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I Peau et médecine léegale

Le Plaquenil encore et toujours

=» S. KORNFELD-LECANU
Service de Dermatologie,
Institut Arthur Vernes, PARIS.

B Cas clinique

Il s’agissait d’une patiente 4gée de 75 ans
présentant depuis une vingtaine d’an-
nées une éruption estivale en Bretagne
touchant uniquement le décolleté et les
avant-bras. Dans ses antécédents, on
notait: hypertension artérielle (HTA),
hypothyroidie, diabete de type 2 et syn-
drome dépressif. La photoprotection
par créme solaire indice 50 ou vétement
couvrant ne semblait pas empécher ’ap-
parition de I’éruption.

Al’automne 2016, pour la premiére fois,
I’éruption du décolleté ne s’amenda
pas, mais au contraire s’étendit et per-
sista avec une sensation de briilure. La
patiente consulta un dermatologue qui
constata “des plaques érythémateuses
un peu papuleuses sur les avant-bras et
le décolleté”. 1l suspecta soit une réac-
tion médicamenteuse au diurétique thia-
zidique qu’elle prenait quotidiennement
(qui peut induire d’authentiques lupus
médicamenteux), soit une photoder-
matose. Il préconisa le changement du
traitement antihypertenseur, effectua un
bilan biologique avecrecherche des FAN
et prescrivit des dermocorticoides.

La patiente consulta a nouveau 3 mois
plus tard sans aucune amélioration cli-
nique. Le dermatologue effectua une

biopsie et débuta immédiatement un
traitement par Plaquenil. Quinze jours
apres le début du traitement, la patiente
présenta une éruption érythémateuse
extensive sur tout le corps recouverte
de pustulettes pour laquelle elle dut étre
hospitalisée. 1l s’agissait d une pustu-
lose exanthématique aigué généralisée
(PEAG) induite par le Plaquenil dont
I’évolution fut favorable avec disparition
de tous les signes cliniques.

B Discussion médico-légale

L’expert a considéré qu’il s’agissait
d’une erreur de prescription et non d'un
aléa thérapeutique, et a donc considéré
que le dermatologue avait commis une
faute médicale.

La Cour de cassation a défini 1’aléa thé-
rapeutique comme “la réalisation, en
dehors de toute faute, d’un risque acci-
dentel inhérent a I'acte médical et qui
ne peut étre maitrisé” (CA Paris, 1% ch.,
sect. B,no 03/07587,4 mars 2005). L’aléa
thérapeutique ne peut étre admis que
pour des risques qui ne sont pas cou-
rants. En effet, le médecin, dans son
devoir d’information (art. L.1111.2 du
Code delasanté publique), doit prévenir
le patient desrisques fréquents et graves
normalement prévisibles.

Compte tenu du caracteére exceptionnel
de la PEAG au Plaquenil [1], le derma-
tologue n’a pas failli a son devoir d’in-

formation. L’avis de I’expert judiciaire
sollicité dans ce dossier parait discu-
table. Celui-ci n’a pas mis en cause le
devoir d’information du dermatologue
mais 'indication du Plaquenil dans
cette expertise.

Les deux diagnostics probables dans ce
dossier (lupus médicamenteux induit ou
photodermatose) requiérent, apres arrét
du traitement inducteur potentiel et
échec du traitement local, la prescription
du Plaquenil [2, 3]. Le dermatologue n’a
donc pas commis d’erreur de prescrip-
tion. Tout dermatologue diligent et com-
pétent aurait fait la méme prescription.
Cette observation démontre le caractére
parfois subjectif de I'expertise médicale.
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i Fiche pratique

Fiche de dermoscopie n° 18

B Cas clinique

11 s’agit d’'une femme de 69 ans, de photo-
type IlIb avec une aptitude moyenne au
bronzage. Elle n’a jamais vécu outre-mer,
n’ajamais fait d’UV artificiels, son activité
professionnelle étaita 100 % intérieure et
ses loisirs ensoleillés sont modérés.

Elle est adressée en consultation par le
service de gynécologie pour I’évaluation
d’une pigmentation vulvaire d’ancien-
neté inconnue découverte a I’occasion
d’un examen systématique alors qu’elle
consultait pour un probleme distinct
d’incontinence urinaire.

L’anamnese familiale ne retrouve aucun
antécédent dermatologique ou cancéro-
logique.

La patiente ne signale aucun signe fonc-
tionnel en lien avec cette pigmentation
dontelleignorait I’existence, ayant cessé
toute surveillance gynécologique apres
saderniere grossesseilya37 ans.Ellen’a
jamais présenté de saignement ou de pru-
rit vulvaire ni anciennement, ni récem-
ment. La lésion est étendue mais elle ne
présente pas de zone en relief notable ni
al’inspection, ni ala palpation.

La photographie clinique est présentée
sur la figure 1.

Les clichés dermoscopiques de diverses
zones de la lésion en immersion + pola-
risation avec protection de la fenétre du
photodermoscope par un film transpa-
rent autocollant stérile & usage unique
(Tegaderm 10 X 12) sont présentés sur
la figure 2.

Quel est votre diagnostic?

Quelle est votre proposition de prise
en charge?

Fig. 1.

Fig. 2.
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I Fiche pratique

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

Cette pigmentation vulvaire est d’ancien-
neté inconnue. Macroscopiquement, elle
est étendue de maniere bilatérale mais
asymétrique sur les faces muqueuses des
deux petites leévres et la paroi vaginale.
Elle s’étend en avant depuis le méat uri-
naire jusqu’a la fourchette en arriere. Elle
estmaculeuse, a contours géographiques
et plutét monochrome brun foncé.

En dermoscopie, elle est franchement
polychrome avec la présence des 6 cou-
leurs classiques de la dermoscopie des
lésions pigmentées (noir, brun clair,
brun foncé, gris-bleu, blanc et rouge).
Cette 1ésion est multicomposée (glo-
bules, tirets, images arciformes encore
appelées “en écailles de poisson”, taches
hyperpigmentées et hypopigmentées
sans structure) et asymétrique avec un
trés haut degré de désordre architectural.

Elle présente en outre des zones de
dépigmentation réticulée, plusieurs
zones de voile gris-bleu, des plages sans
structure blanches ou grises et quelques
zones de dépigmentation pseudo-cicatri-

cielle avec présence de lignes blanches
et brillantes (“chrysalides”).

L’architecture dermoscopique globale et
les symptdmes dermoscopiques associés
sont trés évocateurs de mélanome.

2. Quelle est votre proposition de prise
en charge?

La biopsie s’impose, toutefois, méme
si la dermoscopie met en évidence des
éléments trés évocateurs de mélanome,
I’examen clinique a lui seul suffisaita en
poser 'indication, comme c’est souvent
le cas dans cette topographie ou il est
malheureusement bien rare d’observer
des tumeurs a une phase précoce.

3. Solution

L’examen histologique d’une biopsie
prélevée dans la zone la plus sombre
révelera un mélanome de type MLM,
de niveau IV de Clark et Mihm et de
1,40 mm d’épaisseur, non ulcéré, avec
un index mitotique de 0/mm? (méthode
du hot spot).

L'évaluation endovaginale pratiquée par
le service de gynécologie montrera une

Fig. 3.

atteinte étendue a toute la paroi vagi-
nale antérieure et postérieure jusqu’aux
culs-de-sac, rendant toute tentative de
traitement chirurgical déraisonnable
car tres mutilante selon la RCP d’onco-
gynécologie. Le bilan d’imagerie avec
TEP-scanner FDG corps entier et IRM
cérébrale ne montrait pas d’évolution
métastatique a distance.

La RCP d’oncodermatologie proposera
une radiothérapie externe (48 Gy en
20 fractions) suivie d’une curiethérapie
endovaginale (14 Gy en 2 fractions) puis
d’un traitement de type “adjuvant” (en
présupposant que la patiente était en
rémission compléte apres la radiothé-
rapie-curiethérapie, ce qui n’a pu étre
observé que macroscopiquement bien
slr) par anti-PD1 pendant une année.
La tolérance globale du traitement a été
bonne et la patiente est en rémission
complete 21 mois apres le diagnostic
initial et 7 mois apresla fin du traitement
adjuvant par anti-PD1. Elle fait toujours
I’objet d’une surveillance clinico-radio-
logique trimestrielle.

B Commentaires

Cette histoire et ce tableau clinique sont
assez caractéristiques de la présenta-
tion habituelle des mélanomes géni-
taux féminins avec, malheureusement,
un diagnostic relativement tardif chez
une patiente ménopausée ayant cessé
depuis longtemps toute surveillance
gynécologique et chez laquelle il est
impossible de dater le début, probable-
ment assez ancien, des signes. Notons
toutefois que les signes révélateurs les
plus communs du mélanome vulvaire
que sont la géne, I'inconfort, la douleur,
le prurit et, plus encore, le saignement,
étaient ici absents.

1l faut, bien str, reconnaitre que la der-
moscopie ne constitue qu’une trés faible
valeur ajoutée a ’examen clinique et a
la démarche diagnostique chez cette
patiente qui, surla constatation des seuls
signes cliniques, méme en I’absence de
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Fig. 4.

signe fonctionnel, se devait
d’étre soumise a un préleve-
ment pour un examen anato-
mopathologique.

Toutefois, ce cas clinique
nous permet, par sa richesse
sémiologique, d’illustrer de
maniere didactique les mani-
festations dermoscopiques du
mélanome des muqueuses.
Comme nous le verrons dans
la suite de cette fiche, le dia-
gnostic des lésions pigmen-
tées des muqueuses, méme
aidé de la dermoscopie,
demeure extrémement diffi-
cile et son approche doit étre
marquée par une (trés) grande
humilité. Ainsi, un recours
facile au contréle histopa-
thologique (voire a I’examen
en microscopie confocale
lorsque qu’un opérateur

entrainé a cette méthode est
disponible) et a la surveil-
lance constitue une regle de
prudence plus que souhai-
table dans ces topographies.

Le patron dermoscopique
global (fig. 4) est ici multi-
composé et asymétrique avec
polychromie et désordre
architectural :

e Les six couleurs classiques
de la dermoscopie sont pré-
sentes (noir, brun foncé,
brun clair, rouge, gris-bleu et
blanc).

e On retrouve des éléments
sémiologiques déja connus
dans d’autres topographies:
—globules;

—taches;

—réticulation;

—aires sans structure hyper-
ou hypopigmentées.

e Mais également des élé-
ments sémiologiques assez
propres, ou plus fréquents sur
les muqueuses:

— les tirets (petites fléches
oranges);

—les —ici rares et de dessin
parfois grossier —images arci-
formes (encore appelées “en
écailles de poisson”) (petites
fléches violettes).

e Legrand nombre d’éléments
sémiologiques distincts au
sein delaméme lésion permet
de définir un patron multi-
Ccomposeé.

e L'arrangement désordonné
de ces différents éléments
sémiologiques permet de rete-

nir un désordre architectural
majeur (“chaos” en langage
néo-métaphorique).

oIl existe enfin une grande
asymeétrie de contenus (tou-
jours bien plus significative
en dermoscopie que I’asymé-
trie de contours). D’ailleurs,
en topographie muqueuse
génitale ou oculaire, la jux-
taposition physiologique de
différentes structures ana-
tomiques provoque volon-
tiers de telles asymeétries de
contours, le plus souvent non
significatives.

Les symptomes dermosco-
piques individuels en faveur
de la malignité additionnels
au patron multicomposé et
asymétrique (fig. 4) appar-
tiennent a deux groupes dis-
tincts:

e Un groupe commun avec le
reste de la dermoscopie:

—un voile gris-bleu (longues
fléches bleues);

—des globules et taches irré-
guliers dans leur disposition,
leur taille et leur contour (lon-
gues fléches vertes);

—des zones de dépigmenta-
tion pseudo-cicatricielle.

e Un groupe plus particulie-
rement retenu comme signi-
ficatif par plusieurs travaux
concernant le mélanome des
muqueuses:

—des zones sans structure
gris-blanc (cerclées de poin-
tillés blancs);;

—des zones de dépigmenta-
tion réticulaire ou “réseau
inversé” (dans les cercles

pointillés jaunes).
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I Fiche pratique

Dermoscopie des Iésions pigmentées
des muqgueuses et semi-muqueuses

L. THOMAS

Service de Dermatologie,

Centre hospitalier Lyon Sud,

Université Lyon 1,

Centre de recherche sur le cancer de LYON.

Contexte, nosologie et
technique dermoscopique

1. Contexte

La dermoscopie reflete I’anatomie, les
propriétés optiques de la peau et des
chromophores qui y sont inclus. Ainsi,
certaines localisations anatomiques,
comme les ongles, les paumes et plantes
etle visage, déja étudiées dans les fiches
précédentes, constituent une “excep-
tion anatomique” compte tenu notam-
ment d’une architecture de leur jonction
dermoépidermique différant largement
de ce qui est observé sur le reste de la
peau. Deux zones supplémentaires d’ex-
ception anatomique méritent d’étre men-
tionnées: les cicatrices (qui feront1’objet
d’une prochaine fiche) et les muqueuses
et semi-muqueuses abordées ici.

L’approche diagnostique des lésions
pigmentées des muqueuses et semi-
muqueuses présente une quadruple
singularité:

—une anatomie différente du reste de
la peau mais également d’un point a un
autre du méme territoire étudié;

—un acces moins facile a I’examen
(organes génitaux, marge anale) ou des
habitudes d’examen moins systématiques
dans des topographies situées sur des
zones frontiéres de la discipline dermato-
logique (bouche, muqueuse palpébrale);
—une relative réticence des dermato-
logistes a la biopsie dans ces zones, ce
qui apparait justifié pour la conjonctive

palpébrale ou le clitoris mais bien moins
dans les autres localisations;

—un conceptnosologique dit de “lentigi-
nose/mélanose bénigne des muqueuses”
aux contours flous et constituant un dia-
gnostic différentiel tres difficile voire
impossible avec le mélanome, en parti-
culier en zone génitale et anale.

2. Nosologie

Le mélanome des muqueuses (MLM
pour mucosal lentiginous melanoma)
se caractérise initialement par la pré-
sence d’une composante de phase de
croissance radiale dont la prolifération
mélanocytaire atypique atteint la couche
basale de maniére dense et continue au
sein d’un épithélium hyperpigmenté
d’architecture lentigineuse. Il est donc,
au cOté des mélanomes de Dubreuilh
(LMM, lentigo maligna melanoma) et
des mélanomes acraux (ALM, acral
lentiginous melanoma), membre de la
famille des mélanomes lentigineux.
Cette famille s’oppose histologiquement
acelle des mélanomes, dont la phase de
croissance radiale contient des mélano-
cytes ascensionnant dans 1’épiderme et
pour cela dits “pagétoides” (SSM, super-
ficial spreading melanoma), etacelle des
mélanomes, constitués exclusivement
d’une phase de croissance verticale (NM,
nodular melanoma) et dont1’aspect his-
topathologique est trés difficilement
distinguable voire indistinguable d’'une
meétastase cutanée de mélanome.

Le lentigo des muqueuses est le princi-
pal diagnostic différentiel clinique du
mélanome de type MLM des muqueuses.
Il est encore dénommé, lorsqu’il est
particuliéerement étendu, “mélanose
bénigne des muqueuses”. Il s’agit d'une

hyperplasie épithéliale hyperpigmen-
tée d’architecture lentigineuse. Elle
peut s’accompagner d’aucune hyper-
plasie mélanocytaire significative. On y
releve cependant parfois la présence de
mélanocytes trés dendritiques et méme
enfin, dans certains cas, une prolifération
mélanocytaire, parfois atypique, mais
restant peu dense et discontinue dans la
couche basale. Ces 1ésions de mélanose
bénigne des muqueuses ont volontiers
une architecture plurifocale avec juxta-
position de zones plus ou moins riches
en mélanocytes jonctionnels et de zones
sans hyperplasie mélanocytaire signifi-
cative mais avec seulement un épithé-
lium hyperpigmenté d’architecture
lentigineuse dont on pense qu’il pourrait
s’agir de la forme initiale de la maladie.

On voit bien, a la lecture de ces défini-
tions, que la frontiére entre mélanome de
type MLM et lentigo/mélanose bénigne
desmuqueuses est floue, laissant la place
pour un glissement nosologique de I'un
vers 'autre.

On peut noter qu’était flou également le
vieux concept de “mélanose précancé-
reuse de Dubreuilh”, aujourd’hui aban-
donné au profit de son rattachement au
mélanome LMM dont elle serait la forme
in situ intraépidermique. Toutefois,
méme s’il apparait souhaitable qu'une
clarification nosologique soit opérée
dans le spectre des pigmentations des
muqueuses, notons que le rattache-
ment nosologique a pu conduire, pour
le mélanome de Dubreuilh, a des excés
de thérapeutiques dites éradicatrices “a
but cancérologique” dont il est peut-étre
souhaitable de préserver les muqueuses
dont les traitements, notamment chirur-
gicaux, peuvent étre mutilants.
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Mais pour le clinicien en charge de
I’'approche diagnostique, ce flou noso-
graphique a trois conséquences trés per-
turbantes:

e Dans certains cas, lamélanose bénigne
des muqueuses, identifiée comme telle
par un ou plusieurs préléevements his-
topathologiques, “devient” quelques
années plus tard un authentique
mélanome des muqueuses, soit qu’il
s’agisse de la méme maladie, soit que la
seconde soit restée plus ou moins long-
temps sous-diagnostiquée du fait de leur
parenté anatomoclinique.

e Le diagnostic différentiel clinique
entre deux entités dont la distinction
histopathologique est floue est une
vraie gageure. Il faut donc admettre que
les positions diagnostiques prises, méme
apres un (ou plusieurs) examen(s) histo-
logique(s) rassurant(s), doivent pouvoir
étre remises en cause au cours de I’évolu-
tion, imposant donc la plus grande pru-
dence et des controles cliniques, voire
histopathologiques, réguliers.

e Enfin, le suivi évolutif clinico-dermos-
copique, hors cas d’apparition de signes
patents de malignité, est volontiers pris
en défaut puisque les mélanomes des
muqueuses se caractérisent, comme
tous les mélanomes lentigineux, initia-
lement habituellement par des change-
ments cliniques discrets et une extension
lente de leur surface alors méme que les
mélanoses bénignes des muqueuses ne
sont pas du tout stables ni cliniquement
ni dermoscopiquement.

Notons pour finir que, pour les anato-
mopathologistes, la zone génitale mas-
culine ou féminine constitue également
une “topographie spéciale” (tout comme
les oreilles, ’ombilic, le mamelon et les
extrémités) dans laquelle il existe un
risque de surdiagnostic de mélanome
dans le cas de neevus génitaux dont I’ar-
chitecture et, dans une moindre mesure
la cytologie, peut étre suffisamment
inhabituelle (fig. 5) pour créer un risque
de confusion.

Tous ces éléments concourent a s’assu-
rer — comme toujours en dermatologie,
mais tout particulierement pour la prise
en charge de ces pigmentations des
mugqueuses — d’une bonne communica-
tion avec les anatomopathologistes et de
latenueréguliére de réunions de confron-
tation anatomoclinique pour discuter les
cas difficiles et/ou discutables. C’est aussi
I’occasion d’insister sur la nécessité de
recueillir, le plus systématiquement pos-
sible, debons documents photographiques
et photodermoscopiques initiaux et évolu-
tifs pour pouvoir les confronter réguliére-
ment aux préparations histologiques.

3. Technique dermoscopique

Dans ces zones muqueuses et semi-
mugqueuses, ladermoscopie peut étre pra-

tiquée en lumiére polarisée sans contact
mais les reliefs présents dans ces topo-
graphies rendent cet examen difficile “a
main levée” en raison des plans focaux
multiples entrainant de vastes zones de
flou visuel. C’est la raison pour laquelle
nous préférons la dermoscopie optique ou
numérique de contact en immersion avec
(plutét que sans) lumiere polarisée. Dans
ces topographies, 'immersion dans un
gel hydroalcoolique est, bien stir, exclue:
nous utilisons soit du gel d’échographie
incolore stérile en sachet & usage unique
(EDM medical imaging ou équivalent),
soit un savon doux gynécologique inco-
lore en évitant soigneusement de créer
des bulles génant ’examen (fig. 6). La
surface de contact devra étreisolée (fig. 7)
soit avec un film alimentaire, soit avec
un film transparent stérile autocollant a
usage unique (Tegaderm ou équivalent).

Fig. 6.
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Fig. 7.

Fig. 8.

Pour la prise de photos, notamment
pour un usage en téléexpertise, nous
recommandons 'usage systématique
de la photodermoscopie de contact,
en lumieére polarisée, en immer-
sion dans une couche épaisse de gel
d’échographie, et la prise de nombreux

clichés selon différents angles et en
couvrant toute la zone lésionnelle en
plusieurs champs photographiques si
nécessaire.

Avant d’envisager les principales carac-
téristiques des lésions pigmentées des

muqueuses, notons que, malheureu-
sement, les diagnostics de mélanome
dans ces topographies sont bien sou-
vent posés a des stades avancés (fig. 8)
en raison d’un retard diagnostique lui-
méme lié a un acces souvent difficile ou
inhabituel a]’examen clinique des zones
anatomiques concernées. La dermosco-
pie, comme dans le cas introductif, joue
alors un role marginal dans la prise de
décision.

Quant au diagnostic précoce du
mélanome et a son diagnostic diffé-
rentiel avec la mélanose bénigne des
muqueuses, il devra étre marqué par
une trés grande humilité et un recours
facilité, au moindre doute, a I’examen
histologique, a la surveillance dermos-
copique numérique et a la remise en
cause des diagnostics antérieurs, méme
histologiques.

Le mélanome
€en zone muqueuse

Que ce soit dans les topographies
muqueuses ou semi-muqueuses géni-
tales, anales, orales ou oculo-palpébrales,
les caractéristiques sémiologiques
clinico-dermoscopiques des mélanomes
sont assez similaires et comportent des
symptémes déja connus en dermoscopie
générale:

— patron multicomposé (a partir de 3 é1é-
ments sémiologiques distincts au sein
delaméme lésion) et asymétrique (fig. 2
a4,9,10a14);

—polychromie (fig. 2a 4, 10, 11 et 14);
—voile gris-bleu maculeux ou papuleux
(fig.2a4,9et14);

—zones de dépigmentation pseudo-cica-
tricielle avec, en lumiere polarisée, des
lignes blanches et brillantes (“chrysa-
lides”) (fig.2a 4,9, 10, 11 et 14);
—zones sans structure hyperpigmentées
(“taches” ou “blotches”) de répartition
asymétrique (fig. 2a 4, 10,12 a 14);
—ulcération(s).

Etdes symptémes plus particuliérement
regardés comme significatifs dans cette
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topographie méme s’ils ne lui sont pas  —zones sans structure grises ou blanc  —caractére papuleux de la lésion (fig. 8,
exclusifs: grisatre (fig. 2a 4, 11 et 14); 10et13);

—dépigmentation réticulée (ou “réseau  —association dezonessansstructuregrises, —en zone génitale, caractére unilatéral/
inversé”) (fig. 10 et 14); blanches et brunes (fig. 2a 4, 11 et 14); uniloculaire de la 1ésion (fig. 9).

j ome MM niveau IV

Fig. 10.

Mélanome MLM in situ

Fig. 13.
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Lentigo, lentiginose
et mélanose bénigne
des muqueuses

La présentation dermoscopique la plus
habituelle du lentigo bénin/mélanose
bénigne des muqueuses est monochrome
et mono- ou bicomposée (fig. 15 a 18).
C’est en particulier le cas des lésions de

Fig. 17.

petite taille pour lesquelles la question
d’un diagnostic de mélanome ne se pose
d’ailleurs pas vraiment. En zone géni-
tale, le caractére multiple et volontiers
bilatéral des1ésions est également un élé-
ment souvent rassurant (fig. 6, 17 et 18).
En revanche, la sémiologie élémentaire
des lentigos et mélanoses bénignes des
muqueuses est tresriche, avec des struc-

tures non seulement homogenes (fig. 19),
réticulaires (fig. 15) ou globulaires (fig. 6
et 17) mais aussi parfois des images plus
volontiers associées a cette topographie
méme si elles ne sont pas électives.
On décrit ainsi des images arrondies
(“anneaux”) (fig. 20), des images arci-
formes (“écailles de poisson”) (fig. 21),
des images linéaires courtes (“tirets”)

Fig. 18.

Mélanose anale benig

Fig. 19.

Fig. 20.
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on peut y percevoir des vaisseaux en
points et globules (fig. 5). Les nevus
des muqueuses sont le plus souvent
monochromes ou bichromes et se carac-
térisent volontiers par une asymétrie de
contours (elle, liée a ’anatomie) mais
ils conservent en revanche une bonne
symétrie de contenu.

>>> Le navus bleu des muqueuses est
dermoscopiquement habituellement
assez superposable a ce qui est observé
dans d’autres topographies avec un
patron monocomposé bleuté, sans
structure et a contours flous (fig. 23).
Dans ces cas, la difficulté principale est
souvent liée a sa “découverte récente”
Fig. 21. par le patient ou son médecin et donc

a la difficulté a en affirmer la stabilité.
(fig. 16) ou plus longues en lignes paral-  structure hyperpigmenté (“homogene”)  Cette difficulté est habituellement assez
leles (“empreintes digitales”) (fig. 18). (fig. 5). Lorsqu’ils sont peu pigmentés, facilement surmontée par un contréle

Dans les formes étendues de mélanose
bénigne des muqueuses, des patrons
multicomposés et asymétriques poly-
chromes associant de nombreux
éléments différents rendent l'interpré-
tation clinico-dermoscopique difficile,
voire impossible (fig. 19). Le recours a
la microscopie confocale et/ou la biop-
sie et a la remise en doute réguliére du
diagnostic s’imposera souvent au cours
d’une surveillance prudente marquée
par une trés grande humilité.

B Nezevus des muqueuses

Notons anouveau ici qu’en topographie  Fig. 22.
génitale I’écueil principal en matiére de
neevus est anatomopathologique, avec
unrisque de surdiagnostic de mélanome
dans ces zones qui constituent donc des
“topographies spéciales” non seulement
pour les dermoscopistes mais aussi pour
les anatomopathologistes (fig. 5, car-
touche en bas a gauche).

>>> Les navus communs des
muqueuses sont volontiers mono-
chromes et sans grand désordre archi-
tectural. Ils présentent volontiers un
patron globulaire (fig. 22) ou sans  Fig. 23.
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clinique et dermoscopique a M3 puis
M12,idéalement basé sur des comparai-
sons photographiques de bonne qualité

(fig. 24).

Autres lésions pigmentées
des muqueuses

1. Kératose séborrhéique

Assez fréquentes sur les semi-mu-
queuses génitales, périanales et pal-
pébrales, les kératoses séborrhéiques y
sont volontiers plut6t planes et pas tou-
jours trés pigmentées. Les ouvertures
pseudo-comédoniennes et les kystes de
milium sont rares. Enrevanche, les vais-

seaux de type papillaire (“en épingles a
cheveu” entourés d’un halo clair) per-
mettent volontiers de suspecter le dia-
gnostic (fig. 25). Notons toutefois que
ces vaisseaux ne sont pas spécifiques et
peuvent étre observés dans les condy-
lomes HPV-induits.

2. Maladie de Bowen

La maladie de Bowen est volontiers
pigmentée en région semi-muqueuse
génitale ou périanale. Ainsi, le diagnos-
tic reposera moins sur la présence de
vaisseaux glomérulaires regroupés en
bouquets, souvent peu ou mal visibles,
que sur la présence de points pigmentés
alignés (fig. 26).

3. Tumeurs annexielles pigmentées

Les tumeurs sudorales sont volontiers
bleutées et leur présence en région géni-
tale et/ou palpébrale est relativement
fréquente.

>>> Notons ici la fréquence particuliére
deT’hidrocystome en région palpébrale.
1l se caractérise en dermoscopie par un
fond nacré légerement bleuté et la pré-
sence de fines télangiectasies arbores-
centes (fig. 27) qui sont parfois sources
de confusion avec un carcinome
basocellulaire.

>>>L’hidradénome papillifére (fig. 28)
etle syringocystadénome papillifere ne

Hidrocystome

Fig. 27.
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0 Le diagnostic dermoscopique des lésions
pigmentées des muqueuses est difficile et leur
approche diagnostique doit se faire avec une trés
grande humilité:

- les lésions muticomposées, polychromes,
avec zones sans structure blanc grisatre et
dépigmentation réticulaire sont suspectes de
mélanome;

- les lésions monochromes, mono- ou
bicomposées correspondent habituellement
a des naevus ou a une lentiginose/mélanose
bénigne des muqueuses.

B Les naevus des muqueuses sont volontiers
monochromes, soit globulaires, soit sans
structure, soit bleus avec, pour les moins
pigmentés d'entre eux, des vaisseaux en points
et globules. Il ne faut pas se laisser abuser par le
caractere volontiers asymétrique de leurs contours
alors que ces lésions conservent une bonne
symeétrie de contenu.

Les mélanoses/lentigos bénins des muqueuses
se caractérisent également par des éléments
sémiologiques globulaires ou sans structure
pigmentés mais aussi par des éléments arrondis
(“en anneau”), arciformes (“en écailles de poisson”),
en courtes structures linéaires (“en tirets”) ou en
plus longues structures linéaires paralléles (“en
empreintes digitales”).

Le concept méme de mélanose bénigne des
muqueuses ayant une définition floue, les formes
étendues devront faire l'objet d’'une surveillance sans
hésiter a recourir a la biopsie (ou la microscopie
confocale) et a la remise en cause des diagnostics,
méme histologiques, précédemment établis.

D’autres lésions pigmentées (kératoses
séborrhéiques, angiomes et angiokératomes,
maladie de Bowen et tumeurs annexielles en
particuliers sudorales) peuvent étre évoquées par
l'examen dermoscopique en zone muqueuse.

!ﬂghm-dﬁhlhn

Fig. 28.

sont pas rares en pathologie vulvaire.
Leur aspect papuleux et parfois leur cou-
leur bleue homogene avec limites nettes
et télangiectasies arborescentes (fig. 28)
sont également parfois sources de confu-
sion avec un carcinome basocellulaire.

Fig. 29.

4. Lésions vasculaires

Les angiomes dits “séniles” (souvent
uniques) sont fréquents sur les l1evres et
les angiokératomes (le plus souvent mul-
tiples) fréquents sur les organes génitaux.

Ils sont habituellement facilement recon-
nus sur leur patron “sacculaire” (fig. 29).

Lauteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.
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Les dermatoses végétantes

RESUME: Cet article a pour but de décrire les différentes pathologies cutanées pouvant prendre un
caractére “végétant”.

Le terme “végétant” vient du latin vegetare signifiant “croitre”, “prendre de I’expansion” ou encore
“le fait de croitre de plus en plus”. Le terme “végétant” est mal défini en dermatologie. Il caractérise
des lésions cutanées exophytiques, pseudo-verruqueuses, papillomateuses, humides et friables. En
cela, il se difféerencie des lésions exophytiques solides et séches telles que nous les connaissons
dans les carcinomes proliférants ou métastases cutanées. Il peut prendre au visage un caractére
monstrueux et défigurant.

Ce caractere végétant, présent dans plusieurs pathologies dermatologiques, infectieuses, inflamma-
toires ou toxiques, peut permettre d’orienter I’eil du dermatologue vers I'un de ces diagnostics.

M. FOURNIER E. BEGON
Service de Dermatologie, CH René Dubos,
PONTOISE.

Fig. 1: Pemphigus végétant dans une forme pus-
tuleuse dite de Neumann simulant une pustulose
plantaire.

B Causes inflammatoires
1. Pemphigus végétant

Le pemphigus végétant est une entité
rare de pemphigus, caractérisée par des
plaques végétantes, surtout au niveau
des plis de flexion ou des zones péri-
orificielles.

Son incidence est estimée dans la lit-
térature entre 2 et 7 % des formes de
pemphigus. Selon certains auteurs,
cette forme représenterait jusqu’a 10 %
des formes de pemphigus en Afrique du
Nord [1, 2]. Les plis de flexion atteints
sont inguinaux ou axillaires, mais des
formes interdigitales ou interorteils sont
décrites (fig. 1 et 2). Ces lésions sont

Fig. 2: Pemphigus végétant des plis inguinaux et vulvaires (photo Pr Inés Zaraa, hépital St Joseph, Paris) [1].
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classiquement suintantes en forme de
“chou-fleur”.

Il en existe deux formes: le pemphigus
végétant de Neumann (mode de cicatri-
sation atypique végétant des érosions
post-bulleuses) et le pemphigus végé-
tant de Hallopeau (lésions pustuleuses
en plaques, parfois annulaires ou poly-
cycliques, évoluant secondairement vers
des plaques végétantes).

Tout comme le pemphigus vulgaire,
le diagnostic est confirmé par I’histo-
logie. L’aspect histologique méle une
hyperplasie épithéliale papilloma-
teuse, une spongiose, des micro-abces
a neutrophiles ou éosinophiles dans
I’épiderme. Similaire au pemphigus
vulgaire, 'immunofluorescence cutanée
directe retrouve une acantholyse et des
dépobts d’immunoglobulines en mailles
de filet. Les auto-anticorps sont positifs
(anti-desmogléine 1 ou 3, anti-desmocol-
line 1,2 ou3).

2. Pyoderma végétant

Le pyoderma gangrenosum est une
dermatose neutrophilique pouvant se
révéler occasionnellement sous une
forme végétante (fig. 3). Le pyoderma
gangrenosum peut se manifester sous
différents aspects, le plus souvent sous
la forme d’une ulcération douloureuse
a évolution centrifuge, mais il existe
des variantes pustuleuses, bulleuses
ou bien encore végétantes. Il a été décrit
sous cette forme pour la premiére fois par
Hallopeau en 1898.

Cette présentation végétante, loin de la
classique ulcération centrifuge a bordure
surélevée et micropustuleuse, doit étre
connue du dermatologue car de diagnostic
difficile. L'examen histologique retrouve
des abces dermiques a polynucléaires
neutrophiles et une hyperplasie pseudo-
épithéliomateuse. Comme devant tout
pyoderma gangrenosum, il convient de
rechercherune pathologie interne (diges-
tive, thumatologique, hématologique.. .),
présente dans 50 % des cas, méme si cette

Fig. 4: Dermatose neutrophilique faciale: une nouvelle entité des dermatoses végétantes (photo Dr Rima
Gammoudi, Sousse, Tunisie).

forme de pyoderma végétant apparait le
plus souvent idiopathique et non associé
a une autre pathologie (moins de 20 %
selon certains auteurs).

Une littérature récente décrit une derma-
tose neutrophilique uniquement faciale,
pouvant prendre un aspect pustuleux
et végétant souvent monstrueux [3, 4],
dont la présentation clinique serattache
au spectre du pyoderma végétant (fig. 4).

3. Pyodermite-pyostomatite végétante
La pyostomatite-pyodermite végé-

tante est une pathologie cutanéo-
muqueuse tres souvent associée aux

colites inflammatoires, décrite pour la
premiere fois par Hallopeau en 1868.
Certains auteurs la considerent comme
une forme particuliére de pyoderma
végétant a expression muqueuse et
I'intégrent dans le continuum des der-
matoses neutrophiliques.

L'image caractéristique est celle de pus-
tules aseptiques qui, regroupées sur fond
érythémateux intéressant la muqueuse
orale, forment I’image classique imagée
“en bave d’escargot”.

La localisation typique est la muqueuse

buccale avec une atteinte préférentielle
des gencives, de la face interne des joues,
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Fig.5: Pyodermatite-pyostomatite végétante au
cours d’'une maladie de Crohn (photo Dr Soumaya
Gara, Hépital Rabta, Tunis) [4].

du palais dur et mou, typiquement de
maniére bilatérale. De fagon plus rare,
cette affection peut atteindre les lévres,
lamuqueuse nasale et la peau. Lalangue
et le plancher buccal ne sont classique-
ment pas atteints.

Dans son versant cutané, la pyostoma-
tite-pyodermite végétante s’exprime
sous la forme de plaques exophytiques,
suintantes et végétantes (fig. 5) avec bor-
dure enrelief, habituellement localisées
auniveau des plis axillaires, du scalp ou
de la région génitale [5, 6]. Une hyper-
éosinophilie est présente dans 90 % des
cas. Cette manifestation peut précéder
I’atteinte muqueuse et égarer davantage
le clinicien.

Causes médicamenteuses
ou toxiques

Halogénides

La classe des halogénes comprend le
brome, I’iode, le fluor et le chlore. Les
halogénides sont des 1ésions cutanées
survenant suite a la prise de médica-
ments ou de toxiques contenant des déri-
vés halogénés a base de brome ou d’iode
(bromides etiodides) (fig. 6 et 7).

Les intoxications iodées & expression
cutanée, dites iodides, sont décrites
aprés un traitement comme 1’amioda-
rone, certains antitussifs, I’ingestion
ou ’application d’iodure de potassium,
I’application locale de povidone-iodine
ou de produits de contraste iodés.

Fig. 6: lodides compliquant une injection de pro-
duit de contraste iodé (photo Pr Lowe, University of
Michigan, Etats-Unis) [7].

Le brome est utilisé pour ses propriétés
sédatives, spasmolytiques (butylsco-
polamine), antiépileptiques, expec-
torantes et antiasthmatiques (sprays a
base de bromure d’ipatropium). Le bro-
mure, CONNU pour ses propriétés anti-
libido, est réputé avoir été utilisé parles
soldats de la Grande Guerre... Du fait de
sa toxicité, il a cependant disparu de la
plupart des médications actuellement
utilisées. Il existe toutefois des médi-
caments contenant du brome en vente
libre pour traiter la nervosité et I’in-
somnie. Les cas récemment rapportés
I’ont été avec le bromure de potassium
avisée antiépileptique.

Les lésions induites sont décrites comme
des plaques végétantes, évoluant par
poussées, parfois pustuleuses ou croti-

teuses. Le diagnostic des halogénides
(bromides et iodides) reste difficile, de
sémiologie assez similaire aux autres
dermatoses végétantes, et doit toujours
étre évoqué lorsque la cause d’une der-
matose végétante n’est pas facilement
reconnue [7-9]. Les lésions peuvent
évoquer un pyoderma, une dermatose
neutrophilique cedémateuse et hémor-
ragique, une vascularite voire une infec-
tion a germes rares (cryptococcose). Le
diagnostic repose essentiellement sur
I’anamnese (prise médicamenteuse),
I’histologie et le dosage de I'iode ou du
brome sérique et urinaire, et le traitement
sur l’arrét et I’éviction de ’agent causal.

B Génodermatoses
Maladie de Darier

Elle a d’ailleurs été nommée dans les
anciens traités de dermatologie “pso-
rospermose folliculaire végétante”. Il
s’agit d’'une génodermatose rare, liée a
la mutation du géene ATP2A2. La mani-
festation clinique principale est une
nappe de couleur brunatre avec un
aspect rugueux. La lésion élémentaire
est classiquement une papule kérato-
sique recouverte d’'une crotite brun/gris

Fig. 7: Bromide végétante compliquant un traitement par bromure de potassium mimant un pyoderma (photo
Dr Stefano Cambiaghi, Milan, Italie) [8].
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B Plusieurs types de dermatoses peuvent prendre, de maniére classique
ou plus exceptionnelle, une forme végétante: des dermatoses
inflammatoires, infectieuses, toxiques ou encore génétiques.

B Trois principales dermatoses inflammatoires peuvent se révéler sur
un mode végétant: le pemphigus, le pyoderma gangrenosum et la
pyodermite-pyostomatite végétante.

B Une cause classique a éliminer devant une dermatose prenant un
aspect bourgeonnant, végétant, est un halogénide (type bromide ou
iodide) par dosage du brome et de l'iode urinaire et sanguin.

B Certaines dermatoses infectieuses, telles que la syphilis, la
leishmaniose ou encore la plus rare chromoblastomycose, sont
a évoquer, selon le contexte, devant une lésion prenant un aspect
végétant lors de son évolution clinique.

ayant tendance a confluer en nappes. Il
existe différentes formes cliniques aty-
piques (par exemple vésiculo-bulleuses,
frustes ou encore comédoniennes) mais
celle quinousintéresseici estla forme en
“nappes végétantes”, se présentant sous
la forme de lésions hypertrophiques,
notamment des grands plis. Ces nappes
végétantes sont favorisées par la macéra-
tion et peuvent étre trés malodorantes. Le
diagnosticest porté parla biopsie retrou-
vant une dyskératose acantholytique
(fentes acantholytiques et corps ronds).
Dans cette forme, une immunofluores-
cence directe est indispensable pour
établir le diagnostic différentiel avec le
pemphigus végétant.

B Causes infectieuses

Nous abordons ici les pathologies infec-
tieuses de la peau pouvant prendre un
caractere végétant lors de leur évolution.
Il estimportant de noter que ces manifes-
tations sont de plus en plusrares de nos
jours, notamment dans les pays dévelop-
pés, a I’ere d’une meilleure hygiéne et
des antibiotiques. Les pyodermites végé-
tantes, compliquant les infections bac-
tériennes communes comme I'impétigo,
font heureusement — presque — partie de
I'histoire de la médecine.

1. Pyodermites bactériennes
végétantes

Les pyodermites infectieuses sont une
cause classique, bien que devenue
exceptionnelle en France, de dermatose
végétante. Elles sont le plus souventren-
contrées dans les zones tropicales, dans
un contexte de climat humide et chaud
rendant apte la surinfection d’une porte
d’entrée cutanée. Le tableau est celui
d’une dermatose bourgeonnante respon-
sable de formations exophytiques mol-
lasses, friables, irrégulieéres, suintantes et
purulentes, faisant suite a des infections
chroniques a pyogenes (staphylocoques,
streptocoques ou d’autres germes variés)
situées dans les plis, favorisées par la
macération.

Fig. 8: Syphilides végétantes anales.

Elles sont appelées par certains auteurs
blastomycosis-like pyoderma car simi-
laires aux lésions observées au cours de
certaines mycoses tropicalestelleslablas-
tomycose ou lachromoblastomycose [10].

2. Syphilis

La syphilis secondaire peut prendre
un aspect de plaques hypertrophiques
papillomateuses, voire végétantes, sur
toute partie du tégument, le plus fré-
quemment au niveau de la région anale
ou génitale (fig. 8) [11].

3. Chromoblastomycose

Lachromoblastomycose est une infection
fongique endémique des régions tropi-
cales et subtropicales. Elle fait partie des
mycoses & champignon noir ou derma-
tomycoses a dématiés [12]. La séquence
clinique est caractérisée par I’apparition
d’une lésion papuleuse dans les mois
qui suivent un traumatisme, le plus sou-
vent mineur sur les membres inférieurs.
Elle provoque une infection chronique
granulomateuse de la peau et des tissus
sous-cutanés et peut adopter dans les

Fig. 9: Chromoblastomycose contractée au Cap-Vert dans une forme végétante pouvant simuler un car-

cinome verrugueux.
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formes séveéres un aspect végétant par
hyperprolifération du tissu hote (fig. 9).

La dermatose s’expand ensuite en vastes
plaques végétantes pouvant recouvrir
une partie dumembre atteint. Le diagnos-
ticest confirmé en anatomopathologie ou
par prélevement superficiel par la mise
en évidence de corps fumagoides de cou-
leur brune en microscopie. Signalons que
d’autres mycoses tropicales rares (cocci-
dioidomycose, botryomycose) peuvent
également prendre un aspect végétant.

4, Tuberculose

Un sous-type de tuberculose cutanée,
nommée tuberculose végétante ou verru-
queuse, se manifeste par des 1ésions, le
plus souvent du dos des mains. Il s’agit
d’unelésion indurée et hyperkératosique,
secondaire a une réinoculation cutanée
chez les sujets ayant déja une immunité
antituberculeuse (chez des professionnels
de santé, des bouchers, des vétérinaires)
ou suite a une auto-contamination.

5. Leishmaniose

Les leishmanioses cutanées, notamment
L. major, ont une expression sémio-
logique polymorphe, en particulier
ulcérée et destructrice mais des formes
végétantes (fig. 10) ont été décrites [13].

Fig. 10: Leihmaniose cutanée végétante. "©Widad
Slaoui et al. The Pan African Medical Journal — ISSN
1937-8688.

6. Condylomes acuminés

Les classiques condylomes induits parle
virus HPV (dont il existe plus de 80 types
différents) sont a évoquer devant des
lésions génitales, notamment chez les
sujets immunodéprimés (VIH, traite-
ments immunosuppresseurs). Leur
aspect typique est celui en “créte de
coq” avec de multiples excroissances.
Un aspect intéressant est celui de la
tumeur de Buschke-Lowenstein (fig. 11)
ou condylome géant, débutant comme
un condylome simple mais évoluant de
fagon exubérante et pouvant laisser a
tort penser & un carcinome invasif [14].
L'histologie confirme la nature bénigne.
Il est associé aux sous-types HPV 6 et 11.

Fig. 11: Condylomatose géante périnéo-scrotale
dite de Buschke-Léwenstein (photo Dr Elmah, hépi-
tal Hassan II, Maroc).

Types de dermatose

7.HSV

11 a été décrit des formes impression-
nantes d’infection herpétique, prenant
une forme végétante [15] chezles patients
immunodéprimés affectés par des défi-
cits humoraux génétiques (notamment
la déficience en NFXB2 entrainant une
susceptibilité accrue au virus HSV) ou
infectés par le VIH (fig. 12).

Les dermatoses végétantes, souvent
impressionnantes par leur mode de pré-
sentation, peuvent donc étre la manifes-
tation clinique de diverses pathologies,
notamment inflammatoires, toxiques ou
encore infectieuses qu’il faudra évoquer
devant ce type de lésion (tableau I).

Fig. 12: Herpés végétant chez un immunodéprimé
par le VIH.

Sous-types de dermatose

infectieuses 2. Syphilis

4. Tuberculose
5. Leishmaniose

Dermatoses 1. Pemphigus végétant

inflammatoires 2. Pyoderma végétant
3. Pyodermite-pyostomatite végétante (MICI)
4. Dermatose neutrophilique faciale

Génodermatoses 1. Maladie de Darier

Dermatoses 1. Halogénides

médicamenteuses - bromides

ou toxiques —iodides

Dermatoses 1. Pyodermites bactériennes végétantes

3. Infections fongiques profondes: chromoblastomycose,
coccidioidomycose, botryomycose...

6. Condylomes acuminés a HPV (tumeur de Buschke-Lowenstein)
7. HSV chez le sujet immunodéprimé

Tableau I: Etiologies des dermatoses végétantes.
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Examens complémentaires d’orientation devant une dermatose végétante

o NFS-plaquettes

o lonogramme urée-créatinine

o CRP

o EPP

o Sérologie VIH

o Sérologie syphilis

o Biopsie avec histologie standard et immunofluorescence directe
-> + recherche d’'auto-anticorps anti-desmogléine/desmocolline

o Dosage de l'iode et du brome sérique et urinaire

o Préléevement bactériologique local/envoi en culture d’'une biopsie cutanée; prélevement
mycologique ou mycobactériologique selon orientation clinique

o Coloscopie/calprotectine fécale si suspicion de pyodermite-pyostomatite végétante

Tableau Il: Examens complémentaires de 1" intention.

Mimicking Iododerma and Associated
With Inflamatory Bowel Disease. JAMA
Dermatol, 2018;154:619-621.

4, GAMMOUDIR, GHARIANIFETOUIN, GHARIANIN
et al. Recurrent neutrophilic dermato-
sis of the face. Clin Exp Dermatol, 2019;

Nous souhaitons adresser nos chaleu- 44:716-717.

reux remerciements aux collégues der- 5.Gara S, Souisst A, Mokni M.

matologues de par le monde qui ont si Pyodermatitis Pyostomatitis Vegetans.

aimablement contribué a I’enrichisse- JAMA Dermatol, 2020;156:335.

ment iconographique de cet article 6. ATarBASHI-MocHADAM S, Loter A,
grapiiq ’ AtarBasHI-MoGHADAM F. Pyostomatitis

Vegetans: A Clue for Diagnosis of Silent
Crohn’s Disease. J Clin Diagn Res, 2016;
10:Z2D12-ZD13.

7. Runge M, WiLLiams K, Scuarnitz T et al.
Iodine toxicity after iodinated contrast:

Nous proposons les examens complé-
mentaires suivants de 1'¢ intention a
réaliser devant ce type de dermatose
(tableau II).
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Le mélanome en 2021 :
que faut-il savoir?

RESUME: L’arsenal thérapeutique pour la prise en charge du mélanome ne cesse de se développer a
la fois sur les classes de molécules actuellement disponibles, leur combinaison, en association ou en
séquentiel, mais aussi sur leurs indications d’utilisation (mélanome métastatique, situation adjuvante
ou néoadjuvante). Il s’agit d’un véritable changement de paradigme nous obligeant a repenser notre
quotidien et celui des patients en termes de durée de traitement, de gestion des “flux”, de prise en
charge des toxicités...

L'immunothérapie se démarque comme le traitement de premiére intention aujourd’hui dans le meé-
lanome au stade avancé, mais des progrés sont encore a faire pour définir au mieux les stratégies de
traitement, notamment chez des sous-groupes de patients restant malgré tout de mauvais pronostic
(forte charge tumorale et LDH élevées). Le traitement adjuvant du mélanome est maintenant entré dans
le quotidien de la prise en charge des patients a haut risque de récidive et il est en cours d’essai pour les
mélanomes de stade Il. Lintervention dés le stade néoadjuvant semble étre une approche prometteuse.

C. PAGES

Département d’oncologie médicale,

IUCT-O TOULOUSE.

d’augmenter et, bien qu’il ne

s’agisse pas de la tumeur cuta-
née la plus fréquente, il est responsable
a lui seul de 90 % de la mortalité par
cancer cutané. Le diagnostic est souvent
clinique et dermatoscopique, confirmé
dans un second temps par l’analyse
anatomopathologique. La classification
actuelle TNM se fait selon la 8° version
de I’AJCC. La prise en charge thérapeu-
tique, a la fois au stade adjuvant et au
stade avancé métastatique, a été révolu-
tionnée ces dernieéres années par ’arri-
vée de nouvelles molécules comme les
thérapies ciblées et 'immunothérapie.
Aussi, nous orienterons ce focus sur les
changements récents dans ce domaine.

I ¥ incidence dumélanomene cesse

Nouvelle classification AJCC
8¢ édition

Avec I’avénement de ces nouvelles
options thérapeutiques, “classifier”

correctement les patients prend tout son
sens afin d’évaluer au mieuxleur pronos-
tic et/ourisque derécidive. La 8% version
delaclassification AJCC dumélanome a
été publiée en 2018 et présente un certain
nombre de différences par rapport a la
7¢ version [1]. Les principaux points a
souligner pouvant amener & une modi-
fication de la prise en charge sont les
suivants:

—la distinction pour les T1 entre T1a et
T1b sur un cut-off de Breslow a 0,8 mm
pour la 8¢ version: la technique du
ganglion sentinelle peut désormais
étre discutée des le stade T1b, a savoir
mélanome de Breslow < 0,8 mm et ulcéré
ou mélanome de Breslow compris entre
0,8 et 1 mm =+ ulcération. L'index mito-
tique n’apparait plus pour les T1 dans
cette 8% version, il reste cependant un
facteur histopronostique important qui
doit étre renseigné. La survie spécifique
liée au mélanome (MSS, melanoma spe-
cific survival) des patients stadesIetIl de
la 8¢ édition est ainsi meilleure que celle



de ce méme groupe de patients dans la
7¢version. Cela tient au fait que la popu-
lation de patients dans la 8° version est
stadifiée selon le statut du ganglion sen-
tinelle dés le stade II;

— pourles stadesIII, un 4° sous-groupe est
intégré dans la 8¢ version, les stades IIID
correspondant aux tumeurs classées
T4bN3a,bouc;

—le taux de LDH fait partie intégrante de
la classification 8° version, il s’agit d'un
outil pronostique majeur indispensable a
documenter, notamment pour les stades
avancés (M1 [0]: LDHnormales; M1[1]:
LDH élevées);

—pour les stades IV, le groupe M1d cor-
respond aux patients avec métastases du
systéme nerveux central.

1. Au stade métastatique

Chacun d’entre nous sait aujourd’hui,
y compris le grand public, que I'immu-
nothérapie a révolutionné le domaine
de la cancérologie. Pour le mélanome,
les oncodermatologues ont été les
premiers a assister a cette révolution
avec l’ipilimumab, anticorps anti-
CTLA4, premiére molécule a montrer
une amélioration de la survie globale
des patients. Depuis, d’autres inhibi-
teurs de checkpoints immunitaires
ont été développés et généralisés avec
notamment les anticorps anti-PD1, plus
efficaces et moins toxiques que l'ipili-
mumab et aujourd’huiindiqués en pre-
miere ligne métastatique, ne laissant
plus de place al'ipilimumab utilisé seul
en monothérapie.

Ces derniers mois ont été marqués par
I’actualisation des données a 5 ans de
la combinaison ipilimumab + nivolu-
mab dans la prise en charge des patients
atteints de mélanome avancé, naifs de
traitement quel que soit le statut muta-
tionnel BRAF [2]. Dans cet essai com-
parant trois bras (nivolumab [1 mg/kg]
+ ipilimumab [3 mg/kg] toutes les
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3 semaines pour 4 cycles suivis de nivo-
lumab seul en entretien versus nivo-
lumab seul versus ipilimumab seul),
la médiane de survie globale n’est pas
atteinte pourle bras d’association, elle est
de 36,9 mois pourlebrasnivolumabetde
19,9 mois pour I'ipilimumab. Le taux de
survie globale & 5 ans est respectivement
de 52 % pourlacombinaison, 44 % pour
lenivolumab, 26 % pour le bras ipilimu-
mab. Le taux de réponse complete—dont
on saitaujourd’hui qu’il est un marqueur
important a considérer, notamment pour
la notion de maintien de cette réponse
dans le temps —est de 22 % dans le bras
d’association. Cette supériorité de la
combinaison est observée dans les sous-
groupes de mauvais pronosticcomme les
patients ataux de LDH élevés, mais aussi
pour les patients mutés BRAF (taux de
survie a5 ans de 60 %).

L’immunothérapie présente I’intérét
d’accéder enfin peut-étre a la notion de
“guérison” pour certains patients. En
effet, a5 ans, dans la cohorte de patients
traités par ipilimumab + nivolumab,
74 % d’entre eux ne recevaient pas de
ligne de traitement supplémentaire
(versus 58 % des patients traités par
nivolumab seul).

Le profil de toxicité observé était celui
désormais bien connu sous immuno-
thérapie avec les cibles privilégiées que
sont la peau, le tube digestif, le systeme
endocrinien et la toxicité hépatique. Les
effets secondaires de grade 3-4 étaient
rapportés dans 59 % des cas pour lacom-
binaison versus 23 % pour le nivolumab
seul versus 28 % pour le bras ipilimu-
mab. Ces effets secondaires reconnus et
pris en charge précocement bénéficient
d’algorithmes de prise en charge et font
partie de notre gestion au quotidien de
ces patients. Cependant, certains d’entre
eux peuvent conduire au déces (atteinte
cardiaque et/ou neurologique et/ou
pulmonaire notamment) et ce, de fagon
plus fréquente chez les patients traités
par combinaison anti-CTLA4 + anti-PD1
(1,23 %) par rapport aux patients sous
anti-PD1 seul (0,36 %) [3].

L’efficacité de la combinaison ipili-
mumab + nivolumab se retrouve aussi
chez les patients porteurs de métastases
cérébrales comme observé dans l’es-
sai CheckMate 204 montrant chez des
patients asymptomatiques un taux de
réponse intracranien de 55 %, dont 26 %
de réponses complétes avec un taux
de survie sans progression a 6 mois de
64,2 % [4]. Les recommandations d’ex-
perts publiées en 2020 proposent pour
ce sous-groupe de patients de mauvais
pronostic de discuter en premiére inten-
tion une immunothérapie au mieux en
combinaison [5] associée & un traitement
local éventuel si réalisable (chirurgie,
radiothérapie stéréotaxique).

La combinaison ipilimumab + nivolu-
mab a aujourd’hui I’AMM en France
pour le mélanome métastatique avec
des conditions de remboursement néan-
moins restreintes a la premiére ligne et
chez des patients non BRAFmutés etnon
porteurs de métastases cérébrales actives.

2. Au stade adjuvant

La encore, I'ipilimumab a été le premier
inhibiteur de checkpoint immunitaire
a montrer un bénéfice dans la prise en
charge des patients atteints de mélanome
stade Il AJCC, a hautrisque de récidive,
avec une différence statistiquement
significative en termes de survie sans
récidive (SSR) mais aussi de survie glo-
bale versus placebo. Cependant, utilisé
dans cet essai ala posologie de 10 mg/kg,
on déplorait dans le bras ipilimumab
la survenue de 5 déceés par toxicités
immuno-médiées. Les anticorps
anti-PD1, nivolumab et pembrolizumab
ont ensuite été validés dans cette indica-
tion au travers notamment de deux essais
de phase III versus ipilimumab pour le
nivolumab (essai CheckMate 238) et
versus placebo pour le pembrolizumab
(essai KEYNOTE-054) [6, 7].

L’essai CheckMate 208 randomisant
nivolumab versus ipilimumab en adju-
vant s’adressait aux patients atteints
de mélanome a haut risque de récidive



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 299_Mars 2021

stade Il mais aussi aux stades IV resé-
qués. L'actualisation des donnéesa 3 ans
de I’essai KEYNOTE-054 (ASCO 2020)
confirme le bénéfice obtenu avec le pem-
brolizumab versus placebo: taux de sur-
viesansrécidivea 3 ansde 63,7 % versus
44 % (HR: 0,56).

La durée théorique du traitement adju-
vantestdeuneannéeet, laencore, le profil
de toxicité des anticorps anti-PD1 appa-
rait plus favorable que celui de I'ipilimu-
mab avec, dans ’essai CheckMate 238,
14,4 % d’effets secondaires graves pour
le bras nivolumab et 45,9 % pour le bras
ipilimumab (utilisé & la posologie de
10 mg/kg).

Des essais sont actuellement en cours
pour intervenir encore plus précoce-
ment en adjuvant pourles mélanomes de
stade IIB-IIC.

3. Au stade néoadjuvant

Les données de 1’essai OpACIN-neo,
essai de phase [l néoadjuvant randomisé
comparant trois schémas différents de la
combinaison ipilimumab + nivolumab
et dont!’objectif principal était d’évaluer
la toxicité sévere, ont été actualisées a
2 ans al’ASCO cette année. Elles confir-
ment qu’un traitement néoadjuvant de
deux cycles de la combinaison avant
chirurgie des stades IIl macroscopiques
permet une SSR chez preés de 80 %
des patients sans traitement adjuvant
post-chirurgie. La réponse histologique
apparait comme un excellent marqueur
de SSR et la tolérance est celle habituel-
lement observée avec la double immu-
nothérapie [8].

Au stade métastatique

Une nouvelle combinaison de BRAFi
+ MEKIi est aujourd’hui disponible en
pharmacie de ville: encorafenib (E)
+ binimetinib (B). La partie 1 de I’essai

de phase Il randomisé, COLOMBUS,
comparait E + B versus vemurafenib en
monothérapie [9]. La survie médiane
était de 33,6 mois pour la combinai-
son versus 16,9 mois pour le vemu-
rafenib (HR: 0,61;IC 95 %:0,47-0,79;
p<0,0001);letaux desurvie a2 ans pour
lebrasE + B étaitde 57,6 %. Ces données
d’amélioration de la survie globale se
retrouvaient dans tous les sous-groupes,
excepté le groupe de patients a taux de
LDH élevés. Le profil de toxicité est dif-
férent de celui des autres combinaisons
disponibles en France, avec notamment
en comparaison a dabrafenib + trameti-
nib une fréquence de survenue de syn-
drome fébrile moindre (fiévre = grade 3:
4 % pour la combinaison E + B versus
6 % pour dabrafenib + trametinib).

Récemment, les données pooléesa 5 ans
de la combinaison dabrafenib + trame-
tinib ont été publiées et confirment le
possible effet plateau avec les thérapies
ciblées, notamment en cas de “situation
idéale” a savoir patient en bon état géné-
ral, non porteur de métastase cérébrale
avec faible masse tumorale et a taux de
LDH normal [10]. L'importance éga-
lement de ’obtention d’une réponse
tumorale compléte dans la durée de
celle-ci apparait. En effet, le taux de sur-
vie a 5 ans dans la population globale
de ces deux essais couplés (COMBI-v et
COMBI-d) était de 34 %, s’élevanta 71 %
chezles patientsrépondeurs complets et
55 % chez ceux a faible masse tumorale
(moins de 3 sites métastatiques) et taux
de LDH normal. Les effets secondaires
étaient ceux habituellement connus de
cette combinaison avec 18 % d’entre
eux menanta une interruption du traite-
ment (en majorité pour syndrome fébrile
et diminution de la fraction d’éjection).

Les recommandations européennes
de prise en charge du mélanome au
stade métastatique publiées en 2020 ne
tranchent pas vraiment sur ’'administra-
tion des thérapies ciblées en premiére
ou seconde ligne aprés immunothérapie
chez les patients BRAF mutés. Certains
principes sont cependant formulés indi-

quantnotamment que'immunothérapie
(anti-PD1 monothérapie ou combinaison
anti-PD1 + anti-CTLA4) doit étre discutée
dés la premieére ligne chez ces patients en
I’'absence d’essai randomisé portant sur
lameilleure séquence de traitement [11].

Chez les patients porteurs de métastases
cérébrales, ces mémes recommandations
européennes proposent une stratégie de
traitement premiere par double immu-
nothérapie. Dans ’essai CheckMate 204,
pour la cohorte de patients asymptoma-
tiques, le taux de réponse intracranien
avec la combinaison d’'immunothérapie
était de 55 %, avec un taux de survie a
6 mois de 92 %. A I'inverse, pour les
patients porteurs de métastases céré-
brales symptomatiques, la combinaison
ipilimumab + nivolumab montrait des
résultats moindres avec 22 % de réponse
et un taux de survie a 6 mois de 66 % [4].
Les taux de réponse intracraniens pour
I'ipilimumab et le nivolumab utilisés en
monothérapie chez une petite cohorte de
patients symptomatiques étaient déce-
vants, d’environ 5-6 %. Des essais sont en
cours, notamment pour des combinaisons
detraitement d’immunothérapie en admi-
nistration intrathécale/intraveineuse.

Les recommandations d’experts pour
la prise en charge de patients porteurs
de mélanome avec métastases céré-
brales publiées en 2020 soulignent la
possibilité, en cas de mutation BRAF
positive, d’initier une association de
BRAFi + MEKi “en option”. L'essai
COMBI-MB, testant la combinaison
dabrafenib + trametinib, montrait 58 %
de taux deréponse chez les patients sans
symptomes neurologiques. Cependant,
la durée de cette réponse était seulement
de 6,5 mois (4,5 mois chez les patients
symptomatiques) [5].

Associer ces deux stratégies pour gagner
en efficacité et en durée de réponse dans
le temps est un concept séduisant, aussi
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POINTS FORTS

meilleur pronostic.

développées.

B La classification TNM actuellement utilisée pour le mélanome
correspond a la 82 édition AJCC. Elle définit mieux notamment
I'hétérogénéité pronostique des stades lll avec atteinte
ganglionnaire micro/macroscopique et integre le taux de LDH
comme outil pronostique majeur dans les stades avancés.

B Limmunothérapie, notamment la combinaison anti-CTLA4
+ anti-PD1, se démarque comme traitement de premiére intention
du mélanome métastatique quel que soit le statut mutationnel,
avec un taux de survie a 5 ans de 52 %.

B Les données actualisées a 5 ans des associations inhibiteurs de
BRAF + inhibiteurs de MEK retrouvent des taux de survie a 5 ans
de 34 %, pouvant aller jusqu’'a 71 % a 5 ans chez les patients de

B Une nouvelle combinaison d’'inhibiteur de BRAF + inhibiteur de
MEK, encorafenib + binimetinib, est aujourd’hui disponible en
France, avec un profil de toxicité un peu différent de celles déja

B La prise en charge adjuvante, par immunothérapie ou thérapies
ciblées, est aujourd’hui consensuelle au stade Ill avec un impact
démontré statistiquement significatif sur la survie sans récidive.
Limmunothérapie en adjuvant est en cours d'essai pour les stades Il.

plusieurs essais couplant inhibiteurs de
BRAF + inhibiteurs de MEK + anti-PD1/
PDL1 ont été développés et les résultats
des trois essais de combinaison sont dis-
ponibles avec:

>>> Un essai positif, IMspire150, essai
de phase III randomisant vemurafe-
nib (V) + cobimetinib (C) + atezolizu-
mab versus V + C: médiane de survie
sans progression de 15,1 mois pour la
triplette versus 10,6 mois pour le bras
de combinaison de thérapies ciblées,
cette différence était significative mais
non significative sur I’évaluation faite
par le comité de revue indépendant.
Les taux de réponse étaient similaires
dans les deux bras (réponse objective
de’ordre de 65 %), en revanche I’ajout
de ’atezolizumab prolongeait la durée
médiane de réponse: 21 mois contre
12,6 mois pour le bras thérapies ciblées
seules [12].

>>> Deux essais négatifs, KEYNOTE-022
(dabrafenib + trametinib + pembrolizu-
mab) et COMBI-i (dabrafenib + trameti-
nib + spartalizumab), dont les résultats
ont été donnés a 'ESMO cette année:
pas de différence statistiquement signi-
ficative sur la survie sans progression
médiane de 16,2 mois pour la triplette
versus 12 mois pour dabrafenib + trame-
tinib, la médiane de durée de réponse
n’était cependant pas atteinte pour la
triplette dans cet essai [13, 14].

Les essais KEYNOTE-022 et COMBI-i
retrouvaient plus de toxicités et d’in-
terruptions de traitement dans les bras
triplette de combinaison thérapies
ciblées + immunothérapie. Les taux
d’effets indésirables (EI) séveres étaient
non négligeables avec pour exemple
dans la KEYNOTE-022 (dabra + trame
+ pembrolizumab) 73 % d’EI de grade
3-4 pour la triplette. Le profil de toxicité

portait essentiellement sur des symp-
tomes digestifs (diarrhée, nausées),
cutanés (rash) et biologiques (rhabdo-
myolyse et cytolyse hépatique). Dans
I’essai IMspire150, le profil de toxicité
était plutot comparable entre les deux
bras avec ou sans immunothérapie, cela
étant vraisemblablement expliqué parle
schéma posologique de cet essai.

B Conclusion

En synthese, les progres dans la prise en
charge du mélanome se poursuivent,
méme si les avancées peuvent paraitre
moins spectaculaires que ces dernieres
années. La participation aux essais cli-
niques, quel que soit le stade de la mala-
die, doit rester une priorité.
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Derniéres avancées sur la prise
en charge des grands brulés

RESUME: Les bralures massives restent encore aujourd’hui une pathologie complexe, potentielle-
ment mortelle et nécessitant une prise en charge multidisciplinaire. Les centres de traitement des
bralés (CTB) sont des structures indispensables permettant une véritable synchronisation médico-
chirurgicale qui a, depuis de nombreuses années, prouvé son efficacité en termes de morbi-mortalité.
En revanche et contrairement a de nombreuses spécialités, la “briilologie”, sur son versant chirurgical
tout du moins, s’est considérablement amoindrie avec la disparition d’une technique issue de I'ingé-
nierie tissulaire: les cultures d’épidermes autologues (CEA).

Depuis 2014, les CTB ont donc di adapter leurs stratégies de recouvrement cutané en remettant au
goiut du jour d’“anciennes” techniques comme celle des micro-greffes en pastilles. La recherche dans
le domaine de la thérapie cellulaire et notamment sur les cellules stromales mésenchymateuses sont

une formidable source d’espoir, sans pour autant permettre d’applications cliniques immédiates.

A. BAUS1:- 2, M. CHATARD?,

E. BEY: 2, P. DUHAMEL?: 2

1 Service de Chirurgie plastique,
reconstructrice et esthétique,
Département de chirurgie
reconstructrice, HIA Percy, CLAMART;
2 Service de Santé des Armées,
Ecole du Val-de-Grace, PARIS.

B En préambule

Les brillures se caractérisent par une
agression tissulaire responsable d’une
destruction plus ou moins profonde
et étendue du revétement cutané. La
peau — et ses différentes structures his-
tologiques — est un organe vital a part
entiere dont le réle principal reste une
fonction de barriére protectrice vis-a-vis
des agressions extérieures (microbienne,
mécanique, rayonnement UV, etc.). A ce
titre, les briilures massives et étendues
restent encore aujourd’hui un trauma-
tisme mettant en jeu le pronostic vital et
un véritable défi thérapeutique pour des
équipes spécialisées.

Concernant la prise en charge chirurgi-
cale des brilures, les deux principaux
facteurs pronostiques sont la surface
cutanée brilée et I’age du patient,
puisque cela a un impact direct sur le
potentiel de cicatrisation (des brtlures
intermédiaires et des sites donneurs de
peau saine) ainsi que sur la stratégie de

recouvrement [1]. La précocité de prise
en charge et la qualité des soins sont
également des facteurs essentiels.

D’un point de vue statistique, environ
500000 patients se briilent chaque année
en France. Une trés grande majorité
(94 %) de cesbriilures est d’origine acci-
dentelle et donc évitable [2]. Bien que
la mortalité associée aux briilures soit
faible (190 déces en 2014) [2], les grands
brilés “survivants” présentent inévita-
blement de lourdes séquelles fonction-
nelles, esthétiques et psychologiques.

En 2020, force est de constater qu’a
I’inverse de nombreuses spécialités
médicales et chirurgicales, I’arsenal thé-
rapeutique dans le domaine de labrtlure
s’est considérablement amoindri. Cette
perte des capacités thérapeutiques pro-
vient essentiellement de la fin dela com-
mercialisation des épidermes de culture
autologues par la société Genzyme
Tissue Repair depuis 2014. Les équipes
chirurgicales frangaises n’ont désormais



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 299_Mars 2021

I Revues géeneérales

plusla possibilité d’utiliser des cultures
d’épidermes autologues (CEA) dans le
recouvrement cutané des trés grands
brilés, ce qui occasionne une perte
de chance majeure pour ces patients.
Cette situation a nécessité de remettre
au gott du jour des techniques datant
des années 1950 (technique de Meek) [3]
qui assurent la survie de patients brtlés
jusqu’a 55-60 % de surface corporelle
totale (SCT), mais qui restent tres insuf-
fisantes lorsque les briilures sont plus
étendues.

En paralléle, trois centres francais tra-
vaillent sur des projets de cultures
d’épidermes autologues: le laboratoire
des substituts cutanés, Hopital Edouard
Herriot, Lyon; le centre de transfu-
sion sanguine des armées, HIA Percy,
Clamart; I'unité de thérapie cellulaire
du centre de traitement des brilés
interrégional Méditerranée, Marseille.
Hormis le laboratoire lyonnais (dont les
feuillets épidermiques sont désormais
autorisés parI’Agence nationale de sécu-
rité du médicament et des produits de
santé [ANSM] comme “médicaments de
thérapie innovante préparés ponctuel-
lement” et soumis a la réglementation
nationale en vigueur), ces recherches
n’en sont malheureusement qu’au stade
de perspectives thérapeutiques et ne sont
pas encore applicables en clinique.

B Rappels
1. Epidémiologie

Selon I'Institut de veille sanitaire (INVS),
parmi les 500000 cas de bralures en
2014 en France, environ 8 000 patients
nécessiteraient une hospitalisation,
3500 d’entre euxreléveraient d’'un centre
de traitements des briilés et la mortalité
annuelle serait estimée a4 400 déces (dont
190 en intra-hospitalier) [4]. Cette faible
mortalité s’explique par des stratégies de
santé publique efficaces associées a une
constante amélioration et synchronisa-
tion des thérapeutiques réanimatoires et
chirurgicales dans des services spécia-

lisés. L'obligation légale d’installer des
détecteurs d’incendies dans les habitats
privés, ’'amélioration des campagnes
de sensibilisation et la limitation des
températures d’eau courante sont des
exemples tangibles et pragmatiques
ayant eu un impact positif sur I'inci-
dence des bralures en France. En paral-
lele, les stratégies thérapeutiques basées
sur une réanimation agressive dans les
premiers jours du traumatisme, asso-
ciée a une prise en charge chirurgicale
précoce, ont démontré leur efficacité [5].
La relative stabilité des chiffres de mor-
talité hospitaliere depuis 2009 est ainsi
associée a un recul de I’4ge moyen des
patients décédés et a une augmentation
de leurs scores de gravité clinique. Les
accidents domestiques sont en cause
dans plus de 70 % des cas de bralures
graves, suivis par les accidents du tra-
vail, de la voie publique et des loisirs,
lestentatives d’autolyse et les agressions.

Il existe 4 principaux mécanismes
lésionnels: thermique, électrique,
chimique et radiologique. De par leur
fréquence anecdotique dans le cadre
desbrtluresradiologiques et leurs méca-
nismes physiopathologiques spécifiques
dans celui des bralures électriques
et chimiques, celles-ci ne seront pas
abordées. De plus, ’origine thermique
(flamme, ébouillantement) reste de trés
loin la premieére cause de bralures en
France (tableau I).

2. Physiopathologie de la brilure

La peau est un organe vital a part entiere.
Elle remplit de nombreuses fonctions
physiologiques telles que la protection
contre les agressions extérieures, la limi-
tation des pertes hydro-électrolytiques
et calorico-azotées, et s’avére étre un
organe sensoriel essentiel (mécano-
récepteurs, thermorécepteurs, baro-
récepteurs et récepteurs nociceptifs).
A ce titre, les briilés doivent étre consi-
dérés comme des “invalides et aveugles
cutanés” et sont reconnus comme de
“véritables handicapés sensoriels” [6].
D’autres fonctions (notamment méca-
nique et endocrinienne) sont assurées
par le derme [7-9], I’hypoderme ayant
essentiellement une fonction de thermo-
régulation et de stockage (réserve éner-
gétique) [10].

Au-delade 20 % de SCT, la destruction
cutanée occasionne uneréponse inflam-
matoire systémique (SRIS) généralisée,
entrainant des phénomeénes d’extra-
vasations hydrosodées et de pertes
calorico-azotées pouvant conduire
a un choc hypovolémique [11]. Les
désordres métaboliques induits par la
brilure et pouvant conduire au déces
sont désormais bien connus. Une lésion
thermique sévere déclenche ainsi une
libération massive de cytokines et
autres facteurs pro-inflammatoires dans
la circulation sanguine. Cette “cascade

3¢ degré)

défavorables...

o Age > 70ans

o Plus de 5 ans si bralure > 10 %

o Brilure > 20 % de la surface corporelle ou > 10 % avec brilures profondes (2¢ profond et
o Atteinte zone a risque fonctionnel: mains, pieds, face, périnée, plis de flexion

o Signes de gravité: inhalation de fumées, lésions circulaires

o Pathologie associée: polytraumatisme, IRC, cardiopathie, diabéte...

o Difficultés de traitement ambulatoire: hyperalgésie (palier 3), conditions de vie

e Mécanismes lésionnels: électrique, chimique par acide fluorhydrique ou phosphorique

o Moins de 5 ans et brdlure > 5 % et/ou bralures profondes

o Plus de 5 ans si < 10 % + critéres de gravité (idem adulte)

Tableau I: Critéres de gravité d’'un bralé nécessitant une hospitalisation en centre de traitement des brilés

selon la SFB 2017.



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 299_Mars 2021

Epiderme —

Glande
sudoripare
Terminaison
nerveuse
Derme

Tissu
conjonctif

Nerf
Lymphatique

Hypoderme

] I } 1. Deuxieme degré superficiel et greffe dermo-épidermique mince.

2. Deuxiéme degré profond et greffe cutanée semi-épaisse.

- 3. Troisieme degré et greffe de peau totale.

- 4. Carbonisation des structures sous-cutanées.

Fig. 1: Coupe histologique du derme et de l'épiderme, degré de profondeur des briilures et corrélation avec les épaisseurs variables des greffes cutanées, d’aprés 'EMC [17].

cytokinique” est responsable de chocs
hypovolémiques, de dysfonctionne-
ments immunitaires et de défaillances
multiviscérales [12]. Au cours de la
premiére semaine faisant suite au trau-
matisme, il a été constaté une augmen-
tation des taux sériques d’interleukine
(IL) 8, d’IL6 et de TNFa..

Ces taux étant proportionnels a la sur-
face cutanée briilée, les niveaux sériques
les plus élevés ont été observés pour des
patients bralés sur plus de 80 % de la
SCT [13-15]. En paralleéle du choc ini-
tial, cette poussée cytokinique déclenche
un état hypercatabolique, responsable
d’une immunodépression et d’une atro-
phie musculaire massive exposant aux
risques de dysfonctions d’organes, de
septicémie et de déces [16]. Cette spi-
rale peut étre brisée par I’excision voire
I’avulsion précoce de la peau brilée,
qui aura pour principale conséquence
de limiter le passage plasmatique de
métabolites toxiques et autres radicaux
libres responsables du SRIS. La synchro-
nisation entre chirurgie et réanimation
est donc impérative: la réanimation ini-
tiale a pour but de maintenir le patient
en vie le temps de réaliser un traitement
chirurgical qui, par la suite, facilitera la
réanimation (fig. 1).

Techniques chirurgicales
en pratique courante

Le diagnostic clinique est relativement
simple pour des brilures du 1" et du
3¢ degré. A contrario, le diagnostic et
I’évolution de briillures intermédiaires
(22 degré superficiel et profond) et de
lésions en mosaiques (de profondeurs
différentes) sont nettement plus déli-
cats a estimer, méme pour des équipes
médico-chirurgicales expérimentées.
Dans cette situation, il est tout a fait licite
de temporiser pendant 10 a 15 jours une
prise en charge chirurgicale en réalisant
des pansements a1’aide de topiques anti-

septiques puis cicatrisants, afin de lais-
ser les briilures superficielles cicatriser
et les brtlures profondes se délimiter.

Le gold standard actuel dans le traite-
ment des briilures profondes (2° degré
profond et 3¢ degré) reste I’excision/
greffe précoce (EGP). Selon la profon-
deur des lésions, I’excision peut étre
“tangentielle” (fig. 2), visant a respecter
au mieux les tissus sains sous-jacents
(notamment le derme profond) dans un
but essentiellement fonctionnel (fig. 3).
En cas de destruction totale du derme,
voire de ’hypoderme, le traitement est
I’avulsion de pleine épaisseur jusqu’a

— 7

Superficielle Intermédiaire

LN

Cicatrisation Cicatrisation Pas de
en10a15jours spontanée cicatrisation
en 15 jours aJi1s

|

Excision-greffe

Diagnostic clinique de brilure

Face/mains

Substituts
dermiques

S

Profonde (3¢ degré et carbonisation)

!

Traitement chirurgical : excision ou avulsion

g | ~

Région articulaire ou Reste
exposition organe noble du corps

l | |

Lambeaux Greffe

Fig. 2: Algorithme thérapeutique au stade aigu.
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Fig. 3: Comparaison des résultats postopératoires aprés excision tangentielle versus cicatrisation dirigée.
A: brialures thermiques du 2® degré intermédiaire a profond de la main gauche et de la colonne du pouce
droit s’étendant a la 1™ commissure. B: résultat postopératoire d'une excision tangentielle/greffe de peau
mince multi-perforée de la main gauche a 1 an postopératoire. C et D: résultats aprées cicatrisation dirigée
de la main droite: noter le placard hypertrophique de la base de la colonne du pouce droit. Resurfagage par
greffe de peau totale.

lées en un seul temps opératoire avec une
déperdition sanguine nettement moins
importante que I’excision tangentielle.

I’aponévrose musculaire sous-jacente.
Cette techniqueal’avantage de permettre
I’exérese delarges surfaces cutanées bri-

Elle présente cependant des inconvé-
nients notables: délabrement tissulaire
important, prise de greffe plus aléatoire,
et séquelles esthétiques et fonctionnelles
majeures.

Dans le cas de brilures étendues posant
des problémes de recouvrement cutané,
les stratégies de couverture ont évolué
compte tenu notamment de la dispari-
tion des CEA de I’arsenal thérapeutique
depuis 2014. Par la force des choses, une
technique de micro-greffes en pastilles,
décrite en 1953 par Cicero Parker Meek,
a été remise au gotit du jour. Cette tech-
nique permet une expansion cutanée
plus importante (X 6, X 9, X 12) ainsi
qu’une manipulation facilitée des gref-
fons en comparaison a des “expandeurs
classiques”. Entre lesmains d’'une équipe
expérimentée, habituée a I’ancillaire et
au matériel particulier nécessaire a sa
mise en ceuvre, elle autorise lerecouvre-
ment cutané de patients brilés jusqu’a
55 & 60 % de surface corporelle dés lors
que le visage et/ou les mains ne sont pas
atteints (fig. 4 et 5). En effet, ces zones
sont grandes consommatrices de peau
saine, étant donné qu’il est vivement

Fig. 4: Avulsion des escarres de brilures et couverture par la technique de micro-greffes en pastilles. A: brllures thermiques du 3° degré du dos et des fesses.
B: avulsion de pleine épaisseur jusqu’au au fascia musculaire. C: micro-greffes en pastilles selon la technique de Meek. D: take down des supports textiles et couverture tem-
poraire par allogreffes de donneurs cadavériques (protection mécanique). E: aspect périopératoire lors du take down, noter l'épithélialisation centripéte entre les greffons.
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déconseillé deles couvrir par des greffes
expansées pour des raisons esthétiques
et fonctionnelles évidentes.

Ainsi, en cas de brtlures profondes
de la face et des mains, des substituts
dermiques définitifs peuvent étre gref-
fés afin de “recréer” un derme permet-
tant un meilleur résultat esthétique et
fonctionnel (fig. 6). Le délai d’intégra-
tion de ces substituts étant d’environ
3 semaines, mais pouvant étre réduit a
une douzaine de jours avec 'utilisation
conjointe d’une thérapie a pression néga-
tive, il permet de poursuivre en paralléle
la couverture cutanée du patient.

Dans le cas de brtlures profondes fai-
sant craindre une exposition ostéo-
articulaire, les techniques de couverture
s’apparentent alors a celles de la chirur-
gie plastique “classique” avec l'utilisa-
tion de lambeaux libres ou pédiculés (qui
ne seront pas développés outre mesure).

B Perspectives d’avenir

Lesrécents progres de lamédecine régé-
nérative concernent le développement et
I'utilisation de cellules souches adultes
et/ou embryonnaires, associées ou non
aux produits issus de I'ingénierie tissu-
laire. Ces progres ont ouvert de nouveaux
horizons thérapeutiques. Les études sur
les cellules souches s’appliquent désor-
mais a un large panel de la médecine
moderne, et notamment a la bralure et
ses problématiques de recouvrement
cutané [18].

Dans ce domaine, lamédecine régénéra-
tive vise non seulement a accélérer laré-
épithélialisation mais aussi a recons-
truire les diverses fonctions cutanées
avec I’adjonction de glandes sudori-
pares, de follicules pileux, etc. Ces objec-
tifs pourraient a terme étre atteints par
la thérapie cellulaire. Les approches de
cette thérapie des cellules souches (CS)
comprennent le recrutement local de CS
endogeénes et/ou la transplantation de CS
cultivées voire modifiées in vitro [19, 20].

Fig. 5: Aspect postopératoire des micro-greffes en pastilles. A et B: aspect précoce. C: résultats a 2 ans
postopératoires.

Fig. 6: Substitut dermique en couverture de bralures profondes de la main. A: brilures thermiques
du 2° degré profond et du 3° degré du dorsum de la main gauche et de la face dorsale des doigts longs.
B et C: avulsion du derme respectant le tissu cellulo-graisseux sous-jacent (réseau veineux superficiel).
D: couverture par substitut dermique “meshé” puis pansement TPN. E: greffe de peau mince multi-perforée.
F: résultats a 3 mois postopératoires (noter le “pinch” cutané).

De par leur role dans la régénération tis-
sulaire, une catégorie particuliére semble
retenir toutes les attentions: les cellules

souches mésenchymateuses (CSM).
Représentant une trés rare population
cellulaire de la moelle osseuse (0,001
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4 0,01 % des cellules nucléées), elles
se singularisent par leurs capacités de
renouvellement et par leur possibilité de
différenciations cellulaires et tissulaires.
Le “pouvoir thérapeutique” des CSM
réside dans leur clonogénicité (capacité
des cellules souches a s’auto-renouveler
de fagon illimitée) et leur multipotence
(capacité a se différencier en tissus spé-
cifiques) [21]. Ce ne sont pas leurs seules
qualités: facilité d’isolement, haut pou-
voir de multiplication en culture, pro-
priétés immuno-modulatrices [22] et
production d’une grande variété de
facteurs de croissance [23] en font des
outils fiables et utiles dans le traitement
des bralures [24, 25].

Les CSM ont donc potentiellement des
impacts thérapeutiques réels sur deux
grandes problématiques auxquelles
doivent faire face les praticiens dans
la prise en charge des brilés: I’accélé-
ration de la cicatrisation (et de la cou-
verture cutanée), ainsi que ’atténuation
delaréponse inflammatoire et des effets
immunosuppresseurs induits par la bra-
lure. Leur application clinique dans le
cadre de la briillure s’inscrit dans deux
domaines distincts: ’amélioration
voire I’optimisation du milieu envi-
ronnemental et son role direct dans le
recouvrement cutané. Dans ce contexte,
elles seraient assimilées a un traitement
adjuvant a la chirurgie.

1. Thérapie cellulaire et milieu
environnemental

>>> Atténuation de la réponse inflam-
matoire systémique

D’un point de vue métabolique, les brii-
lures massives se caractérisent par une
libération importante de cytokines et
d’autres facteurs pro-inflammatoires
dans la circulation sanguine. Cette cas-
cade métabolique engendre des com-
plications a la phase initiale (chocs
hypovolémiques, dysfonctionnements
immunitaires, défaillances multi-
viscérales) [26] mais est également res-
ponsable d’un état hypercatabolique

(immunodépression, dénutrition,
atrophie musculaire massive) pouvant
conduire au déces [27].

Actuellement, les traitements a la phase
aigué sont basés sur une réanimation
agressive (visant a maintenir une perfu-
sion d’organe optimale) et une chirurgie
d’escarrectomie précoce (visant a briser
le cercle vicieux inflammatoire). Bien
qu’indispensable, ce remplissage vas-
culaire a grand renfort de cristalloides
prolonge la dépendance a la ventilation
artificielle, accroit le risque septique et
conduit a des syndromes compartimen-
taux [28].

Lathérapie cellulaire pourrait ainsi offrir
une alternative a cette réanimation a
grand volume tout en réduisant le syn-
drome de réponse inflammatoire systé-
mique initial [21]. Des études animales
ont en effet prouvé le réle des CSM dans
I’atténuation du choc cytokinique pro-
inflammatoire, dans la diminution de
la production de radicaux libres et dans
lalibération de facteurs de croissance et
de cytokines anti-inflammatoires (IL10
etIL12) [29, 30].

L’'utilité de la thérapie par cellules
souches pourrait également s’étendre a
la prise en charge des patients atteints de
lésions pulmonaires aigués. Ces mémes
CSM sembleraient avoir un effet protec-
teur sur des poumons présentant des
lésions d’inhalation et favoriseraient la
survie des animaux ayant bénéficié de
ces traitements [31, 32]. Ces données
préliminaires suggerent un réle poten-
tiel des perfusions ou des nébulisations
de CSM comme adjuvant aux stratégies
de ventilation protectrices des poumons
apres une bralure grave.

D’autres auteurs, enfin, ont étudié le phé-
nomene d’atrophie musculaire induit
parlabralure [33]. Ils ont ainsi décritune
réponse musculaire “biphasique” avec
atrophieréactionnelle etinflammatoire a
J+ 2 delabrilure suivie d'un mécanisme
compensatoire survenant entre J + 7 et
J+14. Yousufet al. soulignent également

le r6le joué par les progéniteurs muscu-
laires dans la compensation musculaire
post-briilure. Ils émettent ainsi I’hypo-
these que des injections intramuscu-
laires de cellules souches pourraient
limiter cette atrophie musculaire réac-
tionnelle a la bralure et participer a
atténuer le processus inflammatoire
potentiellement mortel.

L’emploi de cellules souches en per-
fusions intraveineuses, en injections
intramusculaires ou en nébulisations
pourrait, a terme, atténuer la morbi-
mortalité du choc inflammatoire initial
et ainsi réduire 1’agressivité nécessaire
de la réanimation et ses effets secon-
daires. Bien que ces études n’en soient
qu’au stade animal, la thérapie cellulaire
semble étre une perspective intéressante
dans I’optimisation des fonctions phy-
siopathologiques du grand bralé.

>>> Accélération du processus de cica-
trisation

Des 2001, certaines équipes avaient pu
observer le role des CSM dans les pro-
cessus de cicatrisation [34]. Depuis, de
nombreux auteurs ont étudié et analysé
les phénomeénes résultant d’une bri-
lure ou d’une plaie quelconque: multi-
plication de cellules souches dans la
moelle osseuse, migration vers les sites
lésionnels, intégration dans les tissus
pathologiques et différenciation en
cellules adaptées a la régénération tis-
sulaire [29, 35-40]. Les cellules progéni-
trices peuvent également se mobiliser
a partir de la moelle osseuse vers des
sites de 1ésions vasculaires ou d’isché-
mie, contribuant a8 une néo-angiogenése
avec la formation de nouveaux vaisseaux
sanguins [41].

En 2006, Mansilla et al. [35] décou-
vraient dans la circulation veineuse
périphérique de grandes quantités de
cellules sanguines phénotypiquement
identiques a des cellules souches mésen-
chymateuses humaines. En comparant le
pourcentage de ces “CSM circulantes” au
sein de deux groupes distincts (patients



sains versus patients brtilés), ils ont pu
observer que ces CSM étaient présentes
chez les sujets sains (0,0078 + 0,0044),
mais en quantité significativement plus
élevée chez les patients bralés (0,1643
+0,115; p <0,001). Le pourcentage de
CSM était ainsi corrélé a la taille du
patient et a la gravité de ses bralures.

Parmi les hypotheéses évoquées, les
auteurs avaient proposé que ce “relar-
gage” périphérique de CSM par lamoelle
puisse en réalité s’apparenter a une
composante circulatoire non reconnue
auparavant dans le processus de régéné-
ration cutanée. L'augmentation des ces
CSM circulantes pourrait donc étre un
mécanisme adaptatif de réponse a des
signaux d’alarme biochimiques produits
par des tissus endommagés, dans le but
d’accélérer la régénération tissulaire.
Pour Mansilla et son équipe, il s’agirait
la d’une preuve confortant le role central
etlaplace future des CSM dans les procé-
dures de médecine régénérative.

2. Thérapie cellulaire et recouvrement
cutané

Avant l'utilisation des CSM chez
I’homme, de nombreuses études pré-
cliniques animales ont prouvé leur
efficacité dans le processus de réépithé-
lialisation apres brilures thermiques et
radiques.

Les premiers a avoir mis en application
clinique humaine les caractéristiques
des CSM chez le brtilé ont été Rasulov
et son équipe [42]. Ils ont ainsi combiné
des autogreffes de peau a des injections
locales de CSM médullaires d’origine
allogénique chez une patiente présen-
tant des bralures de stade IIIB sur 40 %
de la SCT. Cela leur a permis d’observer
une amélioration de la prise de greffe
avec une action significative sur la néo-
vascularisation locale, une cicatrisation
accélérée des sites donneurs, ainsi qu'un
délai d’hospitalisation raccourci.

D’autres équipes ont utilisé les CSM en
recouvrement cutané chez le brilé avec
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des résultats similaires a ceux obtenus
par Rasulov. En 2015, Mansilla et al. ont
ainsi traité un patient de 26 ans, bralé
sur 60 % de la SCT (30 % de 3° degré)
en combinant CSM allogéniques et auto-
greffes. En plus d’une cicatrisation accé-
lérée, les auteurs avaient constaté une
diminution significative de ’intensité
douloureuse apres injection des CSM.

La place des cellules souches et notam-
ment des CSM dans le traitement des
brilures thermiques graves et étendues
doit encore étre définie. En 1’état actuel,
aucun protocole thérapeutique fiable et
reproductible incluant des CSM dans
le traitement des grands bralés n’a été
publié. Cependant, les résultats obser-
vés dans la littérature laissent présager
la place a venir de ces cellules souches
dans la couverture cutanée ou dans ’ac-
célération de la cicatrisation des sites
donneurs de greffe.

3. Complexification des substituts

Le niveau supérieur d’amélioration
réside dans le perfectionnement et la
complexification des substituts cutanés
permettant a terme de serapprocher dela
peau totale native et de ses diverses fonc-
tions. Les CEA, en apportant le comparti-
ment épidermique, ont garanti la survie
du patient, mais sans permettre la régé-
nération des autres fonctions cutanées
(jonction dermo-épidermique [JDE],
derme, annexes cutanées). L’'apport en
un seul temps de I’épiderme, de la JDE
et du derme permettrait non seulement
I’amélioration des résultats fonctionnels
mais également esthétiques.

>>> Cultures bicouches: fibroblastes/
kératinocytes

Les cultures de kératinocytes seules ont
démontré leurs insuffisances, tant du
point de vue fonctionnel qu’esthétique.
Compte tenu des mécanismes d’action
étroitement liés des fibroblastes et kéra-
tinocytes dans les processus de cicatrisa-
tion [43], certains auteurs ont développé
des cultures bicouches les associant [44].

En raison de leur cinétique de culture
différente, ’association de ces deux
types cellulaires est particulierement
complexe. Les fibroblastes se multipliant
plus rapidement que les kératinocytes,
ils empéchent la croissance linéaire de
ces derniers. Le procédé vise donc a les
cultiver séparément in vitro, puis a les
superposer avant la transplantation. Ce
procédé de culture majore les délais de
2 semaines par rapport aux CEA “clas-
siques” (passant de 3 a 5 semaines),
mais semble avoir un avantage non
négligeable en termes de robustesse, de
trophicité et d’aspect cosmétique [44].

>>> Jonction dermo-épidermique

La JDE a une importance fonction-
nelle capitale puisqu’elle joue le role
d’ancrage de I’épiderme dans le com-
partiment dermique, assurant ainsi la
solidité de I’ensemble. On peut égale-
ment la considérer comme une zone
d’échange entre ces deux strates de la
peau. L'immaturité de cette JDE chez les
patients greffés par CEA est la principale
explication des ulcérations mécaniques
survenant parfois par simples frotte-
ments [45-47] et responsables de plaies
chroniques ayant un role probable dans
les transformations néoplasiques secon-
daires observées.

Dans cette optique, Takeda et al. [48]
ont démontré qu’un prétraitement de
CEA par un composant de la JDE per-
met d’améliorer la régénération in vivo
de cette JDE. Ainsi, 'utilisation de
matrices temporaires constituerait un
moyen d’apporter de ’épiderme et des
protéines de la JDE.

>>> Annexes cutanées

Dans une logique globale d’amélioration
et de complexification des substituts
dermo-épidermiques (SDE), d’autres
axes derecherche se font sur les annexes
cutanées ainsi que sur certains types
cellulaires naturellement présents
dans la peau. En 2009, Sheng et al. [49]
rapportaient les premiers succes de
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POINTS FORTS

B Lexcision/greffe précoce reste encore aujourd’hui le gold standard

dans la chirurgie du bralé.

B La relative stabilité des chiffres de mortalité hospitaliere depuis
2009 est associée a un recul de I'age moyen des patients décédés
et a une augmentation de leurs scores de gravité clinique.

B La fin de la commercialisation de CEA par Genzyme Tissue Repair
sur le sol européen en 2014 est responsable d’'un appauvrissement
de l'arsenal thérapeutique dans le domaine de la chirurgie du

grand bralé.

B Depuis 2014, des techniques “anciennes” de micro-greffes
en pastilles ont été remises au godt du jour et permettent la
couverture cutanée de patients bralés jusqu’a 55-60 % de
SCT. Au-dela de cette surface brulée, les situations d’'impasse
thérapeutique sont malheureusement fréquentes.

B Lathérapie cellulaire, bien qu'encore éloignée de toute application
clinique immédiate, pourrait trouver une place intéressante dans
l'optimisation du milieu environnemental lié aux brdalures ainsi que

dans le recouvrement cutané.

transplantation de glandes sudoripares
fonctionnelles en contexte de brilure.
Plusrécemment, Ma et al. [50] ont repro-
duit I’exploit de régénérer des glandes
sudoripares fonctionnelles, obtenues
grice a I'injection de cellules stromales
mésenchymateuses.

En 1’état actuel, la réparation et/ou
la régénération des glandes sudori-
pares peuvent étre effectuées par deux
méthodes: la prolifération et la diffé-
renciation des cellules souches des
glandes sudoripares in vitro [51] ou la
régénération de glandes sudoripares par
transplantation de cellules souches SGL
(sweat gland-like) [49]. Pour desraisons
évidentes, larégénération in vitro est dif-
ficile a réaliser et la transplantation de
cellules souches semble étre devenue
la meilleure alternative. Cependant, la
régénération des glandes sudoripares
par cellules souches est encore a un
stade de recherche et de nombreux
problémes restent a résoudre. Le méca-
nisme de régénération de ces glandes
sudoripares, notamment, n’est pas

encore parfaitement expliqué par ces
auteurs. La plasticité des CSM offre
ainsi un nouvel axe de recherche pour
larégénération des glandes sudoripares
apres brilures, avec I’espoir d’amélio-
rer la perspiration cutanée des patients
brlés, diminuant ainsi leur sensibilité
alachaleur et au soleil.

Bien qu’a des stades encore éloignés de
toute application clinique, ces axes de
recherche laissent entrevoir le graal de
tout chirurgien plasticien, a savoir la
création in vitro d’une peau totale avec
toutes ses qualités et fonctions physio-
logiques.

B Conclusion

Les avancées etaméliorations constantes
de la réanimation moderne permettent
aujourd’hui de maintenir en vie des
patients de plus en plus gravement bra-
1és et autrefois condamnés. La prise en
charge de la brtlure dans des centres
spécialisés ayant pour but une véritable

synchronisation et des stratégies médico-
chirurgicales communes a démontré leur
efficacité. Il est cependant regrettable de
constater que ’arsenal thérapeutique
chirurgical de ce début de xx® siecle est
moins fourni qu’il n’a pu I’étre dans les
années 1990 et 2000 avec notamment
I'impossibilité d"utiliser des CEA.

Les perspectives d’avenir associant CEA
“made in France”, thérapie cellulaire et
complexification des substitutsissus de
I'ingénierie tissulaire restent malgré tout
une source formidable d’espoir dans
le traitement des briilures massives et
étendues.
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Traitement topique de I'eczéma

avec infection bactérienne:

état actuel des connaissances sur
la bétaméthasone et I'acide fusidique

RESUME : Parmi les différents types d’eczéma, la dermatite atopique est la dermatose la plus fré-
quente. Staphylococcus aureus est présent sur la peau de jusqu’a 90 % des patients atteints de cette
affection. La colonisation bactérienne et les facteurs de virulence du staphylocoque sont a I'origine

d’une inflammation cutanée.

Des topiques alliant dermocorticoide et antibiotique, comme I’association bétaméthasone et acide
fusidique cliniquement évaluée, sont indiqués pour le traitement de I’eczéma lorsqu’une infection
bactérienne secondaire est confirmée ou suspectée.
L'une des principales préoccupations liées a l'utilisation d’antibiotiques topiques est I’émergence
d’une potentielle résistance. Il a été montré que le respect de la posologie du traitement topique par
I’acide fusidique est fondamental dans la prévention de I’émergence de résistances chez S. aureus.

- C. GAUCHEZ, E. BOURDON-LANOY2,

A. CAZORLA3

1 PhD, Responsable Communication Scientifique,
Laboratoires Bailleul International ;

2 Dermatologue libérale, BRUNOY;

3 Pharmacien, Responsable Communication
Scientifique, Laboratoires Bailleul France.

¥ eczéma est la plus fréquente

L des dermatoses inflammatoires

dont il existe plusieurs types

tels que la dermatite atopique (la forme la

plus fréquente chez les enfants) ou l’ec-

zéma de contact (plus souvent rapporté
chez’adulte).

La dermatite atopique est une maladie
inflammatoire de la peau qui évolue
sur un mode chronique. Sa prévalence
a considérablement augmenté dans les
pays industrialisés au cours des 20 a
30 dernieres années: elle représente la
pathologie cutanée la plus fréquente
chez’enfant avec 10 4 20 % des enfants
affectés [1]. Lapathogenése de lamaladie
est multifactorielle avec des prédisposi-
tions génétiques ou immunologiques et
une influence environnementale. Il en
résulte une altération de la fonction de
labarriére cutanée et un déséquilibre du
systéme immunitaire en faveur d’une
réponse immune de type Th2. La der-

matite atopique a un impact important
sur la qualité de vie de I’enfant et de sa
famille. Selon les recommandations
européennes de prise en charge de la der-
matite atopique chez ’enfant et I’ladulte,
les formes légeres a modérées sont a
traiter en premiere intention avec des
dermocorticoides de classe II (activité
modérée) a III (activité forte).

Chez ’enfant atteint de dermatite ato-
pique, I’altération de la barriere cutanée
et le déséquilibre de 'immunité innée,
dont une moindre sécrétion de peptides
antibactériens cutanés, favorisent la
colonisation bactérienne. Il anotamment
été rapporté que Staphylococcus aureus
était présent sur la peau de jusqu’a 90 %
d’enfants atteints de dermatite atopique,
y compris sur des peaux d’apparence
saine [2]. Uneassociation entre S. aureus
et]’eczéma est reconnue depuis denom-
breuses années, la densité (charge bacté-
rienne) de S. aureustendant a augmenter



avec la gravité clinique [3]. S. aureus
pourrait contribuer a la pathogeneése de
I’eczéma par la production de diverses
protéines telles que les superantigénes
et les protéases [4]. Les superantigénes
péneétrent la barriére cutanée et les pro-
téasesde S. aureussont, elles, al’origine
d’une rupture de la barriére cutanée
permettant la pénétration d’allergénes
ou autres substances irritantes [5]. C’est
donc un cercle vicieux: la colonisation
bactérienne et les facteurs de virulence
du staphylocoque sont a I’origine d’une
inflammation cutanée qui, a son tour,
facilite une meilleure installation du
micro-organisme [2]. Dans ce contexte,
lerecours a un antibiotique peut s’avérer
nécessaire pour controler la surinfection
etbloquer les mécanismes de S. aureus.

Aujourd’hui, des topiques alliant dermo-
corticoide et antibiotique sont dispo-
nibles sur le marché européen: ils sont
indiqués pour le traitement des eczémas
lorsqu'une infection bactérienne secon-
daire est confirmée ou suspectée. Nous
proposons ici de faire I’état des connais-
sances de deux principes actifs utilisés
en association dans cette indication: la
bétaméthasone et ’acide fusidique.

La bétaméthasone est un corticoide
(ou corticostéroide) synthétique, les
corticostéroides étant des hormones
stéroides produites par le cortex de la
glande surrénale de fagon naturelle ou
chimiquement synthétisées. Au sein
des corticostéroides, on distingue les
glucocorticoides (ex.: cortisone), les
minéralocorticoides (ex.: aldostérone) et
les stéroides sexuels (ex.: progestérone).
Les stéroides topiques appartiennentala
catégorie des glucocorticoides.

Dans un souci d’harmonisation avec
la classification internationale, les
dermocorticoides ont été classés en
4 groupes en fonction de leur activité:
duniveauIpourles dermocorticoides de
faible activité au niveau IV pour les corti-
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coides d’activité anti-inflammatoire tres
forte. La bétaméthasone 0,1 % en créme
est classée niveau III (activité forte).

La forme valérate de bétaméthasone a
une structure chimique particuliere qui
confere des propriétés d’intérét en der-
matologie (fig. 1). D’une part, la double
liaison entre le carbone 1 et le carbone 2
améliore I’action du glucocorticoide et,
d’autre part, I’estérification sur le car-
bone 17 améliore I’absorption percuta-
née et I’affinité du glucocorticoide pour
son récepteur [6]. La fixation du gluco-
corticoide sur son récepteur entraine la
translocation durécepteur, du cytosol vers
le noyau de la cellule, ot il se comporte
alors comme un facteur de transcription.

En dermatologie, la bétaméthasone est
principalement utilisée pour son effet
anti-inflammatoire avec des mécanismes
d’action multiples: réduction de la pro-
duction de cytokines, inhibition de la
phase tardive des réactions allergiques,
diminution de la densité des mastocytes,
inhibition du métabolisme de I’acide
arachidonique [6]... La bétaméthasone
aurait aussi un effet vasoconstricteur,
probablement en raison de l’inhibi-
tion de l’action de I’histamine et de la
bradykinine aux effets vasodilatateurs. La
vasoconstriction des capillaires du derme
superficiel permet de réduire I’érytheme
qui peut coexister avec 'inflammation.

L’acide fusidique est un antibiotique de
la famille des fusidanines utilisé dans la

prise en charge d’infections staphylococ-
ciques. Il inhibe la synthése protéique
bactérienne. Pendant la traduction, lors
de la phase d’élongation de la chaine
polypeptidique, le ribosome se déplace
le long de I’ARN messager (ARNm) de
codon en codon. Lorsqu'un ARN de
transfert (ARNt) complémentaire au
codon sur lequel le ribosome est fixé se
présente, il s’y apparie. Le facteur d’élon-
gation G (EF-G) est une enzyme GTPase
qui permet la translocation du complexe
ARNm-ARNt. Cette enzyme est codée
par le géne fusA. L'acide fusidique se lie
a EF-G et provoque un changement de
conformation qui empéche la dissocia-
tion du complexe EF-G/ribosome, blo-
quant ainsi la progression du ribosome
sur ’ARNm. La syntheése protéique
bactérienne est stoppée: c’est 1’effet
bactériostatique. En raison de son mode
d’action unique, il n’existe actuellement
aucune résistance croisée connue entre
I’acide fusidique et d’autres classes d’an-
tibiotiques [7].

In vitro, I’acide fusidique a également
montré une activité contre des bactéries
gram-positives, incluant les coryné-
bactéries et d’autres bactéries anaérobies.
En général, les bactéries Gram-négatives
sont résistantes a ’acide fusidique, a
I’exception des souches Neisseria et
Moraxella et de quelques souches du
groupe Bacteroides fragilis [7].

L’acide fusidique est souvent utilisé en
topique dansle traitement des infections
de la peau et des tissus mous en raison,
d’une part, de son efficacité importante
contre S. aureus (concentration minimale

21
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Fig. 1: Structure chimique de la bétaméthasone (a gauche) [6] et du valérate de bétaméthasone (a droite).
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inhibitrice variant de 0,016 2 0,5 pg/mL)
et, d’autre part, de sa bonne pénétration
cutanée assurant une concentration éle-
vée directe sur le site de I'infection [8].

Intérét thérapeutique de
I’association bétaméthasone
et acide fusidique

Huit études cliniques ont évalué I’effica-
cité de I’acide fusidique en association
avec un dermocorticoide dans le traite-
ment d’eczémas atopiques surinfectés
(tableau I): 6 études avec la bétamétha-
sone et 2 études avec I’hydrocortisone.

81 patients avec dermatite atopique
ou dermatite de contact ont été traités
pendant 1 semaine avec un topique a
base de bétaméthasone seule (0,1 %) ou
bétaméthasone 0,1 % associée a I’acide
fusidique 2 % [9]. Au plan clinique,
I’amélioration observée était similaire

dans les deux groupes alors qu’au plan
bactériologique, une meilleure efficacité
significative de1’éradication bactérienne
a été rapportée pour 1’association des
deux principesactifs: 67 % desbactéries
initialement présentes a la surface de la
peau avaient été éliminées versus 51 %
avec dermocorticoide seul.

Deux études ont comparé ’efficacité de
I’association acide fusidique/bétamétha-
sone (AF/BM) versus néomycine/béta-
méthasone [10, 11]. Aprés une semaine
de traitement, une efficacité clinique et
bactériologique, respectivement de 95 %
et 85 %), a étérapportée pourl’association
AF/BM. Ces valeurs étaient similaires
dans le groupe traité avec la néomycine.

L’évaluation de l'efficacité clinique
et bactériologique de AF/BM versus
gentamicine/BM a été effectuée
chez 99 patients souffrant d’eczéma
surinfecté [12]. Apreés 7 a 12 jours

d’application, une réponse clinique
significativement meilleure a été obte-
nue dans le groupe AF/BM: 74 % d’amé-
lioration contre 55 % dans le groupe
gentamicine. Les deux traitements se
sont avérés étre d’efficacité similaire
dans I’éradication bactérienne cutanée.

Une étude a comparé ’efficacité de I’as-
sociation AF/BM versus clioquinol/BM
chez des patients présentant un eczéma
surinfecté au niveau des mains et qui ont
recgu 4 semaines de traitement [13]. Au
plan clinique, les deux crémes avaient
une efficacité comparable mais, au plan
bactériologique, l’efficacité de AF/BM
était meilleure: 92,3 % vs 55,2 %. La
créme avec l’acide fusidique a de plus
présenté un meilleur profil d’acceptabi-
lité de la part des patients comparée a la
creme contenant le clioquinol.

Laformulation galénique de deux crémes
a base d’acide fusidique (20 mg/g)

Référence Nbre de patients Topique a l'étude Comparateur Durée du traitement | Résultats/efficacité
Acide fusidique 2 % Clinique: similaire
Hjorth et al., 1985 81 Bétaméthasone 0.1 % Bétaméthasone 0,1 % 1 semaine Bactériologique:
o 67 % vs 51 %
- Acide fusidique 2 % Néomycine 0,5 % . L Con - o
Wilkinson et al., 1985 91 Bétaméthasone 0.1 % | Bétaméthasone 0.1 % 2 semaines Clinique: 90395 %
. Acide fusidique 2 % Néomycine 0,5 % N . - . N o
Javier et al., 1986 59 Bétaméthasone 0,1 % | Bétaméthasone 0.1 % 7a10 jours Clinique: 81285%
Acide fusidique 2 % Gentamicine 0,1 % N . Clinique 74 %
Strategos et al, 1986 9 Bétaméthasone 0,1 % | Bétaméthasone 0,1 % 7812 jours vs 55 %"
ini 0,
Acide fusidique 2 % Lo Clinique 54,8 %
. Clioquinol 3 % s . vs 53,4 %
Hilletal., 1998 120 + . . o, | Jusqu'a 4 semaines L
bétaméthasone 0.1 % Bétaméthasone 0,1 % Bactériologique:
' 92,3 % vs 55,2 %*
Creme lipidique L
. - . L Clinique 82,7 %
0, 0,
Schultz Larsen et al., Acide fusidique 2 % (acide fusidique 2 % ' vs 82.9 %
2007 533 * * 2 semaines Bactériologique:
bétaméthasone 0,1 % bétaméthasone o 91 o
0.1 %) 89,7 % vs 89,6 %
Acide fusidique 2 % Miconazole 2 % . Meilleure
Poyner et Dass, 1996 95 Hydrocortisone 1 % Hydrocortisone 1 % 1 semaine cicatrisation*
Clinique: 58 %
Acide fusidique 2 % . 0 . vs 42 %*
Ramsay et al., 1996 186 Hydrocortisone 1 % Hydrocortisone 1 % 2 semaines Bactériologique:
98 % vs 53 %*
* Différence significative; vs: versus.

Tableau I: Traitement de l'eczéma surinfecté: essais cliniques comparatifs avec topiques a base d’acide fusidique et de corticostéroides (inspiré de [20]).
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POINTS FORTS

innée.

inflammation cutanée.

secondaire.

B 10 a 20 % des enfants souffrent de dermatite atopique avec
altération de la barriére cutanée et déséquilibre de 'immunité

B Les facteurs de virulence de Staphylococcus aureus, détecté chez
90 % d’enfants atteints de dermatite atopique, sont a l'origine d'une

B Les topiques alliant dermocorticoide et antibiotique sont indiqués
pour le traitement des eczémas avec infection bactérienne

B Lassociation bétaméthasone et acide fusidique permet une
amélioration significative a la fois clinique et biologique chez
des patients atteints d’eczéma surinfecté.

B Un traitement de 1 a 2 semaines avec l'acide fusidique n'entraine
pas de développement de résistances chez S. aureus.

et de bétaméthasone (1 mg/g) a été tes-
tée dans un essai multicentrique rando-
misé, double aveugle, contrdlé versus
placebo [9]. Un large panel de patients
(n =629) souffrant de dermatite ato-
pique surinfectée était invité a s’ap-
pliquer 2 fois/jour I'un des 3 produits
topiques a I’étude (créeme standard ou
lipidique contenant I’association acide
fusidique/bétaméthasone, ou placebo).
Apres 2 semaines de traitement, la
sévérité des lésions a été réduite de plus
de 82 % avec les cremes a base d’asso-
ciation acide fusidique/bétaméthasone
(lipidique ou pas) qui ont montré une
efficacité comparable. La réponse bac-
tériologique était également similaire
avec plus de 89 % d’éradication bacté-
rienne.

La bétaméthasone n’est pas le seul der-
mocorticoide a avoir été associé al’acide
fusidique dans la prise en charge des
eczémas avec infection bactérienne.
L’hydrocortisone associée a 1’acide
fusidique a permis d’obtenir, aprés
1 semaine d’application, une cicatri-
sation significativement plus rapide
que I’hydrocortisone associée au mico-
nazole sur ces eczémas surinfectés [14].
L’acide fusidique a également présenté

une meilleure efficacité bactériologique
ainsi qu'une meilleure acceptabilité de
la part des patients. L’association acide
fusidique et cortisone a été comparée
a ’hydrocortisone seule dans le trai-
tement de la dermatite atopique [14].
L’association était significativement
plusefficace pourl’éradication de patho-
génes, principalement S. aureus, et la
réponse clinique était meilleure chez
les patients ayant recu cette association.
Globalement, la combinaison d’hydro-
cortisone et d’acide fusidique était donc
d’une efficacité supérieure aussibien au
plan bactériologique que clinique.

Une récente revue Cochrane a évalué
I’intérét des associations stéroides/
antibiotiques topiques par rapport aux
stéroides topiques seuls pour réduire
les infections a Staphylococcus aureus
dans la prise en charge de ’eczéma [5].
14 études cliniques ont été considérées
et il a été montré que les associations
stéroides/antibiotiques topiques pou-
vaientglobalement étre al’origine d'une
amélioration clinique légérement plus
importante que les stéroides topiques
seuls, aprés un suivi de 6 a 28 jours
(Risk Ratio [RR]: 1,10; intervalle de
confiance [IC] 495 % :1,00-1,21).

Résistance de S. aureus
al’acide fusidique

L'une des principales préoccupations
liées a 1’'utilisation d’antibiotiques
topiques est I’émergence de la résis-
tance aux antibiotiques. Différents méca-
nismes de résistance de S. aureus ont été
mis en évidence [7], parmi lesquels:
—des mutations chromosomiques sur le
geéne fusA, la plupart du temps dans le
domaine structurel I, qui entrainent un
changement de structure de la protéine
EF-G et diminuent’affinité delaliaison
de I’acide fusidique;

—l’acquisition des génes de résistance
fusB, fusC, fusD ou encore fusF, qui
codent pour des métalloprotéines. Ces
métalloprotéines se lient au complexe
EF-G/ribosome et permettent de “forcer”
la dissociation en présence d’acide fusi-
dique, fusC étant le géne de résistance
le plus communément retrouvé dans les
cas de Staphylococcus aureus et bacté-
ries a coagulase négative résistantes a
I’acide fusidique.

La prévalence de la résistance de
S. aureusal’acide fusidique est variable
en fonction desrégions géographiques et
des populations étudiées.

>>>En 2014, den Heijer et al. ontrapporté
les résultats d’une étude menée sur plus
de 32000 échantillons de fosses nasales,
réservoir connu de S. aureus, collectés
par des médecins généralistes au sein
de 9 pays européens [15]. La présence de
S. aureus a été détectée dans 21,6 % des
cas (n =6953). Parmi ces prélévements,
en moyenne, a ’échelle des 9 pays euro-
péens, la résistance globale a I’acide
fusidique était relativement faible, de
I’ordre de 2,8 % (n=194). Des variations
ont été observées entre pays: de 0,1 %
(n=1/740)en Croatiea 7,8 % (n=62/799)
au Royaume-Uni. L'acquisition du géne
fusC était le mécanisme de résistance
prédominant (45 % des cas).

>>> Dans une étude cas-controdle, des

isolats de S. aureus prélevés sur la peau
de 50 enfants souffrant de formes modé-



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 299_Mars 2021

rées a séveres de dermatite atopique ont
été comparés a des isolats de S. aureus
extraits des fosses nasales de 49 enfants
ne souffrant pas de pathologies cuta-
nées [16]. Une résistance a I’acide fusi-
dique a été identifiée chez 20 sujets
avec dermatite atopique et chez 8 sujets
contréles, cela correspondant a 12 muta-
tions différentes. Malgré le faible effectif
al’étude, les auteurs avaient conclu a une
association préférentielle entre derma-
tite atopique et résistance de S. aureus a
I’acide fusidique (ratio 2,5).

>>> En 2000, Menday et al. ont analysé
8 études cliniques comparant ['utilisa-
tion d’acide fusidique et bétaméthasone
a celle de néomycine, gentamycine,
clioquinol et bétaméthasone ou béta-
méthasone seule, sur une période de
2 semaines [17]. Chez les patients por-
teursde S. aureussensibles al’acide fusi-
dique en début de traitement, il n’a pas
été observé d’acquisition significative de
résistances a I'issue du traitement. Pour
des traitements courts d’'une durée de
142 semaines, la pression de sélection
conduisant au développement de résis-
tance a l’acide fusidique chez S. aureus
apparaissait donc faible.

>>> Dans une étude portant sur des
patients atteints d’eczéma, Sule et al.
ont noté que la durée de traitement sem-
blait influer sur le risque de développer
des souches de S. aureus résistantes.
Contrairement aux patients ayant été
traités sur de longues durées avec I’acide
fusidique et ayant développé des résis-
tances, les patients traités sur une courte
période (2 semaines ou moins) n’étaient
pas plus concernés par des résistances
que les patients n’ayant pas recu le trai-
tement [18]. Les mémes résultats ont été
rapportés par Ravenscroft, qui a démon-
tré que des patients atteints de dermatite
atopique et traités pendant 2 semaines
avec un topique associant acide fusi-
dique et bétaméthasone n’étaient pas
plus susceptibles de développer des
souchesde S. aureusrésistantesal’acide
fusidique que ceux traités par mupiro-
cine et bétaméthasone [19].

>>> Enfin, en 2017, dans une étude
menée chez 303 patients traités pen-
dant 2 semaines avec un topique a base
d’acide fusidique, la résistance bacté-
rienne de S. aureus était seulement de
2,3 % [9]. Les auteurs avaient conclu
qu’une durée courte de traitement a
l’acide fusidique ne géneére pas une
résistance accrue de S. aureus a cet
antibiotique.

Il est important de rappeler ici que le
Résumé des Caractéristiques Produit
de spécialités associant dermocor-
ticoide et acide fusidique, telles que
Dermafusone® (2019), indique que
“la durée habituelle du traitement ne
dépasse pas deux semaines”. Le respect
de la posologie du traitement topique a
l’acide fusidique est fondamental dans
la prévention de I’émergence de résis-
tances chez S. aureus.

L’eczéma est la dermatose inflamma-
toire la plus fréquente de I’enfant et de
I’adulte. I affecte la qualité de vie des
patients quel que soit leur 4ge. Pres de
90 % des patients souffrant d’eczéma
atopique seraient porteurs de S. aureus,
une bactérie qui exacerbe ’inflamma-
tion cutanée. Le traitement des eczémas
avec surinfection bactérienne implique
en premiere intention le recours a un
dermocorticoide qui peut étre associé a
un antibiotique pour lutter contre I'infec-
tion bactérienne. L’association bétamé-
thasone et acide fusidique est indiquée
pour le traitement de ces pathologies,
depuis plus de 15 ans dans certains pays
européens.

Les études cliniques menées avec 1’as-
sociation de ces deux principes actifs
en topique montrent une amélioration
significative a la fois clinique et biolo-
gique chez des patients atteints d’eczéma
surinfecté [20]. Il est recommandé que
la durée du traitement n’excéde pas
2 semaines. Dans ces conditions, la pré-
paration permet de lutter efficacement

contre I'infection avec un risque trés
limité de développer une résistance a
I’acide fusidique.
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I Micronutrition et médecine fonctionnelle

Zinc: homéostasie, roles, carences.
Un oligoélément essentiel
dans I'immunité antivirale

S. BECHAUX
Dermatologue, THONON-LES-BAINS.

n oligoélément (OE) est un sel
U minéral nécessaire alavie del’or-

ganisme mais en tres petite quan-
tité (< 1 mg/kg de poids corporel). Le
zinc (Zn2* métal divalent) est un OE trés
important pour la croissance, le déve-
loppement et ’homéostasie de la fonc-
tion immunitaire. C’est I’élément trace
essentiel le plus abondant dans le corps
apres le fer. Il catalyse I’activité enzyma-
tique, contribue a la structure des proté-
ines et régule 'expression des génes [1].
La carence en Zn est trés fréquente, il
faudra donc contréler le statut en Zn,
supplémenter et contréler anouveau car
I’absorption intestinale est limitée par de
nombreux facteurs.

La supplémentation en Zn trouve sa
place dans de nombreuses indications
dermatologiques ainsi que dans la pan-
démie virale SARS-CoV-2, grice a ses
propriétés antivirales démontrées.

B Homéostasie du zinc [2]
o Absorption

Seulement 33 % du zinc alimentaire est
absorbé au niveau du jéjunum.

o Distribution

Le corps en contient environ 2,5 g, dont
30 % dans les os et 60 % dans les mus-
cles. Par ailleurs, le foie, les organes
reproducteurs masculins, la rétine, la
peau et les cheveux ont une teneur éle-
véeenZn.

o Transport

Le Zn est 1ié a I’albumine pourles 2/3, &
l'a2-macroglobuline, a la transferrine et
ala transthyrétine.

o Dosage

Le Zn plasmatique est d’environ 1 mg/L,
mais il ne représente que 1 % du Zn
total, 90 % étant intracellulaire. Le Zn
érythrocytaire est de 12 a 15 mg/L, la
valeur la plus haute est requise, lors
d’une supplémentation, pour que le Zn
soit fonctionnel.

o Les sources de zinc (fig. 1)

Il faut optimiser nos apports par 1’ali-
mentation, car les subcarences sont fré-
quentes. L’apport est garanti grace aux
aliments d’origine animale comme les
viandes rouges, les poissons et les fruits
de mer, essentiellement les huftres
(70 mg/100 g).

Fig. 1: Sources de zinc (©guidedusuplement.fr)

Les sources végétales sont moinsriches:
cacao, lentilles, germe de blé.

Pour les végans et les végétariens, le
statut en Zn sera a contrdler, car les
produits céréaliers et les légumineuses
contiennent des phytates et des oxalates
empéchant son absorption intestinale.

B Roles physiologiques [3, 4]
o Réle de cofacteur

Le Zn est le cofacteur d’environ
2000 enzymes, nommées zinc métallo-
enzymes. En enzymologie, un cofacteur
désigne une petite molécule de nature
non protéique ou un ion métallique,
associé al’enzyme et rendant son activité
catalytique possible (fig. 2). En1’absence
du cofacteur, ’enzyme ne sera pas fonc-
tionnelle.

o Réle structural
>>> Dans la synthése protéique

1l contribue a la stabilité structurelle
de la forme tridimensionnelle de pres
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Cofacteur

Apoenzyme

Substrat

Holoenzyme

Fig. 2: Schéma d'un cofacteur. D’apres Fernandes A, 2017.

de 750 facteurs de transcription en les
maintenant fonctionnels. C’est par ses
interactions avec des résidus cystéine et
histidine que le Zn va plicaturer les pro-
téines, formant des petits motifs struc-
turaux appelés les “protéines a doigt de
Zn” (fig. 3).

Celles-ci posseédent une affinité pour
les portions uniques de I’ADN dans
des régions promotrices de génes. Cette
découverte primordiale des “protéines
a doigt de Zn” a valu le prix Nobel de
chimie en 2006 & R. Kornberg qui travail-
lait surla transcription des génes avec les
ARN polymeérases chez les eucaryotes.
Il existe donc unerelation indissociable
entre la structure et la fonctionnalité des
protéines.

Le Zn est nécessaire a I’embryogéneése
assurant la bonne formation des tissus,

Fig. 3: Protéine a doigt de zinc avec, au centre, le
zinc en vert (©Wikipédia).

en particulier du tube neural et du sys-
teme digestif:

—dansla synthese deslipides: lors dela
métabolisation des acides gras polyinsa-
turés (AGPI), les désaturases hépatiques
sont des enzymes a zinc;

—les zinc métalloenzymes sont impli-
quées aussi dans la formation et I’hy-
drolyse des acides nucléiques et des
carbohydrates.

o Réle antiradicalaire et antioxydant
majeur

Le Zn estle cofacteur, avec le cuivre (Cu),
de la superoxyde dismutase mitochon-
driale de type 1 (SOD1). En I’absence
de Zn, la SOD1 ne sera pas fonction-
nelle, il y aura accumulation du radical
hydroxyle (OH®) qui générera un stress
oxydant. C’est un antagoniste du fer et
du cuivre empéchant ainsi la réaction
de Fenton.

o Fonctions régulatrices

Ces fonctions sont indispensables dans
laréplication de I’ADN, la transcription
de ’ARN, la synthése des protéines, la
division cellulaire et I’activation cellu-
laire.

o Effet GABA-like

Le besoin en Zn dans le cerveau (hip-
pocampe) est important. Il a un effet

direct sur le récepteur de I’acide y-ami-
nobutyrique (GABA) qui favorise la
tranquillité et ’apaisement, en étant le
principal neurotransmetteur inhibiteur
du potentiel d’action membranaire des
neurones; il neutralise les effets exci-
tateurs du glutamate. La carence en Zn
contribue a la dépression par le biais
du glutamate, neurotransmetteur exci-
tateur du SNC qui prendra le dessus sur
le répresseur GABA. Il y aura donc une
surstimulation avec une apoptose neu-
ronale [5].

o Réle dans le métabolisme hormonal [6]

Le Zn intervient sur la sécrétion, 1’ac-
tivité ou le site de fixation tissulaire de
nombreuses hormones: testostérone,
insuline (un atome de Zn figure au centre
de la molécule), hormone de croissance
(retard de croissance). Il est trés impliqué
dans le métabolisme des hormones thy-
roidiennes: dans lasynthese hormonale,
I’activité du récepteur, la conversion de
T4 en T3 et la production des protéines
transporteuses.

Il intervient aussi sur des facteurs de
différenciation tels que le NGF (Nerve
Growth Factor), la thymuline (hormone
duthymus, primordiale pourla fonction
immune) et la gustine (protéine indis-
pensable a la perception du gott dans
les bourgeons du gofit).

o Réle dans la synthése du transporteur
de la vitamine A

Dans le foie, la synthése de la Retinol
Binding Protein (RBP), protéine qui
transporte la vitamine A (sous forme
de rétinol) du foie vers les tissus cibles,
est Zn-dépendante. La carence en Zn
entrainera une carence fonctionnelle en
vitamine A, ce qui altérera aussi la bio-
activité de la vitamine D méme si celle-ci
est & un taux optimal (60-80 ng/mL).
En effet, les vitamines D et A forment un
hétérodimere sur le récepteur nucléaire
et ont besoin d’étre a un taux suffisant
pour engendrer la transcription des
geénes impliqués.
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I Micronutrition et médecine fonctionnelle

Carences et populations
spécifiques

e Etes-vous carencé en zinc?

La carence en Zn est tres fréquente,
méme dans les pays a haut niveau de
vie, considérée comme un probléme
majeur de santé publique. Elle concerne
25 % de la population des pays en voie
de développement. La carence en Zn est
pro-inflammatoire.

Il faudra y penser devant:

—des infections a répétition;

—des troubles cutanés (acné, dermatite),
une peau plus séche et rugueuse, des
cheveux secs, cassants et tombants, des
ongles striés, cassants, tachetés de blanc;
—unretard a la cicatrisation;

—une perte du gotit et de ’'odorat;

—une perte d’appétit;

—une perturbation du métabolisme del’'in-
suline (prise de poids, insulinorésistance);
—des troubles de la fertilité;

—une DMLA.

o Origine des carences

>>> Déficit d’apports

—carence alimentaire: alcoolisme, mal-
nutrition protéique, alimentation riche
en céréales;

—malabsorption: pathologies intesti-
nales inflammatoires chroniques, insuf-
fisance pancréatique;

—interactions alimentaires: de nom-
breux facteurs inhibent I’absorption du
Zn (les phytates, les fibres alimentaires,
I’hémicellulose, la lignine, la caséine et
de fortes doses de fer, Cu et calcium).

>>> Augmentation des pertes
—diarrhée chronique;

—grands brilés;

—diabétiques: la carence est plus fré-
quente, ce qui augmenterait le risque
d’infections.

o Les variations physiologiques des
besoins journaliers

—femmes enceintes: 20 mg/j; femmes
allaitantes: 25 mg/j;

—enfants etadultes: 10 a2 15 mg/j;

— personnes dgées: jusqu’a 40 mg/j car
I’absorption est moins bonne et I’im-
munosénescence serait liée a la carence
en Zn.

B Zinc et santé

L’EFSA (European Food Safety
Authority) a confirmé en 2014 que ’ap-
port nutritionnel en Zn a des bienfaits
démontrés sur la santé en contribuant [7]:
—au fonctionnement normal du systéeme
immunitaire;

—a la protection des cellules contre le
stress oxydatif;

—aune fonction cognitive normale;

—a une fertilité et a une reproduction
normales, ainsi qu’au maintien d’un taux
normal de testostérone dans le sang;
—au métabolisme normal des macronu-
triments (glucides, protéines et lipides),
des acides gras, de la vitamine A, de
I’équilibre acido-basique, de la synthese
protéique et de la synthése de ’ADN;;
—a conserver une vision normale;
—amaintenir]’ossature, la peau, les che-
veux et les ongles en bon état.

B En pathologie
e Zinc etpeau [8, 9]

Le Zn est un OE important requis pour
un fonctionnement normal de la peau.
Celle-ci contient 6 % du Zn total.

>>> Effets cicatrisants

Il favorise la différenciation, la proli-
fération et la survie des kératinocytes
épidermiques. Il stimule la proliféra-
tion fibroblastique, en augmentant la
synthése d’élastine et de collagéne par
son action au niveau des lysyl oxydases.

>>> Effets anti-inflammatoires
Il inhibe le chimiotactisme des poly-

nucléaires, la production de cytokines
pro-inflammatoires IL6 et TNFa, les

Toll-likerécepteurs 2 (TLR2) et 'expres-
sion des intégrines par les kératinocytes.

Dans I’acné, il y a une corrélation entre
la déficience en Zn et la sévérité des
lésions. Il a un effet antiandrogénique
par 'inhibition de I’expression de la
5-aréductase de type I impliquée dans
la production du sébum. Cutibacterium
acnes joue un role majeur dans les fac-
teurs déclenchants de’acné. Le systeme
IGF-1 (Insulin Growth Factor-1) stimule
la prolifération des kératinocytes via
I’activation du récepteur IGF-1, le Zn
régulant a la baisse ce mécanisme [10].

Dans la rosacée, ’alopécie et I’aphtose,
les études montrent 1’efficacité d’une
supplémentation en Zn.

Dans le mélasma, une étude a montré
chez 118 patients avec mélasma versus
118 patients en bonne santé une défi-
cience en zinc sérique chez 45,8 % contre
23,7 % chez les sujets controles [11].

L’acrodermatitis enteropathica est une
affection rare, sévere, transmise sur le
mode autosomique récessif, due & une
malabsorption du Zn, mortelle en 1’ab-
sence de supplémentation. Elle se pré-
sente, chez le nourrisson, par des lésions
érythémato-squameuses, vésiculo-
bulleuses et érosives péribuccale et péri-
néale associées a une alopécie et une diar-
rhée. L'anomalie génétique se situe surle
transporteur ZIP4 (ou SLC 39) qui favo-
rise’absorption du Zn dans!’entérocyte.

o Zinc et immunité
>>> Rappels

Un apport suffisant en Zn journalier est
indispensable au bon fonctionnement du
systéme immunitaire (SI), d’autant plus
qu’iln’y apas deréserve notable en zinc.
40 mg/j parait étre un minimum au-dela
de 40 ans car il est mal absorbé par I'in-
testin, surtout si celui-ci est en dysbiose
[5]. Avant toute supplémentation en
Zn, afin d’optimiser son absorption et
sa biodisponibilité, il faudra vérifier la



perméabilité de I'intestin et ne pas hési-
ter a supplémenter en glutamine a 3 g/j,
acide aminé qui permettra de consolider
la cohésion des jonctions serrées des
entérocytes. Par ailleurs, le Zn favorise
la fonction de barriére intestinale, la
muqueuse serenouvelant toutes les 36 h.
Cette muqueuse intestinale, tout comme
la peau et les alvéoles pulmonaires,
constitue la premiere ligne de défense
de notre SI contre les pathogeénes.

Le Zn est “le gardien” de la fonction
immunitaire [12] qui joue un réle pri-
mordial dans la signalisation cellulaire.
Il est nécessaire pour produire suffisam-
ment de cellules immunitaires aussi bien
pour le SIinné qu’adaptatif.

Lors de la premiére rencontre d’une
cellule immunitaire adaptative, cellule
présentatrice de ’antigéne (macro-
phage, cellule dendritique, cellule de
Langherans) avec I’antigéne, les lympho-
cytes seront stimulés en présence de Zn.
L’expansion clonale, par division mito-
tique, va avoir lieu. La présence de Zn
est indispensable pour la réplication de
I’ADN et pour la production de cellules
mémoires, tant pour les lymphocytes B
(immunité humorale) que pour les lym-
phocytes T (immunité cellulaire), Th1,
Th2,Th17, T cytotoxiques et T helper.

>>> Zinc et virus [13-14]

Des études in vitro ont montré le role
inhibiteur du Zn dans plusieurs étapes
du cycle de réplication virale, a savoir
I'inactivation du virus extracellulaire,
I'inhibition du déshabillage viral, de la
transcription du génome viral, de la tra-
duction et de la transformation des proté-
ines virales. Le Zn est connu pour limiter
laréplication des virus tels que VIH, her-
pés, rhinovirus, papillomavirus mais
aussiceux delagrippe et du coronavirus.

>>> Zinc et SARS-CoV-2 [15, 16]
Sile patient est dans un environnement

nutritionnel pro-inflammatoire (inflam-
mation systémique de bas grade), la
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carence en Zn dérégulerala communica-
tion cellulaire et contribuera a un orage
cytokinique.

En cas de réponse immunitaire impor-
tante, le Zn sera consommsé en grandes
quantités par les tissus qui se divisent
(comme 'intestin) et ne sera plus dis-
ponible pour les organes du gott et de
I’odorat. Ce qui expliquerait les premiers
symptdmes de dysgueusie puis d’agueu-
sie (perte du gotit) et d’anosmie (perte de
I’odorat) des les premiers jours de I'in-
fection par le SARS-CoV-2 chez 87 %
des patients. La supplémentation en Zn
pourrait étre incluse en prévention du
SARS-CoV-2 et en général pour amélio-
rer 'immunité.

Quelle supplémentation
envisager?

Les doses

Les apports journaliers recomman-
dés (AJR) sont de 10-15 mg mais ils ne
semblent pas suffisants au vu des carences
fréquentes. Aux Etats-unis, la dose recom-
mandée est plus élevée: 40 mg/j.

Les formes

Les chlorures et les sulfates sont plus
rapidement éliminés alors que les formes
organiques a base de picolinate, gluconate,
pidolate oubisglycinate seront mieux assi-
milées et davantage biodisponibles [17].

Les associations

Son assimilation sera optimisée s’il est
combiné alavitamine B6 etala vitamine D
car elle active le géne codant pour son
transporteur [18]. Selon les indications, il
sera judicieux de I’associer a d’autres OE
car |’action sera synergique [3].

Les effets secondaires
Maux de téte, gotit métallique dans la

bouche, douleurs abdominales, diar-
rhées, nausées, vomissements.

Les interactions
>>> Nutritionnelles

Le Zn est a prendre 2 h aprés unrepas. Il
entre en compétition avec les phytates,
le fer, le calcium et le Cu. L’absorption
intestinale du Cu est inhibée par le Zn.
En cas de supplémentation en Zn, il fau-
draveiller au statut en Cu pour conserver
un juste équilibre entre les deux.

>>> Médicamenteuses

Les cyclines, les diurétiques (I’hydroxy-
chlorothiazide), la D-pénicillamine, les
pansements gastriques alcalins, les anta-
gonistes calciques, les inhibiteurs del’en-
zyme de conversion, les glucocorticoides
et certaines pilules contraceptives.

En conclusion

Le zinc est un OE incontournable en
dermatologie. Les carences fréquentes
nous incitent a une supplémentation
adéquate. Son role primordial dans
I’'immunité antivirale lui donne une
place de choix actuellement comme thé-
rapeutique adjuvante au méme titre que
I’obtention d’un microbiote intestinal
en eubiose, la vitamine D et les oméga-3
(cf. les articles parus précédemment
dans cette rubrique de micronutrition et
meédecine fonctionnelle).
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1 Inmunologie pour le praticien

Les cellules présentatrices d’antigenes (l):
cellules dendritiques

0. DEREURE

Service de Dermatologie,
Université de MONTPELLIER;
Inserm U1058.

Qu’est-ce qu’une cellule
présentatrice d’antigene ?

Les cellules présentatrices d’antigénes
(CPA) sont des cellules spécialisées du
systéeme immunitaire qui “présentent”
desmolécules étrangeres et donc “infor-
ment” les lymphocytes T de la présence
de cet antigéne étranger, ce qui entraine
I’activation clonale d’aval des sous-
populations de lymphocytes dont le
récepteur membranaire reconnait ’an-
tigene en question. Gette présentation/
reconnaissance s’effectue grice a la
liaison de I’antigéne a la molécule du
complexe majeur d’histocompatibilité
(CMH) de classe I ou de classe II, qui
constitue un “support” ou “berceau”
moléculaire membranaire de présen-
tation a la surface de la CPA, support
reconnu par le lymphocyte.

Cette reconnaissance du CMH du “soi”,
indispensable a ’activation du lympho-
cyte receveur de I'information, est a la
base du caractére “restreint” de I'immu-
nité aux antigénes présenté par le propre

systéeme immunitaire de ’h6te, alors que
cedernier nerépond pas quand la présen-
tation est effectuée par une cellule por-
tantun CMH différent. Cette présentation
par une CPA “professionnelle” et “amie”
permetlabascule d'uneréponse immuni-
taire innée non spécifique (aboutissant a
la destruction d’un élément quelconque
du non-soi) a une réponse immunitaire
spécifique (permettant la destruction
d’un élément bien précis du non-soi).

Ces CPA “professionnelles” sont de trois
grandes catégories — monocytes/macro-
phages, lymphocytes B et cellules den-
dritiques —et présentent trois propriétés
bien spécifiques qui les différencient
d’autres cellules susceptibles également
de présenter des antigénes mais de fagon
moins efficace:

— présentation des antigénes exogénes
(notamment de fragments d’agents infec-
tieux) aux lymphocytes T CD4 par les
molécules du CMH de classe IT;
—présentation des antigénes endogeénes
(par exemple, fragments de cellules
infectées par des virus ou de tumeurs)
aux lymphocytes T CD8 par les molé-
cules du CMH de classe I;

—expression de molécules de costimu-
lation qui vont fortement amplifier la
réponse immunitaire, elles-mémes de
trois types: médiateurs de la réponse
inflammatoire dans son ensemble (IL1,
TNFao, interférons de type, etc.), molé-
cules membranaires de costimulation
(notamment CD40, CD80, CD86 ou
encore les molécules du complexe B7)
se liant a des ligands spécifiques expri-
més par le lymphocyte partenaire (par
exemple, couple B7-CD28) et cytokines
modulant directement et spécifique-
ment I'activité des cellules effectrices

(IL4, IL12, etc.), I’ensemble consti-
tuant un “second signal” d’activation
lymphocytaire aprés ’indispensable
“premier signal” représenté par ’inter-
action récepteur T spécifique/antigéne
dans le “contexte” de la molécule CMH
reconnue comme faisant partie du “soi”
par le lymphocyte T. Ce second signal
est indispensable et, en son absence, la
réponse immunitaire ne peut se mettre
en place de fagon efficace, voire méme
éventuellement aboutir a une situation
d’anergie ou de tolérance immune.

Al'inverse, les CPA peuvent inhiber 1ac-
tivation des lymphocytes T, par exemple
pour mettre fin a la phase d’activation
quand cette derniére n’est plus nécessaire
(notamment aprés élimination de ’anti-
géne étranger) pour éviter un “emballe-
ment” potentiellement dommageable du
systéme immunitaire, en délivrant cette
fois un “second message” inhibiteur. Ce
dernier peut étre une interaction a effet
négatifentre des ligands du complexe B7
porté par la CPA et, cette fois-ci, un parte-
naire inhibiteur exprimé par le lympho-
cyte lui méme comme CTLA4, en lieu et
place de CD28. Ces mécanismes inhibi-
teurs font partie des “checkpoints immu-
nologiques” qui encadrent et régulent
la réponse immunitaire adaptative; ils
peuvent étre la cible d’anticorps monoclo-
naux qui bloquent ces points de contrdle
négatifs et finalement activent laréponse
immune notamment anti-tumorale.

H Cellules dendritiques
Les cellules dendritiques (CD) sont des

CPA qui se caractérisent, dans certaines
conditions, comme leur nom I'indique,
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Organes lymphoides secondaires

TNFa, IL1B, LPS
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o Activité endocytique forte
o Synthése de CMH /Il faible
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e Costimulation T faible
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Etat de maturation intermédiaire
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et a la surface cellulaire
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>
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CD miire
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o CMH I/1l a la surface cellulaire
exclusivement

o Demi-vie des CMH 11 > 50 h

o Costimulation T forte

STIMULATION
DES LYMPHOCYTES T

Fig. 1: Maturation des cellules dendritiques (d’aprés Amigorena S. Présentation par les cellules dendritiques.

par la présence de dendrites (prolon-
gements cytoplasmiques). Elles inter-
viennent dans la promotion delaréponse
immunitaire adaptative dirigée contre les
antigénes du “non-soi” mais aussi dans
le maintien de la tolérance au “soi” dans
le thymus grice a leurs interactions avec
leslymphocytes T régulateurs. Elles sont
présentes danslestissusal’étatimmature
(ganglions, peau, foie...) ot ellesjouent un
role permanent de sentinelles et prennent
alors des morphologies trés variées; c’est
en devenant matures qu’elles se transfor-
ment en d’authentiques CPA et prennent
alors une morphologie dendritique. Deux
sous-types principaux de CD sont actuel-
lement identifiés:

—les CD myéloides, qui sont d’authen-
tiques CPA “professionnelles”;

—les CD plasmacytoides surtout impli-
quées dans laréponse antivirale et dans
certains désordres auto-immuns, douées
de capacités de présentation plus faibles
que les cellules des CD myéloides.

Lesmécanismes de fonctionnement des
CD myéloides sont complexes et font

appel a plusieurs étapes de maturation
(fig. 1). Ces cellules sont présentes a I’état
basal dans les tissus périphériques (par
exemple, cellules de Langerhans épi-
dermiques et cellules dendritiques des
muqueuses) sous une forme immature
mais aussi dans les organes lymphoides
primaires (thymus) ou secondaires
(rate, ganglions, amygdales...). En péri-
phérie, les cellules dendritiques tissu-
laires immatures détectent la présence
de signaux inflammatoires et de motifs
moléculaires associés aux pathogeénes
par des récepteurs membranaires de type
Toll-like receptors (TLR) dont on connait
le role crucial dans la réponse immuni-
taire innée. La réception de ces signaux
entralne une augmentation transitoire
de l’activité phagocytaire et I'internali-
sation de I’antigéne suivie de sa dégra-
dation et de sa présentation sous forme
de peptides associés au CMH.

A la suite de la capture de I’antigene, la
cellule va subir un processus de matu-
ration qui se traduit par divers phéno-
meénes, notamment ’acquisition d’une

Médecine/sciences, 1999; 15: 931-938).

morphologie dendritique due a laréorga-
nisation du cytosquelette, ce qui permet
une motilité accrue ainsi quune interac-
tion plus efficace avecleslymphocytes T,
une perte de la capacité a phagocyter,
une augmentation de la capacité a pré-
senter efficacement I’antigéne (aug-
mentation de I’expression du CMH et
des molécules de costimulation telles
que CD80, CD86, CD40; sécrétion de
cytokines) et I’'acquisition de capacités
migratoires. Ces derniéres sont liées a la
modification de ’expression en surface
des récepteurs des chimiokines, notam-
ment expression du récepteur CCR7 qui
permet la migration par chimiotactisme
vers les organes lymphoides secon-
daires via les vaisseaux lymphatiques
tandis que les récepteurs aux cytokines
inflammatoires qui les maintenaient
dans le tissu périphérique originel dis-
paraissent. Elles arrivent alors a matu-
rité dansles organes lymphoides ot elles
présentent l’antigene auxlymphocytes T
naifs par un contact direct, étroit et
stable pendant plusieurs heures, dont
la stabilité est assurée par des molécules
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Fig. 2: Synapse immunologique.

d’adhésion qui assurent la constitution
d’une “synapse immunologique” entre
les deux cellules (fig. 2). Par ailleurs,
les cellules dendritiques résidentes des
organes lymphoides primaires et secon-
daires (ou1 elles se trouvent normalement
al’étatimmature) intégrent et présentent
les antigénes du soi ou étrangers au sein
méme de ces organes lymphoides.

Les événements ultérieurs, et notamment
la polarisation de la réponse immune
vers un certain profil de réponse, vont
dépendre de I'intégration par les CD de
différents signaux captés en périphérie
lors de leur maturation. Cette polarisa-
tion est déterminée par la sécrétion de

cytokines qui orienteront les lympho-
cytes T vers un profil de différenciation
spécifique:

—réponse Th1 par différenciation des
cellules T CD4+ naives en cellules Th1
productrices d’IFNy en réponse a la
sécrétion d’IL12 par les cellules den-
dritiques et impliquées dans la défense
contre des pathogenes intracellulaires;
—réponse Th2 avec production d'TL13,
IL5 et IL10 mais également d’anticorps
a activité effectrice, et qui apparait en
partie comme une réponse par défaut
en l’absence de sécrétion de cytokines
de la famille des IL12 (méme si la pro-
duction d’IL4 est également importante
pourle développement d'uneréponse de

ce type, notamment par des cellules de
types NK/T);

—réponse Treg en réponse a la sécrétion
d’IL10 et de TGFp par la CD avec diffé-
renciation des lymphocytes T naifs en
T régulateurs spécifiques d'un antigéne
etayant uneactivité inhibitrice vis-a-vis
de la réponse a cet antigéne. Ce type de
réponse est essentiel dansle maintien de
la tolérance immunitaire périphérique.

Tl existe d’autres profils de différenciation
des lymphocytes T (Th17, Th9...) égale-
ment initiés parles cellules dendritiques
mais qui sont encore mal caractérisés.

Les CD plasmacytoides sont des cellules
circulantes, rondes et sans dendrites a
I’état basal immature (on parle alors de
précurseurs plasmacytoides) mais qui
deviennent dendritiques apres activa-
tion, notamment aprés stimulation par
un antigeéne viral ; elles sont ensuite
capables de présenter des antigenes et de
produire de grandes quantités d’interfé-
rons de classe I qui activent directement
les effecteurs de 'immunité innée.

Les cellules dendritiques sont donc
situées a l'interface entre 'immu-
nité innée et I'immunité adaptative,
et représentent un point pivot de la
réponse immune. En dehors des immu-
nothérapies antitumorales inhibant
les checkpoints immunologiques, des
applications thérapeutiques liées a leur
manipulation peuvent étre entrevues
puisqu’elles peuvent étre tolérogenes
lorsqu’elles activent des lymphocytes T
régulateurs, notamment en (ré)induisant
une tolérance aux antigénes du soi dans
le cas des maladies auto-immunes.
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