. Gershenwald JE, Scolyer RA, Hess KR 
et al. Melanoma staging: Evidence-
based changes in the American Joint 
Committee on Cancer eighth edition 
cancer staging manual. CA Cancer J Clin, 
2017;67:472-492. 

2. GUILLOT B, DUPUY A, PRACHT M et al. 
Actualisation des données concer-
nant le mélanome stade III : nouvelles 
recommandations du groupe français 
de cancérologie cutanée. Ann Dermatol 
Vénéréol, 2019;146:204-214. 

3. ROZEMAN EA, MENZIES AM, VAN AKKOOI ACJ 
et al. Identification of the optimal 
combination dosing schedule of neo-
adjuvant ipilimumab plus nivolumab 
in macroscopic stage III melanoma 
(OpACIN-neo): a multicentre, phase 2, 
randomised, controlled trial. Lancet 
Oncol, 2019;20:948-960. 

4. LARKIN J, CHIARION-SILENI V, GONZALEZ R 
et al. Five-Year Survival with Combined 
Nivolumab and Ipilimumab in 
Advanced Melanoma. N Engl J Med, 
2019;381:1535-1546. 



58

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie – n° 291_Avril 2020 – Cahier 1

L’Année thérapeutique

5. LEBBÉ C, MEYER N, MORTIER L et al. 
Evaluation of Two Dosing Regimens 
for Nivolumab in Combination With 
Ipilimumab in Patients With Advanced 
Melanoma: Results From the Phase 
IIIb/IV CheckMate 511 Trial. J Clin 
Oncol, 2019;37:867-875. 

6. ROBERT C, RIBAS A, SCHACHTER J et al. 
Pembrolizumab versus ipilimumab in 
advanced melanoma (KEYNOTE-006): 
post-hoc 5-year results from an open-la-
bel, multicentre, randomised, con-
trolled, phase 3 study. Lancet Oncol, 
2019;20:1239-1251. 

7. JANSEN YJL, ROZEMAN EA, MASON R et al. 
Discontinuation of anti-PD-1 antibody 
therapy in the absence of disease pro-
gression or treatment limiting toxicity: 
clinical outcomes in advanced mela-
noma. Ann Oncol, 2019;30:1154-1161. 

8. ROBERT C, GROB JJ, STROYAKOVSKIY D et al. 
Five-Year Outcomes with Dabrafenib 
plus Trametinib in Metastatic Melanoma. 
N Engl J Med, 2019;381:626-636. 

9. GOGAS HJ, FLAHERTY KT, DUMMER R 
et al. Adverse events associated with 
encorafenib plus binimetinib in the 
COLUMBUS study: incidence, course 
and management. Eur J Cancer, 2019; 
119:97-106. 

10. HOLBROOK K, LUTZKY J, DAVIES MA 
et al. Intracranial antitumor activity 

with encorafenib plus binimetinib in 
patients with melanoma brain metas-
tases: A case series. Cancer, 2020; 
126:523-530. 

11. MENZER C, MENZIES AM, CARLINO MS et al. 
Targeted Therapy in Advanced 
Melanoma With Rare BRAF Mutations. 
J Clin Oncol, 2019;37:3142-3151. 

12. SAAB KR, MOORADIAN MJ, WANG DY et al. 
Tolerance and efficacy of BRAF plus 
MEK inhibition in patients with mel-
anoma who previously have received 
programmed cell death protein 1-based 
therapy. Cancer, 2019;125:884-891. 

13. JANSEN MHE, KESSELS JPHM, NELEMANS PJ 
et al. Randomized Trial of Four Treatment 
Approaches for Actinic Keratosis. 
N Engl J Med, 2019;380:935-946. 

14. PERIS K, FARGNOLI MC, GARBE C et al. 
Diagnosis and treatment of basal cell 
carcinoma: European consensus-based 
interdisciplinary guidelines. Eur J 
Cancer, 2019;118:10-34. 

15. HERMS F, LAMBERT J, GROB JJ et al. 
Follow-Up of Patients With Complete 
Remission of Locally Advanced Basal 
Cell Carcinoma After Vismodegib 
Discontinuation: A Multicenter French 
Study of 116 Patients. J Clin Oncol, 
2019;37:3275-3282. 

16. LEBBE C, GARBE C, STRATIGOS AJ et al. 
Diagnosis and treatment of Kaposi’s 

sarcoma: European consensus-based 
interdisciplinary guideline (EDF/EADO/
EORTC). Eur J Cancer, 2019;114:117-127. 

17. DELYON J, RABATE C, EUVRARD S et al. 
Management of Kaposi sarcoma 
after solid organ transplantation: A 
European retrospective study. J Am 
Acad Dermatol, 2019;81:448-455. 

18. NGHIEM P, BHATIA S, LIPSON EJ et al. 
Durable Tumor Regression and Overall 
Survival in Patients With Advanced 
Merkel Cell Carcinoma Receiving 
Pembrolizumab as First-Line Therapy. 
J Clin Oncol, 2019;37:693-702. 

19. BAGOT M, PORCU P, MARIE-CARDINE A et al. 
IPH4102, a first-in-class anti-KIR3DL2 
monoclonal antibody, in patients with 
relapsed or refractory cutaneous T-cell 
lymphoma: an international, first-
in-human, open-label, phase 1 trial. 
Lancet Oncol, 2019;20:1160-1170. 

L’auteure a déclaré les liens d’intérêts suivants : 
BMS, ROCHE (consultant) ; BMS, ROCHE, 
GSK/Novartis, MSD, Pierre Fabre (support for 
travel/congress) ; BMS, ROCHE-Genentech, 
Amgen, GSK/Novartis, MSD, Merck-Serono, 
AstraZeneca (clinical trials).



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie – n° 291_Avril 2020 – Cahier 1

L’Année thérapeutique

59

H. AUBERT
Service de Dermatologie pédiatrique,  
CHU de NANTES.

Quoi de neuf 
en dermatologie pédiatrique ?

C e “quoi de neuf en dermatologie 
pédiatrique” est une sélection 
des articles parus en 2019 dans le 

domaine de la dermatologie pédiatrique.

Dermites du siège

Ce motif de consultation reste très fréquent 
en dermatologie pédiatrique quotidienne. 
L’étude de Carr et al. compare la préva-
lence et les caractéristiques des dermites 
du siège (DS) dans 3 pays – États-Unis, 
Chine et Allemagne – ainsi que les pra-
tiques de soins associées [1]. Les cas de 
1 791 nourrissons âgés de 2 à 8 mois en 
Chine et 2 à 18 mois aux États-Unis et 
en Allemagne ont été analysés (propreté 
acquise plus précocement en Chine).

L’atteinte périanale était l’atteinte la plus 
fréquemment rapportée, les DS modé-
rées et sévères étaient rares (1,3 % des 
DS en Chine, 8,7 % aux États-Unis et 
14,9 % en Allemagne). Le pH de la peau 
était significativement plus bas chez les 

tats et un profil de tolérance similaires à 
celui de l’adulte [3]. Cette étude compre-
nait 3 bras : traitement tous les 15 jours 
selon le poids (poids ≥ 60 kg : 300 mg ; 
poids < 60 kg : 200 mg), 300 mg tous les 
mois et placebo. L’EASI 75 était de 41,5, 
38,1 et 8,2 % respectivement pour les 
3 bras. Les effets secondaires rapportés 
étaient les conjonctivites (9,8 %) et les 
réactions au point d’injection (8,5 %). 
En France, le dupilumab est actuelle-
ment disponible dans le cadre de l’auto-
risation temporaire d’utilisation (ATU) 
de cohorte, selon le schéma thérapeu-
tique d’une injection tous les 15 jours 
de 200 mg pour un poids < 60 kg et de 
300 mg pour un poids ≥ 60 kg. Des études 
sont actuellement en cours chez les 
enfants plus jeunes.

Des études sont également en cours chez 
les adolescents et les enfants avec les 
anti-JAK (baricitinib et upadacitinib), 
et on peut constater un développement 
particulièrement rapide de ces traite-
ments chez l’enfant. Enfin, de nouvelles 
molécules sont développées actuelle-
ment en topique, avec notamment le 
développement d’un inhibiteur pan-JAK 
topique (delgocitinib).

Pelade

Une méta-analyse sur l’utilisation du 
méthotrexate (MTX) dans la pelade a 
été publiée [4]. 16 études ont été rete-
nues. Les auteurs constatent que peu 
de données sont disponibles concer-
nant le traitement par méthotrexate 
dans la pelade. Une bonne réponse a 
été observée chez 63 % des patients 
et une réponse complète chez 36 % 
des patients. La repousse initiale est 

enfants chinois, ainsi que l’humidité 
relative. Plus de topiques (crèmes bar-
rières et émollients) étaient utilisés pour 
les nourrissons chinois, des topiques 
étaient utilisés dans environ 70 % des 
cas dans les 3 pays. Enfin, les DS étaient 
significativement moins fréquentes chez 
les nourrissons à peau noire. Les auteurs 
concluent à l’importance d’un pH acide 
et d’un taux d’humidité faible en préven-
tion des DS.

Dermatite atopique

Les résultats de l’étude BEEP ont été 
publiés [2] : il s’agit d’une étude pros-
pective multicentrique réalisée au 
Royaume-Uni, ayant pour objectif 
d’étudier l’impact d’une application 
quotidienne d’émollient pendant 1 an 
chez des nouveau-nés à haut risque de 
développer une dermatite atopique 
([DA] antécédent familial d’atopie). 
1 394 enfants ont été inclus et suivis 
pendant 2 ans. Cette étude conclut à 
l’absence de bénéfice de l’application 
quotidienne d’émollient pour prévenir 
le risque de DA chez les nouveau-nés à 
risque. Il y avait en outre plus d’infec-
tions cutanées dans le groupe émollient 
que dans le groupe contrôle.

Les traitements systémiques dans la DA 
sont en plein développement. Ces nou-
veaux traitements sont d’abord dévelop-
pés chez l’adulte, comme le dupilumab 
qui a obtenu récemment l’autorisation 
de mise sur le marché (AMM) et le 
remboursement pour la DA modérée à 
sévère de l’adulte après échec ou contre- 
indication à la ciclosporine. Les données 
de phase III ont été publiées en 2019 chez 
l’adolescent (12-18 ans) avec des résul-
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observée après 3 mois de traitement et 
une repousse complète en 6-12 mois. 
Le méthotrexate apparaît, au vu de ces 
données, comme un traitement effi-
cace en monothérapie et en association 
à une faible dose de corticoïdes ([CS] 
taux de repousse plus important pour 
l’association MTX et CS vs MTX seul). 
Le traitement semble plus efficace 
chez les adultes que chez les enfants. 
Une grande proportion de patients réci-
dive (47 %). Les taux de complications 
étaient acceptables et similaires entre 
patients adultes et pédiatriques. Les 
résultats du programme hospitalier 
de recherche clinique (PHRC) réalisé 
en France à propos de l’utilisation du 
méthotrexate dans la pelade devraient 
être publiés prochainement.

Les données sont concordantes avec 
les résultats de cette étude à propos 
des données de 10 enfants traités dans 
un centre en Australie associées à une 
revue de la littérature [5]. Dans l’en-
semble, 7 cas (70 %) ont répondu au 
traitement par MTX. 3 enfants avaient 
une réponse jugée insuffisante. Aucun 
effet secondaire grave n’a été signalé. 
La revue de la littérature a montré des 
taux de réponse de 49,7 %, des récidives 
dans 30 % et des effets secondaires dans 
15,7 % des cas.

Concernant le traitement par les inhi-
biteurs de JAK dans la pelade, des don-
nées de la littérature à propos de série 
de cas ou d’essai de faible effectif sont 
disponibles. Les molécules utilisées 
sont le tofacitinib, le ruxolitinib et le 
baricitinib. L’ensemble de ces données 
est synthétisé dans une revue de la litté-
rature qui montre que, sur 30 études et 
289 cas, il y avait 72,4 % de répondeurs, 
45,7 % de bons répondeurs et 21,4 % de 
répondeurs partiels [6]. Le délai moyen 
de repousse était de 2,2 ± 6,7 mois et le 
délai de la repousse complète était de 6,7 
± 2,2 mois. Les 37 récidives se sont pro-
duites lorsque le traitement a été arrêté 
après un délai moyen de 2,7 mois. La 
voie orale était significativement asso-
ciée à une meilleure réponse au traite-

ment par rapport au traitement topique. 
Aucune différence n’a été montrée entre 
les cas pédiatriques et les adultes mais 
les données pédiatriques sont essentiel-
lement des séries de cas. Il existe des élé-
ments prometteurs mais de faible qualité 
scientifique concernant l’efficacité des 
inhibiteurs de JAK dans la pelade. De 
futures études randomisées de grande 
envergure sont nécessaires pour confir-
mer ces résultats.

Deux séries de cas d’enfants atteints 
de pelade traités par tofacitinib (dose 
variable selon les cas, de 2, 5 mg/j à 5 mg 
2 fois par jour) ont été publiées, l’une 
taïwanaise à propos de 3 cas [7] et l’autre 
américaine à propos de 4 cas [8], avec 
dans tous les cas une bonne réponse.

DRESS pédiatrique

Une série de 10 cas de DRESS (Drug 

reaction with eosinophilia and systemic 

symptoms) pédiatriques a été rapportée 
par une équipe américaine de l’Indiana, 
accompagnée d’une revue de la littéra-
ture [9]. Cette étude est intéressante car 
cette toxidermie est rare chez l’enfant 
et souvent méconnue des pédiatres 
entraînant un retard diagnostique, par-
fois confondue avec une maladie de 
Kawasaki.

Concernant les 10 cas, tous les patients 
avaient de la fièvre, 70 % avaient un 
œdème facial et 50 % des adénopathies 
ou une hépatosplénomégalie. Tous 
les patients avaient une éruption cuta-
née, avec un rash morbilliforme pour 
9 enfants. Le délai moyen après la prise 
du traitement était de 4 semaines, les 
médicaments imputables étaient des 
antibiotiques dans 62,5 % des cas et des 
antiépileptiques dans 37,5 % des cas. Il 
est à noter que tous les enfants ayant un 
DRESS induit par la lamotrigine avaient 
des ulcérations muqueuses. 3 enfants 
ont développé ensuite des manifesta-
tions auto-immunes (deux thyroïdites 
de Hashimoto et une connectivite). Une 
étude similaire est en cours en France.

Sclérodermie cutanée 
de l’enfant

Le méthotrexate a démontré son effica-
cité pour le traitement de la sclérodermie 
juvénile localisée. Une étude rétrospec-
tive française s’est intéressée aux enfants 
présentant une sclérodermie cutanée 
résistante au méthotrexate [10]. Il s’agit 
d’une étude multicentrique observation-
nelle entre 2007 et 2016 qui a inclus tous 
les enfants vus en dermatologie et rhu-
matologie pédiatriques atteints de sclé-
rodermie localisée active et traités par 
méthotrexate pendant au moins 4 mois. 
Au total, 57 patients ont été inclus. La 
posologie du méthotrexate variait de 7 
à 15 mg/m2/semaine. Seuls 4 patients 
étaient résistants et aucune caractéris-
tique commune n’a pu être identifiée 
entre ces 4 patients.

Vascularites systémiques 
de l’enfant

Un protocole national de diagnostic et 
de soins (PNDS) concernant la prise en 
charge des vascularites de l’adulte a été 
mis à jour en juin 2019. Les vascularites 
systémiques de l’enfant sont des mala-
dies rares avec peu de niveau de preuve 
et peu de données. Leur prise en charge 
est spécialisée et diffère parfois de celle 
de l’adulte. Un consensus d’experts 
européens a été publié en 2019 [11].

Les vascularites systémiques pédia-
triques sont rares, elles englobent la 
périartérite noueuse (PAN) systémique, 
la granulomatose avec polyangéite 
(GPA), la polyangéite microscopique 
(PAM), la granulomatose éosinophilique 
avec polyangéite (EGPA) et la maladie de 
Takayasu. L’incidence de ces maladies 
est rare (< 1/100 000 pour chaque mala-
die). Le traitement correspond souvent 
au traitement chez l’adulte ou basé sur 
de petites descriptions de cohortes. De 
manière générale, il consiste en une 
phase d’induction suivie par une phase 
de traitement sur le long terme. Le traite-
ment d’induction consiste en des bolus 
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de corticoïdes, du cyclophosphamide 
(CYC) IV et un échange plasmatique. En 
fonction de la toxicité du CYC (du risque 
de cancérogénèse et de gonadotoxicité), 
d’autres traitements alternatifs peuvent 
être proposés selon les vascularites.

Pour les GPA, PAM et vascularites asso-
ciées aux anticorps antineutrophiles 
cytoplasmatiques (ANCA), la classifica-
tion EULAR/PRINTO sert de référence. 
Pour l’EGPA, il n’y a pas de réels critères 
de classification et il est important d’éli-
miner les autres causes d’hyperéosino-
philie. Pour la PAN, il faut évoquer le 
diagnostic différentiel de vascularite 
monogénique (déficit en ADA2).

Infectiologie

L’herpès labial récurrent chez l’enfant 
est fréquent mais peu d’études éva-
luent cette problématique. Des auteurs 
américains ont réalisé une revue de la 
littérature afin d’évaluer la prévalence, 
le traitement et les complications de 
l’herpès labial récurrent chez l’enfant 
[12]. Concernant la prévalence, elle est 
évaluée entre 0,72 et 5,2 %. Il n’y a pas 
de recommandations claires concernant 
le traitement des récurrences et le traite-
ment prophylactique, mais les auteurs 
mentionnent l’extension des recomman-
dations de l’adulte à l’enfant de plus de 
12 ans. Les conséquences possibles sont 
le retentissement sur la qualité de vie, 
qui n’a pas été évalué dans des études, 
mais aussi le risque de Kaposi-Juliusberg 
et d’érythème polymorphe.

Infection à SARM 
communautaire chez l’enfant

De 2012 à 2015, des enfants – par ail-
leurs en bonne santé – atteints de 
Staphylococcus aureus résistant à la 
méticilline (SARM) confirmé par culture 
et d’apparition communautaire d’infec-
tions ont été recrutés dans une cohorte 
américaine de Saint-Louis (Missouri, 
États-Unis) [13]. Les autres membres 

de la famille ou les proches (personnes 
dormant à la maison au moins 4 nuits par 
semaine) et les chiens et chats entrant 
à l’intérieur ont également été inclus. 
Une visite initiale à domicile suivie 
par 4 visites trimestrielles sur 12 mois 
étaient réalisées. À chaque visite, des 
entretiens et des prélèvements pour 
culture pour recherche de staphylo-
coque doré (SA) ont été réalisés (3 pré-
lèvements par individu, 2 prélèvements 
pour les animaux et 21 prélèvements 
environnementaux). Le typage molécu-
laire a été effectué par PCR pour définir 
des souches distinctes de SA.

Parmi les membres du foyer, les ani-
maux domestiques et les surfaces 
environnementales, 1 267 événements 
d’acquisition de souches ont été obser-
vés. Les acquisitions étaient : 510 intro-
ductions de nouvelles souches dans 
les foyers et 602 événements de trans-
mission au sein du foyer. Le lavage 
fréquent des mains a diminué la pro-
babilité de l’introduction d’une nou-
velle souche dans le foyer (OR : 0,86). 
Les cas de transmission au sein d’un foyer 
partageaient plus souvent des chambres 
avec des individus porteurs (OR : 1,33), 
vivaient dans des maisons avec une 
contamination environnementale à SA 
plus élevée (OR : 3,97) et signalaient 
une infection de la peau et des tissus 
mous à intervalles réguliers (OR : 1,32). 
Le partage des serviettes de bain était éga-
lement un facteur de risque (OR : 1,25). 
Les animaux domestiques étaient sou-
vent contaminés, mais rarement la seule 
source de transmission.

Fréquence et description des 
atteintes cutanéomuqueuses 
liées aux pneumopathies à 
mycoplasme

Une revue récente de la classification des 
réactions cutanées chez l’enfant propose 
le terme de MIRM (Mycoplasma pneu-

moniae-induced rash and mucositis) 
pour caractériser l’atteinte cutanéo-
muqueuse liée aux infections et notam-

ment aux pneumopathies à Mycoplasma 

pneumoniae [14]. Cette atteinte se carac-
térise par une atteinte surtout muqueuse 
(buccale, ophtalmologique et génitale), 
sans atteinte en cocarde typique de 
l’érythème polymorphe. Elle est donc 
différente de l’érythème polymorphe 
classique et est à distinguer du syn-
drome de Stevens-Johnson d’origine 
médicamenteuse.

Une étude de cohorte longitudinale 
prospective [15], cherchant à évaluer la 
fréquence des MIRM dus à Mycoplasma, 
a inclus 152 enfants âgés de 3 à 18 ans 
avec pneumopathie communautaire du 
1er mai 2016 au 30 avril 2017 à Zurich. 
L’objectif de l’étude était de préciser le 
type et la fréquence des atteintes cuta-
néomuqueuses associées aux pneumo-
pathies à Mycoplasma pneumoniae 
avérées. Afin de confirmer les cas et de 
les différencier des porteurs de M. pneu-

moniae, un prélèvement par PCR sur pré-
lèvement oropharyngé et une sérologie 
avec présence d’IgM étaient nécessaires. 
Parmi 152 enfants atteints de pneumopa-
thie, 44 avaient une infection à M. pneu-

moniae, dont 10 ont eu une éruption 
cutanéomuqueuse versus 3/108 pour les 
infections autres. Parmi les patients ayant 
une pneumopathie à M. pneumoniae, 
l’atteinte cutanéomuqueuse était signi-
ficativement associée à une plus longue 
durée de fièvre, une CRP plus élevée, 
une hospitalisation plus fréquente, un 
besoin plus fréquent en oxygène et un 
plus grand nombre de séquelles.

Les résultats suggèrent que la maladie 
mucocutanée est une manifestation fré-
quente de l’infection à M. pneumoniae, 
avec atteinte surtout muqueuse chez les 
enfants, et qu’elle  est associée à une aug-
mentation de l’inflammation systémique 
et de la morbidité ainsi qu’à un risque 
plus élevé de séquelles à long terme.

Nævus congénitaux

De nouvelles connaissances ont été 
publiées en 2019 concernant les nævus 
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congénitaux (NC), les données molécu-
laires associées, leur évolution.

Concernant leur évolution, l’étude de 
Polubothu et al. montre que la couleur 
finale du nævus est corrélée au photo-
type, ce qui explique le pâlissement de 
certains nævus au cours du temps [16]. 
Ainsi, le caractère très foncé du nævus à 
la naissance n’est pas définitif et les NC 
peuvent s’éclaircir en cas de phototype 
peu élevé. La couleur finale du nævus 
mélanocytaire congénital (CMN) dans 
l’enfance est liée à la couleur de la peau 
de l’individu, n’est pas liée à la couleur 
du NC à la naissance et est non modifiée 
par les techniques d’ablation superfi-
cielle (curetage).

La même équipe a étudié les corrélations 
génotype/phénotype dans les NC [17]. 
Les NC de toutes tailles sont le plus 
souvent provoqués par des muta-
tions NRAS. Les mutations BRAF sont 
retrouvées plus rarement dans les NC 
multiples et semblent être associées 
à un phénotype multinodulaire. Le 
génotype dans cette cohorte n’était pas 
associé à des différences d’incidence de 
l’atteinte neurologique dans l’enfance. 
Cependant, un génotypage doit être réa-
lisé en cas de mélanome suspecté, afin 
de mieux orienter le traitement étant 
donné le développement actuel des thé-
rapies ciblées.

Les NC peuvent se compliquer d’un 
mélanome, d’une mélanose neuro-
cutanée, d’une douleur, d’un prurit et 
d’un retentissement esthétique. Les 
options de traitement actuelles com-
prennent l’exérèse chirurgicale et la 
prise en charge médicale des symptômes 
associés. Mais ces techniques restent peu 
efficaces. Les auteurs [18] rapportent ici 
le cas d’une enfant de 7 ans atteinte d’un 
NC géant avec une forte composante 
proliférative associé à une mutation 
BRAF. Elle a été traitée par tramétinib, 
un inhibiteur de MEK, ce qui a permis 
une résolution rapide de la douleur et 
du prurit et une réduction importante du 
volume du NC.

Une équipe française a étudié un 
modèle de xénogreffe de NC issus de 
patients sur des souris [19]. Ces NC 
étaient mutés NRAS. Un inhibiteur de 
la voie MEK/AKT administré par voie 
intradermique dans les NC greffés chez 
les souris permettait une réduction 
significative des NC. Ce traitement 
pourrait constituer une alternative à la 
chirurgie d’après les auteurs.

Tumeurs et malformations 
vasculaires

En 2019, un consensus d’experts améri-
cains sur la prise en charge des héman-
giomes a été publié [20]. Ce consensus 

est intéressant car le dernier consensus 
européen date de 2015. Les principaux 
points de cet article sont :

>>> La croissance des hémangiomes 
infantiles (HI) la plus rapide se produit 
entre 1 et 3 mois. Bien que les HI invo-
luent spontanément, ce processus peut 
être incomplet, laissant des séquelles 
cutanées. Cela est particulièrement vrai 
pour les HI épais.

>>> Il existe une fenêtre d’opportunité 
pour traiter les HI problématiques. Il 
faut consulter tôt (avant 1 mois) pour les 
lésions potentiellement à haut risque en 
raison des associations suivantes (fig. 1) : 
risque de séquelle esthétique (la raison 

Peut affecter la vision
Risque de défiguration

Risque de défiguration
ou de déformation

permanente de
repères anatomiques

Risque augmenté
d’ulcération

≥ 5 hémangiomes cutanés
ou plus (quelle que soit la localisation)

peuvent être associés
à des hémangiomes hépatiques

HI facial segmentaire :
● risque élevé de cicatrice,

● risque d’anomalies
structurelles associées

(par exemple syndrome PHACE)

HI périanal ou périnéal :
risque augmenté d’ulcération

HI segmentaire sur les extrémités :
risque plus élevé d’ulcération,

altérations permanentes
de la peau (épaississement,

atrophie, cicatrices)

���� 1 � Hémangiomes infantiles (HI) problématiques (d’après Krowchuk et al. [20]).
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la plus courante pour laquelle un traite-
ment est nécessaire), complications avec 
risque vital, retentissement fonctionnel, 
ulcération et anomalies sous-jacentes.

>>> Le propranolol par voie orale est le 
traitement de choix pour les HI problé-
matiques qui nécessitent une thérapie 
systémique.

>>> Le timolol topique peut être utilisé 
pour traiter certains HI minces et/ou 
superficiels.

>>> La chirurgie et/ou le traitement au 
laser sont les plus utiles pour le traite-
ment des changements cutanés résiduels 
après involution. Ils peuvent être utilisés 
plus tôt pour traiter certains HI.

Le retentissement esthétique peut être 
difficile à évaluer initialement. Ce risque 
est le plus élevé pour les HI épais (fraise), 
surtout lorsqu’il y a un effet de rebord 
entre la peau normale et la peau lésion-
nelle. Cependant, l’évolution de l’épais-
sissement peut être difficile à prévoir 
initialement.

Habituellement, la phase proliférative 
des HI a lieu pendant les premiers mois 
de vie. Cependant, des HI de croissance 
tardive sont rapportés. Une étude rétros-
pective américaine rapporte 59 cas de HI 
à croissance tardive [21]. Les facteurs de 
risque sont une localisation profonde, 
un caractère segmentaire (20 des 38 HI 
segmentaires de cette étude avaient des 
critères de syndrome PHACE) et une 
localisation tête et cou. Ces HI peuvent 
nécessiter un traitement prolongé par 
propranolol. Les mécanismes précis de 
cette croissance tardive sont mal connus.

Le traitement par propranolol dans le 
syndrome PHACE avait été controversé 
avec un risque théorique d’accident vas-
culaire cérébral (AVC). Une étude à pro-
pos de l’utilisation du propranolol dans 
le syndrome PHACE est rassurante [22]. 
Il s’agit d’une étude rétrospective 
multicentrique américaine à propos 
de 76 enfants atteints de syndrome 

PHACE traités par propranolol, l’âge 
moyen de début du traitement était de 
56 jours. Aucun effet indésirable sévère 
n’était rapporté. Les effets indésirables 
peu sévères étaient comparables à ceux 
observés pour le traitement des HI hors 
syndrome PHACE : troubles du som-
meil, effets secondaires digestifs ou 
gastro-intestinaux.

À propos du syndrome PHACE, une étude 
rapporte l’association à ce syndrome 
ainsi qu’au syndrome PELVIS/LUMBAR 
de la présence d’hamartome [23]. 
Les auteurs montrent une nouvelle asso-
ciation entre le syndrome PHACE et 
l’hamartome mésenchymateux rhabdo-
myomateux (RMH), et entre le syndrome 
PHACE et les hamartomes du menton. 
Les auteurs émettent l’hypothèse que 
l’hamartome mésenchymateux rhab-
domyomateux est lié à un défaut du 
développement des cellules mésenchy-
mateuses, pouvant faire envisager une 
piste physiopathologique pour le syn-
drome PHACE.

Peu de données sont disponibles à ce jour 
sur l’évolution du syndrome PHACE à 
l’âge adulte. Une petite série permet de 
donner quelques informations intéres-
santes [24] : 18 adultes – 17 femmes et 
un homme transgenre – ont répondu au 
sondage. Les répondants étaient âgés de 
18 à 59 ans, 24 ans étant l’âge moyen. 
80 % avaient des céphalées et 17 % 
des signes évocateurs d’AVC, diagnos-
tiqués plus tard comme des migraines 
atypiques. 33 % ont signalé une baisse 
d’audition et 67 % ont eu des problèmes 
dentaires. Un patient a eu 2 dissections 
artérielles. Les séquelles neurologiques, 
avec au premier plan les céphalées, sont 
donc fréquentes, ces données étant à vali-
der sur un plus grand nombre de patients.

En 2019, un PNDS pour la prise en 
charge du lymphœdème primaire de 
l’enfant a été publié. Ce document est 
une aide concrète à la pratique avec une 
description des différents examens à 
réaliser, des diagnostics différentiels, 
des syndromes pouvant être associés au 

lymphœdème primaire et de la prise en 
charge pratique (drainage, compression).

Dans le domaine des malformations 
vasculaires, plusieurs études rap-
portent l’efficacité du sirolimus. Une 
étude espagnole rapporte son efficacité 
dans la prise en charge des malforma-
tions lymphatiques superficielles [25]. 
La population étudiée était composée 
de 11 patients d’un âge moyen 10,5 ans. 
Tous ont été traités avec de la rapamycine 
topique : 6 patients avec une concentra-
tion de 1 %, 1 avec une concentration 
de 0,8 % et 4 avec une concentration 
de 0,4 %. Des modifications de l’aspect 
clinique des lésions ont été observées 
chez tous les patients et les symptômes 
associés, présents chez 9 patients sur 11, 
se sont améliorés dans tous les cas. Le 
temps de suivi moyen était de 16,1 mois. 
Un PHRC national coordonné par le 
Pr Maruani, évaluant l’efficacité du 
sirolimus topique dans cette indication, 
est en cours et permettra peut-être de 
valider ces données.

Le spectre des tableaux cliniques asso-
ciés à une mutation PIK3CA en mosaïque 
est appelé PROS (PIK3CA related over-

growth syndrome). Dans la mesure où 
PIK3CA se trouve sur la voie de signa-
lisation de mTOR, le sirolimus a été 
utilisé pour le traitement de ces patho-
logies. 39 patients atteints de PROS ont 
été inclus [26]. 30 patients ont terminé 
l’étude. Le taux résiduel cible de siroli-
mus était de 2 à 6 ng/mL. Le sirolimus 
a induit une réduction du pourcentage 
moyen de volume total de tissus de 
7,2 % (SD [déviation standard] : 16,0 ; 
p = 0,04) sur les sites affectés, mais pas sur 
les sites non affectés (+1,7 % ; SD : 11,5 ; 
p = 0,48 ; n = 23 évaluables). 28 partici-
pants sur 39 (72 %) ont eu au moins un 
événement indésirable lié au sirolimus, 
dont 37 % étaient de grade 3 ou 4, et 
7/39 (18 %) ont arrêté l’étude à cause de 
ces effets secondaires. Cette étude sug-
gère que le sirolimus à faible dose peut 
réduire de manière modérée les lésions 
hypertrophiques mais au prix d’effets 
indésirables non rares.
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Génodermatoses

Deux études du Pr Bessis ont été publiées 
en 2019 à propos des manifestations 
cutanées dans les syndromes cardio- 
facio-cutanés (SCFC) et dans les syn-
dromes de Noonan.

Le SCFC appartient au groupe des 
RASopathies. Il est causé par une muta-
tion activatrice germinale dans les 
gènes de la voie Ras-mitogen activated 

protein kinase (MAPK) : BRAF, MAP2K1, 

MAP2K2 et KRAS. La première étude 
est une étude prospective sur 4 ans 
multicentrique [27]. 45 patients ont été 
inclus. Les anomalies capillaires étaient 
toujours présentes, y compris la rareté 
ou l’absence de sourcils, et des cheveux 
ondulés ou bouclés chez 73 et 69 % des 
patients respectivement. La kératose 
pilaire (KP), l’ulérythème ophryogène 
(UO), l’hyperkératose palmoplantaire 
(PPHK) et les nævus mélanocytaires 
multiples (MMN, plus de 50 nævus) 
ont été notés chez 82, 44, 27 et 29 % 
des patients respectivement. La rareté 
ou l’absence de sourcils, l’association 
d’UO et de PPHK, la KP diffuse et les 

nævus multiples différencient le mieux 
les SCFC des syndromes de Noonan et de 
Costello. L’acitrétine orale peut être très 
utile pour la prise en charge thérapeu-
tique de la PPHK, alors que le sirolimus 
topique 1 % n’est pas efficace pour le 
traitement de l’UO. Aucune corrélation 
phénotype/génotype n’a été identifiée.

Concernant le syndrome de Noonan (SN), 
129 patients atteints de NS ont été recru-
tés, dont 65 patients atteints de SN asso-
cié à une mutation PTPN11, 34 patients 
atteints de SN avec lentigines multiples 
(SN-ML) associé à une mutation PTPN11 
(SNML) et 30 patients atteints de SN qui 
avaient une mutation autre que PTPN11 
[28]. Cette étude montre que les SN avec 
des mutations PTPN11 sont générale-
ment associés à une atteinte cutanée 
légère et non spécifique (ecchymoses 
faciles). Les SN-ML sont généralement 
associés à des mutations spécifiques 
de PTPN11, mais les formes atypiques 
peuvent être liées à des mutations RAF1 
ou NRAS. Les syndromes de Noonan 
sans mutation PTPN11 sont associés à 
des troubles de la kératinisation (kéra-
toses pilaires, kératodermie palmo - 

plantaire, UO) et des anomalies des pha-
nères (raréfaction des cheveux, absence 
de cils), ces dernières étant fréquemment 
observées dans les SCFC.

Des recommandations d’expert très 
didactiques ont été publiées récem-
ment [29]. Cette revue refait le point sur 
la prise en charge des génodermatoses 
liées au phénomène de mosaïque. Ce 
concept de mosaïque est ancien mais a 
connu un développement moléculaire 
rapide ces dernières années grâce au 
développement de nouvelles techniques 
de séquençage de l’ADN, permettant 
de détecter des mutations présentes à 
un taux plus faible. Le phénotype lié 
aux mutations génétiques en mosaïque 
dépend du moment de la survenue de 
la mutation dans l’embryogénèse et 
du type de cellules impliqué (fig. 2). 
Par exemple, la même mutation BRAF 
V600E peut être à l’origine d’un syringo-
cystadénome papillifère, d’une malfor-
mation artérioveineuse ou d’un nævus 
congénital géant.

Le bilan à réaliser dépend évidemment 
de la clinique. Un prélèvement pour his-
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���� 2 � Le phénotype lié aux mutations génétiques en mosaïque dépend du moment de la survenue de la mutation dans l’embryogénèse et du type de cellules impliqué. 
LOH : perte d’hétérozygotie (d’après Kinsler et al. [29]).
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tologie est souvent utile. Un bilan bio-
logique pour rechercher des anomalies 
endocriniennes, notamment phospho-
calciques, est indiqué devant des muta-
tions HRAS et KRAS. Et au cas par cas 
peuvent être réalisés des radiographies 
de squelette, une IRM cérébrale, un exa-
men ophtalmologique. Le test génétique 
sera réalisé également selon la clinique 
et en premier lieu sur un prélèvement 
tissulaire en zone atteinte.

De nouvelles thérapies ciblées sont en 
développement et peuvent être utilisées 
pour la prise en charge de ces patho-
logies : on peut retenir notamment le 
sirolimus dans les malformations vas-
culaires, les inhibiteurs de PIK3CA 

dans les PROS, les inhibiteurs d’AKT 
dans les syndromes de Protée et, enfin, 
les inhibiteurs de MEK (trametinib) dans 
les nævus congénitaux multiples avec 
retentissement important (mélanome 
ou atteinte neurologique).
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Quoi de neuf 
en cuir chevelu ?

E n 2020, les anti-JAK (inhibiteurs 
de Janus kinase) n’ont pas d’AMM 
dans la pelade. 4 anti-JAK per os 

ou topiques sont commercialisés dans 
d’autres indications (tofacitinib, ruxo-
lutinib, baricitinib et delgocitinib) et 
3 autres sont en développement dans la 
pelade. Certains experts les prescrivent 
exceptionnellement hors AMM et les 
patients les achètent eux-mêmes, sans 
remboursement (le citrate de tofaciti-
nib essentiellement qui peut être acheté 
en Suisse, en Israël et moins cher en 
Turquie, en Inde et au Pakistan). Les anti-
JAK per os ne bénéficient pas d’AMM 
dans la pelade car leur balance bénéfice/
risque reste discutable dans cette indica-
tion, notamment en période d’épidémie 
de Covid-19 qui incite plus à arrêter les 
immunosuppresseurs et les corticoïdes 
dans des indications non vitales. Le tofa-
citinib, le ruxolutinib, le delgocitinib et 
d’autres anti-JAK sont actuellement en 
développement sous forme topique dans 
la dermatite atopique et le vitiligo. Le del-
gocitinib vient de bénéficier d’une AMM 
au Japon et en Nouvelle-Zélande pour le 
traitement de la dermatite atopique.

du sperme, 1 une gynécomastie et 1 une 
élévation des transaminases. Le traite-
ment a été arrêté 2 fois pour effets secon-
daires d’ordre sexuel avec régression des 
symptômes après l’arrêt.

Finastéride et cancer du sein

Il est connu que la prescription de finas-
téride ou de dutastéride chez l’homme 
est associée à un surrisque de gynéco-
mastie. Une revue récente de la littéra-
ture compile 14 études randomisées [2]. 
Une gynécomastie est retrouvée dans 
3,30 % des cas vs 1,84 % sous placebo 
(p < 0,00001). Une tension des seins est 
retrouvée dans 0,83 % des cas vs 0,25 % 
sous placebo (p = 0,01).

Une étude épidémiologique s’est inté-
ressée à la totalité des hommes de plus de 
35 ans vivant au Danemark, en Finlande 
ou en Suède et ayant développé un 
cancer du sein entre 1995 et 2014 [3]. 
1 005 cas ont été identifiés et chaque 
cas a été couplé à 50 cas-contrôles envi-
ron. La comparaison des 1 005 hommes 
atteints et des 43 058 témoins ne met pas 
en évidence d’augmentation de l’expo-
sition au finastéride chez les patients 
développant un cancer du sein par rap-
port aux témoins (OR = 1,09 ; IC 95 % : 
0,77-1,54). De plus, le groupe ayant 
la plus forte exposition au finastéride 
avait le risque le plus faible (OR = 0,72 ; 
IC 95 % : 0,40-1,30). Cette étude 
confirme les résultats rassurants de 
2 études épidémiologiques anté-
rieures (américaine et anglaise). Cela 
nous conforte dans le fait que la pres-
cription de finastéride n’est pas asso-
ciée à un surrisque de cancer du sein 
chez l’homme.

L’étude française multicentrique en 
double aveugle versus placebo pour 
évaluer l’efficacité du méthotrexate dans 
les pelades sévères, avec ou sans predni-
sone associée, n’est pas encore publiée 
mais les résultats rapportés aux JDP 2019 
sont décevants pour le méthotrexate seul 
dans ce type de pelade.

Concernant les alopécies androgé-
nétiques, le finastéride est de plus en 
plus critiqué pour de possibles effets 
secondaires à long terme et, depuis jan-
vier 2020, une fiche d’information rédi-
gée par l’Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé 
(ANSM) doit être distribuée aux patients 
au moment des prescriptions par le 
médecin et par les pharmaciens. Cette 
fiche, disponible sur le site de l’ANSM, 
mentionne des cas discutables d’anxiété 
ou de dépressions persistantes, et plus 
rarement de suicides (1 cas rapporté en 
France d’imputabilité discutée).

Enfin, l’alopécie frontale fibrosante reste 
d’actualité avec une nouvelle série franco- 
allemande de 490 cas, une revue qui ne 
confirme pas l’association aux crèmes 
solaires et une revue thérapeutique avec 
proposition d’arbre décisionnel.

Finastéride à long terme

Une étude rétrospective coréenne 
bicentrique a mesuré l’efficacité et la 
tolérance à long terme du finastéride à 
1 mg chez 126 hommes âgés en moyenne 
de 44 ans et traités au minimum pendant 
5 ans [1]. 85,7 % (108/126) étaient satis-
faits du résultat, 4 patients ont ressenti 
une baisse de libido, 3 des problèmes 
d’érection, 3 une réduction du volume 
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Alopécie androgénétique 
masculine : le syndrome post-
finastéride existe-t-il ?

Les effets secondaires d’ordre sexuel 
sont bien reconnus et une méta-analyse 
a retrouvé 15 études en double aveugle 
versus placebo comportant 4 495 patients 
au total traités par finastéride ou par 
dutastéride, et confirmant un risque rela-
tif de 1,57 (IC 95 % : 1,19-2,08) d’effets 
secondaires d’ordre sexuel [4]. Des effets 
secondaires d’ordre sexuel étaient retrou-
vés chez 5,31 % des patients sous finas-
téride versus 3,05 % des patients sous 
placebo, chiffres à garder en tête lors de 
la lecture de séries ouvertes non contrô-
lées. Cette méta-analyse ne retrouve pas 
d’effet secondaire irréversible mais elle 
n’était pas désignée pour cela.

Le syndrome post-finastéride (SPF) a été 
rapporté au début aux États-Unis il y a 
une dizaine d’années avec une première 
publication d’effets secondaires sexuels 
persistants par Irwig en 2011, puis de 
nouveau par Irwig en 2012. Le SPF a 
ensuite été décrit en Europe, au Canada et 
dans tous les pays utilisant le finastéride. 
Le syndrome post-finastéride est décrit 
comme la persistance ou l’apparition 
après l’arrêt du finastéride d’effets secon-
daires sexuels, physiques et psycho-
logiques, avec disparition ou diminution 
du désir, impuissance ou baisse de l’érec-
tion, modification de l’éjaculation, baisse 
du plaisir, associés à d’autres symptômes 
incluant xérose cutanée, asthénie phy-
sique et psychique, perte de poids, ver-
tiges, hypotension, céphalées, troubles 
cognitifs, perte de mémoire et difficultés 
de concentration, syndrome dépressif, 
anxiété, attaques de panique, insomnies, 
narcolepsie, douleurs musculaires, élé-
vation des CPK, idées suicidaires, sensa-
tion de diminution de volume du pénis, 
diminution de sensibilité du pénis, acou-
phènes, diarrhée, ballonnements, mala-
die de Lapeyronie. Ces symptômes ne 
régressent pas après arrêt du traitement 
et peuvent, pour certains patients, se 
développer au décours de l’arrêt du traite-
ment, ce qui rend l’appréciation de l’im-

putabilité difficile. Dans certains cas, des 
diabètes et du vitiligo ont été rapportés.

Sur Google, l’interrogation “post-finas-
teride syndrome” génère 2 130 000 résul-
tats. Sur PubMed, l’interrogation 
“post-finasteride syndrome” génère 
19 résultats.

Un site américain www.pfsfoundation.
org, dédié à ce nouveau syndrome, est 
destiné à collecter des fonds pour initier 
des études et à rassembler les témoi-
gnages des patients pour faciliter un pro-
cès collectif contre le laboratoire Merck.

Le site américain www.propeciahelp.
com comporte également un forum de 
discussion qui a permis le recueil des 
symptômes des premiers patients souf-
frant du syndrome. Ce forum de discus-
sion a permis de recruter les patients 
faisant l’objet des 2 articles d’Irwig 
en 2011 et 2012.

En France, un site www.avfin.org 
a également été lancé par l’associa-
tion AVFIN (Aide aux Victimes du 
Finastéride) qui a été créée pour faire 
avancer la connaissance des effets 
secondaires du finastéride sur la santé. 
Cette association recueille et diffuse 
de l’information auprès des victimes 
potentielles ou avérées, auprès de 
leur famille et auprès des profession-
nels de santé. L’objectif affiché sur le 
site est triple : retrait du marché des 
médicaments à base de finastéride, 
reconnaissance des victimes et du 
syndrome, création d’un parcours de 
soins spécifique pris en charge par la 
société. La présidente de l’associa-
tion a perdu son fils qui s’est suicidé 
3 ans après avoir arrêté le finastéride. 
Un groupe Facebook non public a éga-
lement été créé par cette association. 
Le site conseille de déclarer les effets 
secondaires en pharmacovigilance, ce 
qui est louable, et il propose de deman-
der un bilan sanguin incluant : ASAT, 
ALAT, gamma GT, GGT, lipase, CPK, 
PAL, bilirubine, prothrombine, NFS, 
CRP, vitamine D (25OH et 1.25 OH), 

PTH, électrophorèse des protéines et 
immunofixation, TSH, T3, T4L, TRAK, 
TPO, cortisol à 8 h le matin (et si pos-
sible cortisol urinaire des 24 h), ACTH, 
IGF1, LH, FSH, estradiol E2, testos-
térone (testos térone totale, testosté-
rone libre, testostérone biodisponible), 
DHT, SHBG, rapport T/E, progestérone 
et OH progestérone, androstènedione, 
prolactine et PSA. Ce bilan est tout à 
fait excessif et non fondé. L’association 
se fait conseiller par un avocat connu 
qui, depuis environ 2 ans, regroupe les 
plaintes individuelles des patients, 
et 3 plaintes contre le laboratoire MSD 
et contre les médecins prescripteurs 
sont actuellement en cours d’instruc-
tion en France.

Cette année, l’ANSM a rédigé une 
fiche informative, disponible depuis 
décembre 2019 sur le site de l’ANSM 
et auprès des laboratoires commer-
cialisant le finastéride. Cette fiche est 
à remettre aux patients au moment 
des prescriptions par les médecins 
et au moment de la délivrance par les 
pharmaciens. Elle doit être expliquée 
au moment de sa remise. Elle précise 
qu’une efficacité clinique est mise en 
évidence en 1 an chez 67 % des patients 
versus 37 % sous placebo. Surtout, 
cette fiche mentionne la possibilité 
d’effets secondaires d’ordre sexuel 
persistants, de dépression ou d’idées 
suicidaires chez des hommes traités 

���� 1 � Alopécie androgénétique masculine.
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pour alopécie androgénique mascu-
line (AAGM) à la dose de 1 mg par jour 
ou pour hypertrophie bénigne de la 
prostate à 5 mg/jour (fig. 1 et 2). Tout 
changement d’humeur doit conduire 
à une interruption du traitement et à 
une surveillance. Le syndrome post- 
finastéride reste discuté et les données 
actuelles demeurent insuffisantes pour 
établir un lien de causalité.

En attendant, soyons vigilants et préve-
nons systématiquement nos patients de 
ces possibles effets secondaires actuel-
lement pas suffisamment documentés. 
Il faut remettre la fiche d’information, 
dispo nible sur le site de l’ANSM, et 
l’acter dans le dossier du patient et peut-
être sur l’ordonnance de prescription en 
notant “bien lire la fiche d’information 
remise ce jour” comme preuve de son 
information. Une signature du patient 
n’est pas obligatoire.

Peut-on remplacer 
l’acétate de cyprotérone 
par la spironolactone dans 
le traitement de l’alopécie 
androgénétique féminine ?

L’ANSM puis le centre des preuves de la 
Société française de dermatologie (SFD) 

ont attiré l’attention sur le risque de 
méningiome et surtout de méningiomes 
multiples associé à la prise d’acétate de 
cyprotérone [5]. Le risque est multiplié 
par 20 pour un traitement de 5 ans à 
50 mg/jour et la SFD rappelle que l’acé-
tate de cyprotérone n’a pas fait la preuve 
de son efficacité dans l’alopécie androgé-
nétique. La seule indication actuelle de 
l’acétate de cyprotérone chez la femme 
reste l’hirsutisme majeur non tumo-
ral avec retentissement psychoaffectif 
ou social important et sa prescription 
dans l’alopécie androgénétique fémi-
nine (AAGF) isolée n’est pas acceptable 
 (fig. 3) [5, 6].

Face à une AAGF avec acné et hyper-
séborrhée, nous pouvons proposer une 
pilule de 3e génération efficace dans 
l’acné et sans surrisque de maladie 
thromboembolique éventuellement 
associée à une petite dose de spirono-
lactone (50 à 100 mg/jour par exemple). 
Ces petites doses ne nécessitent pas 
de surveillance systématique du iono-
gramme. La spironolactone peut être 
prescrite seule, sans contraception asso-
ciée, mais elle doit alors être arrêtée en 
cas de grossesse.

Une revue de la littérature s’est intéres-
sée à la sécurité d’emploi de la spirono-
lactone chez les femmes ayant un cancer 
du sein traité par antiandrogènes ou 
inhibiteurs de l’aromatase [7]. 47 études 
contrôlées ou rétrospectives publiées 
entre 1978 et 2018 ont permis de mettre 
en évidence, d’une part, que la majorité 
des patientes sous spironolactone ne 
voyaient pas s’élever leurs taux d’œstro-
gènes et, d’autre part, qu’il n’y avait pas 
de données suggérant une élévation du 
risque de cancer du sein. Les auteurs 
concluent que l’utilisation de la spiro-
nolactone en protocole peut être envi-
sagée dans le traitement de l’AAGF ou 
de l’hirsutisme chez les femmes ayant 
un cancer du sein. Le risque de cancer 
du sein avec les inhibiteurs de 5-alpha- 
réductase (finastéride et dutastéride) n’a 
pas été bien étudié et ils restent contre- 
indiqués (fig. 4) [7].

Minoxidil topique et allergie 
au propylène glycol ?

Deux formes galéniques sont utilisables 
chez les patients allergiques au pro-
pylène glycol : le minoxidil à 2 % des 
laboratoires Pierre Fabre Dermatologie 
(Alopexy 2 %) ne contient pas de pro-
pylène glycol mais des gammadextrines. 
De même, la mousse à 5 % commerciali-
sée sous le nom d’Alostil 5 % mousse ne 
contient pas de propylène glycol.

Une nouvelle forme galénique de 
minoxidil à 5 % en lotion plus cosmé-

 ¡¢£ 2 ¤ Alopécie androgénétique masculine modérée.

 ¡¢£ 3 ¤ Alopécie androgénétique chez une femme de 
55 ans.

 ¡¢£ 4 ¤ Alopécie androgénétique : aspect dermosco-
pique.
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tique que la forme actuelle doit bien-
tôt voir le jour chez Pierre Fabre 
Dermatologie. Cette nouvelle forme galé-
nique a fait l’objet d’une étude de non- 
infériorité démontrant son efficacité et 
sa bonne tolérance [8].

PRP et micropuncture : 
des procédés qui doivent 
faire leurs preuves

Le PRP ou plasma riche en plaquettes 
est obtenu par centrifugation du sang du 
patient dans un système fermé. Le PRP et 
les plaquettes qu’il contient sont riches 
en facteurs de croissance stimulant l’an-
giogenèse (VEGF, PDGF) et les mitoses 
cellulaires (EGF, TGF, FGF, THF…).

Les injections de PRP sont beaucoup pra-
tiquées dans le traitement de l’alopécie 
aux États-Unis, dans les pays de l’Est, en 
Italie, en Espagne, mais aussi en France 
même si cela est légalement interdit. 
Le PRP est utilisé dans les pelades en 
plaques, dans l’AAG et dans les efflu-
viums télogènes, mais sans preuve d’ef-
ficacité formelle. Il existe de nombreuses 
études ouvertes et quelques études com-
paratives mais les résultats ne sont pas 
assez homogènes pour recommander 
cette technique actuellement.

Les injections de PRP peuvent s’associer 
aux micropunctures (micro needling). 
Sur une série de 210 séances, en dehors 
de la douleur, des complications sont 
possibles : prurit du cuir chevelu 
(14,28 %), effluvium télogène (1,42 %), 
lymphadénopathies (1,9 %) [9].

Teigne et dermoscopie : 
une étude contrôlée

Les résultats de l’étude contrôlée multi-
centrique française avec lecture des cli-
chés dermoscopiques en aveugle ont été 
publiés. Nous pouvons décrire des man-
chons péripilaires, des cheveux en zig-
zag, des cheveux en virgule, des cheveux 
en tire-bouchon, des cheveux en code 

morse. Le pouvoir prédictif positif de 
la trichoscopie est de 92 % et le pouvoir 
prédictif négatif de 88 %, avec une sensi-
bilité de 94 % (IC = [88%-100%]) et une 
spécificité de 83 % (IC= [72%-94%]) [10]. 
Les cheveux en virgule sont plus présents 
lors de teigne trichophytique et les che-
veux en zigzag et en code morse lors de 
teigne microsporique (fig. 5) [10].

Pelade : le dupilumab a des 
conséquences variables

Bien que la pelade soit historiquement 
considérée comme une maladie auto- 
immune Th1 médiée, des données 
récentes sont également en faveur d’un 
rôle de la voie Th2, ce qui pourrait expli-
quer l’efficacité du dupilumab qui est 
un antagoniste du récepteur à l’IL4 
ayant l’AMM dans l’indication eczéma 
atopique (fig. 6 et 7). Une série récente 
rapporte une efficacité chez 7 patients 
ayant un eczéma atopique et une 
pelade [11]. En fait, une autre série rap-
porte 4 cas de repousse de pelade et 5 cas 
d’aggravation avec le dupilumab [12]. 
Les repousses sont d’excellente qua-
lité et concernent essentiellement 
des femmes avec des pelades sévères, 
totales ou universelles depuis l’enfance, 
avec des atopies sévères.

A contrario, les aggravations concernent 
plutôt des hommes avec des pelades 
moins sévères et un contexte atopique 
plus récent et moins riche. L’hypothèse 
serait que, dans le groupe des repousses 
avec atopie sévère et ancienne, une 
activation Th2 forte puisse induire une 

diminution des lymphocytes T régula-
teurs mais également une différentiation 
en phénotype Th2 produisant de l’IL13. 
Le blocage de la voie Th2 permettrait 
alors une repousse de la pelade chez ces 
patients. À l’opposé, la voie Th2 serait 
moins active chez les patients ayant 
une atopie moins sévère, avec moins 
de conséquences sur les lymphocytes T 
régulateurs et le blocage de la voie Th2 
par le dupilumab induirait une prépon-
dérance de la voie Th1 et le déclenche-
ment ou l’aggravation de la pelade.

Pelade, traitements classiques

Une étude de registre coréenne a suivi 
à partir de 2006 et pendant 10 ans 
73 107 pelades et 731 070 cas contrôles 
appareillés [13]. Aucune différence de 
taux de mortalité n’a été observée sauf 
pour les décès associés à des automuti-
lations ou à des maladies psychiatriques 

¥¦§¨ 5 © Teigne inflammatoire.
¥¦§¨ 6 © Pelade en plaques de la barbe.

¥¦§¨ 7 © Pelade en plaques multiples du cuir chevelu.
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(OR : 1,21), et surtout chez les moins de 
35 ans (OR : 1,68) et les patients ayant une 
pelade totale ou universelle (OR : 1,85).

Une revue systématique faite par 
l’équipe du cuir chevelu de Varsovie met 
en évidence que la ciclosporine, quand 
elle est utilisée pour traiter la pelade, 
est plus efficace lorsqu’elle est asso-
ciée à une corticothérapie générale par 
méthylprednisolone [14]. 2 104 articles 
ont été examinés et 14 études ont été 
éligibles. Les taux de réponse étaient 
de 75 % pour les pelades en plaques, 
de 65 % pour les pelades totales et de 
46 % pour les pelades universelles. Les 
réponses étaient de 57 % sous ciclos-
porine et de 67 % sous ciclosporine et 
méthylprednisolone. Les études sont 
cependant hétérogènes, les critères de 
réponse pas toujours identiques et, dans 
tous les cas, les options thérapeutiques 
pas vraiment raisonnables et difficiles à 
défendre compte tenu des effets secon-
daires de ces 2 traitements à moyen ou 
long terme. De plus, une étude contrô-
lée récente versus placebo ne met pas 
en évidence de différence statistique-
ment systématique entre ciclosporine 
et placebo, avec une repousse de 50 % 
chez seulement 31 % des patients sous 
ciclosporine [15].

Une revue systématique et une méta -
analyse de l’efficacité du méthotrexate 
a retenu 16 études dont l’étude princeps 
de Pascal Joly. Dans la quasi-totalité des 
cas, le méthotrexate est associé à des cor-
ticoïdes per os ou en bolus IV avec un 
taux de repousse complète (repousse à 
100 %) de 44,7 % chez les adultes et de 
11,6 % chez les enfants, et une repousse 
de plus de 50 % chez 69,3 % des adultes 
et 46,5 % des enfants. Les repousses sont 
beaucoup plus fréquentes avec l’asso-
ciation à un corticoïde (OR : 2,73). Les 
repousses débutent en moyenne après 
3 mois de traitement et sont maximales 
en moyenne en 9 à 12 mois. Le taux de 
rechute est de 47,7 %, le plus souvent à 
la réduction des doses ou à l’arrêt du trai-
tement, sans que la durée du suivi soit 
mentionnée. Au total, cette méta-analyse 

supporte l’indication du méthotrexate 
en association à une corticothérapie 
générale dans les pelades sévères essen-
tiellement de l’adulte [16].

La grande étude multicentrique fran-
çaise en double aveugle, coordonnée 
par le Professeur Pascal Joly, est moins 
optimiste [17]. 89 patients de plus de 
18 ans ayant des pelades totales depuis 
plus de 6 mois ont été inclus, 66 prove-
nant du Centre Sabouraud et 23 d’autres 
centres. Le taux de repousse complète 
à M12 chez les patients ayant eu une 
repousse de plus de 25 % à 5 mois a 
été de 1/45 chez les patients traités 
par méthotrexate versus 0/44 pour les 
patients traités par placebo. Chez les 
patients ayant eu méthotrexate et pred-
nisone de 6 à 12 mois, les repousses com-
plètes étaient de 38 % et les repousses 
complètes et partielles de 50 % versus 
12 % pour le méthotrexate seul. Au 
total, le méthotrexate seul semble peu 
efficace dans les pelades sévères. Cette 
étude confirme l’efficacité de la pred-
nisone et sa bonne tolérance, mais elle 
ne permet pas de savoir si l’association 
méthotrexate et prednisone est plus 
efficace que la prednisone seule.

Inhibiteurs de la voie JAK et 
pelade : black box aux États-
Unis et frein au développement 
ou la prudence après l’euphorie

Le score SALT (Severity of Alopecia 

Areata Tool) de 0 à 100 % représente 
le pourcentage de cuir chevelu atteint 
par la pelade calculé sur une vue laté-
rale gauche et une vue latérale droite 
(18 % du cuir chevelu chacune), une 
vue arrière (24 % du cuir chevelu) et 
une vue du sommet du cuir chevelu 
(40 % du cuir chevelu). Un score SALT 
supérieur à 30 correspond à une pelade 
sévère et un score SALT à 100 à une 
pelade totale (PT).

Depuis 6 ans maintenant, les nouveaux 
espoirs thérapeutiques dans la pelade 
reposent sur les inhibiteurs de Janus 

kinase (inhibiteurs de JAK ou anti-JAK). 
Les récepteurs JAK activés activent un 
facteur de transcription STAT, lequel 
active dans le noyau de la cellule des 
gènes responsables d’une production 
d’IL15 et d’interféron gamma. L’IL15 
active les lymphocytes T CD8+ NKG2D+ 
qui jouent un rôle majeur dans le déclen-
chement de la pelade et que l’on retrouve 
en majorité dans l’infiltrat péribulbaire 
en phase aiguë. Les anti-JAK ont une 
activité anti-inflammatoire large résul-
tant de leur possibilité de bloquer des 
voies de signalisation à la fois Th1 et 
Th2 [18]. Ils réduisent le nombre et/ou 
l’activité des lymphocytes T, des cel-
lules dendritiques, des cellules NK et 
des macrophages. Ils inhibent la pro-
duction d’IL15, d’interféron gamma et 
d’autres cytokines incluant IL2, IL4, IL5, 
IL6, IL7, IL9, IL12, IL13, IL21 et IL23 qui 
sont associées au développement et à 
l’activité des lymphocytes T. En phase 
aiguë, les anti-JAK réduisent l’infiltrat 
lymphocytaire péribulbaire et les inhibi-
teurs de JAK sont efficaces pour traiter la 
pelade sur modèle animal. Les études en 
immunohistochimie mettent en évi-
dence que JAK3 est plus exprimé dans 
la pelade que JAK1 et JAK2.

Une revue systématique publiée dans le 
JEADV collige 30 études et 289 cas [19]. 
Les anti-JAK utilisés sont le tofacitinib 
(surtout anti-JAK3 et dans une moindre 
mesure anti-JAK1), le ruxolitinib (anti-
JAK1/2) et le baricitinib (anti-JAK1/2). 
Au total, les bons répondeurs sont 
45,7 %, les répondeurs partiels 21,4 % 
et le temps moyen pour observer les 
premiers signes de repousse est de 
2,2 ± 6,7 mois. La repousse complète est 
observée en 6,7 ± 2,2 mois. Les traite-
ments per os sont significativement plus 
efficaces que les traitements topiques. 
Les résultats chez les adultes et chez les 
enfants ne sont pas significativement 
différents [20-22]. Enfin et surtout, les 
rechutes sont la règle dans les 3 mois qui 
suivent l’arrêt des traitements [19].

Un autre article compile les résultats 
des anti-JAK dans leurs potentielles 
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indications dermatologiques : psoriasis, 
vitiligo, réaction du greffon contre l’hôte 
(GVH), dermatite atopique, lupus, lym-
phome T cutané et surtout pelade [23]…

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

Pour le tofacitinib, l’augmentation des 
doses à 10 mg  2/jour améliore les 
résultats avec un score SALT50 = 66 %, 
mais une telle posologie multiplie par 6 
le risque de phlébite et d’embolie pul-
monaire, ce qui a valu l’obtention d’une 
black box aux Etats-Unis, et il est recom-
mandé dans tous les cas pour la poly-
arthrite rhumatoïde de ne pas dépasser 
la dose de 5 mg 2 fois par jour.

La black box aux Etats-Unis est consi-
dérée dans ce cas particulier comme un 
effet de classe et elle concernera donc 
tous les inhibiteurs de JAK, ce qui sera 
un coup de frein à son développement 
dans une indication chronique et non 
vitale comme la pelade. Les grands 
laboratoires sont donc plus prudents et 
moins enthousiastes dans leurs dévelop-
pements futurs.

Amos Gilhar met en garde dans une lettre 
au Lancet contre une utilisation eupho-
rique et trop rapide des anti-JAK dans 
la pelade [24]. Il met en avant le coût de 
ces produits, le risque d’infection grave 
multiplié par 2,2 pour le tofacitinib à 
5 mg 2 fois par jour, l’efficacité purement 
suspensive dans une maladie qui reste 
chronique et enfin l’insuffisance dans ce 
contexte de données de sécurité solides 
à long terme. Les effets secondaires des 
inhibiteurs de la voie JAK expliquent la 
difficulté d’obtenir une AMM dans la 
pelade. Ces effets secondaires sont les 
suivants : céphalées, nausées, hyperten-
sion artérielle (HTA) dose-dépendante, 
tuberculose, infections opportunistes, 
rhinopharyngites, sinusites, infections 
respiratoires hautes, pneumonies, 
infections virales, herpès, zona, baisse 

de l’hémoglobine, baisse des neutro-
philes ou des lymphocytes, élévation 
des transaminases, élévation de la créati-
nine, dyslipidémies dose- dépendantes, 
embolies pulmonaires également dose- 
dépendantes. La pandémie actuelle de 
Covid-19 n’aide pas actuellement au 
développement de tels produits et un 
registre mondial est actuellement ouvert 
sur internet pour regrouper les infections 
à Covid-19 existant chez des patients 
peladiques traités par corticoïdes et/ou 
immunomodulateurs.

Des formes topiques existent pour trai-
ter le psoriasis ou la dermatite atopique 
(ruxolitinib, tofacitinib et delgocitinib 
qui a une AMM au Japon et en Nouvelle-
Zélande) [25]. Ces formes topiques seront 
peut-être une bonne alternative. Des 
concentrations de 1 et 2 % ont été testées 
en formulation classique ou liposomiale, 
la formulation liposomiale semblant 
plus efficace. Cependant, le tofacitinib 
en crème à 2 % 2 fois par jour pendant 
24 semaines chez 10 adultes s’est révélé 
décevant. Une étude pilote de 90 patients 
traités par le ruxolitinib en crème versus 
placebo pendant 24 semaines a été arrê-
tée devant des résultats intermédiaires 
insuffisants (ClinicalTrials.gov Identifier 
NCT02553330) [26]. Ces résultats néga-
tifs ont mis fin au développement du 
ruxolitinib en crème dans sa forme 
actuelle pour la pelade. Des études d’anti- 
JAK topiques restent en cours dans 
l’eczéma atopique, dans le psoriasis et 
dans le vitiligo, mais les résultats pour 
la pelade sont à ce jour négatifs.

Au total, l’inhibiteur de JAK le plus 
étudié actuellement dans la pelade est 
le citrate de tofacitinib. Les pelades 
en plaques répondent mieux que 
les pelades totales. Dans les pelades 
totales et universelles, le SALT 90 est 
atteint dans 20 à 43 % en 6 mois et 
le SALT 50 dans 56 à 100 % des cas. 
Les pelades de moins de 10 ans sont 
celles qui répondent le mieux. Les 
complications majeures sont les infec-
tions, les troubles gastro-intestinaux 
et, à long terme, un possible risque 

carcinologique. Le bilan initial serait le 
même que pour un anti-TNF. Au cours 
du traitement, il faut surveiller après 
1 mois puis tous les 3 mois NFS, tran-
saminases et bilirubine, cholestérol, 
triglycérides et créatinine. Dans tous les 
cas, il va nous falloir attendre plus de 
données sur les doses, la tolérance et les 
voies d’administration avant de pouvoir 
prescrire ces produits dans la pelade et, 
en pleine épidémie de Covid-19, il faut 
arrêter l’étude de ces traitement s’ils ne 
sont pas indispensables, ce qui est le cas 
dans la pelade.

D’autres anti-JAK sont en cours de déve-
loppement : le PF-06651600 (anti-JAK3) 
et le PF-06700841 ou bretocitinib (anti-
JAK1 et anti-TYK2) ont été testés versus 
placebo sur 142 pelades de plus de 50 % 
depuis plus de 6 mois. En 24 semaines, 
un score SALT 50 était obtenu respec-
tivement chez 37,5 % et 48,9 % des 
patients traités, avec quelques cas 
d’infections des voies respiratoires, 
quelques cas de diarrhée et 2 rhabdo-
myolyses. Une étude multicentrique de 
phase III avec le PF-06651600 program-
mée sur 2 ans est en cours de recrute-
ment avec des résultats attendus pour 
2023 (ClinicalTrials.gov Identifier : 
NCT04006457) [27]. Le PF-06700841 
est en cours de développement dans le 
psoriasis, le rhumatisme psoriasique, 
la maladie de Verneuil et les maladies 
inflammatoires chroniques de l’intestin 
(MICI) mais pas dans la pelade.

Enfin, un autre laboratoire, Concert 
Pharmaceutical, développe un anti-
JAK, le CTP-543. Une étude de phase II 
a été conduite sur 142 patients pen-
dant 24 semaines avec 3 dosages [28] : 
4, 8 et 12 mg/jour. Un score SALT 50 
a été obtenu chez 21, 47 et 58 % des 
patients selon les dosages. Cet anti-JAK 
semble actuellement le plus prometteur. 
L’efficacité est visible dès la 12e semaine. 
Une étude de phase III débute cette année 
avec l’ambition d’obtenir une AMM dans 
la pelade, qui affecte 6 millions d’Amé-
ricains d’après la National Alopecia 
Areata Foundation [29].
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Kératoses actiniques (KA) 
du cuir chevelu et du visage : 
suppression du mébutate 
d’ingénol en gel

La survenue de carcinomes spinocellu-
laires sur zones traitées par le mébutate 
d’ingénol gel a conduit au retrait du pro-
duit après une évaluation européenne de 
sa sécurité d’emploi faite par la Pologne 
et la France. Il faut surveiller les patients 
ayant bénéficié de ce traitement et les 
informer de consulter en cas de lésions 
suspectes sur les zones traitées. Nous 
continuons à disposer de l’imiquimod à 
5 % et du fluorouracile à 5 % en crème.

L’alopécie centrale centrifuge 
cicatricielle du vertex

L’alopécie centrale centrifuge cicatri-
cielle du vertex (ACCCV) est la première 
étiologie d’alopécie cicatricielle chez la 
femme noire (fig. 8) et sa prévalence 
est plus élevée (autour de 5,6 à 16,2 %) 
chez les femmes afro-américaines que 
chez les femmes africaines, ce qui peut 
être en faveur de facteurs environne-
mentaux ou de soins cosmétiques dif-
férents. Mais une origine génétique 
autosomique dominante est également 
évoquée [30]. Histologiquement, cette 
alopécie est lymphocytaire, puis cica-
tricielle avec une dense fibrose périfol-
liculaire, une desquamation prématurée 
de la gaine épithéliale interne souvent 
mise en avant bien que non spécifique, 
un infiltrat lymphocytaire inconstant, 
des fragments de tiges pilaires nues 
dans 26 % des cas, parfois des fusions 

de follicules avec image histologique en 
lunettes. La fibrose entourant la gaine 
épithéliale externe peut se traduire en 
dermoscopie par un halo clair blanc-
gris périfolliculaire parfois inflamma-
toire. Enfin, il existe une disparition 
des glandes sébacées et un épaississe-
ment des fibres élastiques dermiques. La 
fibrose pourrait résulter d’une activation 
de la voie TGFβ et d’une réduction de la 
voie PPARγ. Des molécules régulant la 
voie TGFβ comme le frésolimumab ou 
la pirfénidone pourraient alors être des 
candidats au traitement.

Le traitement reste peu codifié mais 
repose en phase inflammatoire sur une 
corticothérapie locale forte ou très forte, 
des injections mensuelles de corticoïdes 
in situ, de la doxycycline per os pour 
son action anti-inflammatoire ou de la 
minocycline per os pour les Américains 
(interdite en France dans cette indica-
tion) et certains ont utilisé l’hydroxy-
chloroquine. Sur une maladie stabilisée, 
ils conseillent une corticothérapie forte 
ou modérée et/ou des inhibiteurs de 
la calcineurine (tacrolimus ou picro-
limus, seul le tacrolimus étant dispo-
nible en France). Minoxidil topique et 
shampooings antipelliculaires peuvent 
aussi être utiles. Des microgreffes capil-
laires sont possibles après 9 à 12 mois 
sans inflammation clinique et après 
une biopsie- test non inflammatoire 
précédant les greffes.

Lichen plan pilaire

Le lichen plan pilaire (LPP) reste une 
maladie sans traitement permettant une 
rémission prolongée (fig. 9).

Les immunomodulateurs biologiques 
font partie des traitements proposés 
dans le LPP mais non encore validés. 
L’adalimumab n’est pas efficace. Une 
étude récente retrouve une expres-
sion excessive de JAK1 et surtout de 
JAK3 dans le lichen tout comme dans 
le psoriasis, ce qui peut suggérer dans 
le futur une efficacité des inhibiteurs 

de JAK3. Par ailleurs, quelques études 
ont montré que la voie IL17 pouvait être 
impliquée dans la physiopathologie du 
lichen. L’infiltration des lésions liché-
niennes par des mastocytes IL17 posi-
tifs pourrait participer à l’inflammation 
et à la fibrose [31] et ouvrir la voie aux 
anti-IL17. Cinq lichens buccaux ou 
bucco-cutanés ont pu être améliorés 
par le sécukinumab (anti-IL17, n = 3), 
l’ustékinumab (anti-IL12/IL23, n = 1) 
et le guselkumab (anti-IL23). Des études 
pilotes ouvertes seraient intéressantes 
pour vérifier l’efficacité de ces traite-
ments sur les lichens plans cutanés, 
lichens muqueux et lichens plans 
pilaires. Des résultats positifs permet-
traient une nouvelle approche théra-
peutique pour le lichen plan pilaire, que 
nous ne savons pas traiter efficacement 
actuellement [32].

Alopécie frontale fibrosante : 
toujours pas de traitement 
validé

Cette entité reste en progression et sa 
physiopathologie n’est pas encore bien 
comprise. Les écrans solaires et les 
crèmes de soins incluant pour beaucoup 
d’entre elles des photoprotecteurs sont 
de moins en moins suspectés. Les parti-

ª«¬­ 8 ® Alopécie centrale centrifuge du vertex chez 
une femme d’origine africaine.

ª«¬­ 9 ® Lichen plan pilaire du cuir chevelu peu 
inflammatoire.
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cules de dioxyde de titane retrouvées au 
sein des follicules dans certaines obser-
vations sont ubiquitaires et les femmes 
africaines utilisant peu d’écrans solaires 
sont atteintes plus jeunes (moyenne 
d’âge au début 40 à 42 ans) que les 
femmes caucasiennes (fig. 10). Une 
revue récente de la littérature conclut 
que nous n’avons pas assez de données 
pour retenir une association entre alopé-
cie frontale fibrosante (AFF) et écrans 
solaires, et encore moins pour retenir 
leur rôle déclenchant [33]. Des atteintes 
chez des hommes parfois très extensives 
continuent d’être décrites [34].

Dans notre expérience, une forte corti-
cothérapie locale est nécessaire en 
traitement d’attaque sous forme de 
propionate de clobétasol 2 fois par jour 
pendant 15 jours, puis une seule fois 
par jour 15 jours de plus et ensuite à la 
demande selon l’inflammation locale. Le 
tacrolimus topique, bien que gras, peut 
être associé à la bordure. Un petit essai 
randomisé plaide en faveur de l’utilisa-
tion de l’isotrétinoïne per os à la dose de 
20 mg par jour. Les patient(e)s traité(e)s 
par clobétasol 0,05 % et tacrolimus 1 % 
et isotrétinoïne 20 mg/jour pendant 
6 mois voyaient une meilleure stabili-
sation de la bordure frontale, une meil-
leure régression des papules du visage 
et une meilleure diminution de leurs 
scores inflammatoires. Cependant, sur 
38 patients inclus, seuls 28 ont été suivis 
6 mois et cette étude mérite une confir-
mation [35]. De même, si un régime de 
type méditerranéen est peut-être une 

mesure adjuvante jamais nocive, cela 
mérite également confirmation [36]. 
Un succès anecdotique pour l’instant 
avec l’alitrétinoïne a également été rap-
porté [37].

Une série clinique et biologique franco- 
germanique confirme que 95 % des 
cas sont des femmes, dont 84 % post- 
ménopausiques, avec un âge de début 
entre 15 et 89 ans [38]. Des anomalies 
thyroïdiennes sont retrouvées dans cette 
grande série chez 13 % des hommes et 
35 % des femmes testées. Des anoma-
lies lipidiques sont mises en évidence 
chez 42 % des hommes et 47 % des 
femmes. Cette série n’est pas en faveur 
du rôle des crèmes solaires ou des crèmes 
hydratantes cosmétiques dans la physio-
pathologie de l’AFF.

Au cours de l’AFF, l’infiltrat inflam-
matoire en phase active est autour du 
bulge, autour du tiers moyen du folli-
cule. Il est essentiellement composé 
de lymphocytes CD8+ cytotoxiques, 
de cellules dendritiques CD11c+ et de 
lymphocytes mémoire T/TRM CD103+ 
et CD69+ [39]. Il existe une surexpres-
sion de la voie Th1/INF et de la voie 
JAK-STAT (STAT1, JAK3), et de la 
fibrose (vimentine et fibronectine). Les 
cellules souches CD200 et K15 sont très 
réduites en nombre, contrairement à 
des biopsies faites sur témoins sains 
ou peladiques [39].

Trois articles se sont intéressés aux 
transplantations capillaires dans les 
AFF [40-42] : les microgreffes sont pos-
sibles pour les LPP et les AFF, mais les 
résultats sont moins durables que pour 
les AAGF. Pour certains, il est préfé-
rable d’attendre 2 ans sans inflamma-
tion et, malgré cela, des récidives sont 
fréquentes en 1 à 6 ans dans 71 % des 
cas pour les AFF et dans 25 % des cas 
pour les LPP [40]. Une série espagnole 
et française de 51 cas, dont certains sui-
vis par Pierre Bouhanna à Paris, est très 
instructive : 51 patients (48 femmes et 
3 hommes) ont été suivis en moyenne 
plus de 3 ans avec un taux de survie des 

greffons de 87 % à 1 an, 71 % à 2 ans, 
60 % à 3 ans et 41 % à 5 ans. 82 % des 
patients étaient satisfaits et aucune 
aggravation ou réactivation de l’AFF n’a 
été observée. En moyenne, l’AFF n’était 
plus évolutive depuis 15 mois mais les 
auteurs n’ont pas mis en évidence de cor-
rélation entre la survie des greffons et la 
durée de la rémission [42]. Les greffes 
des sourcils sont plus discutables car, sur 
10 patients, 8 étaient satisfaits à 1 an mais 
1 seul (10 %) gardait un bénéfice avec 
4 ans de suivi [41].

Au total, les résultats des transplanta-
tions capillaires au cours des AFF sont 
transitoires, même avec la poursuite 
d’un traitement médical. Ces transplan-
tations peuvent apporter une satisfac-
tion à court et moyen terme, mais les 
patients doivent être informés du carac-
tère transitoire des résultats.

Psoriasis du cuir chevelu

Le psoriasis du cuir chevelu (fig. 11) est le 
plus souvent traité efficacement par des 
traitements locaux mais, en cas de formes 
sévères ou récalcitrantes aux traitements 
usuels, un traitement systémique peut 
être nécessaire. Le sécukinumab dans des 
études randomisées s’est montré efficace 
sur le psoriasis du cuir chevelu [43]. Une 
étude ouverte observationnelle en vraie 
vie a suivi pendant 104 semaines l’effi-
cacité du sécukinumab sur un groupe de 
83 patients dont 78 avaient un psoriasis 
du cuir chevelu. 98 % étaient blanchis 
ou presque blanchis au niveau du cuir 
chevelu en 16 semaines [44].

¯°±² 11 ³ Psoriasis du cuir chevelu.

¯°±² 10 ³ Alopécie frontale fibrosante chez une 
femme jeune de 32 ans.
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C. BEYLOT
Professeur émérite de Dermatologie, 
Université de BORDEAUX.

Quoi de neuf 
en dermatologie esthétique ?

C ette année encore, il y a des nou-
veautés sur les produits de com-
blement (fillers) et la manière de 

les utiliser. Pour la toxine botulique, 
on parle moins des indications esthé-
tiques, désormais bien connues, mais 
surtout de ses applications en patholo-
gie qui n’entrent pas dans le cadre de cet 
article. On note aussi en esthétique des 
effets secondaires indésirables inédits 
qu’il faut connaître pour savoir les éviter.

Dans ce “Quoi de neuf en dermatologie 
esthétique ?” j’ai inclus l’analyse d’une 
importante revue sur les avancées dans 
la prise en charge de la cellulite et un 
sujet d’actualité auquel notre fibre éco-
logiste sera sensible : l’influence de la 
pollution sur le vieillissement cutané, 
dont on commence à avoir des preuves 
cliniques et des explications physiopa-
thologiques. Je terminerai avec la notion 
de vieillissement cutané atrophique et 
hypertrophique, déjà connue mais à 
laquelle l’équipe de Voorhees apporte 
quelques éléments nouveaux.

et/ou de la lidocaïne permet une injec-
tion facile avec une répartition har-
monieuse. Mais c’est surtout pour le 
traitement du corps que la dilution du 
Radiesse trouve tout son intérêt comme 
l’ont montré successivement le consen-
sus de Goldie en 2018 [1] puis celui de 
Trindade de Almeida en 2019 [2]. Ces 
deux articles sont très comparables et 
nous détaillerons le plus récent où un 
consensus a été établi.

En 2019, un consensus a été établi par 
10 experts brésiliens [2] sur les moda-
lités pratiques de ce traitement où l’on 
recherche plus une biostimulation par 

Produits de comblement (fillers)

1. Pourquoi diluer le calcium 

hydroxyapatite (Radiesse) ?

Chao, en 2018, avait proposé de diluer 
ce produit, avec des résultats satisfai-
sants concernant exclusivement le 
visage. Il y voyait surtout un intérêt 
pratique lors de l’injection : alors que le 
Radiesse est un produit de forte visco-
sité, très cohésif donc difficile à injecter, 
nécessitant une poussée suffisante pour 
l’extrusion dans les tissus où la répar-
tition n’est pas toujours régulière, la 
dilution dans du sérum physio logique 

ÁÂÃÄ 1 Å Calcium hydroxyapatite (CaHA) dilué (1:1). Bon résultat au niveau du visage. ÆÅ avant ; B Å après ; 
C Å injections radiées à la canule au niveau du visage ou en injections parallèles linéaires à l’aiguille. En ÇÈÉÃÊ Å
canule ; ÊË ÌÍÊÉ Å aiguille.

Î B

C
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Ï B C D

ÐÑÒÓ 2 : CaHA hyperdilué. Technique d’injection au niveau du cou (A) (hyperdilution 1:2 à 1:4), au niveau de la racine du bras (B). Résultat à la face interne du bras avant (C) 
et après (D) (hyperdilution 1:4). ÔÕ rÖ×ÒØÙ canule ; ØÕ ÚÛØ× Ù aiguille.

ÐÑÒÓ 3 : CaHA hyperdilué. Technique d’injection au niveau de l’abdomen à la 
canule (A), à l’aiguille (B), au niveau des fesses (C) et des cuisses (D) (1:2 à 1:4). 
ÔÕ rÖ×ÒØÙ canule ; ØÕ ÚÛØ× Ù aiguille.

ÐÑÒÓ 4 : CaHA dilué (1:1). Très bon résultat au niveau de la cellulite des cuisses 
(avant : AÜ C; après : ÝÜ Þ). Bon résultat au niveau des vergetures des cuisses 
(avant : E; après : Ð).

le Radiesse dilué qu’un effet voluma-
teur pour améliorer, en induisant une 
néocollagénèse, la qualité de la peau, 
sa turgescence et sa fermeté au niveau 
du visage (fig. 1) et du corps (fig. 2-4). 
L’amélioration est lente et progressive, 
mais les résultats de cette technique 
douce et peu invasive sont bons comme 
en témoignent les photos accompagnant 
l’article. Elle permet, au niveau du corps, 

de traiter de façon plus économique des 
zones étendues (fesses, cuisses, abdo-
men) sans sacrifier la qualité du résul-
tat. L’aspect de la peau, les fines rides du 
cou, la flaccidité, notamment aux racines 
des membres (fig. 2), sont améliorés par 
l’épaississement et la remise en tension 
de la peau. Les irrégularités de surface 
liées à la cellulite, en particulier aux 
fesses et aux cuisses, le sont aussi (fig. 4).

Le Radiesse dilué est également efficace 
dans l’atténuation des vergetures rouges 
récentes (fig. 4) et surtout blanches 
anciennes, avec injection en 2 plans :
– le plan sous-dermique (le plus pro-
fond), avec des micro-bolus assez serrés 
en collier de perles de façon à combler la 
cassure dermique avec assez de produit 
pour que la dépression ne soit plus per-
çue au toucher ;

A

C

D

B A

C

E

B

D

ß
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– puis le plan superficiel intradermique 
où le filler peut donner une coloration 
jaunâtre qui peut masquer le blanc nacré 
de la vergeture.

L’article comporte, pour chaque loca-
lisation, des schémas sur le mode d’in-
jection, plutôt à la canule (22 à 25 G) de 
façon radiée mais possible à l’aiguille 
(27 à 30 G) sur des trajets linéaires courts 
plus superficiels (fig. 1 à 3). Au niveau 
du visage, la dilution est de 1:1 (CaHA 
dilué) ; sur le corps, elle varie de 1:2 à 
1:6 (CaHA hyperdilué). En général, on 
utilise une seringue de Radiesse dilué 
ou hyperdilué par séance, parfois 2 sur 
des surfaces étendues (abdomen, fesses).

2. Nodules tardifs liés à une 

hypersensibilité retardée après 

injection d’acide hyaluronique. 

Quels facteurs favorisants ?

>>> La technologie Vycross pourrait 

favoriser la survenue de nodules tardifs, 

surtout pour le Volbella

Les réactions immunologiques sont 
rares avec les fillers considérés comme 
très peu immunogènes, notamment avec 
l’acide hyaluronique (AH) qui n’a pas de 
spécificité tissulaire ni d’espèce. Mais il 
s’agit malgré tout d’un corps étranger que 
l’on introduit dans l’organisme et, même 
avec l’AH, on peut exceptionnellement 
rencontrer de telles réactions attribuées, 

plus qu’à l’AH lui-même, à des contami-
nants protéiques dus au processus de 
fermentation, à des molécules ajoutées 
(anesthésiques) et surtout au type de réti-
culation. En effet, dans plusieurs études 
antérieures, il apparaît que la technolo-
gie Vycross (qui permet d’associer un 
AH de faible poids moléculaire à un AH 
de haut poids moléculaire pour obtenir 
un produit plus souple et de meilleure 
qualité rhéologique) pourrait être res-
ponsable d’une modification de l’im-
munogénicité, surtout pour le Volbella, 
d’où l’augmentation de l’incidence des 
nodules, de 1 % à un peu plus de 4 % 
dans la littérature (tableau I). Elle serait 
inférieure à 1 % pour Voluma et Volift 
alors qu’elle est estimée à 0,02 % pour 
les produits plus anciens au crosslinking 

traditionnel.

Sadeghpour [3] a vérifié ces chiffres 
dans une étude de 12 mois portant sur 
1 029 patients traités avec des produits 
de la série Vycross et trouve en effet 
5 cas de nodules sur 495 patients avec 
Volbella (1 %), mais n’en rencontre pas 
sur un effectif peut-être trop faible avec 
Voluma (sur 315 patients) et Vollure (sur 
219 patients) (tableau I).

L’apparition de tels nodules pourrait 
être liée, comme l’a suggéré notamment 
Beleznay [4], à la présence majoritaire 
dans la famille des produits Vycross 
d’AH de faible poids moléculaire, 

dont les effets pro-inflammatoires sont 
connus, tandis que l’AH de poids molé-
culaire élevé des AH non Vycross est au 
contraire anti-inflammatoire.

>>> Un syndrome grippal déclenchant 

pourrait-il être incriminé ?

Le rôle favorisant d’un syndrome grip-
pal précédant l’apparition de nodules 
après injection de fillers est un fait 
signalé par plusieurs auteurs. Cette 
publication récente de Turkmani [5] 
fait état de 14 nouveaux cas chez des 
femmes de 22 à 65 ans recueillis en 2 ans 
dans 2 centres situés en Arabie saou-
dite et en Belgique. Ce n’est donc pro-
bablement pas l’effet du hasard. Dans 
ces 14 cas, les nodules apparaissent 3 à 
5 jours après le syndrome grippal mais 
le délai depuis l’injection du filler va 
de 4 à 10 mois. Ces patients ont pour la 
plupart (10/14) reçu plusieurs produits 
au cours de la dernière séance d’in-
jections. Les AH de la famille Vycross 
ont été assez souvent utilisés (Volbella 
5 fois, Voluma 3 fois, Volift 3 fois) chez 
7 patientes au total, car pour 2 d’entre 
elles les 3 produits ont été utilisés au 
cours de la même séance. Les sites d’in-
jection étaient variés : cernes, lèvres, 
joues, pli naso-labial, menton, nez.

Comment le syndrome grippal peut-il 
déclencher l’apparition de ces nodules ? 
Les explications restent hypothétiques. 
Mécanisme antigénique viral ? Rôle des 
médicaments prescrits pour le traitement 
de l’infection virale ? Pour Beleznay, au 
cours de ces syndromes grippaux, un 
antigène inconnu pourrait accélérer la 
dégradation de l’AH en libérant des frag-
ments d’AH de faible poids moléculaire 
dont on connaît l’action pro-inflamma-
toire. Ce mécanisme se rapprocherait 
de ce qui est évoqué avec les fillers de la 
série Vycross et il faut remarquer que 7 de 
ces patientes avaient été injectées avec ce 
type de produit. Mais il n’empêche que, 
dans ces 14 cas, c’est bien le syndrome 
grippal qui semble avoir été l’élément 
déclenchant en quelques jours de l’ap-
parition de ces nodules.àáâãäáå æ ç Études précédentes sur les nodules avec les AH Vycross.

èåêäåë ìáêä íëîïåðê N patients traités N nodules % de nodules

FDA 2013 Voluma 270 2 0,7 %

Beleznay 2015 Voluma 2342 23 0,98 %

FDA 2016 Volbella 168 8 4,16 %

Artzi 2016 Volbella 400 17 4,25 %

FDA 2017 Vollure 119 1 0,8 %

Sadeghpour M et al. (États-Unis) ont voulu en préciser l’incidence

Produit N patients traités Âge moyen N nodules % de nodules

Voluma 315 62,7 0 0 %

Vollure 219 60 0 0 %

Volbella 495 58,6 5 1 %

Sadeghpour M et al. Dermatol Surg, 2019;45:1085-1094.
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>>> Une étude bicentrique portant sur 

un plus large effectif, mais concernant 

uniquement le Voluma, confirme ces 

données [6]

Sur 4 500 patients ayant reçu 9 324 trai-
tements, 44 (dont 23 cas déjà publiés 
en 2015 par Beleznay) présentent des 
nodules d’apparition tardive, soit une 
incidence de 0,98 %, donc très proche 
du taux de 1 % retenu dans les publica-
tions antérieures pour ce produit. Les 
patients ayant des nodules ont reçu une 
plus forte dose cumulative que ceux qui 
n’en ont pas eu.

Les nodules surviennent de façon retar-
dée, environ 4 mois après l’injection de 
filler, et il est intéressant de noter qu’un 
peu plus de la moitié (23/44) sont appa-
rus entre octobre et janvier, dans ces 
mois d’hiver où syndromes grippaux, 
sinusites, infections ORL sont plus 
fréquents et pourraient constituer un 
élément déclenchant. Un tel stimulus 
immunologique est identifié dans 34 % 
des cas. Les soins dentaires ont aussi 
été incriminés. Cela rejoint l’hypothèse 
de Beleznay selon laquelle un facteur 
déclenchant infectieux, par l’intermé-
diaire d’un antigène inconnu, pourrait 
favoriser la libération de fragments d’AH 
de faible poids moléculaire pro-inflam-
matoires qui entraîneraient une réponse 
inflammatoire responsable de l’appari-
tion de ces nodules.

Les femmes sont plus souvent atteintes 
que les hommes. Ainsi, dans un des 
2 centres où il y avait une forte propor-
tion d’hommes parmi les patients (37 %), 
tous les cas de nodules concernaient des 
femmes. Les raisons de cette prédomi-
nance féminine sont hypothétiques : 
celle de l’utilisation de cosmétiques 
a été avancée mais n’est pas vraiment 
convaincante.

L’évolution est toujours régressive, dans 
un délai moyen de 11 semaines, le plus 
souvent (58 %) hâtée par une brève 
corticothérapie générale (30 mg de pre-
dnisone pendant 5 à 7 jours), par de la 

hyaluronidase (45,4 %) avec des doses 
un peu plus fortes que celles utilisées 
pour dissoudre les AH au crosslinking 

classique. L’antibiothérapie orale (41 %) 
n’a pas été efficace. Des injections intralé-
sionnelles d’acétonide de triamcinolone 
ont été effectuées dans 34,1 % des cas. 
Enfin, 6 patients n’ont reçu aucun traite-
ment et les nodules ont disparu sponta-
nément. 10 patients (23 %) ont été traités 
à nouveau par le Voluma et 1 patient par 
un autre AH sans incident.

3. Myomodulation par les fillers : 

le mécanisme n’est pas tout à fait 

le même pour De Maio et Belhaouari

Dans son article de 2018, analysé l’an der-
nier dans le “Quoi de neuf en dermatolo-
gie esthétique ?” (Réalités Thérapeutiques 

en Dermato-Vénérologie n° 281), de 
Maio formalise le concept innovant de 
myomodulation par les fillers et accorde 
une place importante au déplacement 
du support des muscles et de leur point 
d’ancrage au cours du vieillissement. Les 
muscles faciaux, de forme convexe chez 
le sujet jeune, s’aplatissent chez le sujet 
âgé et les muscles abaisseurs deviennent 
plus actifs que les élévateurs. La balance 
élévateurs/abaisseurs peut être corri-
gée par une injection de filler placée 
sous le muscle élévateur qui retrouve sa 
convexité, son support d’ancrage et son 
activité. Inversement, on affaiblira un 
muscle dépresseur trop actif par un bolus 
superficiel placé au-dessus du muscle.

Pour Belhaouari aussi, la myomodu-
lation peut s’exercer dans le sens de la 
stimulation ou de l’apaisement mus-
culaire [7]. Mais dans la stimulation, le 
réflexe myotatique joue un rôle impor-
tant et, dans l’apaisement, l’injection 
de filler se fait dans le muscle plutôt 
qu’au-dessus du muscle. Dans tous les 
cas, l’effet volumateur du filler s’ajoute 
à la myomodulation qu’il induit.

>>> La myomodulation dans le sens 

de la stimulation musculaire (fig. 5) 
s’exerce essentiellement sur le muscle 
orbiculaire au niveau du tiers moyen du 

visage lorsque l’injection est pratiquée 
sous le muscle, dans la graisse malaire 
profonde (fig. 1A). L’expansion, par 
projection antérieure, due à l’apport 
volumétrique allonge les fibres muscu-
laires de l’orbicularis oculi et renforce sa 
convexité, comme celle d’un arc (fig. 5B). 
Cet étirement va engendrer un réflexe 
myotatique d’extension qui repose sur le 
principe de la relation tension-longueur 
du muscle. 

Comme tout muscle strié, le muscle orbi-

cularis oculi a un tonus musculaire qui 
lui permet un état de tension permanent, 
sous la dépendance d’une activité réflexe 
d’origine médullaire (fig. 5C). Un étire-
ment modéré inférieur à 15 % entraîne 
une tension accrue, voire une contrac-
tion réflexe en réponse à son étirement. 
De par la fonction du muscle orbicula-

ris oculi, cela engendre une ascension 
de la mid-face, un effet lift qui persiste 
plusieurs mois tant que l’AH n’est pas 
dégradé (fig. 5B).

Cet effet n’est pas proportionnel au 
volume d’AH injecté. Une petite quan-
tité est suffisante pour l’obtenir et le 
maintenir. En revanche, si on injecte un 
volume de filler trop important, étirant 
le muscle de plus de 15 %, il y a moins 
de liaisons actine-myosine et le réflexe 
myotatique s’annule, répondant bien 
à la parabole de la relation tension- 
longueur d’un muscle. Il s’agit alors 
d’un réflexe myotatique inversé avec 
lourdeur et affaissement des tissus pré-
cédemment liftés, illustrant comme le 
rappellent les auteurs le principe “less 

is more” des Anglais (fig. 5D).

>>> La myomodulation dans le sens de 

l’apaisement musculaire s’exerce par-
tout où l’injection se fait au-dessus du 
muscle ou, mieux, dans le muscle (fig. 6). 
Ainsi, l’AH infiltre le muscle, imbibe les 
fibres musculaires, ce qui a pour effet de 
freiner sa course, de supprimer son éven-
tuelle hypertonie musculaire, d’apaiser 
sa tension, bref de détendre ce muscle. 
Il en est ainsi au niveau du menton, du 
masséter, du temporal, de l’orbiculaire 



80

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie – n° 291_Avril 2020 – Cahier 1

L’Année thérapeutique

Fuseau
neuromusculaire

Fibre afférente
(n. en T)

Fibre efférente
(motoneurone)

Corne
ventrale

Substance grise

Substance
blanche

Corps cellulaire
d’un motoneurone

Jonction (synapse)
neuromusculaire

Avant Après

Tension

Longueur50 % 100 %

Less is more!

150 %

ñ B

C D

òóôõ 5 : Myomodulation en stimulation musculaire au niveau du muscle orbicularis oculi (ö÷ øùóúû üýþÿ). Effet liftant avec ascension de la mid-face (B). Arc réflexe myo-
tatique médullaire (C) : l’injection de filler sous le muscle renforce sa convexité. Cela est transmis par voie afférente jusqu’à la substance grise de la moelle épinière. 
Cet étirement modéré du muscle déclenche un réflexe myotatique transmis par voie efférente qui déclenche une contraction du muscle, lequel se remet en tension. 
Il ne faut pas injecter trop de filler, car si l’étirement du muscle est supérieur à 15 % (D), le réflexe myotatique s’inverse avec affaissement des tissus précédemment 
liftés. Photos du Dr Belhaouari [7].

òóôõ 6 ÷ Myomodulation dans le sens de l’apaisement musculaire. L’injection est faite dans le muscle, imbibe les fibres musculaires et détend le muscle. Nombreuses 
indications au niveau du visage : points d’injection en vert et résultats bénéfiques (patientes du Dr Belhaouari).

1,2 mL AH

0,8 mL

0,4 mL

0,8 mL
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des lèvres, du levator labii superioris, du 
depressor septi nasi, du frontalis et de la 
portion latérale de l’orbicularis oculi au 
niveau de la patte d’oie.

Toxine botulique

Toxine botulique : ne pas injecter le 

muscle frontal ?

Si le front est bas, ainsi que les sourcils, 
ou s’il y a un blépharoptosis, l’injection 
de toxine botulique au niveau du muscle 
frontal, quand on traite la région fronto- 
glabellaire, n’est pas pertinente ou alors 
elle doit être très modérée pour ne pas 
faire chuter davantage les sourcils et 
accentuer le blépharoptosis.

Les auteurs [8] ont voulu savoir dans 
quelle mesure les rides frontales 
(qu’ils qualifient de statiques) étaient 
effacées ou atténuées quand on injecte 
la glabelle et la patte d’oie sans trai-
ter le frontal. Ils ont mené cet essai 
chez 50 patientes. Pour cela, ils ont 
injecté 50 U d’abobotulinum toxine A 
(Azzalure) au niveau de la glabelle dans 
les 5 points classiques et 20 U au niveau 
de chaque patte d’oie. Le frontal n’a pas 
été injecté. Les rides frontales, avant la 
procédure, avaient été gradées de la 
façon suivante :
– 6 patientes (12 %) avaient un score 0 ;
– 18 (36 %) avaient un score 1 : rides 
minimes ;
– 15 (30 %) avaient un score 2 : rides 
modérées ;
– 9 (18 %) avaient un score 3 : rides pro-
fondes ;
– 2 (4 %) avaient un score 4 : rides très 
profondes.

Après le traitement, les rides frontales 
sont inchangées chez 24 patientes 
(48 %), mais elles sont réduites d’un 
grade chez 23 patientes et de 2 grades 
chez 2 patientes (4 %). Une seule 
patiente a vu une augmentation de son 
score de 1 point. Un traitement complé-
mentaire sur le muscle frontal a été effec-
tué quand des rides persistaient.

Actuellement, les patientes recherchent 
le naturel et ne veulent pas d’un visage 
sans rides mais figé et inexpressif. On 
peut donc atténuer les rides sans les 
effacer complètement pour maintenir 
l’expressivité (fig. 7). Cette étude montre 
que, dans la moitié des cas, le traitement 
de la glabelle et de la patte d’oie, sans 
injecter le frontal, a un résultat bénéfique 
sur l’aspect du front du fait de l’affaiblis-
sement des muscles abaisseurs.

Ce résultat incite les auteurs à proposer 
ce schéma thérapeutique n’injectant pas 
le frontal, avec une réévaluation après 
2 semaines. Si le résultat est insuffisant 
sur les rides frontales, on peut les injecter 
secondairement, après discussion avec la 
patiente sur l’impact possible sur la posi-
tion des sourcils. Mais les auteurs ont 
remarqué aussi qu’après 2 ou 3 sessions 
de traitement au niveau de la glabelle et 
de la patte d’oie seulement, les rides fron-
tales s’atténuaient davantage et qu’alors 
la répétition des traitements pouvait 
être préférée à un traitement direct sur 
ces rides. Ces constations conduisent à 
éviter un traitement excessif du muscle 
frontal pour ne pas figer le tiers supérieur 
du visage et ne pas avoir d’impact négatif 
sur la position des sourcils.

Effets secondaires indésirables 
de traitements esthétiques

1. Acide déoxycholique dans la région 

sous-mentonnière : il peut y avoir des 

effets secondaires cutanés cicatriciels

L’injection d’acide déoxycholique (ADC) 
dans la graisse sous-mentonnière est 
considérée comme très sûre même si, par 

son principe même, elle est suivie d’ef-
fets inflammatoires assez marqués mais 
qui ne laissent pas de séquelles cicatri-
cielles visibles au niveau de la peau. Des 
érosions cutanées ont été signalées mais 
n’ont pas laissé de cicatrices notables.

Les auteurs rapportent 2 cas pour les-
quels ont été constatés des phénomènes 
cicatriciels définitifs [9] :

>>> Dans le premier cas, il s’agit d’une 
femme de 45 ans qui a subi une injection 
d’ADC dans une clinique extérieure. Elle 
a ressenti une douleur vive immédiate, 
puis les jours suivants sont apparues 
une rougeur et une induration qui se 
sont majorées jusqu’à l’apparition d’une 
escarre (fig. 8A), suivie 3 semaines après 
d’une cicatrice hypertrophique (fig. 8B). 
Il est très probable que, chez cette 
patiente, l’injection ait été trop superfi-
cielle. Rappelons que l’injection doit se 
faire dans la graisse et non dans le derme 
profond, en pinçant la peau et la graisse 
préplatysmale, l’aiguille (30 G, 0,5 inch 

= 1,27 cm) étant enfoncée sans inclinai-
son, à la verticale. Dans ce premier cas, 
il y a sans doute eu une erreur technique.

>>> Le second cas concerne une femme 
de 30 ans. L’injection a été réalisée dans 
les règles de l’art (0,2 mL par injection 
pour un total de 10 mg). Dix semaines 
après, une 2e séance a été réalisée sui-
vant les mêmes modalités. La patiente 
a bien toléré ces 2 traitements et rien 
d’anormal n’a été noté. Un mois après 
la 2e séance, c’est l’ami de la patiente 
qui remarque un aspect ondulé de la 
peau lorsque le cou de la jeune femme 
est en hyperextension (fig. 8C). Cet 
aspect ondulé n’est pas visible quand 

F��� 7 : A : rides frontales modérées avant traitement. Toxine botulique réalisée seulement au niveau de la 
glabelle et de la patte d’oie, sans injection du muscle frontal ; B : les rides frontales sont quasiment effacées 
alors que le muscle frontal n’a pas été injecté [8].

A B
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le cou est en position normale (fig. 8D). 
Les zones déprimées correspondent 
aux points d’injection de l’aiguille où la 
concentration d’ADC était plus impor-
tante. Sans qu’il soit possible de l’affir-
mer formellement, il ne semble pas qu’il 
y ait eu dans ce cas d’erreur technique ni 
d’injection trop superficielle. Ces cica-
trices sont restées inchangées, sans amé-
lioration, avec un recul de 2 ans et demi.

En fait, cet aspect cicatriciel ondulé, 
encore jamais signalé, n’est peut-être 
pas exceptionnel car les auteurs, après 
l’avoir constaté dans le 2e cas, l’ont 
recherché systématiquement et retrouvé 
chez 2 autres patients traités par 2 méde-
cins différents. Là encore, ce n’était 
visible qu’en hyperextension du cou et 
les auteurs recommandent, lors du suivi 
des patients qui ont reçu de l’ADC, de les 
examiner avec le cou dans cette position 
pour ne pas méconnaître cette séquelle 
cicatricielle qui, sans cette manœuvre, 
peut passer facilement inaperçue. À leur 
avis, il faudrait informer les patients de 

ce risque lorsqu’on sollicite leur consen-
tement éclairé.

2. Sclérothérapie au polidocanol au 

niveau du visage : prudence !

Cette femme de 31 ans est référée aux 
auteurs [10] pour des douleurs très vives, 
frontales et supra-orbitaires gauches, 
accompagnées, toujours à gauche, 
d’une éruption vésiculo-pustuleuse et 
de petites zones nécrotiques sur un fond 
d’érythème réticulé frontal s’étendant 
aussi au cuir chevelu (fig. 9A et B).

Un zona est d’abord évoqué et la 
patiente reçoit des antiviraux, sans 
amélioration. On apprend alors que, 
7 jours plus tôt, elle a subi une sclé-
rothérapie au polidocanol à 0,5 % sur 
des télangiectasies de la région sous- 
orbitaire gauche et du front. Les dou-
leurs ont débuté 5 heures après la procé-
dure et se sont majorées ensuite.

Devant ces aspects d’érythème vio-
lacé réticulé et la diffusion vers le cuir 
chevelu, la probabilité d’une injection 
intra-artérielle et non intraveineuse est 
retenue, par atteinte des artères supra-
orbitaire et supratrochléaire gauches 
ou de collatérales de leur territoire. 
La patiente est traitée par prednisone 
(40 mg/j), ciprofloxacine (750 mg x 2), 
enoxaparine (0,6 mL/j), oxygénothéra-
pie hyperbare et soins locaux. La cicatri-
sation frontale est obtenue, mais au cuir 
chevelu, dans la région pariétale gauche, 
se délimite une large escarre (fig. 9C) qui 
laissera place à une alopécie cicatricielle.

Ici, comme cela a été décrit au cours 
d’injections intra-artérielles acciden-
telles avec l’acide déoxycholique, 
l’atteinte artérielle et son obstruction 
sont liées à l’action irritante du polido-
canol sur les cellules endothéliales et 
au vasospasme qu’il entraîne. Le méca-
nisme est donc différent de ce que l’on 
observe lors de l’obstruction d’une 
artère par un embole de filler.

La sclérothérapie par polidocanol a été 
assez largement utilisée pour les veinules 
et les télangiectasies des membres infé-
rieurs. Elle est aussi admise au niveau du 

���� 8 � Effets secondaires indésirables de l’acide déoxycholique (ADC) ? �� escarre chez une patiente ayant 
subi une injection d’ADC ; B : cicatrice hypertrophique ; C : chez une autre patiente, aspect ondulé de la surface 
de la peau lorsque le cou est en hyperextension ; D : les séquelles cicatricielles de l’injection d’ADC ne sont pas 
visibles quand le cou est en position normale [9].

A

C

B

D

Fig. 9 : Nécrose du scalp suite à la sclérothérapie de télangiectasies de la région sous-orbitaire et du front. 
A et B : éruption pustulo-croûteuse du front et du cuir chevelu confondue initialement avec un zona ; C : cicatrisa-
tion du front mais nécrose du scalp. L’injection a été vraisemblablement intra-artérielle et non intraveineuse [10].

A B C
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visage pour scléroser de grosses télangiec-
tasies, des veinules dilatées et même des 
malformations veineuses. Pourtant, les 
complications ne sont pas rares comme 
en témoigne la revue d’Odeyinde en 2013 
et les plus graves sont probablement liées 
à une injection malencontreusement 
intra-artérielle plutôt qu’intraveineuse 
(nécroses, complications neurologiques 
et ophtalmologiques).

Les praticiens qui ont l’expérience de 
cette technique recommandent de l’évi-
ter en région périoculaire, mais aussi 
à trop forte concentration et avec des 
volumes trop importants. En raison de 
la riche et complexe vascularisation 
du visage, la plus grande prudence est 
donc recommandée pour l’injection de 
télangiectasies.

La cellulite aujourd’hui

Plus de 90 % des femmes ont de la cellu-
lite. Pourtant, peu d’articles traitent de ce 
sujet. Celui de Davis vient combler cette 
lacune, à partir d’une revue de la littéra-
ture et de sa propre expérience [11].

La cellulite, ou liposclérose, se carac-
térise par l’aspect ondulé, irrégulier et 
inesthétique de la surface de la peau, 
comparée à de la peau d’orange et même 
au fromage cottage au niveau des fesses, 
des cuisses et des hanches. Elle apparaît 
et se développe en période post-puber-
taire, entre 20 et 30 ans. Bien que certains 
considèrent la cellulite comme quasi-
ment physiologique, son retentissement 
psychologique est souvent marqué. De 
nombreuses patientes ne se contentent 
pas de l’automédication par des crèmes, 
souvent peu efficaces, mais réclament 
un traitement plus actif à leur médecin.

1. Comprendre la cellulite pour la traiter

>>> Facteurs favorisants

La cellulite survient presque exclusi-
vement chez la femme (2 % chez les 
hommes). Les estrogènes sont favori-

sants, surtout pour la lipogenèse, par sti-
mulation de la lipoprotéine lipase mais 
aussi pour la prolifération fibroblas-
tique, la production de collagène et l’hy-
pertrophie adipocytaire. L’orientation 
perpendiculaire des septa conjonctifs 
sous-cutanés chez la femme est favorable 
à l’apparition de la cellulite, tandis que 
chez l’homme leur entrecroisement s’op-
pose à la protrusion du tissu adipeux.

Il existe souvent une prédisposition 
familiale et ethnique, la cellulite étant 
plus fréquente chez les Caucasiennes 
que chez les Africaines ou les Asiatiques.

La surcharge pondérale, un régime riche 
en sucres rapides, une vie sédentaire 
sont des facteurs favorisants, tout comme 
la grossesse au cours de laquelle la pro-
lactine et l’insuline peuvent augmenter 
la lipogenèse et la rétention des fluides.

>>> Physiopathologie

La cellulite résulte d’un défaut architec-
tural du tissu sous-cutané, où la graisse 
fait hernie de façon irrégulière entre les 
septa, ces travées collagènes fibreuses 
verticales qui vont des fascia jusqu’à la 
peau, donnant un aspect ondulé à la peau 
en surface. Cet aspect ondulé s’accentue 
en position debout et est plus marqué 
chez les femmes qui ont une surcharge 
pondérale. Les facteurs hormonaux sont 
prédominants avec augmentation de la 
lipogenèse par stimulation de la lipo-
protéine lipase, alors que la lipolyse est 
freinée. L’accumulation de fluides d’ori-
gine veineuse ou lymphatique dans les 
espaces interstitiels peut entretenir la cel-
lulite, de même que les macromolécules 
libérées au cours de l’inflammation.

>>> Examen clinique de la patiente

Les zones où la cellulite est à son maxi-
mum (fesses, cuisses) sont examinées 
tandis que la patiente est en position 
debout, puis en décubitus ventral où 
l’aspect ondulé de la peau peut s’atté-
nuer ou même disparaître. L’éclairage 
sera le même pour les photos compa-

ratives avant et après traitement, mais 
pour l’examen initial on fait souvent 
varier la luminosité pour mieux appré-
cier les reliefs et l’ombre des dépressions 
de la surface cutanée. Le pincement de 
la peau dans les formes discrètes peut 
mettre en évidence un aspect de type 
peau d’orange. L’importance de la cel-
lulite selon les échelles de cotation 
(CSS : Cellulite severity scale adaptée 
d’Hexel et complétée par l’échelle de 
Nurnberger-Muller pour la cellulite) 
tient compte du nombre et de la profon-
deur des dépressions, des altérations de 
la surface et de la laxité de la peau, de la 
surcharge graisseuse ou de la perte de 
volume, plus rare. Ces diverses altéra-
tions s’associent de façon variable et ce 
sont elles qui détermineront le traite-
ment à proposer à ces patientes.

2. Les options thérapeutiques

Elles sont résumées dans le tableau II. 
Les traitements les plus récents s’at-
taquent aux anomalies anatomiques 
de la cellulite, en particulier aux septa 
fibreux.

>>> Les crèmes anticellulite

De nombreux actifs sont proposés, mais 
peu ont fait l’objet d’études incontes-
tables. Parmi eux, les auteurs retiennent 
surtout :
– la caféine qui, en inhibant l’activité 
de la phosphodiestérase, favorise la 
lipolyse et facilite la microcirculation ;
– le rétinol qui, grâce à la néocollagé-
nèse qu’il induit, améliore la surface de 
la peau ;
– la forskoline, davantage prescrite par 
voie orale qu’en topique, facilite quant à 
elle l’élimination de la graisse.

>>> Injection de la collagénase de 

Clostridium histolyticum

La collagénase hydrolyse la triple hélice 
du collagène et vise sélectivement les 
septa fibreux qui conditionnent la cellu-
lite. Ce produit a fait l’objet de plusieurs 
études dont celle, récente, de Sadick [12] 
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portant sur 375 patientes (Clostridium 

histolyticum [CCH] : 189 ; placebo : 186), 
injectées en 3 sessions. À J71, le pourcen-
tage de patientes dont l’amélioration était 
≥ 2 niveaux du score était de 10,6 % pour la 
CCH (contre 1,6 % pour le placebo) et pour 
1 niveau de 44,6 % pour la CCH (contre 
17,9 % pour le placebo), soit p > 0,001 
pour les 2 niveaux (fig. 10A). Les injec-
tions dans les régions cellulitiques ont 
cependant l’inconvénient de s’accompa-
gner de réactions inflammatoires (82 %).

>>> La radiofréquence bipolaire

Seule ou combinée à la lumière infra-
rouge et à une manipulation mécanique 
type vacuum à succion, la radiofréquence 
bipolaire (RFB) obtient une diminution du 
tissu adipeux, augmente le drainage lym-
phatique, étire les septa fibreux, d’où l’amé-
lioration de l’aspect cellulitique de surface.

>>> Radiofréquence monopolaire

La radiofréquence monopolaire (RFM) 
agit plus profondément que la RF bipo-
laire. Elle permet aussi de corriger l’hy-
perlaxité cutanée.

>>> Ultrasons microfocalisés avec 

visualisation

Cette technique non invasive permet 
de remettre en tension et d’épaissir une 
peau hyperlaxe si elle est associée à la 
cellulite qui devient alors moins visible.

>>> Technologie agissant sous la peau 

et visant les septa fibreux

Le laser Cellulaze de Cynosure 1 440 nm 
Nd/Yag cible le tissu adipeux et l’eau. 
Il est utilisé à 3 niveaux vers la profon-
deur (à 2 cm) pour réduire le tissu adi-
peux, puis parallèlement à la peau pour 
s’attaquer aux septa fibreux et, enfin, 
dans le derme pour y remodeler le col-
lagène et l’élastine.

La RFM peut corriger la laxité cuta-
née qui majore l’aspect cellulitique 
(ThermiTight).

Enfin, le BodyTite (RFB associant une 
électrode externe placée sur la peau et 
l’autre interne sous le derme) est bien 
adapté au traitement de la cellulite, per-
mettant à la fois la réduction du tissu adi-

peux, celle des septa et la néocollagénèse 
dermique (fig. 10C).

>>> Subcision

Elle peut être réalisée sous anesthésie par 
tumescence, manuellement à l’aiguille 
à triple lame de Nokor pour libérer les 
septa fibreux et atténuer les dépressions 
de surface de la cellulite. Un nouvel 
appareil (Cellfina) permet une sub cision 
contrôlée assistée par vacuum, avec 
une microlame qui sectionne les septa 
fibreux à 6 ou 8 mm de profondeur.

Un article récent [13] rapporte sur 
53 patientes, en une seule séance, de 
bons résultats au 180e jour évalués sur 
un score global par les patientes (91 % 
des cas) et les médecins (96 % des cas). 
Une contention élastique est souhaitable 
dans les suites (fig. 10B).

>>> Les fillers

On utilise surtout les fillers qui agissent 
par biostimulation, l’acide L polylactique 
(PLLA) et le calcium hydroxyapatite 
(CaHA) pour obtenir un épaississement et 

O	
��
 � O	
��
 � O	
��
 �

Perte de volume et 
cellulite

1 : MFU-V ou RF
2 : PLLA et CaHA

1 : subcision contrôlée
2 : MFU-V ou RF
3 : PLLA ou CaHA

1 : subcision contrôlée
2 : transfert de graisse

Excès de graisse et 
cellulite

1 :  lypolyse avec détergent 
ou cryolypolyse 1 mois après 
subcision contrôlée

1 :  liposuccion ou radiofréquence 
1 mois après subcision contrôlée

1 : subcision contrôlée
2 :  1 mois plus tard liposuccion 

ou cryolipolyse

Laxité cutanée et cellulite
1 : MFU-V ou RF
2 : Subcision contrôlée

1 : subcision contrôlée
2 : PLLA ou CaHA

1 : subcision contrôlée
2 : 1 mois plus tard MFU-V ou MRF
3 : PLLA ou CaHA

Perte de volume/laxité 
cutanée/cellulite

1 : MFU-V ou RF
2 : PLLA ou CaHA

1 : transfert de graisse
2 : 1 mois plus tard MFU-V ou RF

1 : transfert de graisse
2 : subcision contrôlée
3 : 1 mois plus tard MFU-V ou RF

Perte de volume/excès 
de graisse (localisations 
différentes)/cellulite

1 :  cryolipolyse ou lipolyse 
par détergents

2 : subcision contrôlée
3 : PLLA ou CaHA

1 : liposuccion 
2 : RF sous-dermique 
3 : 1 mois plus tard PLLA ou CaHA

1 : liposuccion
2 : subcision contrôlée
3 : 1 mois plus tard PLLA ou CaHA

Laxité cutanée/excès de 
graisse/cellulite

1 : cryolipolyse
2 : subcision contrôlée
3 : MFU-V ou RF
4 : PLLA ou CaHA

1 : liposuccion 
2 : RF sous-dermique

1 : liposuccion 
2 : subcision contrôlée
3 : 1 mois plus tard PLLA ou CaHA

Abréviations : CaHA : calcium hydroxylapatite ; PLLA : acide L polylactique ; MFU-V : ultrasons microfocalisés avec visualisation ; 
RF : radiofréquence.

Ta���a� II � Cellulite : associations thérapeutiques possibles.
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une remise en tension de la peau, et pour 
atténuer les dépressions. Le CaHA dilué 
(1:1 à 1:2) a été utilisé avec succès par plu-
sieurs auteurs. Il est possible d’associer 
des MFU-V ou de la MRF et ces fillers, si 
c’est dans la même séance : d’abord ces 
techniques, ensuite les fillers. Si les fil-
lers sont d’abord injectés, il faut attendre 
1 mois pour les MFU-V ou la MRF.

3. Les associations thérapeutiques

On peut combiner plusieurs traitements 
et les patientes souhaitent souvent 
que cela se fasse au cours d’une même 
séance. Si la cible de ces traitements 
ne se trouve pas dans des tissus situés 
dans le même plan, c’est possible mais 
néanmoins déconseillé car trop agressif. 
Le cas échéant, il faut programmer plu-
sieurs rendez-vous dans le délai précisé 
sur le tableau II, établi d’après l’expé-
rience des auteurs dans des centaines 
de cas. Les traitements sont progressive-
ment plus invasifs de l’option 1 (moins 
invasifs) à l’option 3 (plus invasifs).

Vieillissement cutané

1. Pollution et majoration 

du vieillissement cutané : 

enfin des preuves !

Si les manifestations cutanées irritatives 
ou allergiques à court terme de certains 
polluants peuvent être assez facilement 
mises en évidence, le rôle de la pollu-
tion dans le vieillissement cutané, sus-
pecté depuis longtemps, est difficile à 
prouver car il s’agit d’effets à long terme, 
difficiles à dissocier des autres causes 
de vieillissement, souvent dominantes. 
De plus, les polluants sont nombreux et, 
quand ils s’associent, leurs actions res-
pectives sont difficiles à évaluer. Mais, 
récemment, plusieurs études épidémio-
logiques comparant des populations très 
exposées aux polluants, notamment 
aux particules fines, à des populations 
vivant dans des régions peu polluées 
confirment le rôle de la pollution dans 
le vieillissement cutané.

���� 10 � Traitement de la cellulite. �� résultat des injections de collagénase Clostridium histolyticum, à J0 et 
après 3 séances à J71 [12] ; B : résultat après une séance de subcision contrôlée assistée par vacuum [11] ; 
C : le système BodyTite radiofréquence bipolaire avec ses 2 électrodes, une sur la peau et l’autre sous le 
derme pour détruire les septa fibreux (photo du fabricant).

A

B

C
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>>> Andrea Vierkötter [14] a publié en 
2010 la première étude épidémiolo-
gique. Dans la Ruhr, en Allemagne, un 
groupe de 200 femmes soumises à une 
forte densité de particules fines avec suie 
avait 20 % de taches pigmentées de plus 
au visage qu’un groupe témoin de même 
effectif vivant en zone résidentielle rela-
tivement épargnée par la pollution. 
L’effet sur l’accentuation des rides était 
plus discret.

>>> Plus récemment, des travaux ont 
été effectués en Chine, notamment par 
le Centre de recherche et d’innovation 
L’Oréal de Shanghai, en liaison avec celui 
de France. Ainsi, en 2018, à Baoding, 
ville de 11 millions d’habitants consi-
dérée comme l’une des plus polluées 

de Chine, un groupe de 102 femmes 
(âgées de 25 à 45 ans) y résidant depuis 
au moins 15 ans présente plus d’altéra-
tions de la texture de la peau, de rides 
et de taches pigmentées. Ces femmes 
paraissent plus âgées que leur âge réel, 
par comparaison avec un groupe de 
102 femmes vivant à Dalian, une ville 
moins polluée [15]. Les mêmes observa-
tions ont été faites chez les hommes dans 
les mêmes villes, avec le même effectif 
(100/101) : ceux qui vivent à Baoding 
présentent des signes de vieillissement 
cutané plus précoces et paraissent plus 
âgés que leur âge réel [16].

>>> Il a aussi été démontré en Chine, sur 
une cohorte de 857 femmes, que la pol-
lution de l’air à l’intérieur de la maison, 

due au fait que le charbon est le combus-
tible utilisé pour la cuisson des aliments, 
est associée à des rides plus profondes 
(de 5 à 8 %) au visage et surtout à de fines 
rides au dos des mains (risque augmenté 
de 74 %) [17].

Parallèlement, des recherches fondamen-
tales ont commencé à explorer les méca-
nismes physiopathologiques en cause 
dans l’accélération du vieillissement 
cutané lié à la pollution et ils sont très 
complexes [18]. Les polluants liés aux 
particules fines sont capables de franchir 
la barrière épidermique – et ce d’autant 
qu’ils l’ont préalablement altérée – puis 
d’arriver jusqu’au derme qu’ils peuvent 
aussi atteindre par voie sanguine (fig. 11).  
Leurs effets nocifs s’exercent surtout par 
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���� 11   Réponse de la peau aux pollutions de l’air (PM : particules fines ; PAH : hydrocarbones polycycliques aromatiques ; O3 : ozone) et rayons UV. D’après [18].
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l’intermédiaire des radicaux libres et du 
stress oxydatif. Ils sont proches de ceux 
incriminés dans le photovieillissement 
et ont les mêmes conséquences. De plus, 
l’induction d’une cascade inflammatoire 
caractérise les effets nocifs des polluants 
de l’air ambiant sous l’effet de cytokines 
inflammatoires et l’activation du récep-
teur aryl hydrocarbone (ARH) majore 
l’inflammation.

Ce récepteur aryl hydrocarbone [19] 
a un rôle régulateur important sur la 
prolifération et la différenciation kéra-
tinocytaire, la fonction barrière de l’épi-
derme, la mélanogenèse, l’immunité, le 
maintien de l’intégrité cutanée et son 
adaptation aux situations de stress. 
Mais son activation chronique par 
divers facteurs environnementaux, en 
particulier les polluants, favorise un 
vieillissement cutané prématuré et le 
développement de cancers, en affectant 
le métabolisme local, le remodelage de 
la matrice extracellulaire, l’inflamma-
tion, la pigmentation, la réparation de 
l’ADN et l’apoptose [19].

Alors, faudra-t-il protéger notre peau des 
méfaits des polluants comme nous le fai-
sons déjà pour ceux du soleil ? Plusieurs 
études vont dans ce sens et proposent 
notamment des polyphénols extraits de 
plantes pour leurs effets antioxydants 
qui pourraient diminuer les dommages 
oxydatifs induits par les particules 
fines [20]. Ce type de produit pourrait 
être associé dans la même préparation à 
des antisolaires ou à d’autres antivieillis-
sement tels que les rétinoïdes.

2. Photovieillissement atrophique et 

hypertrophique. L’élastose actinique 

protectrice vis-à-vis des cancers 

cutanés ?

Déjà, en 2001, Brooke attirait l’attention 
sur la discordance entre les rides et les 
carcinomes basocellulaires : les per-
sonnes qui ont une peau épaisse et beau-
coup de rides ont moins de carcinomes 
basocellulaires que ceux dont la peau est 
atrophique et finement ridée.

L’équipe de Voorhees [21] reprend la 
notion de 2 types différents de photo-
vieillissement, atrophique (PVA) et 
hypertrophique (PVH), et formule des 
hypothèses pour expliquer la différence 
d’incidence des cancers cutanés dans 
ces 2 types. 53 patients ont été étudiés 
de façon détaillée.

>>> Sur le plan clinique

Dans le PVA, la peau est plus fine, le 
visage est rouge car il y a davantage de 
télangiectasies, les kératoses actiniques 
et séborrhéiques sont plus nombreuses 
de même que tous les types de cancers 
cutanés, non seulement les carcinomes 
basocellulaires mais aussi les carcinomes 
spinocellulaires et les mélanomes. 
Inversement, dans le PVH, le score de 
photovieillissement est plus élevé, la 
peau est épaisse, de couleur homogène 
jaunâtre et profondément ridée, mais il 
y a moins de cancers cutanés. Les lésions 
pigmentées et le nombre de lentigines 
n’étaient pas statistiquement différents 
dans les 2 types.

>>> Sur le plan histologique

La différence essentielle entre les 
2 types est l’élastose actinique, beau-
coup plus importante dans le PVH 
(extensive chez 65 % des patients) que 
dans le PVA (19 %). Elle occupe 19,5 % 
de la surface du derme dans le PVH et 
11,5 % dans le PVA. En revanche, il n’y 
a pas de différence significative entre 
les 2 types de PV pour le collagène, les 
proportions de collagène de type I et III, 
l’expression des gènes des métallopro-
téinases 1, 3 et 9 qui dégradent le colla-
gène, l’expression du gène du versican 
et l’elastin binding-protein élevée dans 
l’élastose solaire.

>>> Alors, pourquoi cette différence 

entre les 2 types pour l’incidence des 

cancers cutanés ?

En se basant sur les différences cliniques 
et surtout histologiques observées dans 
les 2 types de PV, les auteurs avancent les 

hypothèses suivantes, qui restent néan-
moins à confirmer :

● Rôle protecteur de l’élastose actinique 

dans le PVH vis-à-vis des cancers cutanés ?

L’importance de l’élastose actinique 
pourrait expliquer qu’il y ait moins de 
cancers dans le PVH. En effet, il a été sou-
ligné récemment que la matrice extracel-
lulaire dermique participait activement 
à la formation des cancers épithéliaux 
et surtout à leur propagation dans le 
derme. L’importance et l’épaisseur de 
l’élastose actinique pourraient être un 
obstacle à leur extension dermique. Il 
est aussi possible que cette élastose soit 
une réponse protectrice de la peau vis-à-
vis des dommages cancérigènes liés aux 
radiations solaires.

● Rôle facilitateur de la vascularisation 

dans le PVA vis-à-vis des cancers cutanés ?

L’importance de la vascularisation 
apporterait un microenvironne-
ment favorable au développement 
des tumeurs et les modifications des 
cytokines pourraient altérer la régula-
tion immunitaire de façon à faciliter le 
développement de cancers.
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Quoi de neuf 
en dermatologie chirurgicale ?

L a littérature dermato-chirurgicale 
fut très variée en termes d’études, 
de reconstructions originales et 

d’astuces chirurgicales. Voici une sélec-
tion d’articles pragmatiques parus en 
2019 et qui aideront sûrement chacun 
d’entre nous au quotidien, que notre 
pratique soit hospitalière ou libérale.

Les études originales 
de l’année 2019

1. Effet de la taille de la seringue sur 

la sévérité de la douleur durant une 

anesthésie locale

Cette étude en simple aveugle, effectuée 
sur cuir chevelu divisé, avait pour objec-
tif de déterminer si la taille de la seringue 
affectait l’intensité de la douleur durant 
une anesthésie locale, lors de l’utilisa-
tion d’aiguilles de même taille [1].

L’étude a inclus 20 patients, dont 
16 hommes (âge moyen : 31,6 ans) et 

2. Comparaison des résultats 

cicatriciels entre les excisions 

rectangulaires et elliptiques pour le 

traitement des kystes épidermiques

Avoir une rançon cicatricielle minime 
dans l’excision de kystes épidermiques 
reste un challenge chirurgical. L’excision 
elliptique est la technique la plus com-
munément utilisée, mais elle aboutit 
souvent à de grandes cicatrices de la 
taille du diamètre kystique.

Une étude coréenne [2] a comparé la 
rançon cicatricielle laissée par une 
technique d’excision rectangulaire. 
Cette dernière consiste à inciser un rec-
tangle centré sur le point kystique dont 
la longueur est égale au demi-diamètre 
kystique et la largeur égale au point kys-
tique. Deux autres incisions sont réali-
sées dans la continuité de la largeur pour 
former 2 couvercles par lesquels le kyste 
est extrait. La réparation de la perte de 
substance (PDS) se fera par un lambeau 
en H ou en U (fig. 1).

Au total, 123 excisions de kystes 
(58 elliptiques et 65 rectangulaires) ont 
été étudiées. Le groupe incision rec-
tangulaire avait de meilleurs résultats 
esthétiques sur une évaluation photo-
graphique par 3 dermatologues indé-
pendants (fig. 2) et il n’y avait pas plus 
de complications postopératoires.

3. La décontamination du gîte 

staphylococcique nasal avant chirurgie 

micrographique de Mohs (CMM)

Une décontamination nasale des gîtes 
staphylococciques permettrait une 
diminution significative des infections 
du site opéré après CMM, et ce même 

4 femmes (âge moyen : 28,8 ans). Environ 
10 mL de solution anesthésiante (xylo-
caïne à 1 % avec 1:100 000 d’adréna-
line, à température ambiante) ont été 
injectés sur les parties antérieure et pos-
térieure du cuir chevelu à l’aide d’une 
seringue de 1 mL avec une aiguille 30G 
sur une moitié du cuir chevelu et d’une 
seringue de 3 mL avec une aiguille 30G 
sur l’autre moitié. Après la procédure, 
il a été demandé aux patients d’évaluer 
leur douleur sur l’échelle des visages de 
Wong-Baker.

Les scores moyens de l’échelle de dou-
leur obtenus durant une anesthésie 
locale utilisant une seringue de 1 mL 
étaient de 2,7 pour l’application sur 
la partie antérieure et de 2,45 pour 
l’application sur la partie postérieure 
(p < 0,01). Pour la seringue de 3 mL, 
les scores moyens étaient de 4,5 pour 
l’application sur la partie antérieure et 
de 4,25 pour l’application sur la partie 
postérieure (p < 0,01). Une différence 
d’intensité moyenne de la douleur a 
également été observée pour l’appli-
cation sur la partie antérieure entre les 
hommes et les femmes selon la taille 
des seringues (2,5 chez les hommes 
contre 3,5 chez les femmes pour une 
seringue de 1 mL ; 4,3 chez les hommes 
contre 5,5 chez les femmes pour une 
seringue de 3 mL). Dans le cas des appli-
cations postérieures, les scores moyens 
étaient de 2,4 chez les hommes et de 
2,8 chez les femmes pour une seringue 
de 1 mL, et de 4,2 chez les hommes et 
4,5 chez les femmes pour une seringue 
de 3 mL (p < 0,01).

Les auteurs ont donc conclu que la taille 
de la seringue affecte l’intensité de la 
douleur durant l’anesthésie locale.
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si le prélèvement du gîte est négatif. 
C’est en tout cas ce que montre cette 
étude interventionnelle randomi-
sée australienne après avoir comparé 
1 350 patients bénéficiant de ce type de 
chirurgie et ayant un prélèvement du 

gîte nasal staphylococcique négatif [3]. 
661 d’entre eux ont bénéficié d’un pro-
tocole de décontamination (mupirocine 
2 % crème 2 fois par jour dans le nez 
et 50 mL de chlorhexidine solution à 
4 % tous les jours sur tout le corps) les 

5 jours précédant la chirurgie. Les autres 
constituaient le groupe témoin. Au total, 
14 interventions (1 %) ont été comptabi-
lisées dans le groupe intervention versus 
29 dans le groupe témoin avec un risque 
relatif diminué de manière significative 
(OR : 0,5 ; 0,3-0,9 ; p = 0,03).

Les réparations 
de l’année 2019

1. Une réparation originale d’une perte 

de substance transfixiante de l’aile 

narinaire

Les réparations de pertes de substances 
(PDS) narinaires transfixiantes sont 
souvent des challenges chirurgicaux 
complexes à résoudre (fig. 3). La diffi-
culté vient de la nécessité de recréer de 
la muqueuse narinaire, d’éviter tout effet 
valve et de conserver le sillon nasogénien.

Un lambeau de transposition labial supé-
rieur appelé apical lip flip a donc été pro-
posé par une équipe britannique dans ce 
contexte [4]. La première étape consiste 
en une greffe composite à partir de l’an-
thélix avec maintien de la peau sur la 
face interne pour recréer la muqueuse 
narinaire et suturée à cette dernière par 
du fil résorbable sur la base alaire et la 
pointe nasale latérale inférieure.

Un lambeau de transposition triangu-
laire labio-alaire à base supérieure est 
dessiné avec un premier trait d’incision 
vertical partant du pied de l’aile nari-
naire jusqu’à la jonction lèvre blanche et 

Ligne de peau

Ligne
d’incision

Diamètre
du point
kystique

≤ (diamètre du kyste)/4

Lésion du kyste

épidermique

Point
kystique

Point
kystique

(diamètre
du kyste)/2

Ligne de peau

Ligne
d’incision

≤ (diamètre du kyste)/4

Lésion du kyste

épidermique

(diamètre
du kyste)/2

!"#$ 1 % Schéma de l’incision rectangulaire.

!"#$ 2 % & % schéma préopératoire pour une excision de kyste ; B : évaluation photographique postopératoire à 
S2 ; C : schéma préoparatoire pour une excision de kyste unilatérale ; D : évaluation photographique immédia-
tement après l’intervention.

Fig. 3 : Perte de substance transfixiante après une 
chirurgie micrographique de Mohs.

A

C

B

D
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mité de zones à ne pas déformer (queue 
du sourcil, lisière du cuir chevelu) et de 
structures anatomiques à risque (branche 
frontale du nerf facial et rameau tempo-
ral superficiel de l’artère temporale), ren-
dant impossibles les fermetures directes 
et les lambeaux traditionnels (rotation, 
avancement temporal, transposition…) 
(fig. 7) La greffe de peau peut également 
être une option mais elle est pourvoyeuse 
d’une cicatrice sur la prise de greffe et 
d’un risque de nécrose.

Le lambeau en îlot pédiculé avec rota-
tion a été proposé dans cet article [5]. 
Après exérèse, la PDS a été reportée sur 
la zone donneuse temporale dont la dis-
section se fait dans le plan sous-cutané, 
au-dessus du fascia temporo-pariétal 
et du système musculo-aponévrotique 
superficiel (SMAS) afin de préserver le 
pédicule vasculonerveux au pôle supé-
rieur, à proximité de la PDS pour assurer 
une bonne vascularisation et fiabilité 
du lambeau (fig. 8). La PDS primaire est 

'()* 4 + Dessin du lambeau.
'()* 7 + Perte de substance fronto-pariétale initiale 
étendue.

'()* 6 + Résultat à 1 mois.

'()* 5 + Postopératoire immédiat.

rouge supérieure, et le second trait d’in-
cision remontant en oblique et en latéra-
lité jusqu’au sillon labio-génien de façon 
à ce que la largeur du lambeau transposé 
soit égale à la largeur de la PDS (fig. 4).

Le plan de dissection du lambeau se fait 
dans le plan sous-cutané et plonge à sa 
base proximale pour englober quelques 
fibres de l’orbiculaire et l’artère angu-
laire (fig. 4). La transposition va ainsi 
créer un excès tissulaire en cône inversé 
qui va être conservé pour recréer le sil-
lon naso-génien (fig. 5 et 6). Ce lambeau 
a néanmoins pour inconvénient d’ap-
porter une zone pileuse sur une zone de 
peau glabre, notamment chez l’homme.

2. Lambeau en îlot pour des réparations 

de PDS fronto-temporales

Les PDS étendues entre les régions fron-
tale et temporale aboutissent souvent 
à des réparations complexes liées au 
manque de réserve tissulaire, à la proxi-

'()* 8 + Conception et dissection du lambeau.
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alors recouverte par un mouvement de 
rotation à 180° en veillant à ne pas trop 
tirer sur le pédicule. La zone donneuse 
puis la zone receveuse sont ensuite sutu-
rées en 2 plans par du Monocryl® 4/0 et 
du Prolène® 5/0 sans tension ni déforma-
tion des structures avoisinantes (fig. 9).

Les sutures sont retirées à J15 et aucune 
complication n’est notée avec un résultat 
esthétique satisfaisant du fait de l’apport 

d’une peau similaire (fig. 10). Le prin-
cipe de ce lambeau peut-être adaptable 
pour des PDS nasales (alaire, dorsum), 
du tibia et rétro-auriculaires du dos de 
la main comme le montre l’article sélec-
tionné suivant, avec des rotations variant 
de 45 à 180° [6-8].

Le dos de la main est une localisation 
fréquente de lésions carcinomateuses 
UV-induites. Les réparations y sont dif-

ficiles en raison du manque de laxité 
et de la nécessité de préserver l’articu-
lation métacarpo-phalangienne. Deux 
approches réparatrices, utilisant le 
principe de l’îlot pédiculé et la trans-
position, simples d’exécution, fiables et 
répondant aux contraintes mécaniques 
de la région, ont attiré mon attention 
cette année.

3. Lambeau en îlot pour des réparations 

de PDS phalangiennes proximales

Un lambeau en îlot centré sur l’artère per-
forante de l’artère métacarpienne, dor-
sale, repérée par échographie Doppler 
préalable, a été envisagé dans cet article 
(fig. 11) [9]. Pour ce faire, la PDS a été 
reportée sur le dos de la main en compre-
nant l’artère perforante (fig. 11, flèche). 
Le lambeau est ainsi levé au-dessus du 
fascia tendineux puis tourné de 180° 
autour du pédicule pour recouvrir la 
PDS. La cicatrisation à 7 semaines ne 
montrait pas de limitation de l’ampli-
tude articulaire (fig. 12).

Ce lambeau semble donc adapté, fiable, 
d’exécution rapide et donc envisageable 
en ambulatoire sous anesthésie locale 
pour ce type de PDS.

,-./ 9 0 Individualisation du pédicule et rotation de 180°.

,-./ 10 0 Résultat à 2 semaines (à .12345) et 6 semaines (à 67o-85).
,-./ 11 0 Dessin du lambeau en îlot avec repérage de 
l’artère métacarpienne dorsale (flèche).
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4. Lambeau bilobé, également une 

solution pour les chirurgies du dos 

de la main [10]

Une réparation par lambeau bilobé 
associé à une greffe du triangle de 
Burow (en bleu) (fig. 14) a été imagi-
née par David et al. pour une PDS post-
CMM d’un carcinome épidermoïde de 
la base du pouce avec exposition du ten-
don long extenseur de l’hallux (fig. 13).
Ce triangle est donc enlevé puis greffé 
dans l’espace interdigital, entre les 
2 lobes mis en place afin d’éviter toute 

mise en tension des lambeaux (fig. 15). 
À 2 mois, la cicatrisation était parfaite 
et sans limitation de l’amplitude articu-
laire (fig. 16).

Tout comme le dos de la main, les recons-
tructions du pavillon et de la conque de 

l’oreille ont également inspiré les auteurs 
cette année.

5. Lambeau original de reconstruction 

des PDS auriculaires antérieures

Les réparations des PDS auriculaires 
antérieures (conque, anthélix, scapha, 
fosse triangulaire) (fig. 17) sont parfois 
compliquées en raison du manque de 

9;<= 12 > Cicatrisation à 7 semaines.

9;<= 13 > Perte de substance initiale après exérèse 
du carcinome épidermoïde.

9;<= 14 > Dessin du lambeau bilobé avec triangle de Burow (b?@B).

9;<= 15 > Résultat en postopératoire immédiat.

9;<= 16 > Résultat à 2 mois.
9;<= 17 > Région antérieure de l’oreille externe concer-
née par l’étude.
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laxité de la région [11]. Les lambeaux 
en îlot transcartilagineux semblent être 
adaptés pour les réparations de cette 
zone. Ils consistent en une incision à la 
face postérieure de l’oreille d’un patron 
de la PDS, directement en arrière de 
celle-ci, en laissant un pédicule vas-
culaire central issu de l’artère rétro- 
auriculaire. Une fenêtre cartilagineuse 
est ensuite créée pour permettre le pas-
sage du lambeau en îlot sur la partie anté-
rieure de l’oreille où il sera fixé par des 
points simples (fig. 18, vidéo ci-dessous). 
La PDS secondaire est suturée par la suite 
le long du sillon rétro-auriculaire.

Une étude rétrospective inédite s’est 
intéressée aux paramètres pré- et post-
opératoires de 232 réparations de la sorte 
post-CMM. La taille moyenne des PDS 
était de 1,9 x 1,5 cm. Les principales com-
plications rencontrées étaient l’hypertro-
phie cicatricielle (2,6 %), le saignement 
postopératoire (1,7 %) et une nécrose par-
tielle du lambeau (0,9 %). Aucun patient 
ne s’est plaint d’une gêne fonctionnelle 
ni esthétique. Ce lambeau transcartila-
gineux, variante du célèbre lambeau de 
Gordon-Masson, est accessible au derma-
tologue chirurgien et paraît intéressant 
pour des PDS auriculaires antérieures.

6. Lambeau de transposition tunnelisé 

pour des PDS conquales

Les réparations des PDS conquales font 
le plus souvent appel à des greffes ou des 
cicatrisations dirigées. Leurs utilisations 
peuvent cependant être limitées lorsque 
les PDS sont importantes à cause notam-
ment du risque de surinfection locale 
du fait de la proximité du gîte staphy-
lococcique et de nécrose pour les greffes. 

CDEG 18 H Procédure chirurgicale en fonction du site concerné.

CDEG 19 H Perte de substance initiale.

http://links.lww.com/DSS/A128
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Fernández-Canga et al. ont décrit dans 
cet article un lambeau de transposition 
tunnelisé pour réparer une PDS causée 
par une exérèse non transfixiante de 
carcinome basocellulaire après CMM 
(fig. 19) [12]. Le lambeau est levé en 
rétro-auriculaire, à pédicule inférieur, 
puis il est desépidermisé à l’endroit de 
son passage dans le tunnel. Ce dernier 
est créé par une incision cartilagineuse 
transfixiante au pôle inférieur du défect 
conqual (fig. 20). Ce lambeau a pour 
avantage d’apporter une peau non inso-
lée et de masquer la rançon cicatricielle.

7. Pourquoi faire compliqué quand on 

peut faire simple ?

C’est en tout cas ce que nous montrent 
ces 2 articles pour des PDS nasales et du 
bord libre inférieur de l’œil.

Le premier article [13] rapporte une 
réparation d’une PDS nasale super-
ficielle post-CMM par dermabrasion 
de l’ensemble de la sous-unité nasale 
concernée avec lissage des bords de la 
PDS à l’aide d’une brosse métallique ou 

d’une fraise diamantée (fig. 21) ayant des 
mouvements anti-horaires. Le résultat 
esthétique à 4 mois est parfait, sur un nez 
séborrhéique qui plus est (fig. 22).

Le second article [14] s’est intéressé, 
à travers une étude rétrospective sur 
17 patients, aux PDS totalement ou par-
tiellement transfixiantes du bord libre 
palpébral inférieur post-CMM réparées 
par cicatrisation dirigée (fig. 22). Les 
pansements étaient réalisés avec de la 
vaseline recouverte par une compresse 
stérile. La rançon esthétique était éva-
luée, dès cicatrisation, par 4 chirurgiens 
indépendants et par les patients. Cette 
dernière était bonne à excellente dans la 
majorité des cas et la cicatrisation était 
obtenue en 2 semaines La seule com-
plication rencontrée était un trichiasis 
résolu après ablation du cil. Les résultats 

JKLM 20 N Reconstruction par lambeau tunellisé.

JKLM 22 N Réparation d’une PDS nasale par dermabrasion.

JKLM 21 N Brosse métallique rotative utilisée pour la 
dermabrasion.
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ont continué à s’améliorer avec le temps 
(fig. 23). La cicatrisation dirigée est donc 
une option envisageable, simple, sans 
réelle complication pour des réparations 
de PDS transfixiantes ou non de moins 
de 1/4 du bord libre palpébral inférieur, 
avec pour seuls inconvénients un temps 
de cicatrisation prolongé, une perte des 
cils et un risque d’ectropion sur une pau-
pière laxe (snap test positif).

Mise au point de l’année 2019

1. Allergies de contact per- et 

postopératoires

Une mise au point parue dans la revue 
Dermatologie Pratique [15] refait le point 

sur les allergies aux gants opératoires qui 
sont de 2 sortes : types I et IV. Elles sur-
viennent souvent dans un contexte d’al-
tération préalable de la barrière cutanée 
(dermite irritative, eczéma de contact 
allergique, dermatite atopique).

Les allergies de contact peropératoires, 
de type I, impliquant comme allergènes 
des protéines du latex (Hev b 1, 2, 3, 5, 
6.01, 6.02, 7 et 13), surviennent le plus 
souvent 5 à 30 minutes après le port de 
gants en latex. Elles toucheraient 1 % 
de la population, jusqu’à 12 % du per-
sonnel soignant et 20 % des patients. 
Elles se manifestent le plus souvent 
par une urticaire des poignets et du 
dos des mains (fig. 24) mais également 
des conjonctivites (fig. 25), œdèmes 

périorbitaires, rhinites, réactions asth-
matiformes, troubles digestifs voire 
chocs anaphylactiques. Le prick test 
aux protéines de latex, à réaliser en 
milieu hospitalier, permet de confirmer 
le diagnostic évoqué cliniquement. Le 
traitement est l’éviction du latex et le 
port de gants en caoutchouc synthé-
tique ou en polystyrène synthétique ou 
encore en vinyle.

Les allergies de contact postopératoires 
(fig. 26), de type IV, s’observent quant 
à elles les jours suivant l’intervention 
sous forme de dermatose eczématiforme 

PQRS 23 U V : exérèse transfixiante du bord libre palpébral inférieur traité par cicatrisation dirigée avec résultat 
à 2 semaines (B), 6 semaines (C) et 20 semaines (D).

A

C

B

D

Fig. 24 : Urticaire de contact aux protéines de latex.

Fig. 25 : Conjonctivite allergique aux protéines aéro-
portées.

Fig. 26 : Dermatite de contact allergique aux gants 
en caoutchouc synthétiques de type polyisoprène 
chez un chirurgien.
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des mains [16]. Elles sont principale-
ment déclenchées par les accélérateurs 

de vulcanisation et antioxydants conte-
nus dans les gants en caoutchouc syn-
thétiques dont les plus fréquents sont 
les dithiocarbamates, les thiurames, le 
2-mercaptobenzothiazole (MBT) et le 
1,3 diphénylguanidine (1,3 DPG) qui 
est l’allergène émergent présent dans 
le carba-mix de la batterie standard 
européenne.

Trucs et astuces 
de l’année 2019

1. Technique d’hémostase nasale avec 

pince nasale de nageur

Tout acte chirurgical nasal nécessite 
une aide opératoire afin de compri-
mer la base de la pyramide nasale et 
d’éviter tout saignement, source d’in-
confort pour le patient comme pour le 
chirurgien. Une équipe espagnole [17] 
a proposé une technique toute simple 
consistant à comprimer les vaisseaux 
par un pince-nez de nageur stérilisé avec 
2 compresses stériles pour absorber les 
éventuelles coulées de sang (fig. 27).

coulissant qui consiste à réaliser un 
point sous-cutané et à amorcer un pre-
mier nœud en réalisant 2 tours dans le 
même sens sur le porte-aiguille puis à 
plaquer ce dernier sur une des berges 
de la cicatrice, puis un autre tour dans 
le même sens et à tirer les 2 chefs de 
manière continue le long de la cicatrice 
(fig. 28). Ce nœud est simple d’exécu-
tion et minimise le risque de desserre-
ment et de rupture du fil résorbable.

3. Le signe de la bougie : 

témoin de l’agressivité 

des carcinomes basocellulaires

“Les choses ne sont pas toujours ce 

qu’elles semblent être, donc on se laisse 

tromper par les apparences. Rares sont 

ceux qui ont l’intelligence de voir ce qui 

se cache derrière le masque”, Phaedre.

Cet article illustre bien cette citation 
avec la description d’un nouveau sous-
type clinique de carcinome basocellu-
laire agressif identifié grâce au signe de 
la cire de bougie (fig. 29) [19]. Celui-ci 
se présente sous la forme d’une macule 
ou plaque d’aspect xanthomateux, à 
surface lisse comme une fine pelli-
cule de cire de bougie tombée sur la 
peau. Une étude américaine prospec-
tive parue dans le JAAD [20], portant 
sur plus de 1 000 cancers cutanés non 
mélaniques, s’est également intéressée 
à ce sujet et a conclu que ce signe était 
associé de manière significative à un 

plus grand nombre d’étapes en CMM et 
à des PDS plus importantes, donc à des 
carcinomes basocellulaires plus agres-
sifs (confirmation par le sous-type his-
tologique : sclérodermiforme, infiltrant, 
micronodulaire et desmoplastique) 
(fig. 30). Une reconnaissance précoce 
de ce signe favorise donc une meilleure 

WXYZ 27 [ Pince-nez hémostatique.

2. Un nœud coulissant pour les 

fermetures à haute tension

La fermeture de grandes PDS pose sou-
vent le problème de la capacité du 1er point 
de suture à absorber la tension. Nous 
connaissons tous le point de palan, 
très utile dans ce contexte. Une équipe 
texane [18] nous décrit un autre point 

WXYZ 28 [ Nœud coulissant de traction.

WXYZ 29 [ Signe de la cire de bougie.



98

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie – n° 291_Avril 2020 – Cahier 1

L’Année thérapeutique

estimation du tissu tumoral à extraire et 
permet de poser plus facilement l’indi-
cation d’une CMM.

4. Évaluation d’une technique de 

biopsie unguéale par shaving pour la 

prise en charge des mélanonychies 

longitudinales

La prise en charge diagnostique 
des mélanonychies longitudinales 
nécessite fréquemment une biopsie 
unguéale, geste souvent appréhendé 
par les dermatologues.

Une étude chinoise a évalué une série 
de 67 biopsies par shaving dans le cadre 
de la prise en charge de mélanonychies 
longitudinales [21]. Pour cela, une 
fenêtre de la tablette unguéale est créée 
par laser CO2 à 2 mm de part et d’autre 
de la mélanonychie complétée par une 
incision à la lame 15 (fig. 31). Puis, 
2 incisions latérales à la jonction entre 
les replis proximal et latéral de l’ongle 
sont réalisées afin de replier la cuticule 
et d’exposer la lésion pigmentée res-
ponsable de la mélanonychie qui sera 
biopsiée par shaving (fig. 32). La tablette 
excisée est replacée sur le lit de l’ongle 
en tant que pansement et la cuticule est 
ensuite suturée.

Dans la série analysée, toutes les biopsies 
ont permis une analyse anatomopatho-

logique, 75 % n’ont pas eu de dystrophie 
unguéale (fig. 33) et seulement 13,3 % 
ont eu une récidive de la mélanonychie. 
Cette technique de biopsie unguéale 
semble donc adaptée, rapide d’exécution 
et accessible dans la prise en charge des 
mélanonychies.

5. La décalcomanie au service 

de la greffe de peau

Juger de la taille d’une prise de greffe 
est parfois un exercice périlleux, sur-
tout lorsque les PDS à greffer se situent 

\]^_ 30 ` Perte de substance post-CMM d’un CBC 
agressif présentant le signe de la bougie.

\]^_ 31 ` Création de la fenêtre au niveau de la 
tablette unguéale.

\]^_ 32 ` Exposition de la matrice après repli cuticu-
laire.

\]^_ 33 ` Rançon cicatricielle à 1 an de la biopsie.

sur des zones difficilement mesurables 
comme le nez, les oreilles ou la main.

Une équipe australienne a publié un 
moyen simple et efficace pour nous facili-
ter la tâche. La PDS est dessinée au feutre 
chirurgical avant exérèse puis reportée 
par décalcomanie sur la face adhésive 
du ruban (fig. 34). Cette décalcomanie 
est ensuite repassée au feutre chirurgi-
cal (fig. 35) puis reportée sur la zone de 
prise de greffe par nouvelle décalcoma-
nie (fig. 36). Cette technique est simple, 
reproductible et facilement accessible.
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6. Astuce simple pour réparer 2 pertes 

de substance adjacentes

Une astuce utile pour nos patients présen-
tant des champs de cancérisation impor-
tants avec des lésions carcinomateuses 
adjacentes (fig. 37) consiste à réaliser 

cdef 34 g Décalcomanie de la perte de substance ini-
tiale sur le côté adhésif du ruban.

cdef 35 g Repassage au feutre chirurgical sur la 
décalcomanie de la face adhésive du ruban.

cdef 41 g Aimant néodyme transformé en boucle d’oreille.

cdef 36 g Nouvelle décalcomanie du ruban adhésif 
sur la zone traitée.

un lambeau appelé 2 à Z qui sacrifie l’îlot 
de tissu sain entre les pertes de subs-
tance puis à les faire pivoter pour créer 
3 pertes de substance ovalaires (fig. 38) 
qui, après suture, donnent cette cicatrice 
en Z (fig. 39) [22]. Cette technique, simple 
et rapide d’exécution, évite la réalisation 
de lambeaux complexes ou des cicatrices 
linéaires importantes en englobant les 
2 pertes de substance en une seule.

7. Une technique simple diminuant la 

récidive des chéloïdes opérées

Les cicatrices chéloïdes de l’oreille ne 
sont pas éligibles à une excision en rai-
son du risque de récidive, à l’exception 
de celles du lobe qui sont accessibles à la 
pressothérapie via des boucles d’oreille 
pression qui restent cependant très oné-
reuses. Une astuce simple et peu coûteuse 
consiste à appliquer un aimant en néo-
dyme (fig. 40), beaucoup plus puissant 
qu’un aimant ferromagnétique, en post-
opératoire immédiat. Cet aimant génère 
une pression 10 fois plus importante que 
les aimants ferromagnétiques pour une 
taille et un poids 2 fois moins importants. 
Ce dernier doit être appliqué 12 h. Il peut 

cdef 37 g 2 PDS adjacentes.

cdef 38 g Transformation en 3 PDS ovalaires.

cdef 40 g Aimant en néodyme.cdef 39 g Cicatrice en Z.
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être facilement dissimulé derrière une 
décoration simulant une boucle d’oreille 
(fig. 41) et se trouve facilement pour un 
prix dérisoire sur des sites marchands en 
ligne par exemple [23].
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Centre Laser International de la Peau, PARIS.

Quoi de neuf en lasers ?

Q uelques nouveautés en 2019, en 
particulier sur le plan des indica-
tions médicales des lasers en der-

matologie. Cette année marque en effet 
la mise à disposition de deux nouvelles 
techniques dont le point commun est de 
reposer sur la synergie entre un laser et 
une molécule, en l’occurrence un médi-
cament dans le cas des angiomes plans 
et un marqueur photosensibilisant de 
photothérapie dynamique dans le cas 
de l’acné polymorphe évolutive.

Traitement de l’acné par 
microparticules d’or activées 
par un laser épilatoire

Ce traitement de l’acné évolutive, et non 
pas des cicatrices d’acné, risque d’être 
la grande nouveauté de l’année dans la 
mesure où il s’agit d’un traitement appa-
raissant réellement efficace sur l’acné 
évolutive et surtout proposant logique-
ment, du fait de son mode d’action et 
des résultats des études publiées, des 
améliorations relativement durables. Ce 
traitement est le Sebacia. Il s’agit en fait 
d’une photothérapie dynamique utili-
sant un marqueur qui va s’accumuler au 

épilation laser sur le visage qui aura un 
double effet : une épilation, bien sûr, et 
une photothermolyse des glandes séba-
cées responsable d’une atrophie secon-
daire de celles-ci. Dans les semaines 
qui suivent, on note une disparition du 
nombre de ces glandes responsables 
de l’acné. Les conséquences en seront 
une réduction des scores d’acné et de 
l’hyper séborrhée. En pratique, toutes 
les études ont été pratiquées en propo-
sant 3 séances pour obtenir des résultats 
consistants. Ces séances sont espacées 
de seulement 1 semaine si l’on veut évi-
ter chez l’homme un effet d’épilation 
puisqu’une seule séance se révélera 
efficace pour l’épilation mais cela n’em-
pêchera pas la repousse pilaire dans un 
second temps. À l’inverse, si la patiente 
souhaite profiter en même temps d’une 
épilation du visage, on pourra espacer les 
séances un peu plus de façon à apporter 
un effet dépilatoire plus net.

Les premières études avaient été 
publiées en 2016 et avaient montré 
des réductions de l’ordre de 70 % des 
lésions inflammatoires et comédo-
niennes sur des traitements effectués 
chez des patients présentant des acnés 
modérées. Il est clair qu’en aucun cas ce 
traitement ne doit être opposé à l’isotré-
tinoïne par voie orale lorsque celle-ci est 
nécessaire, en particulier en cas d’acné 
résistante ou sévère. C’est une alterna-
tive aux autres traitements, nombreux, 
des acnés modérées, voire des hyper-
séborrhées essentielles. Le point le plus 
important, c’est que du fait du mode 
d’action impliquant une atrophie des 
glandes sébacées, les effets se révèlent 
durables : en effet, lors des études effec-
tuées, les résultats ne montraient pas 
de variation significative des scores 
3 et 6 mois après la dernière séance et il 
existe aujourd’hui des reculs à 9 mois le 
confirmant [1].

sein des glandes sébacées pour servir de 
chromophore pour les photons émis par 
un laser, un laser en l’occurrence bien 
connu puisqu’il s’agit d’un laser épila-
toire. Cela est responsable d’une photo-
thermolyse des glandes sébacées, source 
d’une atrophie secondaire.

L’idée de départ de ce traitement est 
simple : nous savons que les lasers épi-
latoires sont efficaces sur les poils fon-
cés mais pas sur les poils blancs ou très 
clairs, du fait d’un manque de chromo-
phore. De même, les glandes sébacées 
ne constituent pas des cibles de ce laser. 
L’idée a donc été de mettre au point des 
microparticules qui associent une fine 
couche d’or sur des grains extrêmement 
fins de silice, microparticules capables 
après application locale, et à la suite 
d’un massage avec un appareil à ultra-
sons, de venir s’accumuler au sein des 
glandes sébacées. Une fois qu’elles sont 
accumulées, elles “colorent” les glandes 
sébacées et en font des chromophores 
pour les lasers épilatoires. Cette lotion 
est noire, ressemblant vaguement à un 
cirage liquide. Une fois appliquée sur le 
visage et après le massage, celui-ci est 
nettoyé mais il est démontré – et c’est 
parfaitement visible en dermoscopie – 
que les glandes sébacées restent colorées 
en noir pendant environ 2-3 heures alors 
que les microparticules Sebacia vont 
ensuite s’éliminer grâce aux flux sébacés. 
On soulignera d’ailleurs que des études 
ont démontré qu’il n’y avait pas de risque 
d’accumulation d’or dans l’organisme : 
les dosages de l’or dans le sang ont mon-
tré des résultats tout à fait rassurants, ne 
différant en rien de la normale malgré 
de multiples applications de ces micro-
particules silicate or sur la peau.

Les glandes sébacées étant devenues 
des chromophores pour les lasers épila-
toires, le médecin pratiquera alors une 
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Deux nouvelles études [2, 3] ont été 
récemment proposées, dont l’une en 
Europe, et elles viennent confirmer ces 
résultats encourageants dans la mesure 
où des réductions de l’ordre de 70 % sont 
observées, ce qui est finalement ce que 
nous observons à peu près lorsque nous 
prescrivons un traitement par tétracy-
clines en sachant, bien sûr, que dans ce 
cas le résultat ne sera pas très durable.

Les effets secondaires du traitement 
sont très simples puisqu’ils sont limités 
à ceux d’une épilation. Le laser utilisé 
est soit un laser diode 810 nanomètres, 
comme lors de la première étude, soit un 
laser alexandrite 755 nanomètres. Il est 
possible de traiter les phototypes élevés 
à condition d’utiliser, comme en matière 
d’épilation, un laser Nd:Yag. Cependant, 
toutes les études ont porté sur le visage. 
Le dos et le décolleté n’ont pas fait l’ob-
jet d’étude et quelques résultats prélimi-
naires ne semblent pas encourageants 
au niveau du dos, peut-être du fait de 
l’épaisseur plus importante du revête-
ment cutané qui s’opposerait à une bonne 
pénétration du principe actif. Ainsi, les 
microparticules d’or proposées par le 
laboratoire Sebacia, associées à une irra-
diation secondaire par laser épilatoire, 
semblent réellement prometteuses dans 
la mesure où l’on peut considérer logi-
quement que seul un traitement présen-
tant un effet durable peut être intéressant 
en matière de laser. Certes, il existe de 
nombreuses autres techniques laser qui 
ont fait la preuve d’une certaine effica-
cité à court terme mais ici on parle bien 
de résultats à long terme, ce qui change 
radicalement la donne.

Ainsi, les dermatologues pourraient rai-
sonnablement voir le traitement Sebacia 
s’installer dans leur arsenal thérapeu-
tique. Son principal inconvénient siège 
dans le coût du traitement, car la lotion 
est onéreuse et l’ensemble du traitement, 
lotion + séance d’épilation du visage, 
revient à un coût de l’ordre de 1 500 e 
au total. Par conséquent, ce traitement ne 
pourra pas être proposé à tout le monde, 
mais il n’en garde pas moins son intérêt. 

L’autre inconvénient est que le traitement 
est assez chronophage pour le médecin, 
car la préparation du patient est longue, 
mais essentielle dans la mesure où c’est 
d’elle que va dépendre la pénétration, 
et donc l’efficacité des microparticules 
d’or. Il faut compter environ une bonne 
1/2 heure pour réaliser l’application du 
produit qui doit être suivie d’un massage 
optimisant cette pénétration.

À suivre donc, en sachant que ce trai-
tement est désormais homologué en 
France (et donc tout à fait utilisable chez 
nos patients) comme aux États-Unis 
pour le traitement de l’acné évolutive 
du visage.

Lasers vasculaires

1. Angiomes plans et inhibiteurs 

de la néoangiogenèse

Le traitement des angiomes plans évolue 
depuis quelques années non pas tant sur 
le plan des lasers proposés que sur celui 
de la recherche d’une synergie entre 
le laser et des traitements à visée anti-
angiogénique. En effet, si le traitement 
de référence des angiomes plans reste 
bien sûr, et en particulier chez l’enfant, le 
laser à colorant pulsé, dont une nouvelle 
version est apparue chez Candela il y a 
maintenant 1 an, il est clair que l’amé-
lioration des résultats passe probable-
ment par l’association d’un traitement 
anti-néoangiogénique. 

Lorsque nous pratiquons un traitement 
laser, nous provoquons la sclérose de 
nombreux vaisseaux dysplasiques. 
Certes, plus nous en sclérosons, plus le 
résultat devrait être favorable. Mais nous 
savons dorénavant qu’il existe dans les 
semaines qui suivent, et en particulier 
du fait d’une stimulation par l’inflam-
mation secondaire au traitement laser, la 
formation de nouveaux vaisseaux. Cette 
néoangiogenèse vient limiter l’efficacité 
puisque le résultat d’une séance est fina-
lement la somme des vaisseaux sclérosés 
moins la somme des vaisseaux réappa-

rus. Si on ne peut plus améliorer nette-
ment les lasers en sclérosant davantage 
de vaisseaux, on peut néanmoins limi-
ter la recrudescence de ces vaisseaux, 
ce qui repose sur l’adjonction dans les 
semaines qui suivent les séances d’un 
traitement anti-néoangiogenèse.

Plusieurs études ont été publiées récem-
ment [4]. Elles confirment toutes l’inté-
rêt, au moins théorique pour l’instant et 
probablement pratique dès que les études 
seront un peu plus consistantes, de pro-
poser ce type de traitement. Le tout est 
de trouver le bon agent anti-angiogenèse. 
En effet, soit nous avons recours à un trai-
tement par voie orale tel le sirolimus (ou 
rapamycine) mais cela pose le problème 
de la tolérance d’un traitement par voie 
orale, tolérance qui toutefois ne semble 
pas de mauvaise qualité dès lors qu’on 
le donne aux patients en bonne santé 
comme le sont les patients que nous 
traitons. Soit nous donnons un traite-
ment par voie locale. Celui-ci est bien sûr 
beaucoup plus simple et ne pose pas les 
problèmes de tolérance au niveau systé-
mique, mais la problématique est de s’as-
surer qu’il existe une bonne pénétration 
des agents pharmacologiques appliqués 
sur la zone traitée. 

Ainsi, il s’avère que l’imiquimod, qui 
est un médicament que nous connais-
sons bien et qui présente entre autres un 
effet anti-angiogenèse, peut éventuelle-
ment être utilisé, mais avec des résultats 
semble-t-il modérés. Des études contrô-
lées, comparant une zone traitée par laser 
recevant l’imiquimod à une zone traitée 
par laser ne recevant pas l’imiquimod, 
montrent une légère différence en faveur 
de l’association. La rapamycine par voie 
locale peut être utilisée mais les résultats 
des différentes études semblent discor-
dants, posant probablement le problème 
de la pénétration de cette molécule. 
Celle-ci pourrait être améliorée soit par 
la mise au point d’une galénique plus 
efficace, soit par l’association dans le 
traitement, juste après les séances, à un 
laser de type fractionné ablatif ou peut-
être non ablatif. Ce traitement permet-
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trait une meilleure pénétration de la 
rapamycine. Toutefois, nous savons que 
la pénétration va probablement augmen-
ter, mais seulement pendant une période 
assez courte, et l’on peut donc se deman-
der si cela est vraiment la solution pour 
optimiser nos traitements. Il reste donc 
probablement encore des mises au point 
à faire sur les voies topiques avec les dif-
férents agents inhibiteurs de la néoan-
giogenèse que nous connaissons. Les 
bêtabloquants ne semblent pas efficaces. 
Mais c’est clairement une voie passion-
nante pour l’avenir. On notera que les 
études pratiquées avec la rapamycine 
n’étaient efficaces que lorsque le visage 
était traité, et la rapamycine semblait ne 
rien apporter lorsque l’angiome plan sié-
geait au niveau du corps.

2. Hémangiomes et bêtabloquants

Une étude a évalué l’efficacité du pro-
pranolol, le traitement de référence des 
hémangiomes, à la pingyanmycine, un 
inhibiteur de l’angiogenèse, lorsque ces 
traitements étaient associés à un trai-
tement par laser à colorant pulsé chez 
l’enfant [5]. 120 enfants présentant un 
hémangiome ont été traités, pour moitié 
avec le laser plus une des deux molé-
cules, pour l’autre moitié avec le laser et 
l’autre molécule. Dans le même temps, 
60 enfants en bonne santé étaient com-
parés afin de servir de groupe témoin. 
Les auteurs concluent que l’association 
laser à colorant pulsé + propranolol est le 
meilleur traitement, car si les deux molé-
cules semblent provoquer une efficacité 
comparable, la tolérance du propranolol 
est meilleure. On notera toutefois qu’ils 
associent systématiquement le laser 
alors que, pour nombre de médecins, le 
traitement de première intention est le 
bêtabloquant et la place du laser à colo-
rant est encore discutée dans certains cas, 
soit seulement en cas de lésions extrême-
ment menaçantes telles que celles situées 
sur le nez ou près des yeux afin d’évi-
ter un retentissement sur la vision, par 
exemple, ou sur la respiration. D’autres 
sont plus larges dans leurs indications, 
mais cela reste un débat d’actualité.

3. Quel délai idéal entre les séances 

de laser à colorant pulsé pour angiome 

plan ?

Une étude suisse [6] a essayé de répondre 
à la question suivante : quel est le délai 
idéal pour effectuer 2 séances de laser 
à colorant pulsé lorsqu’on traite des 
angiomes plans ? En effet, en France, il 
est habituel de laisser un délai de 3 mois 
entre chaque séance, sauf avant l’âge de 
1 an où le délai est raccourci. En fait, les 
auteurs ont comparé 2 études dans les-
quelles l’évaluation était réalisée grâce à 
un système d’imagerie par laser Doppler 
qui semble montrer avec précision l’im-
portance de la réduction des vaisseaux 
dysplasiques. Cette expérience a porté 
sur 3 séances rapprochées soit d’un mois, 
soit de 3 mois, réalisées chez 20 patients. 
La réponse de cette étude est claire : ils 
n’ont pas mis en évidence d’améliora-
tion plus grande lorsque le délai entre 
les séances est réduit. 

Ainsi, cela doit nous laisser penser que 
nous pouvons continuer à proposer des 
séances environ tous les 3 mois à nos 
patients. Chez l’enfant de moins de 1 an, 
cela ne remet pas en cause la notion de 
réduction du délai entre les séances. En 
effet, la logique est ici différente : nous 
souhaitons profiter de 2 caractéristiques 
favorables chez les nouveau-nés, à savoir 
la réduction de taille des lésions, puisque 
nous savons qu’elles vont grandir pro-
portionnellement à l’accroissement du 
corps et que donc toute surface traitée 
très précocement est plus petite que celle 
que nous observerons quelques années 
plus tard. L’autre raison est qu’avant l’âge 
de 1 an, sur un plan pratique, les séances 
sont plus simples car l’enfant est moins 
stressé, l’anesthésie topique est alors 
particulièrement efficace. Nous pouvons 
donc, si nous nous référons à cette étude 
suisse, garder nos habitudes actuelles.

4. Incidence et traitement des 

séquelles d’hémangiomes

Une étude italienne [7] vient confirmer 
une notion qui était admise mais qu’il 

est toujours intéressant de prouver, s’il 
en est besoin, par une étude publiée. Il 
est habituel de considérer que le trai-
tement des séquelles télangiectasiques 
d’hémangiomes est un traitement rela-
tivement facile dans la mesure où l’uti-
lisation de lasers de type laser à colorant 
pulsé donne généralement des résultats 
très satisfaisants avec une excellente 
tolérance. Mais le point le plus impor-
tant est que cette étude rétrospective a 
également comparé l’importance des 
séquelles observées à l’adolescence 
chez des enfants ayant présenté dans la 
première année un hémangiome. Ainsi, 
sur un recul de 10 années, 432 enfants 
ont été inclus. En comparant les enfants 
ayant été traités par bêtabloquants, ceux 
n’ayant pas été traités et ceux ayant reçu 
bêtabloquants + laser ou laser seul, il 
s’avère que ceux ayant bénéficié à la fois 
du traitement bêtabloquant et du traite-
ment par laser présentaient le moins de 
séquelles à l’adolescence. À l’inverse, 
les enfants n’ayant pas été traités présen-
taient le maximum de séquelles. 

Les auteurs concluent que si les bêta-
bloquants de type propranolol consti-
tuent à l’évidence le traitement de 
choix des hémangiomes, l’adjonction 
du traitement par laser à colorant pulsé 
leur permet de minimiser les séquelles, 
en particulier télangiectasiques mais 
aussi chalazodermiques, fréquem-
ment observées après résorption de ces 
hémangiomes, notamment lorsqu’ils 
sont assez volumineux. On peut donc 
penser que lorsque l’hémangiome est 
menaçant, c’est-à-dire étendu ou placé 
près d’un orifice naturel, le traitement 
par bêtabloquant peut être associé à un 
laser qui trouvera alors une place com-
plémentaire.

5. Intérêt de l’oxymétazoline en 

association au laser vasculaire ?

L’adjonction de l’oxymétazoline, un 
alpha-1a agoniste, au traitement par 
laser vasculaire permettrait-elle d’amé-
liorer le traitement des rosacées, en par-
ticulier des rosacées de type érythrose ? 
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Cette molécule commercialisée pour ses 
effets vasoconstricteurs locaux dans les 
sinusites et certaines rhinites (pour le 
situer, son nom commercial bien connu 
est l’Aturgyl) présente du fait de ses pro-
priétés vasoconstrictrices un possible 
intérêt si on l’associe à un traitement par 
laser vasculaire de maladie vasculaire. 
C’est en tout cas l’hypothèse [8] posée 
par les auteurs qui ont ainsi réalisé une 
étude in vitro sur des chambres transpa-
rentes installées sur des souris de façon 
à pouvoir traiter par laser des vaisseaux 
qu’elles présentaient, en évaluant l’effet 
de sclérose sur ceux-ci suivant qu’il était 
associé à l’application locale au sein de la 
chambre d’observation avec soit de l’oxy-
métazoline diluée dans du sérum physio-
logique, soit du sérum physiologique seul. 
Il s’avère que, dans cette étude in vitro, il 
existe plus de sclérose vasculaire après 
traitement laser avec l’oxymétazoline. 
Les auteurs ont conclu que cela pourrait, 
sur un plan théorique, être intéressant 
dans le traitement de différents désordres 
vasculaires (rosacées, et pourquoi pas les 
angiomes plans ?). À suivre donc.

6. Le laser à colorant pulsé et les 

angiomes stellaires

Nous savons par expérience que le laser à 
colorant pulsé et probablement les autres 
lasers vasculaires sont efficaces dans le 
traitement des angiomes stellaires, en 
particulier lorsque ceux-ci ont résisté à 
l’électrocoagulation. Il est cependant tou-
jours intéressant d’avoir une étude qui le 
confirme enfin, s’il en était encore besoin. 
Ainsi, 110 enfants âgés de 2 à 12 ans avec 
des angiomes stellaires ont été traités 
par laser à colorant pulsé. Les auteurs 
confirment la grande efficacité de ce trai-
tement [9]. Le plus intéressant est qu’ils 
ont détaillé la façon de traiter en fonc-
tion du diamètre d’impact choisi et de 
la présence ou non, au sein de l’angiome 
stellaire, d’une zone centrale légèrement 
surélevée. En comparant les différents 
traitements et les lésions, ils consi-
dèrent que, lorsque l’angiome stellaire 
présente une lésion centrale surélevée, 
il faut associer un premier impact de 

petite taille au centre et compléter le trai-
tement par des impacts plus larges sur 
l’ensemble de l’angiome stellaire. Cela 
vient confirmer une impression que nous 
avions, à savoir qu’il faut parfois dupli-
quer les impacts.

7. Laser vasculaire et cicatrices 

post-chirurgicales

De plus en plus, nous proposons un 
traitement précoce par laser vasculaire 
dans la prise en charge des cicatrices 
post-chirurgicales. Et ce traitement peut 
être précoce puisqu’il semble que, non 
seulement le laser vasculaire peut trai-
ter un érythème persistant sur une cica-
trice, mais surtout il pourrait prévenir 
les anomalies souvent observées sur les 
cicatrices, et donc en améliorer la qua-
lité finale. Toutefois, les études compa-
ratives, c’est-à-dire respectant une zone 
témoin, sont rares. 

Une étude thaïlandaise [10] est intéres-
sante car elle a porté sur le traitement sys-
tématique d’une moitié de la longueur 
d’une cicatrice, l’autre moitié servant 
de témoin. Les cicatrices étaient compa-
rables puisqu’il s’agissait de cicatrices 
après chirurgie du genou, en général 
après rupture ligamentaire. 40 patients 
présentant un total de 41 cicatrices ont 
été traités précocement par 3 séances 
de laser à colorant pulsé à 1, 2 et 3 mois 
après la chirurgie. L’évaluation selon les 
critères de Vancouver (VSS : Vancouver 

Scar Scale) a été utilisée. Il s’avère que 
les moitiés traitées par laser à colorant 
pulsé montrent une qualité de cicatri-
sation nettement supérieure aux zones 
témoins qui n’avaient pas reçu de trai-
tement laser. Aucune complication 
n’est enregistrée dans les zones traitées 
par laser à colorant pulsé. Les auteurs 
concluent sur l’intérêt particulier de 
cette technique à un stade précoce, bien 
démontré par le caractère comparatif de 
l’étude (zone traitée par laser comparée à 
une zone témoin non traitée) qui apporte 
ici un argument fort pour vaincre le scep-
ticisme assez net que nous rencontrons 
chez nos confrères chirurgiens.

Traitement des cicatrices : 
les recommandations d’un 
groupe d’experts indiscutés

Un article très important devrait être 
lu par tout dermatologue. Il s’agit 
d’une publication parue dans la revue 
de l’American Society for Laser in 
Medicine and Surgery (ASLMS). Cet 
article reprend toutes les discussions et 
conclusions qui ont été faites lors d’une 
réunion d’experts qui regroupait pas 
moins de 30 des principaux experts en 
laser dans le traitement des cicatrices. Il 
s’agit d’un article important en volume, 
également car chaque point thérapeu-
tique est discuté, qu’il s’agisse de la 
place des lasers dans le traitement du 
prurit, dans celui de l’hypertrophie, de 
l’achromie, etc. Bref, tous les aspects 
thérapeutiques des différentes anoma-
lies visibles au niveau d’une cicatrice, 
quelle que soit l’étiologie de celle-ci, 
sont discutés. Dans cette réunion de 
consensus [11], des recommandations 
ont donc été émises. Ces recommanda-
tions sont les suivantes :

>>> La place des lasers peut être envisa-
gée aussi bien dans la prise en charge tar-
dive des cicatrices que dans leur prise en 
charge précoce dans les premiers jours, 
voire les premières semaines qui suivent 
le traumatisme, et c’est là une notion 
nouvelle. En particulier dans la prise en 
charge des cicatrices de brûlure, aussi 
bien limitées qu’étendues, les lasers 
peuvent être utilisés dans les 4 premiers 
mois du traitement. À l’inverse, il n’est 
jamais trop tard pour débuter un traite-
ment laser, même pour des cicatrices très 
anciennes.

>>> Différents lasers peuvent être 
utilisés en fonction des objectifs thé-
rapeutiques. La prise en charge idéale 
implique donc qu’on ait à sa disposi-
tion un plateau technique important, 
incluant laser vasculaire (en parti-
culier à colorant pulsé), lasers frac-
tionnés ablatif et non ablatif, laser 
pigmentaire (pico ou nanoseconde), 
essentiellement.
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>>> Évidemment, dans certains cas, la 
place de la chirurgie s’impose et peut être 
complémentaire et synergique avec les 
lasers.

>>> Considérant les lasers fractionnés 
ablatifs, même si le risque d’infection 
est finalement extrêmement faible, les 
experts recommandent l’utilisation de 
pommades antibiotiques plutôt que des 
administrations par voie orale.

>>> Au niveau du visage, la prescrip-
tion d’antiviraux contre l’herpès reste 
classique. Les lasers fractionnés abla-
tifs et non ablatifs sont en réalité plus 
complémentaires, synergiques, qu’op-
posables. En effet, les lasers non ablatifs 
ont des suites plus simples avec un taux 
de complications extrêmement faible. 
Ils s’imposent en particulier sur les 
peaux ethniques et sont d’autant mieux 
tolérés que l’on traite des régions extra- 
faciales. Ils peuvent être utilisés avec 
des irradiances élevées afin de pénétrer 
profondément et des densités qui varient 
suivant les avis des experts. À l’inverse, 
pour les fractionnés ablatifs, les experts 
s’accordent à recommander une puis-
sance importante avec une densité plus 
modérée plutôt qu’une augmentation de 
la densité au détriment de la puissance 
qui permet d’agir plus profondément.

>>> Pour les patients présentant des 
cicatrices érythémateuses non hyper-
trophiques, les lasers vasculaires sont 
l’option thérapeutique idéale. Dans cer-
tains cas, il est possible d’utiliser plu-
sieurs lasers au cours de la même séance. 
Dans ce cas, c’est le laser vasculaire qui 
sera utilisé en premier. En cas de cica-
trice hypertrophique, si les premières 
séances peuvent être réalisées avec un 
laser vasculaire, rapidement les lasers 
fractionnés ablatifs et non ablatifs, plus 
particulièrement les premiers, doivent 
être proposés. Évidemment, il est sou-
vent important d’associer à ces lasers 
des traitements médicamenteux tels 
que des pansements exerçant un effet de 
pression et également des applications 
ou des injections de cortico stéroïdes. 

Celles-ci peuvent être réalisées sur des 
cicatrices hypertrophiques en utilisant 
des applications locales de triamcino-
lone, juste dans les minutes qui suivent 
un laser ablatif afin de provoquer une 
pénétration de la molécule. Ensuite, il 
faut idéalement appliquer un panse-
ment gras.

>>> Les experts s’accordent à considérer 
que les lasers fractionnés ont jusqu’à pré-
sent été largement sous-utilisés dans le 
traitement des cicatrices de brûlure. Ils 
constatent également que le prurit, qui 
est parfois important, diminue rapide-
ment après ces traitements.

>>> Considérant les effets secondaires 
de ces lasers, les experts notent que, 
finalement, ce taux de complications 
est extrêmement faible, quel que soit le 
type de laser utilisé, et que les bénéfices 
obtenus sont importants.

Il ne s’agit bien sûr que d’un résumé 
de ce long article. On invitera chaque 
dermatologue à le lire (ou il pourra éven-
tuellement se reporter à la bibliographie 
du mois d’avril proposée par le Groupe 
Laser de la SFD, où cet important article 
a été analysé).

Traitement de la cellulite 
à type de capitons par 
subcision contrôlée

Le traitement de la cellulite à capitons 
par la technique de subcision contrôle 
(traitement Cellfina) est apparu il y a 
quelques années et constituait le pre-
mier traitement efficace de cette forme 
particulière de cellulite. Il permet en 
effet d’assurer la subcision des cor-
dons fibreux qui tirent le derme par le 
fond, créant cliniquement ces capitons. 
Plusieurs études avaient bien sûr été 
proposées initialement et nous pouvons 
citer une nouvelle étude importante, 
canadienne, qui a évalué 25 patientes 
traitées [12]. Les auteurs concluent que 
les résultats sont réellement excellents 
puisque 95 % des patientes étaient 

satisfaites des résultats, alors qu’une 
amélioration évidente était obtenue sur 
l’ensemble des patientes sur des photos 
contrôlées évaluées en aveugle. Aucune 
patiente n’a présenté de complication 
significative. Les zones traitées, comme 
habituellement dans ce type de cellulite, 
étaient l’arrière des cuisses et les fesses. 
Les auteurs concluent sur la bonne effi-
cacité et l’excellente tolérance de cette 
technique.

Cette étude est complétée par une autre 
étude rétrospective, portant sur 3 années 
d’expérience, des auteurs de Boston qui 
avaient présenté les premières études 
[13]. Ceux-ci confirment les bons résul-
tats et surtout le maintien des résultats 
3 ans après le traitement réalisé en géné-
ral en une seule séance dans presque tous 
les cas. Ce traitement, considéré comme 
minimally invasive, constitue donc un 
traitement satisfaisant de cette forme 
particulière, et jusqu’alors sans traite-
ment, de cellulite. Cette étude est aussi 
complétée par une étude réalisée à New 
York par l’équipe de Geronemus [14]. 
Le traitement de 53 patientes donne, là 
encore, des taux de satisfaction de 96 % 
à 6 mois. Aucun effet secondaire sérieux 
n’a été rapporté.

Traitement de l’hyperhidrose 
par micro-ondes courtes 
(Miradry)

Nous savons que les traitements par 
micro-ondes courtes (Miradry en France) 
constituent depuis quelques années 
le traitement de référence de l’hyper-
hidrose axillaire. L’un des principaux 
avantages de ce traitement est son carac-
tère définitif puisqu’en une seule séance 
dans plus de 3/4 des cas et 2 séances dans 
1/4 on obtient une atrophie des glandes 
sudorales axillaires, alors que celles-ci 
n’ont, contrairement aux autres annexes 
cutanées, aucune tendance à se régéné-
rer. Cela explique le caractère définitif du 
traitement qui l’oppose donc clairement 
au caractère suspensif, et donc beaucoup 
moins durable, de la toxine botulique.
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Une nouvelle étude japonaise [15] vient 
confirmer ces caractéristiques. Cette 
étude était comparative dans la mesure 
où une seule aisselle était traitée, l’autre 
servant de témoin. En dehors de l’effi-
cacité importante du traitement, les 
auteurs constatent chez ces 24 patients 
traités un seul cas de récidive partielle 
(4 %) à 1 an. Aucun effet secondaire 
sérieux n’a été observé, des histologies 
ont été pratiquées et ont démontré du 
côté traité une diminution importante 
du diamètre, mais surtout du nombre de 
glandes sudorales et de fibres nerveuses 
situées autour de ces glandes eccrines. 
Les auteurs ont conclu qu’un traitement 
unique par micro-ondes courtes utili-
sées ici à la puissance de niveau 5 (qui 
est celle habituellement utilisée dans 
le protocole de traitement de référence) 
donnait des résultats durables, impor-
tants et très satisfaisants en termes de 
qualité de vie pour le patient.

Une étude sur la cryolipolyse 
avec un appareil autre que 
l’appareil de référence, 
associant chauffage préalable 
au refroidissement

De nombreuses études ont porté sur 
l’efficacité de l’appareil de référence de 
cryolipolyse, à savoir le CoolSculpting. 
Malheureusement, peu d’études ont 
été faites sur les autres appareils qui se 
sont multipliés depuis quelques années 
et dont la qualité est probablement très 
variable. La question est de savoir si tous 
les appareils se valent. C’est un point 
de discussion difficile, parfois passion-
nel, et nombre de médecins considèrent 
qu’à l’évidence tous les appareils ne se 
valent pas. Toutefois, l’absence d’étude 
sur d’autres appareils rendait toute 
réponse impossible : en effet, comment 
affirmer qu’un appareil est moins effi-
cace qu’un autre si cet appareil n’a lui-
même pas fait l’objet, non seulement 
d’études comparatives avec l’appareil 
de référence mais d’études cliniques 
ouvertes ? Celles-ci sont donc malheu-
reusement trop rares. D’où l’intérêt de 

signaler une étude de très bonne qualité 
méthodologique [16], réalisée au Brésil 
avec un appareil prétendant même amé-
liorer les résultats de la cryolipolyse 
classique en chauffant préalablement 
les tissus afin d’assurer un choc ther-
mique, lequel est suivi du refroidisse-
ment du tissu graisseux.

Cette étude était une étude contrôlée, 
réalisée après déclaration au ministère 
de la Santé brésilien, sans conflit d’inté-
rêts. Elle a été réalisée chez 34 patientes 
âgées de 18 à 48 ans. La méthodologie 
était vraiment de bonne qualité puisque 
les évaluations comparatives étaient 
réalisées en aveugle, complétées par 
des études en ultrasons et des calculs de 
l’épaisseur du pli graisseux. Le résultat 
semble “étonnant” dans la mesure où 
les auteurs ne rapportent aucune effi-
cacité de la technique sur l’ensemble 
des 34 patientes traitées et ils concluent 
donc qu’avec cet appareil une seule ses-
sion de traitement ne saurait être efficace 
pour traiter les bourrelets graisseux de la 
partie inférieure de l’abdomen. Le suivi 
des patientes s’est effectué sur 3 mois, 
sans aucune amélioration significative 
sur aucun des paramètres. Bien sûr, on 
ne saurait conclure qu’en dehors de 
l’appareil de référence les autres appa-
reils ne sont pas efficaces, mais on peut 
en tout cas envisager le fait qu’il existe 
bien aujourd’hui 2 types d’appareils de 
cryolipolyse : ceux qui sont efficaces et 
ceux qui ne le sont pas. C’est donc insis-
ter sur l’intérêt que chaque constructeur, 
plutôt que de revendiquer des résultats 
identiques à l’appareil des référence sur 
la seule affirmation qu’il s’agit également 
d’une cryolipolyse, serait bien inspiré de 
réaliser des études cliniques de bonne 
qualité pour mettre fin au débat.

Répétons-le : il ne faut pas mettre tous 
les appareils dans le même panier, 
mais il serait temps de faire la diffé-
rence entre les divers systèmes. On ne 
saurait également insister sur les pro-
blèmes de tolérance qui semblent appa-
raître avec certains appareils, des effets 
secondaires parfois inquiétants ayant 

été signalés avec les machines qui sont 
justement celles qui ne bénéficient pas 
d’études cliniques.
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traitement systémique. (1) DUPIXENT® est un traitement de seconde intention en cas d’échec, d’intolérance ou de 
contre-indication à la ciclosporine. (2)

1er anticorps monoclonal entièrement humain qui inhibe spécifiquement les voies de signalisation de l’IL-4 et de l’IL-13, 
deux cytokines majeures dans le mécanisme de la dermatite atopique.

▼ Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identifi cation rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. 
Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique « Effets indésirables » pour les modalités de déclaration des effets indésirables. 
Voir rubrique « Eff ets indésirables » pour les modalités de déclaration des eff ets indésirables.

IL : interleukine

1. Résumé des caractéristiques du produit DUPIXENT® (dupilumab).
2. HAS. Avis de la commission de la transparence DUPIXENT® (dupilumab) s- 11 juillet 2018.
Sanofi  Genzyme et Regeneron s’engagent dans le programme de développement et de commercialisation de DUPIXENT®

Pour une information complète, se reporter au résumé des caractéristiques du produit DUPIXENT® disponible sur la base de

données publique des médicaments : http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr ou en flashant le QR code :

DUPIXENT® est un médicament d’exception, respecter la Fiche d’Information Thérapeutique.


