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Sa route pourrait un jour 
croiser la vôtre 

Ensemble, soyons prêts.

Maladie de Behçet

Identifi ons
les premiers symptômes,

Anticipons
les facteurs de gravité,

Prenons en charge
effi cacement la maladie de Behçet
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Programme scientifique

Le Dock Pullman – Paris-Aubervilliers

Jeudi 14 octobre 2021
Épigénétique et génétique : 
une nouvelle approche en dermatologie
Sous la présidence du Pr Smaïl Hadj-Rabia

Dermatoses infantiles systémiques
Sous la présidence du Dr Maryam Piram

Vendredi 15 octobre 2021
La main en dermatologie
Sous la présidence des
Prs Camille Francès
et Philippe Berbis



Jeudi 14 octobre 2021 – Matin

Épigénétique et génétique :
une nouvelle approche en dermatologie

Concepteur : Pr S. Hadj-Rabia

DPC 1
N° 52492100107

8 h 50-10 h 00 : Mises au point interactives

8 h 50
– 

10 h 00
➜ �La génétique sans gêne � Smaïl Hadj-Rabia

➜ �Cancers et gènes� Sarah Guégan

10 h 30-12 h 30 : Questions flash

10 h 30 
– 

12 h 30

➜ �À quoi sert l’analyse moléculaire ?� Fanny Morice-Picard

➜ �Mosaïcismes : de quoi parle-t-on vraiment ?� Smaïl Hadj-Rabia

➜ �Nævus de l’enfant : quelle prise en charge aujourd’hui ?� Olivia Boccara

➜ �Les maladies inflammatoires, c’est aussi génétique ?� Anne-Claire Bursztejn

➜ �Xeroderma pigmentosum (les enfants de la Lune)� Fanny Morice-Picard

➜ �La génétique, c’est incurable ?� Anne-Claire Bursztejn

➜ ��Kératodermie palmoplantaire aquagénique et mucoviscidose� Smaïl Hadj-RabiaDPC 1

DPC 1

DPC 2
N° 52492100108

Jeudi 14 octobre 2021 – Après-midi

Dermatoses infantiles systémiques

Conceptrice : Dr M. Piram

14 h 00-15 h 30 : Mises au point interactives

14 h 00 
– 

15 h 30
➜ �Maladies auto-inflammatoires : le dermatologue au 1er plan� Véronique Hentgen

➜ �Lupus de l’enfant : une entité mieux définie� Isabelle Melki

15 h 30-18 h 30 : Questions flash

15 h 30 
– 

18 h 30

➜ �Dermatomyosite juvénile : quel bilan, quel traitement ?� Jean-Benoît Monfort

➜ �Sclérodermie systémique : savoir diagnostiquer précocement� Jean-Benoît Monfort

➜ �Morphées de l’enfant : algorithme décisionnel� Emmanuelle Bourrat

➜ �Purpura vasculaire : que faire ?� Maryam Piram

➜ �Actualités dans la maladie de Kawasaki� Isabelle Koné-Paut

➜ �Maladie de Still de l’enfant : une révolution thérapeutique� Isabelle Koné-Paut

➜ �Que faire devant un érythème noueux ?� Emmanuelle Bourrat

➜ �Acrosyndromes de l’enfant : comment s’en sortir ?� Didier Bessis

18 h 45 
– 

19 h 30

 Hors DPC : Cas cliniques interactifs

➜ �Une image, un diagnostic� Michel Rybojad

DPC 2

DPC 2



Vendredi 15 octobre 2021
La main en dermatologie

Concepteurs : Prs C. Francès, Ph. Berbis

9 h 05-9 h 15 : Allocution d'ouverture
Prs C. Francès, Ph. Berbis

9 h 15-10 h 30 : Mises au point interactives

9 h 15 
– 

10 h 30

➜ �Savez-vous examiner les mains de vos patients ?� Philippe Berbis

➜ �Savez-vous examiner les ongles de vos patients ?� Inès Zaraa

11 h 00-12 h 00 : Mises au point interactives
11 h 00

– 
12 h 00

➜ �La main diabétique� Bruno Sassolas

➜ �La main des connectivites� François Chasset

12 h 00-12 h 30 : Discussion générale

14 h 00-18 h 30 : Questions flash

14 h 00 
– 

17 h 45

➜ �Ongles fragiles : un problème dermatologique ?� Bertrand Richert

➜ �Psoriasis unguéal : quand et comment traiter ?� Bertrand Richert

➜ ��Comment je prends en charge un lichen unguéal ?� Bertrand Richert 

➜ �Indications et détails des explorations vasculaires 
dans les lésions digitales� Patricia Senet

➜ �Et si ce n’était pas un eczéma digital et/ou palmaire ?� Dominique Tennstedt

➜ ��ECM : quoi de neuf ?� Dominique Tennstedt

➜ ��La main “bulleuse”� Sophie Duvert-Lehembre

➜ ��La main en infectiologie (pathologies d’inoculation)� Pascal Del Guidice

➜ ��La main en infectiologie (pathologies systémiques)� Pascal Del Guidice

➜ ��La main douloureuse� Emilie Brenaut

➜ ��La dermatoscopie du repli unguéal 
peut-elle remplacer la capillaroscopie ?� Jean-Benoît Monfort

➜ �Et si le problème était rhumatologique ?� Camille Francès

17 h 45
– 

18 h 30

Questions/réponses entre les experts et les participants

Tous les participants de la journée seront présents pour répondre à vos questions

Pour tout renseignement :

www.jird.info



#NO MELANOME  
UNE CAMPAGNE POUR SENSIBILISER LE 

GRAND PUBLIC À LA PRÉVENTION ET AU 
DÉPISTAGE DU MÉLANOME

Grâce à vous le succès continue.

Oncology

BMS PARTENAIRE ENGAGÉ 
DANS LA PREVENTION DU MÉLANOME

Rendez-vous sur le site 
institutionnel de BMS pour 

découvrir ou redécouvrir 
la campagne en scannant 

le QRcode ci-dessous.

IO
FR

21
00

18
3 

– 
01

 –
 N

P 
– 

Fé
vr

ie
r 2

02
1



 L’année 
 Thérapeutique
 Quoi de neuf
 en 2020 ?

Thérapeutiques en DERMATO-VÉNÉROLOGIE
réalités

❚ Mensuel
Avril 2021

Cahier 1

n° 300

11		  Quoi de neuf dans le psoriasis ?
J. Parier, C. Comte, P.-A. Becherel, 
A.-C. Fougerousse

32		�  Quoi de neuf en infectiologie 
cutanée ?
P. Del Giudice

35	 	� Quoi de neuf dans la dermatite 
atopique ?
O. Bayrou

46	 	� Quoi de neuf en pathologies 
tumorales cutanées ?
S. Monestier

54	 	 Quoi de neuf dans l’acné ?
F. Ballanger-Desolneux

60	 	� Quoi de neuf en cuir chevelu ?
P. Reygagne, B. Matard, J. Smadja

67	 	� Quoi de neuf en pathologie 
unguéale ?
R. Baran

70	 	� Quoi de neuf en dermatologie 
pédiatrique ?
H. Aubert

76		�  Quoi de neuf en dermatologie 
esthétique ?
P. Coutant-Foulc

88	 	� Quoi de neuf en dermatologie 
chirurgicale ?
R. Prud’homme

100	 Quoi de neuf en lasers ?
J.-M. Mazer, Y. Rozban, 
M. Jourdan, N. Schartz

Revues générales

107	� Rôle de l’inflammation neurogène 
dans les peaux hyperréactives
L. Misery

Un bulletin d’abonnement est en page 31.

Un cahier 2 “INTERTRIGO :
Où en est-on aujourd’hui en France ?”

et un cahier 3 “Psoriasis de la femme”
sont routés avec ce numéro.

n°300

L’Année thérapeutique 
Quoi de neuf en 2020 ?

réalités
Thérapeutiques en 
DERMATO-VÉNÉROLOGIE

COMITÉ SCIENTIFIQUE

Pr S. Aractingi, Pr H. Bachelez, Dr R. Baran, 
Pr N. Basset-Seguin, Dr P. Beaulieu,
Pr C. Bedane, Pr P. Berbis, Pr C. Bodemer,
Dr P. Bouhanna, Pr F. Cambazard,
Pr E. Caumes, Pr A. Claudy, Pr B. Cribier,
Pr Y. De Prost, Pr V. Descamps,
Pr L. Dubertret, Pr N. Dupin, Dr S. Fraitag,
Pr C. Francès, Pr J.J. Grob, Pr J.P. Lacour,
Pr C. Lebbé, Pr D. Lipsker, Pr J.P. Marty,
Pr J. Meynadier, Pr M. Mokni, Dr S. Mordon,
Pr J.P. Ortonne, Pr P. Morel, Dr G. Rousselet,
Dr M.D. Vignon-Pennamen

COMITÉ DE LECTURE/RÉDACTION

Dr G. Abirached, Dr S. Barbarot,
Dr O. Bayrou, Dr E. Bourrat, Dr S. Dahan,
Pr O. Dereure, Dr A. Dupuy, Dr D. Kerob,
Dr I. Lazareth, Dr J.M. Mazer, Dr I. Moraillon,
Dr N. Schartz

RÉDACTEUR EN CHEF

Dr M. Rybojad

DIRECTEUR DE LA PUBLICATION

Dr R. Niddam

SECRÉTARIAT DE RÉDACTION

M. Meissel, M. Anglade

RÉDACTEUR GRAPHISTE

M. Perazzi

MAQUETTE, PAO

D. Plaisance

PUBLICITÉ

D. Chargy

RÉALITÉS THÉRAPEUTIQUES 
EN DERMATO-VÉNÉROLOGIE

est édité par Performances Médicales
91, avenue de la République
75540 Paris Cedex 11
Tél. : 01 47 00 67 14
Fax : 01 47 00 69 99
E-mail : info@performances-medicales.com

IMPRIMERIE

Imprimerie : espaceGrafic
Mutilva Baja – Espagne
Commission Paritaire : 0122 T 81119
ISSN : 1155-2492
Dépôt légal : 2e trimestre 2021

Avril 2021
Cahier 1



Pour une information complète sur SKYRIZITM, consultez la base de données publique 
des médicaments à l’adresse suivante : http://base-donnees-publique.medicaments.
gouv.fr/index.php?page=1&choixRecherche=medicamenté&txtCaracteres=SKYRIZI 
ou en fl ashant ce QR code.

Médicaments d’exception : prescription en conformité 
avec la Fiche d’Information Thérapeutique. 

Remboursé par la Sécurité Sociale à 65% 
selon la procédure des médicaments 
d’exception conformément aux indications 
mentionnées dans la FIT. Agréé aux 
collectivités.

 Ce médicament fait l’objet d’une surveillance 
supplémentaire qui permettra l’identifi cation rapide 
de nouvelles informations relatives à la sécurité.

Liste I. Médicament soumis à prescription initiale 
hospitalière annuelle. Prescription initiale et 
renouvellement réservés aux spécialistes en 
dermatologie ou en médecine interne. 
1.  Résumé des caractéristiques du produit SKYRIZITM. 
2. Avis de la Commission de la transparence SKYRIZITM

du 06/11/2019 – HAS.

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

Place dans la stratégie thérapeutique
et indication remboursable2 : 
Traitement du psoriasis en plaques de l’adulte, 
chez les patients ayant un psoriasis en plaques
chronique sévère, défi ni par : 
-  un échec (réponse insuffi sante, contre-

indication ou intolérance) à au moins deux traitements 
parmi les traitements systémiques non biologiques et la 
photothérapie .

-  et une forme étendue et/ou un retentissement 
psychosocial important. 
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➜ J. PARIER

Quoi de neuf dans le psoriasis ?

Traitements locaux et 
systémiques classiques

1. Traitements locaux connus

Les essais se poursuivent sur la mousse 
de calcipotriol (Cal)/dipropionate de 
bétaméthasone (DB).

>>> Un essai a été rapporté par le 
Dr Thierry Passeron lors d’une commu-

52 semaines a consisté à traiter dans un 
premier temps, pendant 1 mois, tous les 
patients à l’aide d’une application quoti-
dienne de mousse traitante. 545 patients 
ont été blanchis ou presque blanchis avec 
une amélioration moyenne de leur PASI 
≥ 2 par rapport à l’inclusion. Ils ont ensuite 
été répartis en deux groupes randomisés, 
en double aveugle : 272 ont reçu un trai-
tement “proactif” avec application de 
la mousse traitante 2 fois par semaine et 
273 ont reçu un traitement “réactif” avec 
application de mousse placebo (le véhi-
cule) 2 fois par semaine. En cas de récidive, 
les deux groupes reprenaient l’application 
de mousse médicamenteuse à un rythme 
quotidien pendant 4 semaines.

Le temps moyen de rechute était de 
56 jours dans le groupe proactif et de 
30 jours dans le groupe réactif. Le temps 
de rémission sur l’année était de 41 jours 
de plus dans le groupe proactif et le 
nombre de rechutes sur 1 an de 3,1/4,8. 
Le traitement d’entretien avec la mousse 

nication aux JDP : 30 patients ont reçu, 
en double aveugle, un traitement à base 
de mousse sur des plaques de psoriasis 
localisées. Ces mousses contenaient 
soit du clobétasol, soit du DB, soit un 
mélange de DB et de Cal, soit il s’agissait 
d’une mousse placebo. L’infiltrat cellu-
laire dans les lésions a été étudié. Dans le 
psoriasis, on retrouve une augmentation 
des lymphocytes CD8 et NK. L’infiltrat 
inflammatoire diminue nettement, sur-
tout dans un premier temps pour les 
CD8 et plus tardivement pour les NK, et 
le mélange DB/Cal est plus actif que les 
dermocorticoïdes seuls et bien sûr que 
le placebo.

>>> Un essai de phase III [1] s’est révélé 
très intéressant concernant l’intérêt du 
traitement proactif avec la mousse Cal/DB. 
Les traitements locaux, quand ils sont 
commercialisés, sortent en général avec 
des études de traitement d’attaque sur 
3 mois mais le psoriasis nécessite un trai-
tement d’entretien. Un essai mené sur 

J. PARIER1, C. COMTE2, P.-A. BECHEREL3, 
A.-C. FOUGEROUSSE4
1Dermatologue libérale, 
attachée à l’hôpital Saint-Louis, PARIS.
Vice-présidente RESOPSO.
2Service de Dermatologie, 
Hôpital Saint-Louis, PARIS.
3Unité de Dermatologie et Immunologie clinique, 
Hôpital privé, ANTONY.
Directeur scientifique de l’OMCCI 
(Observatoire des maladies cutanées chroniques 
inflammatoires).
4Service de Dermatologie, 
Hôpital Bégin, SAINT-MANDÉ.

Les publications sur le psoriasis sont toujours aussi nombreuses et 
la recherche est active, surtout pour les traitements par biothéra-
pies, comme c’est le cas depuis de nombreuses années. Ces molé-
cules ont effectivement bouleversé le traitement de cette maladie 
et nous avons désormais un tel choix que le problème est plutôt 
d’instaurer une stratégie claire, d’autant que les molécules sortent 
plus vite que les recommandations qui, elles, sont rapidement dé-
passées dans la vie réelle. Mais beaucoup de patients sont encore 
découragés par le parcours de soins complexe qui les attend avant 
de réussir à bénéficier de ces traitements même s’ils constituent 
une bonne indication.
Cette année, l’apparition de la pandémie SARS-CoV-2 a posé des 
questions importantes sur l’innocuité (ou l’absence d’innocuité) 
de ces traitements dans ce contexte, ce qui a donné lieu a de ra-
pides publications qui nous ont permis de clarifier notre attitude.
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médicamenteuse a été bien toléré. Cet 
essai a permis au laboratoire Leo Pharma 
de faire modifier l’indication qui permet 
désormais officiellement un traitement 
d’entretien de 2 jours par semaine ,espa-
cés de 2 à 3 jours. Nous étions déjà nom-
breux à le pratiquer, mais c’est toujours 
mieux quand c’est officiel !

>>> Un essai de phase II [2] a également 
été mené sur la mousse Cal/DB, cette fois 
chez les adolescents entre 12 et < 17 ans. 
Il visait surtout à évaluer l’innocuité sur 
l’axe hypothalamo-hypophysaire et l’ho-
méostasie du calcium d’un traitement 
d’attaque quotidien sur 4 semaines, ce 
qui est le cas. L’objectif secondaire était 
d’évaluer son efficacité, qui semblait 
plus importante chez les adolescents que 
chez les adultes, avec une amélioration 
moyenne du PASI de 82 %, mais il s’agis-
sait d’un essai ouvert sur un nombre 
assez peu élevé de patients (106).

>>> Des publications d’essai du même 
produit sur le cuir chevelu ont eu lieu 
avec de bons résultats mais pas d’éva-
luation de l’adhésion au traitement qui 
reste, à mon avis, assez gras à utiliser 
pour le cuir chevelu, surtout en applica-
tion quotidienne, et ce malgré son chan-
gement de texture.

>>> Une revue d’études [3] en vie réelle 
de la mousse Cal/DB (avec des études 
germaniques, américaines et espagnoles 
portant sur un grand nombre de patients) 
retrouve, à 4 semaines, une efficacité 
identique à celle des essais cliniques : 
50 % de patients blanchis ou quasi blan-
chis avec 82-93 % de bonne observance 
et 85-95 % de patients satisfaits sur 
4 semaines.

2. Nouveaux traitements locaux

Trois nouveaux traitements sortent du 
lot et seront peut-être un jour commer-
cialisés :

>>> Le crisaborole pommade à 2 % [4] 
semble intéressant pour le psoriasis du 
visage et des plis, zones très gênantes 

en termes de qualité de vie des patients 
et pour lesquelles nous sommes un 
peu démunis du point de vue des trai-
tements. Il s’agit d’une molécule inhi-
bitrice de la phophodiestérase 4 donc, 
comme l’aprémilast, d’un immulomodu-
lateur non stéroïdien.

Le crisaborole pommade s’est mon-
tré très intéressant dans un essai ran-
domisé en double aveugle contre le 
véhicule randomisé 2:1. Le nombre de 
patients est malheureusement faible 
(21 : 14 pour le crisaborole et 7 pour le 
véhicule) et l’essai n’a eu lieu que dans 
un seul centre, mais les résultats sont 
très encourageants. Pour 4 semaines de 
traitement à raison de 2 applications par 
jour, 66 % de patients ont été très amé-
liorés dans le groupe crisaborole contre 
9 % dans le groupe véhicule. Le groupe 
crisaborole a poursuivi l’essai jusqu’à 
8 semaines avec 81 % de bons résultats 
dont 71 % blanchis. Il n’y a pas eu de 
problème de tolérance.

Il s’agit donc d’une molécule très intéres-
sante mais il faut voir si les résultats sont 
confirmés sur des études de plus grande 
ampleur, notamment dans le cas d’une 
seule application quotidienne : la texture 
de la pommade et les deux applications 
quotidiennes pour un résultat lent à se 
mettre en place en vraie vie peuvent en 
effet diminuer l’observance.

>>> Le roflumilast crème [5] est égale-
ment une molécule non stéroïdienne 
inhibitrice de la phospodiestérase 4. 
Un essai de phase IIb a comparé sur 
331 patients, en double aveugle, ran-
domisés et répartis en 3 groupes égaux, 
des concentrations de 0,3 %, 0,15 % et 
le véhicule en placebo, à raison d’une 
application par jour sur le psoriasis des 
plis. L’amélioration était évaluée au bout 
de 6 semaines. Globalement, l’améliora-
tion moyenne est de –50 % pour le roflu-
milast et –17,8 % pour le placebo. Pour 
les psoriasis légers, le blanchiment ou 
quasi-blanchiment est obtenu dans 73 % 
des cas avec la crème à 0,3 %, 44 % avec 
la concentration à 0,15 % et 29 % avec 

le véhicule. Les effets secondaires sont 
identiques dans les groupes roflumilast 
et le groupe placebo.

>>> Le tapinarof crème 1 % [6, 7] est 
une molécule dont le mode d’action est 
original par rapport aux produits habi-
tuellement utilisés en dermatologie. Il 
s’agit d’un modulateur des récepteurs 
aryl-hydrocarbone qui réduit l’inflam-
mation (en diminuant les IL17A/F, 
IL4, IL5 et IL13), augmente la réponse 
antioxydante et normalise la barrière 
cutanée. Des essais de phase IIb et III 
ont été menés chez 1 025 patients sur 
12 semaines avec un résultat apparais-
sant à 2 semaines, très net à 8 semaines 
et se maintenant à 16 semaines. La crème 
était appliquée 1 fois par jour (les essais à 
2 fois par jour ne montrent pas d’intérêt 
pour cette fréquence d’application) et sur 
toute localisation du psoriasis.

Le PASI 50 est obtenu dans 71-92 % des 
cas, le PASI 75 dans 46-65 % et le PASI 90 
dans 18-40 % des cas, avec une diffé-
rence toujours très significative par rap-
port au véhicule. Les effets secondaires 
sont légers à modérés : folliculites (15,7-
20,5 %), eczéma de contact (3,8-4,7 %) 
et prurit (0,5-1,2 %). Cette molécule 
semble avoir vraiment un avenir inté-
ressant comme le montre son passage en 
phase III pour les essais cliniques.

3. L’acitrétine

Cet ancien médicament fait toujours par-
tie de notre arsenal thérapeutique même 
si nous l’utilisons beaucoup moins. Il 
n’est pratiquement pas utilisable chez 
la femme en âge de procréer étant donné 
les risques tératogènes persistant jusqu’à 
3 ans après l’arrêt et les prescriptions 
limitées renouvelables tous les mois avec 
nécessité de réaliser un test de grossesse 
chaque mois. Cependant, il reste intéres-
sant chez les enfants et dans le psoriasis 
pustuleux palmoplantaire et généralisé.

Son action nette et rapide dans le psoria-
sis pustuleux généralisé est mieux com-
prise si on tient compte d’une étude [8] 



1. Résumé des Caractéristiques du Produit OLUMIANT®.
* Décision d’AMM européenne en date du 19/10/2020.

Pour une information complète, se reporter au Résumé des Caractéristiques du Produit OLUMIANT® disponible sur la base de données 
publique du médicament : http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr.

 Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide de nouvelles informations 
relatives à la sécurité. Déclarez immédiatement tout effet indésirable suspecté d’être dû à un médicament à votre Centre régional de 
pharmacovigilance (CRPV) ou sur www.signalement-sante.gouv.fr.

OLUMIANT® est indiqué dans le traitement de la dermatite atopique modérée à sévère de l’adulte qui nécessite un traitement 
systémique. (1)
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de recherche en laboratoire sur des 
cultures de cellules kératinocytaires sti-
mulées par l’IL17 mises en contact avec 
de l’acitrétine et des souris modèles de 
“psoriasis-like” induits par l’imiquimod 
dont on étudie l’expression des récep-
teurs à l’IL36 après ingestion d’acitré-
tine. Dans les deux cas, on observe une 
inhibition de l’IL36, dont on connaît à 
présent le rôle primordial dans le psoria-
sis pustuleux. Par ailleurs, une biothéra-
pie est à l’étude dans cette indication, le 
spesolimab, qui devrait changer la prise 
en charge de cette pathologie.

Les études de survie des médicaments 
sont intéressantes car elles donnent 
une bonne idée de leur tolérance et de 
leur efficacité. Une étude rétrospective 
menée sur 6 centres de référence pour le 
psoriasis en Turquie, de 2014 à 2020, a 
suivi 412 patients sous acitrétine [9]. La 
survie du traitement était en moyenne 
de 18 mois (13,6-22,4) avec un bon inter-
valle de confiance à 95 %. Pourtant, ils 
devaient donner des doses assez éle-
vées car 50 % des patients ont eu une 
augmentation du cholestérol et/ou des 
triglycérides et 37 % une desquamation 
palmoplantaire. Les facteurs de moindre 
temps de survie étaient la coexistence 
d’une arthropathie, l’âge > 65 ans et le 
fait d’avoir reçu un autre traitement sys-
témique antérieur. Ces chiffres seraient 
certainement inférieurs en France où 
l’on peut accéder plus facilement à des 
traitements plus efficaces.

L’hépatotoxicité éventuelle de l’aci-
trétine avait incité à faire, au début de 
son utilisation, des biopsies hépatiques 
systématiques. Il y a très longtemps que 
cela ne se pratique plus mais un livre 
est paru en hépatologie qui fait le point 
sur cette hépatotoxicité. Elle est rare et 
les formes graves sont exceptionnelles 
mais elles nécessitent de doser régu-
lièrement les transaminases, les phos-
phatases alcalines et la bilirubine car 
il peut y avoir des signes de rétention 
ou d’atteinte hépatocellulaire. Il n’est 
pas exceptionnel de voir apparaître une 
augmentation ≤ 3 fois la norme, il suffit 

alors de diminuer la dose et de surveiller 
si ces résultats se prolongent à plus d’un 
examen biologique.

Des augmentations brutales à 10 fois 
la norme sont exceptionnelles mais 
imposent toutefois un arrêt définitif du 
traitement et de l’utilisation des réti-
noïdes per os globalement. Ces anomalies 
peuvent être asymptomatiques et surve-
nir au bout de quelques mois de prise, 
pas seulement au début du traitement. 
Il ne s’agit pas d’une accumulation du 
produit de type toxicité de la vitamine A 
mais d’une hypersensibilité de méca-
nisme non élucidé. En arrêtant la prise 
du traitement, ces hépatites régressent 
sans séquelle en quelques mois. Il faut 
donc bien continuer à pratiquer une sur-
veillance du bilan hépatique chez les 
patients prenant de l’acitrétine [10].

4. La ciclosporine

Cette molécule reste utilisée pour des 
psoriasis modérés à sévères, sur des 
durées courtes (quelques mois), pour 
des patients au bon profil de tolérance en 
situation “d’urgence” car elle agit vite et 
bien. On compte désormais peu d’études 
portant sur ce médicament ancien. Il 
est également utile en cas de projet de 
grossesse ou pendant la grossesse mais, 
depuis l’année dernière, le certolizumab, 
biothérapie anti-TNF alpha ne passant 
quasiment pas la barrière placentaire, est 
privilégié en cas de nécessité de traite-
ment systémique pendant cette période 
de la vie des femmes psoriasiques.

Une étude italienne [11] en vraie vie, 
multicentrique, prospective et observa-
tionnelle a été menée sur 196 patients 
pendant 12 semaines. Il y avait 40 % de 
très bons répondeurs atteignant un PASI 
≥ 90, 22 % entre 75 et ≤ 90, 17 % entre 50 
et ≤ 75 et 21 % de non-répondeurs < 50. 
Seulement 40 % des patients étaient 
satisfaits du traitement du point de vue 
de la qualité de vie. Comme il y a eu une 
prise de conscience depuis que les bio-
théprapies anti-IL17 et anti-IL23 existent, 
les patients ne sont vraiment satisfaits du 

traitement que lorsqu’ils sont blanchis ou 
quasi blanchis. La ciclosporine donne 
cependant un résultat plus rapide.

5. Le méthotrexate

Le méthotrexate (MTX) est très utilisé 
pour les psoriasis modérés à sévères. Il 
constitue la première ligne des traite-
ments systémiques dans les recomman-
dations françaises.

l Per os ou en injection ?

Il peut être administré en comprimés ou 
en injections sous-cutanées. Il y a 2 ans, 
les rhumatologues ont publié une étude 
montrant qu’il était plus efficace, en rhu-
matologie, en injection que per os surtout 
au-dessus de 15 mg à cause d’une meil-
leure biodisponibilité à ces doses.

Les données dermatologiques évaluant 
l’efficacité de ces deux voies d’adminis-
tration sont limitées et contradictoires. 
Dans une étude allemande [12], les 
auteurs ont voulu comparer l’efficacité 
du MTX sous-cutané/oral à partir des 
données du registre allemand PsoBest. 
Les critères d’inclusion étaient les sui-
vants : patients avec un psoriasis modéré 
à sévère (défini par un PASI ≥ 10) pour 
lesquels un traitement par MTX oral ou 
sous-cutané était initié, avec une période 
de suivi de 12 mois. Les patients pour 
lesquels la voie d’administration du 
MTX était modifiée pendant la période 
de suivi étaient exclus.

Les critères d’évaluation étaient un PASI 
absolu et relatif aux semaines 12 et 52. 
59 patients traités par voie orale et 157 
par voie sous-cutanée étaient inclus. Ils 
étaient comparables concernant l’âge, le 
genre, le poids, la durée d’évolution de 
la maladie, les antécédents familiaux, 
l’existence d’un rhumatisme psoria-
sique ou d’une atteinte unguéale. Le 
PASI moyen initial était de 20,2 pour les 
patients du groupe traitement oral et 18,6 
pour le groupe traitement sous-cutané, le 
DLQI moyen était respectivement de 9,8 
et 11,8. 42,9 % des patients du groupe 
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traitement oral et 45,9 % de ceux du 
groupe traitement sous-cutané avaient 
déjà reçu un traitement systémique, prin-
cipalement de l’acide fumarique (dispo-
nible en Allemagne mais pas en France), 
seul un patient du groupe sous-cutané 
avait déjà reçu une biothérapie.

À la semaine 12, une réponse minimale 
(définie comme PASI 50, PASI < 5) était 
plus fréquemment obtenue avec la forme 
sous-cutanée que per os (analyse en NRI 
[non-responder imputation]). Il existait 
une tendance à une meilleure réponse 
(PASI 90, PASI < 3) à la semaine 52 pour 
le groupe sous-cutané. Les motifs d’ar-
rêt du traitement étaient l’intolérance 
(16,3 % per os, 4,5 % sous-cutané) et 
l’obtention d’un blanchiment du pso-
riasis (2 % oral, 3,8 % sous-cutané).

Les résultats de cette étude soulignent 
l’intérêt d’administrer le méthotrexate 
par voie sous-cutanée, pour une action 
plus rapide, un meilleur maintien de 
la réponse et un meilleur profil de tolé-
rance. Les limites de cette étude sont le 
nombre réduit de patients inclus et l’ab-
sence de données sur la posologie de 
méthotrexate administrée.

l La surveillance hépatique

Sur le plan hépatique, le principal risque 
associé au MTX est la fibrose menant à la 
cirrhose, celle-ci pouvant se compliquer 
d’hépatocarcinome.

Des études antérieures ont montré que 
le MTX est peu fibrosant mais que, si la 
fibrose est plus fréquente qu’en popu-
lation générale chez les psoriasiques et 
ce parallèlement à la sévérité, cela est 
dû avant tout aux comorbidités (obé-
sité, syndrome métabolique, diabète, 
consommation d’alcool statistiquement 
plus importante). Cependant, le MTX ne 
doit pas être donné à un patient présen-
tant déjà une fibrose et un patient avec 
comorbidités devra être surveillé de près. 
Nous dosons régulièrement les transami-
nases et nous pratiquons au moins une 
fois par an différents examens selon les 

habitudes de chacun : le procollagène III, 
le FibroTest et le FibroScan (ces deux 
premiers tests ne sont pas remboursés et 
coûtent un peu plus de 40 e).

Un article [13] et une conférence du 
Dr Vincent Di Martino, hépatologue, lors 
de la Journée du Groupe Psoriasis ont 
bien précisé l’intérêt ou non de ces exa-
mens. Les transaminases ne sont pas un 
marqueur de fibrose. Le procollagène III 
a été abandonné par les hépatologues 
car non spécifique de fibrose hépatique. 
Le test non invasif et très peu onéreux 
de première ligne pour les hépatolo-
gues semble être le FIB-4. Il s’agit d’un 
calcul savant fait à partir de constantes 
biologiques simples : l’âge en années, 
les ALAT et ASAT en U/L et le nombre 
des plaquettes en 109/L. On trouve sur 
internet et même en application sur 
smartphone le calcul du FIB-4 :
– pour un résultat < 1,3 : 90 % de proba-
bilité qu’il n’y ait pas de fibrose signifi-
cative ;
– pour un résultat > 2,67 : 80 % de risque 
de fibrose.

Entre les deux, il convient de faire un 
FibroScan. Dans les deux derniers cas, 
il ne faut pas hésiter à envoyer le patient 
en hépatologie. L’hépatologue conseillait 
de faire ce calcul avant de commencer le 
traitement et une fois par an en surveil-
lance. Les autres examens de deuxième 
ligne étaient selon lui le FibroScan et 
le FibroTest peu validé pour le MTX et 
non remboursé par la Sécurité sociale. La 
fibrose est classée en 4 stades et seuls les 
deux derniers sont significatifs.

l MTX et mélanome ?

Des rhumatologues ont publié un article 
mettant en évidence une plus grande fré-
quence de mélanomes cutanés chez les 
patients atteints de poyarthrite rhuma-
toïde traités par MTX.

Une étude rétrospective cas-contrôle [13] 
a été publiée à partir des registres sué-
dois appariant 395 patients psoriasiques 
ayant eu un mélanome cutané, dont 

97 avaient reçu un traitement par MTX, 
et 3 950 patients psoriasiques traités par 
MTX. Le résultat montre qu’il n’y a pas de 
surrisque de mélanome cutané en derma-
tologie chez des patients traités par MTX, 
et ce quelle que soit la dose cumulée.

l Survie du traitement MTX comparée à 
celle de l’aprémilast

Une étude [14] basée sur des données du 
Système national des données de santé 
(SNDS) français a comparé la survie des 
traitements par l’aprémilast et le MTX à 
1 an chez des patients qui étaient naïfs de 
ces traitements au début de l’étude. Cette 
étude a porté sur la période 2009-2017.

14 147 patients ont été recrutés après 
appariement selon le sexe, l’âge, l’exis-
tence ou non d’un rhumatisme psoria-
sique, les comorbidités et les traitements 
antérieurs topiques et généraux. Il en est 
ressorti deux groupes comparables pour 
tous ces critères de 4 805 patients cha-
cun. À 1 an, 6 207 patients (soit 69 %) du 
groupe aprémilast et 2 734 (soit 59 %) 
du groupe MTX ont arrêté le traitement. 
Ce dernier a donc une meilleure survie à 
1 an mais, globalement, ces deux traite-
ments ont une survie médiocre.

6. L’hydroxychloroquine

Ce médicament n’est pas un traitement 
du psoriasis. Il est même connu depuis 
longtemps comme éventuel inducteur de 
psoriasis de novo ou comme étant sus-
ceptible d’aggraver ou de faire rechuter 
un psoriasis préexistant.

Au début de la pandémie de COVID-19, 
l’utilisation de façon plus importante que 
d’habitude de ce traitement s’est soldée 
par une augmentation de ce phénomène 
signalée dans un article [15] qui comp-
tait, sur les bases MEDLINE et EMBASE, 
18 cas retrouvés de psoriasis apparus 
dans ces circonstances, dont 9 de novo.

Toutefois, on sait qu’une maladie virale 
intercurrente peut entraîner une poussée 
de psoriasis…
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montrent que la montée en puissance 
de l’utilisation des biologiques ne s’est 
paradoxalement pas accompagnée d’une 
baisse des alternatives thérapeutiques : 
en effet, la prescription des immuno-
suppresseurs et de la photothérapie est 
restée stable.

Une revue du JAAD [2] rappelle la per-
tinence de ce traitement, à l’efficacité 
éprouvée depuis plus de 40 ans, l’in-
nocuité probable des UVB vis-à-vis 
des cancers cutanés (contrairement à 
la PUVA, qui est plus précisément une 
photochimiothérapie responsable de 
l’augmentation du risque de carcinomes 
spinocellulaires), la possibilité de son 
utilisation chez les femmes enceintes, 
les enfants et les patients souffrant de 
pathologies hépatiques ou rénales ou de 
VIH, ainsi que son coût peu élevé, qui 
permet aux systèmes nationaux d’assu-
rance maladie une économie substan-
tielle ainsi que l’accès des populations 
les plus défavorisées à un traitement.

2. Peut-on associer la photothérapie 
avec tous les biologiques ?

Plusieurs études et revues [2] ont mon-
tré que l’association de la photothérapie 
avec les biomédicaments était syner-
gique, bien tolérée, sans effet secondaires 
immédiats, et pouvait apporter une 
augmentation des effets avec une mini-
misation des doses de chaque produit 
pris indépendamment et augmenter les 
options thérapeutiques dans le psoriasis.

>>> Botsali et al. [3] questionnent l’asso-
ciation de la photothérapie concomitam-
ment avec l’utilisation de biothérapies 
potentiellement responsables de cancers 
cutanés, notamment les anti-TNFa : ils 
ont administré ensemble à des sou-
ris SKH-1 des UVB (longueur d’onde 
moyenne 304 nm) et de la ciclosporine, 
de l’étanercept ou de l’infliximab pen-
dant 14 semaines. Après 24 semaines, il 
a été observé un nombre plus important 
de néoplasies kératinocytaires dans le 
groupe étanercept. Les auteurs concluent 
que, bien que les résultats ne puissent 

➜ C. COMTE

Photothérapie

1. Rôle de la photothérapie au temps 
des biologiques

Les chiffres comparatifs de l’utilisation 
de la photothérapie aux États-Unis entre 
la période 2001-2005 et 2011-2015 [1] 
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être extrapolés à l’homme, il convient de 
conseiller la prudence dans l’association 
de ces catégories avec la photothérapie.

>>> L’équipe de Torres [4] leur répond 
en admettant la nécessité de prudence 
dans toute association, mais mettent 
en avant qu’effectivement, les études 
concernant la souris sont loin d’être 
extrapolables à l’homme. Prenant 
l’exemple de l’épidémie de COVID-19, 
ils arguent qu’en dépit des craintes que 
l’on pouvait avoir pour les patients pour-
suivant leur traitement par anti-TNFa, 
en raison de leur potentiel immuno-
suppresseur, la réalité des chiffres a 
montré que les patients traités par cette 
classe thérapeutique n’avaient eu, dans 
les faits, ni surmortalité ni formes plus 
graves que les contrôles. L’innocuité de 
l’utilisation de la photothérapie chez les 
patients VIH est également mise en avant 
pour suggérer que cette association peut 
être essayée, en gardant à l’esprit le rap-
port bénéfice/risque inhérent à tout trai-
tement en médecine.

3. Photothérapie du psoriasis de l’enfant

La photothérapie UVBTL01 du psoriasis 
de l’enfant est utilisée depuis longtemps, 
mais les études cliniques sur cette popu-
lation étaient malheureusement peu 
nombreuses à ce jour.

Kim et al. [5] ont conduit une méta-ana-
lyse sur 10 études de faible effectif. Ils ont 
conclu que la photothérapie UVBTL01 
était efficace dans le psoriasis pédia-
trique dans en moyenne 80 % des cas, 
avec une association positive avec la 
dose cumulée. L’érythème était l’effet 
indésirable le plus fréquent. Il n’existait 
pas d’études concernant la sécurité au 
long cours dans cette population.

4. Données concernant la durée de la 
rémission

Seccombe et al. [6] ont publié les résultats 
obtenus sur 100 enfants traités par pho-
tothérapie dont 72 pour psoriasis : dans 
cette population, 85 % avaient eu une 

amélioration cliniquement significative 
et 72 % n’avaient pas rechuté après 2 ans.

5. Quel protocole d’augmentation des 
doses d’UVB chez les phototypes III à V ?

Yu et al. [7] ont questionné la diffé-
rence observée dans les préconisations 
internationales sur les protocoles de 
photothérapie UVB : les guidelines S3 
européennes préconisent une incrémen-
tation de 30 % entre les séances, tandis 
que les guidelines de l’AAD conseillent 
une incrémentation de 10 %. Yu et al. ont 
donc conduit en Chine (phototypes III 
à V) une étude prospective comparative 
sur 111 patients en comparant les sché-
mas d’augmentation des UVBTL01 dans 
3 bras d’augmentation de doses : 10 %, 
20 % et 30 %. Les résultats montraient 
un pourcentage d’érythème compa-
rable dans les bras 10 et 20 % (environ 
20 %), avec une réponse clinique plus 
rapide dans le bras 20 %, contre 72 % 
d’érythème dans le bras 30 %. Ils en 
concluaient que, pour les phototypes III 
et plus, une incrémentation de 20 % était 
optimale et qu’il fallait éviter l’augmen-
tation de 30 % (à noter : les protocoles 
de la Société française de photoderma-
tologie recommandent en pratique une 
incrémentation de 20 %).

6. Quel bénéfice les patients dont le 
psoriasis ne s’améliore pas l’été tirent-
ils de la photothérapie ?

Dans cette même étude, Yu observe les 
pourcentages de réponse clinique chez 
les patients ayant constaté une amélio-
ration l’été versus les autres : les résultats 
montrent que, si les résultats sont moins 
bons, ils ne sont pas nuls pour autant : 
les premiers obtenaient 70 % de PASI 70 
et 30 % de PASI 90, alors que chez les 
seconds ces pourcentages étaient infé-
rieurs : 56 % et 16 %.

7. Photothérapie UVBTL01 à faibles 
doses au long cours

L’équipe de De Gruijl en Hollande [8] 
relance l’idée très débattue du traite-

ment d’entretien dans la photothérapie 
du psoriasis, en partant de deux prin-
cipes : tout d’abord, que le psoriasis est 
une maladie chronique et qu’un traite-
ment ponctuel est moins adapté, ensuite 
que la limitation des doses est basée sur 
le risque carcinogène de la PUVA, alors 
que ce risque ne semble pas démontré 
actuellement pour les UVB. Si des sché-
mas de doses classiques permettent une 
rémission plus rapide, des doses subéry-
thémales d’UVB peuvent avoir des effets 
immunologiques tout aussi intéressants, 
et des appareils de photothérapie à domi-
cile disponibles en Hollande (comme le 
Sunshower, un dispositif médical per-
mettant de faire quelques minutes de 
photothérapie UVB lors de sa douche) 
permettent de réaliser de faibles doses 
régulièrement avec un grand confort 
pour le patient. Des études plus précises 
seraient toutefois nécessaires pour pou-
voir confirmer cette opinion.

8. Photothérapie UVA1 dans le psoriasis 
en plaques chez les patients VIH

Alors que les UVA1 sont considérés 
classiquement comme inefficaces dans 
le psoriasis, Arisi et al. [9] ont testé cette 
longueur d’onde dans une étude pilote 
menée sur 5 patients porteurs du VIH. La 
dose était de 50 J/cm2, 3 fois par semaine. 
Deux patients ont obtenu un PASI 90 
après une dose moyenne cumulée de 
1 400 J (28 séances), 2 patients ont obtenu 
un PASI 75 avec une dose moyenne de 
850 J/cm2 (17 séances) et un patient n’a 
pas été amélioré après 30 séances. La 
charge virale n’a pas été diminuée après 
le traitement. Chez ces patients, pour les-
quels les traitements immunosuppres-
seurs sont contre-indiqués, il est toujours 
utile de pouvoir disposer d’une option 
thérapeutique supplémentaire.

9. La photothérapie UVB est efficace 
pour traiter les psoriasis induits par les 
biothérapies

Les inhibiteurs des checkpoints immu-
nitaires sont devenus des traitements 
importants dans les cancers. Ils sont toute-
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fois souvent pourvoyeurs d’effets immu-
nitaires multiples, l’un d’entre eux étant 
les réactions psoriasiformes, responsables 
dans certains cas de la nécessité d’arrêt 
du traitement. Aucune recommanda-
tion de traitement n’existe sur la gestion 
de ces rashs spécifiques, mais l’emploi 
d’immunosuppresseurs est contre- 
indiqué. L’équipe de Lin [10] a traité par 
photothérapie UVBTL01, en association 
aux traitements locaux, un patient ayant 
développé une réaction annulaire psoria-
siforme après la prise d’un anti-PDL1, le 
durvalumab (utilisé pour le traitement du 
cancer pulmonaire non à petites cellules). 
L’efficacité de ce traitement a permis la 
poursuite du traitement anticancéreux 
avec un suivi de 2 ans.
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Nouveautés 2020 pour les 
biothérapies (anti-IL17 et 
anti-IL23) et l’aprémilast au 
cours du psoriasis – molécules 
en développement

1. Nouveautés concernant les anti-IL17 
et anti-IL23

l Le switch intraclasse est possible au 
sein des anti-IL23

Ces molécules sont déjà bien connues et 
établies dans le traitement des psoriasis 
sévères. Néanmoins, des nouveautés 
continuent à enrichir régulièrement 
notre pratique. Ainsi, après les anti-IL17 
pour lesquels cette notion est bien éta-
blie, il apparaît que le switch est égale-
ment possible au sein même de la classe 
des anti-IL23 : l’échec d’une des molé-

➜ P.-A. BECHEREL

cules de cette classe ne la condamne 
donc pas dans son intégralité.

En effet, pour les patients qui échouent à 
un traitement biologique quel qu’il soit, 
la réaction naturelle est de supposer que 
tous les produits thérapeutiques de cette 
classe seront probablement tout aussi 
inefficaces pour ce patient en particulier 
et de simplement passer à autre chose. 
L’étude ici référencée a permis de démon-
trer que les patients recevant un anti-IL23 
ont réussi à changer de traitement dans la 
même classe avec d’excellents résultats. 
Dans cette étude, les patients qui n’ont 
jamais répondu au guselkumab et/ou qui 
ont perdu leur réponse ont pu obtenir des 
résultats significatifs après passage au 
risankizumab.

Même si nous choisissons généralement 
le passage à un traitement anti-TNF ou 
anti-IL17 pour ces patients échouant au 
guselkumab, cela n’est semble-t-il plus 
justifié. Il faut noter que les patients qui 
n’avaient jamais répondu au guselkumab 
n’étaient pas susceptibles d’obtenir une 
réponse aussi forte que les patients qui 
avaient dans un premier temps répondu 
à la molécule. De plus, il convient de pré-
ciser qu’il s’agissait d’un passage à sens 
unique du guselkumab au risankizumab, 
de sorte que nous ne pouvons pas encore 
faire les mêmes hypothèses dans le sens 
inverse [1].

l Effets protecteurs cardiaques des 
anti-IL17 et anti-IL23 de plus en plus 
démontrés

Pour mesurer les effets des anti-IL17 et 
anti-IL23 sur les artères coronaires, une 
équipe a réalisé des tomodensitométries 
cardiaques (TDM) systématiquement 
avant de commencer le traitement puis 
1 an plus tard. Au début de l’étude, les 
participants atteints de psoriasis présen-
taient un faible risque cardiovasculaire 
selon les scores conventionnels, et le pso-
riasis sévère était associé à un indice de 
masse corporelle (IMC) plus élevé et à une 
CRP élevée, connue pour son lien avec le 
développement de plaques coronaires.
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Après 1 an de traitement, les patients 
ayant reçu un traitement biologique ont 
été comparés au groupe témoin. Les cher-
cheurs ont établi ce constat très net : la 
thérapie biologique a été associée à une 
réduction de 8 % de la plaque coronaire. 
En revanche, les témoins ont connu une 
légère augmentation de la progression de 
la plaque. Même après ajustement pour 
les facteurs de risque cardiovasculaire et 
la gravité du psoriasis, les patients trai-
tés par thérapie biologique avaient réduit 
leur plaque coronaire. Cette réduction de 
6 à 8 % de la plaque est identique à celle 
induite par les statines, d’où l’impor-
tance de ce résultat [2].

l Résultats du guselkumab dans le 
rhumatisme psoriasique

L’AMM européenne dans le rhumatisme 
psoriasique a effectivement été accordée 
en 2020, à la suite des essais DISCOVER 
(fig. 1). En voici les points essentiels :

>>> Dans l’essai DISCOVER-1, les 
patients recevant du guselkumab 100 mg 
toutes les 4 ou 8 semaines ont montré des 
taux de réponse ACR 20 % qui ont été 
maintenus à la semaine 52 chez 73,4 % 
(4 semaines) et 59,8 % (8 semaines) 
d’entre eux. Des profils de réponse sem-
blables ont également été observés pour 
les critères ACR 50 et 70. Le traitement 
aux deux doses de guselkumab (100 et 
200 mg) a permis d’améliorer les symp-

tômes articulaires et cutanés, les dac-
tylites, les enthésites et les paramètres 
de qualité de vie pendant 52 semaines 
chez des patients ayant un rhumatisme 
psoriasique actif qui étaient biologique-
ment naïfs ou qui avaient déjà reçu un 
anti-TNF. Le traitement était bien toléré et 
conforme aux études antérieures sur l’in-
nocuité du guselkumab dans le psoriasis.

>>> Dans l’essai DISCOVER-2, le trai-
tement par guselkumab a entraîné une 
amélioration prolongée des symptômes 
articulaires et cutanés ainsi qu’une inhi-
bition de la progression radiographique 
jusqu’à la semaine 52 [3-5].

C’est pourquoi l’AMM rhumatologique, 
contrairement à la dermatologique, per-
met d’administrer la molécule à 100 mg 
toutes les 4 semaines en cas de risque 
articulaire élevé.

l Efficacité du risankizumab à long 
terme dans le traitement du psoriasis 
unguéal, palmoplantaire et du cuir 
chevelu

Cette efficacité s’appuie sur les données 
suivantes :
– étude LIMItless : 62,3 % des patients 
avaient une atteinte unguéale, 90,9 % 
une atteinte du cuir chevelu et 31,2 % 
une atteinte palmoplantaire à la baseline ;
– amélioration des scores NAPSI (Nail 
Psoriasis Severity Index) de 73,8 %, PPSSI 

(Psoriasis Scalp Severity Index) de 94,1 % 
et PPASI (Palmoplantar Psoriasis Severity 
Index) de 97,4 % jusqu’à la semaine 172 en 
LOCF (last observation carried forward) ;
– atteinte de scores NAPSI, PPSI ou 
PPASI = 0 respectivement de 61,2 %, 
76,9 % et 87,8 % en mNRI (modified non 
responder imputation) à la semaine 172 ;
– atteinte d’un score DLQI 0/1 pour 
80,7 % des patients avec un psoriasis 
unguéal, 82,4 % des patients avec un 
psoriasis du cuir chevelu et 79,3 % des 
patients avec un psoriasis palmoplantaire 
(analyse en mNRI) à la semaine 172 [6].

l Étude du maintien de la réponse après 
interruption du guselkumab

Analyse de VOYAGE 2 concernant l’éva-
luation du maintien de la réponse après 
arrêt du guselkumab chez les patients 
présentant un PASI = 0, un PASI 0 à 1 
et un PASI < 1 à la semaine 28 (dernière 
injection de guselkumab à la semaine 20). 
Le temps de perte de réponse (PASI ≥ 1, 
≥ 3, ≥ 5) était évalué dans les groupes 
PASI = 0, PASI 0 à 1 et PASI < 1.

Parmi les patients avec un PASI = 0 à la 
semaine 28, le temps médian d’obtention 
d’un PASI ≥ 1 est de 25 semaines après 
la dernière injection de guselkumab. 
Parmi les patients avec un PASI 0 à 1 à la 
semaine 28, le temps médian d’obtention 
d’un PASI ≥ 1 est de 16 semaines après la 
dernière injection de guselkumab.
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Fig 1 : Résultats en terme d’ACR 20 du guselkumab dans le rhumatisme psoriasique (DISCOVER-1 et 2).
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Ces données illustrent que le temps 
médian de perte de réponse dépend de 
la réponse PASI initiale. Cela permet 
d’évaluer le maintien de la réponse si le 
guselkumab doit être interrompu pour 
un problème intercurrent, tel qu’une 
infection, grossesse… [7]

l Tildrakizumab : efficacité et tolérance 
à long terme (5 ans)

Ces données sont issues des études 
reSURFACE 1 et 2 dans lesquelles 
les patients répondeurs PASI 50 à la 
semaine 50 pouvaient entrer dans une 
étude d’extension de 4 ans. Au total 
1 800 patients ont été inclus (tildrakizu-
mab 200 mg : n = 928 ; 100 mg : n = 872). 
Il est remarquable de noter qu’une molé-
cule introduite dans la pharmacopée 
française il n’y a que quelques mois peut 
déjà nous présenter des données sur une 
aussi longue période.

Le taux d’événements cardiovascu-
laires majeurs, ou MACE (infarctus du 
myocarde, accidents vasculaires céré-
braux, angor, revascularisations coro-
nariennes, arrêts cardiaques et morts 
d’origine cardiovasculaire) était de 
0,7/100 patients-années pour la dose 
de 200 mg et de 0,5/100 patients-années 
pour la dose de 100 mg.

Le tableau I précise le taux d’incidence 
pour 100 patients-années en fonction 
de la dose de tildrakizumab pour les 
MACE les plus fréquents. Il n’y avait 
pas d’effet dose dans le taux de MACE. 
À noter qu’un décès d’origine cardio-
vasculaire était rapporté à la dose de 
100 mg.

Les cancers incluaient les cancers 
en général et les cancers cutanés non 
mélanomes. Le taux d’incidence pour les 
cancers cutanés non mélanomes était de 
0,4 pour 100 patients-années aux doses 
de 100 et 200 mg, il s’agissait principa-
lement des carcinomes basocellulaires. 
Le taux d’incidence des cancers (hors 
cancers cutanés non mélanomes) était 
de 0,6/100 patients-années pour la dose 
de 200 mg et de 0,7/100 patients-années 
pour la dose de 100 mg. Les cancers les 
plus fréquents étaient les mélanomes in 
situ et les adénocarcinomes rectaux.

Les infections sévères étaient les infec-
tions répondant aux critères des effets 
secondaires sévères ou nécessitant 
une antibiothérapie. Le taux d’infec-
tion sévère était de 1,3/100 patients- 
années pour la dose de 200 mg et 
1,2/100 patients-années pour la dose de 
100 mg. Le taux d’infection sévère était 
faible et stable au cours du temps. Aucun 
nouveau signal n’était mis en évidence 
au cours du temps.

La tolérance à 5 ans est donc excellente, 
comme le maintien d’ailleurs. De plus, 
les niveaux élevés d’efficacité sont 
bien maintenus au cours des 5 ans de 
traitement par tildrakizumab chez les 
patients ayant obtenu une réponse PASI 
< 3 à la semaine 28 (analyse groupée 
des essais de phase III reSURFACE 1 
et reSURFACE 2) (fig. 2). Cela semble 
être une caractéristique de la classe des 
anti-IL23 [8].

l Comparaison entre risankizumab et 
secukinumab

Il faut s’attendre à voir de plus en plus 
d’études comparatives comme celle-ci 
entre les biologiques les plus récents 
(études dites “head to head”). En effet, 
les traditionnelles études contre placebo 
ou contre étanercept, molécule la plus 
ancienne et guère plus utilisée dans le 
psoriasis, ne sont plus satisfaisantes 
et les autorités de santé elles-mêmes 
demandent de telles études compara-
tives plus pertinentes, pour aider à défi-

Incidence pour 100 patients-années

Type de MACE Tildrakizumab 100 mg Tildrakizumab 200 mg

Infarctus du myocarde 0,07 0,15

Maladie coronarienne 0,04 0,15

Angor 0,04 0,07

Accident vasculaire cérébral 0,07 0,04

Sténose coronarienne 0 0,11

Tableau I : Taux d’incidence pour 100 patients-années des MACE les plus fréquents.
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nir enfin des algorithmes thérapeutiques 
plus à jour.

Ainsi, il s’agissait ici d’une étude de 
phase IIIb, randomisée mais ouverte 
(ça existe encore, plus souple bien sûr 
dans sa réalisation de ne laisser qu’un 
seul aveugle), comparant risankizu-
mab et secukinumab avec évaluation 
du PASI 90 à S16 et S52. 164 patients 
ont ainsi été randomisés dans chaque 
groupe. À noter qu’il y a eu plus d’ar-
rêts dans le groupe secukinumab pour 
effets indésirables et perte d’efficacité. 
Le PASI moyen à l’inclusion était de 20, 
et 85 % des patients avaient un PGA à 3. 
1/3 des patients avait déjà reçu une ligne 
de systémique et 30 % avaient un poids 
> 100 kg. Il s’agissait donc de psoriasis 
assez étendus et sévères.

Les résultats concernant le critère princi-
pal sont présentés dans la figure 3, avec 
une non-infériorité du risankizumab à 
S16 et une supériorité à S52. Cette supé-
riorité concernait aussi bien le PASI 100 
(66 vs 40 % ; p < 0,001) que le sPGA 0/1 
(88 vs 58 % ; p < 0,001).

Le taux d’effets indésirables était compa-
rable dans les deux groupes. Le taux d’in-
terruption pour effets indésirables était 

donc supérieur dans le groupe secuki-
numab (4,9 %) vs risankizumab (1,2 %).

Deux cas de MACE étaient rapportés 
dans le groupe risankizumab, aucun 
dans le groupe secukinumab. On recen-
sait plus d’infections dans le groupe 
secukinumab (3 vs 0) [9].

Ces résultats préliminaires (poster à 
l’AAD) demandent à être interprétés 
en fonction d’algorithmes décisionnels 
futurs : ces résultats bruts devront-ils 
être modulés en fonction de l’effet des 
deux molécules sur le rhumatisme pso-
riasique ? Sur le contrôle éventuel des 
comorbidités associées ?

2. Cas particuliers des psoriasis 
pédiatriques

l Ixekizumab

L’étude IXORA-PED de phase III, ran-
domisée, contrôlée en double aveugle, a 
évalué l’efficacité de l’ixekizumab (dose 
dépendant du poids) chez des patients 
pédiatriques (6-18 ans) atteints de pso-
riasis modéré à sévère. L’étude incluait 
un bras étanercept (ETN) dans les pays 
d’Europe ayant l’AMM pour le psoriasis 
pédiatrique.

Il s’agissait d’une analyse post hoc dont 
l’objectif était d’évaluer la réponse à 
l’ixekizumab, à l’ETN et au placebo 
en PASI absolu (plutôt qu’en amélio-
ration du PASI), et de déterminer si le 
score PASI absolu est corrélé aux PRO 
(patients reported outcomes, dont le 
Child DLQI).

171 patients étaient inclus dans l’étude 
IXORA-PED (ixekizumab n = 115, placebo 
n = 56) et 87 dans la sous étude ETN 
(placebo n = 19, ETN n = 30 et ixekizumab 
n = 38). L’ixekizumab était supérieur au 
placebo sur tous les points ; il est supérieur 
à l’étanercept pour les PASI absolus ≤ 1 et 
≤ 2 à tous les points d’évaluation, mais pas 
à la semaine 12 pour le PASI absolu ≤ 5. Un 
PASI absolu bas est corrélé avec un score 
0/1 au Child DLQI, au PGA 0 ou 1 et au 
score de prurit = 0 à la semaine 12 chez les 
patients traités par ixekizumab [10].

l Le secukinumab aussi se révèle 
efficace et bien toléré

Il s’agit ici des résultats à 1 an d’une 
étude de phase III, évaluant deux doses 
de secukinumab (faible et forte dose) 
versus placebo et étanercept chez des 
patients pédiatriques (6 à 18 ans) avec 
un psoriasis sévère. 125 patients de 12 à 
18 ans et 37 patients de 6 à 12 ans étaient 
inclus, avec un poids moyen de 53,5 kg 
(poids > 50 kg pour 52,5 % des patients) 
et un PASI moyen de 28.

Les deux doses de secukinumab étaient 
statistiquement supérieures au placebo à 
la semaine 12 pour les scores PASI 75, 90 
et 100 et à l’étanercept pour le PASI 90. 
Les données d’efficacité jusqu’à la 
semaine 52 sont présentées dans la 
figure 4. Parmi les patients de plus de 
50 kg, les résultats étaient meilleurs pour 
la dose élevée par rapport à la dose faible 
de secukinumab.

Concernant la tolérance, les effets 
secondaires étaient de sévérité légère à 
modérée. Les plus fréquents étaient les 
nasopharyngites, les céphalées et les 
pharyngites. L’incidence des candidoses 
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était de 2,5 % dans les bras secukinumab 
(0 % dans le bras étanercept). Aucun cas 
de maladie inflammatoire chronique de 
l’intestin n’était rapporté. Un cas d’idées 
suicidaires était reporté dans le bras 
secukinumab faible dose [11].

On le voit, les psoriasis pédiatriques 
pourront à l’avenir bénéficier de plus en 
plus des nouvelles biothérapies les plus 
efficaces.

3. Aprémilast

La grande nouveauté concernant la molé-
cule ne concerne pas le psoriasis mais 
son efficacité démontrée dans les ulcé-
rations buccales de la maladie de Behçet.

Dans cet article très important du 
NEJM, 207 patients ont été randomisés 
(104 patients dans le groupe aprémilast et 
103 dans le groupe placebo). Le nombre 
d’ulcères buccaux après traitement était de 
129,5 pour le groupe aprémilast, compara-
tivement à 222,1 pour le groupe placebo 
(différence moyenne des moindres carrés : 
92,6 ; intervalle de confiance [IC] à 95 % : 
130,6-54,6 ; p : 0,001). Le changement par 
rapport à l’indice de référence du Behçet’s 

Disease Quality of Life était de 4,3 points 
dans le groupe aprémilast, comparative-
ment à 1,2 point dans le groupe placebo 
(différence moyenne des moindres carrés : 
3,1 points ; IC 95 % : 4,9-1,3). Les effets 
indésirables de l’aprémilast comprenaient 
la diarrhée, des nausées et des maux de 
tête, comme ce que nous connaissons au 
cours du psoriasis.

Par conséquent, chez les patients atteints 
d’ulcères buccaux associés à la maladie 
de Behçet, l’aprémilast a entraîné une 
réduction plus importante du nombre 
d’ulcères buccaux que le placebo, mais 
a été associé à des événements indé-
sirables, notamment la diarrhée, les 
nausées et les céphalées. Cela dit, vu 
la difficulté de traiter cette maladie, 
notamment pour les aphtes buccaux, et 
les effets secondaires de la thalidomide, 
une telle option est une vraie avancée 
dans la pratique [12].

4. Molécules en développement avancé 
dans le psoriasis (dans la classe des 
biothérapies)

Il s’agit essentiellement d’un anti-IL23 et 
d’un double anti-IL17.

l Le mirikizumab

Le mirikizumab (anti-IL23p19) est donc 
un nouvel anti-IL23 prometteur (étude 
OASIS : versus secukinumab [13]).

Il s’agit de l’étude la plus claire montrant 
l’intérêt de ce nouvel anti-IL23.

>>> L’objectif principal était de démon-
trer la supériorité de la dose d’induction 
du mirikizumab versus placebo (SPGA/1 
et PASI 90) à la semaine 16.

>>> Les objectifs secondaires étaient les 
suivants :
– démontrer la non-infériorité versus 
secukinumab à la semaine 16 et à la 
semaine 52 (SPGA 0/1, PASI 90 et PASI 100) ;
– démontrer la supériorité versus secuki-
numab à la semaine 52 (SPGA 0/1, PASI 90 
et PASI 100).

Le mirikizumab est supérieur au placebo 
sur tous les critères d’évaluation à la 
semaine 16. Il est non inférieur au secuki-
numab sur tous les critères secondaires 
d’évaluation à la semaine 16, il est supé-
rieur au secukinumab sur tous les critères 
secondaires d’évaluation à partir de la 
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semaine 52 [13]. La réponse au mirikizu-
mab est maintenue entre les semaines 16 
et 52. Le profil de tolérance était compa-
rable dans les différents bras [14].

l Bimekizumab

C’est un nouvel anti-IL17 dont la parti-
cularité est de présenter un double tro-
pisme contre deux isoformes de l’IL17 (A 
et F). L’étude BE VIVID contre l’ustekinu-
mab illustre particulièrement son intérêt.

L’étude BE VIVID est une étude de phase 
III comparant les deux molécules en 
PASI 90 et IGA 0/1. Le bimekizumab s’est 
montré supérieur à l’ustekinumab en 
termes de PASI 90 et 100 aux semaines 16 
et 52. À S52, 81,6 % des malades du 
groupe bimekizumab atteignaient un 
PASI 90 versus 55,8 % du groupe usteki-
numab. La réponse au bimekizumab était 
comparable dans les différents sous-
groupes de patients analysés (fig. 5) [15].

Le profil de tolérance du bimekizumab 
était comparable aux données déjà exis-
tantes.

Ce double blocage semble donc appor-
ter un vrai bénéfice à cette molécule. Il 

est vrai que le nombre important d’iso-
formes de l’IL17 (6 en tout) se prête bien 
au design de tels multibloqueurs. À noter 
que le bimekizumab apparaît aussi très 
intéressant au cours de l’hidradénite 
suppurée.
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réponse immunitaire, en particulier 
dans les zones épidémiques [1].

>>> Mi-avril une autre équipe italienne 
publiait son expérience à propos de 
1 678 patients psoriasiques traités par 
biothérapie vus en téléconsultation entre 
le 9 mars et le 8 avril 2020. Trois présen-
taient des symptômes pouvant évoquer 
une infection à SARS-CoV-2 d’évolu-
tion spontanément favorable (mais sans 
que des tests PCR aient pu être réalisés). 
Ils proposaient de ne pas interrompre 
préventivement de façon systématique 
les biothérapies [2]. Ces données rassu-
rantes sur l’absence de risque de forme 
grave de COVID-19 étaient progressive-
ment confirmées par d’autres équipes 
italiennes [3-5].

>>> Une publication italienne récente a 
évalué au niveau national la prévalence 
et la sévérité des cas de COVID-19 chez 
les patients psoriasiques traités par bio-
thérapie pendant la première phase 
épidémique (février à avril 2020). Sur 
12 807 patients inclus, 36 avaient un 
diagnostic confirmé virologiquement 
de COVID-19, 11 étaient hospitalisés 
et 2 patients décédaient (un homme de 
83 ans avec de multiples comorbidités 
sous anti-TNF et un homme de 77 ans 
avec des comorbidités cardiovasculaires 
sous ustekinumab). 125 cas suspects 
(1 %) étaient rapportés (sans confirma-
tion virologique). La prévalence des infec-
tions à SARS-CoV-2 dans cette cohorte 
était comparable à celle de la population 
générale italienne et il n’y avait pas de sur-
risque d’hospitalisation ou de décès [6].

>>> Une étude française incluant 
1 418 patients psoriasiques sous trai-
tement systémique ou biologique a 
retrouvé 5 formes graves (justifiant une 
hospitalisation), sans décès. Il n’y avait 
pas de différence dans la fréquence des 
formes graves entre les patients en phase 
d’initiation de traitement (4 premiers 
mois) et ceux en phase d’entretien. Les 
auteurs concluaient à la possibilité de 
reprendre au cas par cas les initiations 
de ces traitements [7].

>>> Des données espagnoles issues 
de la cohorte BIOBADADERM ont été 
publiées avec 73 patients présentant 
une infection à SARS-CoV-2 confirmée 
biologiquement sur 2 329 patients sous 
traitement systémique ou biologique, 
13 hospitalisations et un décès. Les ratios 
d’incidence standardisés étaient numé-
riquement supérieurs à ceux de la popu-
lation générale, mais cette différence 
n’était pas significative [8].

>>> Une étude de cohorte danoise a éva-
lué le risque d’infection à SARS-CoV-2 
et de forme grave de la maladie chez les 
patients atteints de pathologie inflam-
matoire chronique et auto-immune. La 
fréquence des infections confirmées à 
COVID-19 au sein de cette cohorte était 
inférieure à la population générale. En 
revanche, la fréquence, la durée d’hos-
pitalisation, le taux d’hospitalisation en 
soins intensifs et la proportion de décès 
de ces patients étaient supérieurs à ceux 
de la population générale. En analyse 
multivariée, l’âge supérieur à 65 ans, le 
tabagisme, l’hypertension artérielle et 
l’interruption du traitement immuno-
suppresseur étaient associés à un risque 
augmenté d’hospitalisation ; l’âge supé-
rieur à 65 ans, l’insuffisance cardiaque, 
une CRP > 10 mg/L et un traitement par 
corticothérapie générale étaient asso-
ciés à un risque augmenté de décès par 
COVID-19. En analyse univariée, les 
traitements biologiques étaient associés 
à une diminution du risque d’hospitali-
sation [9].

>>> Une étude internationale a voulu 
identifier les facteurs associés à l’hos-
pitalisation pour COVID-19 chez des 
patients psoriasiques. Un registre a col-
ligé 374 patients dont 77 étaient hospi-
talisés et 9 décédaient. L’âge élevé, le 
sexe masculin, l’ethnicité (non blanche), 
une pathologie pulmonaire sous-jacente 
étaient associés à un risque augmenté 
d’hospitalisation. L’hospitalisation était 
plus fréquente chez les patients avec un 
traitement systémique que chez ceux avec 
une biothérapie (sans différence entre les 
diverses classes de biothérapie) [10].

Psoriasis et COVID

L’année 2020 aura été marquée par la 
pandémie à COVID-19 et son impact sur 
le système de santé. En 1 an, les connais-
sances ont évolué et nous permettent de 
prendre en charge au mieux nos patients.

1. Risque de forme grave de COVID 
chez nos patients psoriasiques sous 
traitement systémique ou biologique

>>> Dès le début du mois de mars 2020, 
des auteurs italiens s’interrogeaient sur 
le risque encouru vis-à-vis du SARS-
CoV-2 par les patients psoriasiques sous 
traitement systémique (en particulier 
le méthotrexate, la ciclosporine et les 
anti-TNF). Ils rapportaient l’importance 
d’évaluer le rapport bénéfice/risque de 
ces traitements ayant une action sur la 

➜ A.-C. FOUGEROUSSE
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>>> La National Psoriasis Foundation a 
proposé des recommandations vis-à-vis 
de la COVID-19 s’appuyant sur les don-
nées de la littérature comprenant :
– la prise de décision partagée avec le 
patient ;
– la poursuite du traitement systémique 
ou biologique durant la pandémie, dans 
la majorité des cas ;
– l’utilisation de la téléconsultation si les 
conditions sanitaires le nécessitent, sauf 
dans les situations suivantes : patients 
à risque de mélanome ou carcinome 
cutané, nouveau patient, psoriasis ins-
table ou en poussée, nécessité d’un exa-
men rhumatologique ;
– l’interruption des traitements ciblant le 
système immunitaire en cas d’infection 
confirmée à SARS-CoV-2, sauf exception 
[11, 12].

2. Impact de la pandémie de COVID-19 
sur les patients psoriasiques

Différentes études menées eu Europe 
ou aux États-Unis ont mis en évidence 
les inquiétudes des patients vis-à-vis 
du risque d’infection grave à COVID-
19, en lien avec leur traitement. Les 
taux d’interruption des traitements de 
façon spontanée par les patients vont 
de 2,6 % à 18,4 %, l’information des 
patients étant un facteur limitant le 
risque d’interruption. Une étude amé-
ricaine a souligné la faible proportion 
(20,2 %) de patients ayant discuté de 
l’impact du traitement de leur psoriasis 
sur le risque d’infection à SARS-CoV-2 
avec leur médecin [13-16].

Par ailleurs, une enquête internationale, 
menée auprès de patients atteints de 
psoriasis et de rhumatisme psoriasique, 
a mis en évidence que les patients pré-
sentant des facteurs de risque de forme 
grave de COVID-19 et ceux sous traite-
ments ciblés ont davantage appliqué 
des mesures de protection maximales 
vis-à-vis du virus que les autres. Cette 
observation est un élément d’explica-
tion possible à l’absence de surrisque 
de forme grave de COVID-19 dans cette 
population [17].

3. Vaccinations vis-à-vis du SARS-
CoV-2 des patients psoriasiques sous 
traitements systémiques et biologiques

Le méthotrexate ou la ciclosporine 
peuvent diminuer la réponse vacci-
nale humorale (titres d’anticorps infé-
rieurs). L’immunogénicité des vaccins 
non vivants est préservée au cours des 
biothérapies anti-IL17, anti-IL12/23 
et anti-TNF. Il n’y a pas de données 
concernant l’aprémilast et les anti-
IL23p19 [18].

La population des patients sous traite-
ments biologiques/systémiques n’est 
pas identifiée au sein des recomman-
dations préliminaires sur la stratégie 
de priorisation des populations à vac-
ciner contre le SARS-CoV-2 de la HAS 
en France. Les recommandations de 
l’American College of Allergy, Asthma 
and Immunology (ACAAI) considèrent 
que les vaccins ARNm contre le SARS-
CoV-2 peuvent être administrés chez les 
patients immunodéprimés, en les pré-
venant de la possibilité d’une réponse 
vaccinale diminuée.

La National Psoriasis Foundation 
recommande que les patients psoria-
siques soient vaccinés vis-à-vis du 
SARS-CoV-2 (avec des vaccins à ARN, 
les autres n’étant pas encore disponibles 
à la date de la publication), sans inter-
rompre leur traitement systémique ou 
biologique [12].

Dans une étude menée en Grèce, les 
patients psoriasiques sous traitement 
systémique ou biologique étaient 32 % 
plus nombreux à déclarer vouloir être 
vaccinés vis-à-vis du SARS-CoV-2 que 
ceux recevant ce même type de traite-
ment pour d’autres dermatoses. Parmi 
les patients psoriasiques, ceux avec un 
rhumatisme psoriasique, d’âge jeune, de 
sexe féminin, avec un niveau d’éduca-
tion élevé, sous traitement biologique, 
porteurs d’une pathologie pulmonaire 
obstructive, diabétiques ou avec un anté-
cédent de cancer étaient plus favorables 
au vaccin [19].

4. Conclusion

À ce jour, les traitements systémiques ou 
biologiques ne sont pas associés à un sur-
risque de forme grave de COVID-19 et les 
recommandations proposent de les pour-
suivre dans le contexte pandémique. 
Cependant, nos patients psoriasiques 
peuvent présenter des comorbidités 
(âge élevé, obésité…) les exposant à 
une forme grave. Il est important qu’ils 
puissent être correctement informés sur 
l’ensemble des questions en lien avec le 
psoriasis/les traitements et la COVID-19, 
la problématique d’actualité étant celle 
de la vaccination.
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supérieures (16,4 %) (le plus souvent, rhinopharyngite).
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MÉTHODOLOGIE (3)

IXORA-R est une étude de phase IV, Head-to-Head, multicentrique, randomisée, en double-aveugle, en groupes parallèles, d’une durée de 24 semaines comparant 
l’efficacité, la tolérance et la rapidité d’action entre un anti-IL-17A (Taltz®, ixekizumab) et un anti-IL-23/p19 (Tremfya®, guselkumab) chez des 1027 patients atteints 
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EI
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21 (4)
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EI ayant entrainé un arrêt de traitement 8 (2) 15 (3)

EI graves 16 (3) 18 (3)

Décès 0 0

EI fréquents (≥ 3%)
•  Infection des voies respiratoires supérieures
• Rhinopharyngites
• Réactions au site d’injection b
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• Diarrhées
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• Réactions allergiques

– Anaphylaxie potentielle c

• Réactions au site d’injection d
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• MACE e

• Evènements cérébrocardiovasculaires e

•  Maladie inflammatoire chronique de l’intestin e

– Maladie de Crohn e

– Rectocolite hémorragique f

• Evènements hépatiques g
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0
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0

7 (1)
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0
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Conclusion

Comme d’habitude, les traitements locaux sont les moins bien représentés dans la recherche et 
pourtant la plupart des psoriasiques en relèvent en monothérapie et ceux qui prennent un traitement 
systémique les utilisent souvent en complément. Cependant, des précisions sur l’utilisation en traite-
ment d’entretien du mélange Cal/DB en mousse et des essais chez les adolescents sont intéressants 
ainsi que le fait que les résultats semblent identiques en vie réelle avec une bonne observance. Les 
essais sur le Topinarof en crème une fois par jour sur toutes les localisations du psoriasis et dans une 
nouvelle classe thérapeutique ouvrent des perspectives intéressantes.

Le méthotrexate, qui est la base des traitements systémiques classiques, simplifie sa surveillance 
dès lors que l’on adopte le FIB-4 utilisé par les hépatologues pour évaluer l’effet fibrosant de la mo-
lécule tant discuté depuis des années et qui semble néanmoins faible. Faire ce calcul simple avant 
la mise en place du traitement puis une fois par an permet de savoir avec précision qui envoyer en 
hépatologie. Certains ont l’habitude de le prescrire per os, d’autres en injections sous-cutanées, tou-
tefois les dernières études semblent donner raison aux seconds car la voie injectable est un peu plus 
efficace et, bien sûr, donne moins de nausées. Cela est à juger en fonction de l’aversion plus ou moins 
grande des patients pour les injections.

La photothérapie garde ses indications et, dans des pays où elle semble plus facile d’accès qu’en 
France, son utilisation n’a pas diminué depuis la commercialisation des biothérapies. Les UVBTL01 
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semblent de plus en plus ne pas être cancérigènes : en effet, les études, désormais anciennes, qui 
montraient une augmentation des carcinomes épidermoïdes portaient sur la PUVA (photochimiothé-
rapie). L’association aux anti-TNFaa ne semble pas recommandée mais de nombreuses publications 
montrent la possibilité de les associer si besoin aux autres classes de biothérapie. Et bien sûr, elle 
garde tout son intérêt en cas de grossesse ou de VIH (pour les UVB mais aussi peut-être les UVA1). 
Les UVBTL01 sont utilisables chez l’enfant avec de bons résultats et de longues rémissions, mais il 
n’existe pas d’étude d’innocuité sur le long cours.

Les biothérapies se comparent de plus en plus entre elles, ce qui nous permet de faire plus raison-
nablement notre choix à l’initiation. Les classes récentes anti-IL17 et anti-IL23 voient leurs gammes 
se compléter de nouveaux produits tous très efficaces, avec des études sur au moins 1 an. Ces trai-
tements ont révolutionné les biothérapies car les critères primaires sont désormais l’atteinte d’un 
PASI 90 ou 100, seules cibles qui semblent vraiment satisfaire les patients.
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P. DEL GIUDICE
Unité d’Infectiologie-Dermatologie,  
Centre hospitalier intercommunal  
de Fréjus-Saint-Raphaël, FRÉJUS.

Quoi de neuf en infectiologie cutanée ?

Érythème polymorphe associé 
à une infection à adénovirus [1]

L’érythème polymorphe (EP) est parfois 
associé à une infection à Herpes simplex 
virus et Mycoplasma pneumoniae. Bien 
que l’adénovirus ait déjà été associé à une 
infection avec un EP, les publications 
bien documentées sont exceptionnelles 
et très anciennes. Deux observations bien 
documentées d’une infection à adéno-
virus associée à un EP sont rapportées. 
Dans un cas, les auteurs ont retrouvé de 
l’adénovirus dans les larmes et les lésions 
génitales du patient. D’autres observa-
tions similaires pourraient ainsi per-
mettre d’ajouter les adénovirus à la liste 
des agents infectieux associés à un EP.

Borrelia miyamotoi, agent 
possible d’érythème 
chronicum migrans ? [2]

La recommandation actuelle concernant 
la prise en charge d’un érythème chroni-
cum migrans (ECM) est de le considérer 

n’est précisée dans l’article. On peut 
donc en conclure que les virus Usutu 
sont possiblement responsables d’une 
éruption cutanée dont les caractéris-
tiques cliniques restent à décrire.

Microsporidiose cutanée [4]

Les Microsporidies sont des protozoaires 
intracellulaires qui infectent naturelle-
ment les animaux. La microsporidiose 
humaine s’est fait connaître au cours 
des “années sida” chez des patients for-
tement immunodéprimés, avant l’ère 
des trithérapies antirétrovirales. Ces 
Microsporidies sont principalement res-
ponsables chez ces patients d’infections 
du tractus digestif qui se traduisent par 
des diarrhées chroniques.

Les auteurs présentent le cas d’un 
homme âgé de 52 ans ayant des antécé-
dents de dermatomyosite amyopathique 
compliquée de poumon interstitiel, 
traité par mycophénolate mofétil et 
hydroxychloroquine et présentant des 
nodules sous-cutanés récurrents ainsi 
qu’une diarrhée intermittente et une 
sinusite chronique. Une biopsie montre 
une dermite lymphocytaire et granulo-
mateuse avec nécrose focale associée à la 
présence de Microsporidies. Ce cas très 
bien documenté confirme la possibilité 
de localisations cutanées au cours d’une 
cryptosporidiose.

La contention veineuse 
prévient les récidives 
d’érysipèle [5]

Il s’agit d’une étude qui devrait changer 
nos recommandations en matière de 
prise en charge des érysipèles de jambe. 
Les récidives sont les principales com-

comme étant un signe de phase précoce 
de maladie de Lyme et donc de le traiter 
par amoxicilline ou doxycycline pen-
dant 15 jours sans réaliser de tests bio-
logiques complémentaires. Mais tous 
les ECM sont-ils associés à la maladie de 
Lyme ? Probablement dans la très grande 
majorité des cas. Il n’est cependant pas 
exclu que d’autres causes, infectieuses 
ou non, se manifestent par un ECM.

Dans une étude sur les infections à 
Borrelia miyamotoi, une borréliose 
rare en France, les auteurs rapportent 
que 5 patients sur 31 infectés par cette 
bactérie avaient un ECM. Toutefois, il 
faut prendre cet article avec une grande 
prudence puisque les données étaient 
rétrospectives, que les ECM sont seule-
ment cités et qu’aucune iconographie 
n’est présente et donc aucun cas d’ECM 
n’a fait l’objet d’une analyse clinique et 
microbiologique bien documentée. Par 
ailleurs, cet article a fait l’objet de cri-
tiques concernant le recueil des données 
cliniques et la possibilité de contamina-
tion. La conclusion que nous pouvons 
tirer de cet article est que les agents 
d’ECM devraient être mieux documen-
tés, au moins dans des centres spéciali-
sés, afin de vérifier si la corrélation ECM/
maladie de Lyme est toujours vraie.

Le virus Usutu associé 
à une éruption cutanée [3]

Le virus Usutu (USUV) est une arbovi-
rose transmise par les moustiques dans 
les pays du sud de l’Europe, surtout en 
été. Les rares observations décrivent une 
infection plutôt bénigne, responsable 
d’arthromyalgies et exceptionnellement 
neuro-invasive. Dans une étude récente, 
2 patients sur 8 avaient une éruption 
cutanée. Aucune description clinique 
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plications des érysipèles de jambe et le 
lymphœdème chronique est l’un des 
principaux facteurs les favorisant. Dans 
un essai monocentrique, les patients 
ont été randomisés en deux groupes : 
un groupe avec contention veineuse et 
un groupe témoin. Les patients étaient 
suivis tous les 6 mois jusqu’à 3 ans. 
84 patients ont été inclus : 41 dans le 
groupe compression et 43 dans le groupe 
contrôle. Lors de l’analyse intermédiaire, 
23 érysipèles ont été diagnostiqués, 
6 dans le groupe contention contre 
17 dans le groupe témoin, avec une dif-
férence très significative entre les deux 
groupes. La contention peut donc, à la 
lumière de cette étude bien conduite, 
être proposée après un épisode d’érysi-
pèle, en particulier sur un terrain de lym-
phœdème et/ou d’insuffisance veineuse.

La listériose cutanée 
existe-t-elle ? [6]

Le Centre national de référence des lis-
teria (CNRL) a réalisé une étude rétros-
pective des cas de listériose entre 1994 
et 2018. En France, pendant cette 
période, 7 294 cas ont été enregistrés 
et 16 patients présentaient une locali-
sation cutanée. Le caractère rétrospec-
tif rend difficile l’analyse précise des 
signes cliniques de ces manifestations 
dermatologiques. Les abcès semblaient 
cependant majoritaires. Cette étude 
montre que, bien que possibles, les loca-
lisations cutanées sont exceptionnelles 
lors d’une infection par Listeria mono-
cytogenes. Il est intéressant de noter que 
les localisations cutanées étaient isolées 
et non associées aux manifestations sys-
témiques comme les bactériémies et les 
méningoencéphalites qui font toute la 
gravité de la listériose.

Tréponématoses : 
l’éradication impossible ? [7, 8]

Le succès de l’éradication d’une mala-
die infectieuse nécessite l’absence de 
réservoir animal. Les tréponématoses 

endémiques (pian ou bejel) sont en voie 
d’éradication grâce à des campagnes de 
lutte reposant sur le traitement antibio-
tique. Pour la syphilis, la situation épi-
démique actuelle éloigne pour l’instant 
la perspective d’une éradication, mais 
celle-ci reste quand même possible 
dans le futur. Deux études réalisées pour 
l’une au Sénégal, pour l’autre en Guinée 
ont malheureusement éloigné cette 
perspective d’éradication. Elles ont en 
effet retrouvé des primates infectés par 
Treponema pallidum, montrant ainsi la 
possibilité d’un réservoir animal de ces 
bactéries.

Streptococcus pyogenes [9]

Récemment, deux souches apparentées 
de Streptococcus pyogenes ont montré 
une sensibilité diminuée à l’amoxicil-
line communément utilisée pour traiter 
les infections à ces bactéries. Les deux 
souches avaient une mutation identique 
sur le gène de la PLP2x codant pour la 
protéine de liaison des pénicillines 2x 
(PBP2x). Les auteurs de cette étude ont 
cherché cette mutation dans leur col-
lection de 7 025 souches. Ils ont trouvé 
135 souches ayant des mutations dans 
les gènes codant pour la PBP2x et avec 
une sensibilité diminuée aux bêtalacta-
mines bien que moins importante que 
les deux souches publiées initialement. 
Il importe donc de surveiller ce phéno-
mène pour l’avenir du traitement des 
infections à cette bactérie.

Traitement de l’ulcère 
de Buruli [10]

L’ulcère de Buruli est une maladie tropi-
cale négligée due à Mycobacterium ulce-
rans principalement présente en Afrique. 
Cette bactérie est responsable de lésions 
ulcérées extensives pour lesquelles le 
traitement chirurgical a une place impor-
tante. La recherche d’un traitement 
médical efficace, seul ou en complément 
de la chirurgie, fait l’objet d’une intense 
recherche ces dernières années pour ces 

patients. Le traitement standard est la 
rifampicine orale associée à la streptomy-
cine par voie intramusculaire 1 fois par 
jour pendant 8 semaines. Comme on s’en 
doute les injections sont douloureuses et 
de réalisation pratique compliquée.

Les auteurs ont comparé un traitement 
par l’association rifampicine + clari-
thromycine à libération prolongée 1 fois 
par jour pendant 8 semaines au trai-
tement standard pour les lésions pré-
coces. 151 patients avec ulcère de Buruli 
confirmé ont reçu le traitement standard 
et 146 l’association rifampicine + clari-
thromycine. Dans les deux groupes, les 
lésions ont guéri dans respectivement 
95 % et 96 % des cas. La conclusion des 
auteurs est donc de considérer comme 
préférable cette dernière association 
pour le traitement des lésions précoces 
d’ulcère de Buruli.

Quels antibiotiques actifs 
sur les souches de tréponèmes 
isolés en France ? [11]

La pénicilline G, les macrolides et la doxy-
cycline sont les antibiotiques actifs dans 
la syphilis. Les auteurs de cette étude 
ont étudié la résistance de Treponema 
pallidum aux macrolides et à la doxycy-
cline en France. Les mutations codant 
pour la résistance aux macrolides et à 
la doxycycline ont été recherchées chez 
146 patients. La résistance aux macrolides 
a été détectée dans 85 % des isolats, mais 
aucune n’a été retrouvée pour la doxycy-
cline. La conclusion de cette étude est que 
la doxycycline est la principale alterna-
tive à la pénicilline et que les macrolides 
ne devraient plus être utilisés pour le trai-
tement de la syphilis en France.

La “dengue autochtone” 
dans le sud de la France et le 
pourtour méditerranéen [12-14]

Les arboviroses font désormais partie 
des maladies infectieuses de transmis-
sion autochtone. L’année 2020 a encore 
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été marquée par des cas de transmission 
autochtone de la dengue dans le Var et les 
Alpes-Maritimes avec respectivement 3 et 
5 cas recensés. Un cas a été rapporté chez 
un touriste hollandais qui revenait d’un 
séjour dans le Var également. Par ailleurs, 
5 cas de transmission autochtone ont été 
rapportés en Italie. L’exception est deve-
nue la règle : nos régions du Sud sont des 
zones à risque de transmission autoch-
tone des arboviroses. Par conséquent, 
tout érythème fébrile survenant pendant 
l’été chez un patient ayant séjourné dans 
le sud de la France doit faire rechercher 
une arbovirose, c’est-à-dire une dengue, 
un chikungunya, une infection à virus 
Zika, West Nile ou Usutu.

Quel est le risque de cas 
secondaires d’infection au 
cours d’une infection invasive à 
Streptococcus pyogenes ? [15]

Il s’agit d’une question importante et 
récurrente, en particulier quant à la pro-
phylaxie pour l’entourage d’un patient 
ayant présenté un infection grave avec 
cette bactérie. Les auteurs de cette étude 
menée par le Center for Disease Control 
and Prevention (CDC) d’Atlanta ont donc 
évalué le risque d’infection secondaire 
dans l’entourage d’un patient ayant eu 
une infection invasive à Streptococcus 
pyogenes. Sur 5 416 cas répertoriés, 9 cas 
d’infections secondaires ont été trouvés, 
ce qui est plutôt rassurant. Il s’agissait de 
patients âgés de plus de 60 ans et l’infec-
tion survenait dans les 2 semaines sui-
vant l’épisode initial. La conclusion de 
cette étude est que ces infections secon-
daires sont rares, qu’elles surviennent 
dans les semaines qui suivent l’épisode 
initial et nécessitent des consignes de sur-
veillance pour les sujet de plus de 60 ans 
vivant dans l’entourage du patient.

Les manifestations 
dermatologiques de la COVID [16]

Difficile de ne pas évoquer la COVID et 
son cortège de manifestations derma-

tologiques ! À l’heure où cet article est 
écrit, 103 000 citations d’articles sont 
disponibles sur PubMed, dont 1 200 por-
tant sur des problématiques dermatolo-
giques. À titre de comparaison, sur les 
60 dernières années, le nombre total d’ar-
ticles sur Staphylococcus aureus est de 
130 000. Ce virus totalise le record absolu 
de citations et d’études jamais réalisées 
par unité de temps sur un sujet. Dans 
ce contexte, difficile de suivre efficace-
ment l’actualité et de s’y retrouver dans 
la myriade des manifestations plus ou 
moins directement liées à l’infection !

Dans sa revue publiée en mai 2020, 
Michel Rybojad classe schématiquement 
les manifestations en manifestations 
vasculaires (incluant les engelures, les 
manifestations de type purpura, livé-
doïdes ou nécroses) et manifestations 
paravirales incluant de multiples mani-
festations (éruption érythémateuse géné-
ralisée, urticaire, éruption vésiculeuse à 
type d’érythème polymorphe…), sans 
oublier les tableaux Kawasaki-like chez 
les enfants.
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Quoi de neuf 
dans la dermatite atopique ?

Quand penser à un syndrome 
hyper-IgE devant une dermatite 
atopique sévère ? [1, 2]

Les syndromes hyper-IgE sont carac-
térisés par l’association d’un eczéma, 
d’infections récidivantes et d’une aug-
mentation des IgE. Ils appartiennent au 
groupe des déficits immunitaires primi-
tifs. Un diagnostic précoce et des tests 
génétiques sont indispensables pour 
une prise en charge adaptée. L’affection 
avait dans un premier temps été nommée 
syndrome de Job. Les progrès de l’immu-
nologie ont permis d’identifier au moins 
deux formes principales : une forme auto-
somique dominante liée à une mutation 
perte de fonction de STAT3 (signal trans-
ducer and activator of transcription 3) et 
une forme autosomique récessive liée à 
une mutation de DOCK8 (dedicator of 
cytokinesis 8). Des mutations plus rares 
concernent, dans les formes dominantes, 
les gènes ERBB2IP et CARD11 et, dans les 
formes récessives, PGM3 et IL6ST.

liées à l’action de STAT3 sur les métallo-
protéases matricielles.

Le faciès des patients est caractéris-
tique et s’observe à l’adolescence : front 
et mâchoires proéminents, yeux pro-
fondément enfoncés, nez épaté, peau 
épaisse avec pores dilatés. Le palais est 
très arqué. Les dents de lait ne tombent 
pas. Les aphtes sont fréquents pendant 
l’adolescence.

Les anomalies musculo-squelettiques 
sont courantes : hyperlaxité articulaire, 
scoliose, fractures osseuses pour des 
traumatismes minimes, ostéopénie. 
L’atteinte vasculaire est responsable 
d’anévrysme, d’infarctus du myocarde, 
d’hémorragie sous-arachnoïdienne ou 
d’hémorragie intestinale. L’IRM céré-
brale peut montrer des foyers d’hyper
densité. Des malformations de Chiari et 
une craniosynostose sont possibles.

Les manifestations digestives sont à la 
fois liées aux anomalies immunologiques 
et à l’atteinte du tissu conjonctif. On peut 
observer des infections candidosiques, 
un reflux gastro-œsophagien, une dys-
phagie, une œsophagite à éosinophile, 
une perforation colique. En revanche, 
il n’est pas constaté d’augmentation des 
maladies inflammatoires de l’intestin 
(Crohn, rectocolite hémorragique [RCH]) 
en raison sans doute de l’absence de Th17 
chez ces patients déficitaires en STAT3.

Les IgE sont souvent supérieures à 
20 000 UI/mL, mais leur taux décroît avec 
le temps et peut même se normaliser. Le 
taux n’est pas corrélé avec la sévérité. 
Les lymphocytes T mémoires et B sont 
abaissés. Les lymphocytes T producteurs 
d’interleukine (IL) 17 sont effondrés.

1. Syndrome hyper-IgE avec mutation 
perte de fonction de STAT3

>>> Complications immunologiques 
et infectieuses

L’eczéma est quasi constant et présent dans 
70 % des cas dès la période néonatale. Les 
poussées sont souvent provoquées par 
les surinfections staphylococciques. Les 
abcès “froids” sont fréquents. Les infec-
tions pulmonaires récidivantes débutent 
très précocement dès la petite enfance 
et sont surtout dues à Staphylococcus 
aureus, Streptococcus pneumoniae et 
Haemophilus influenzae. Les signes 
inflammatoires systémiques sont absents 
mais il existe une inflammation locale et 
une hypersécrétion au niveau des voies 
respiratoires. Une cicatrisation anormale 
est responsable de bronchectasies et de 
pneumatocèles. Comme dans les mucovis-
cidoses, on observe des infections à myco-
bactéries atypiques, comme Pseudomonas 
aeruginosa et Aspergillus. Une candidose 
muco-cutanée chronique peut toucher les 
ongles, l’oropharynx ou la muqueuse vagi-
nale mais avec une fréquence moindre que 
dans les déficits en DOCK8.

Environ un tiers des patients ont eu un 
zona dès le plus jeune âge. Malgré des 
taux élevés des IgE totales et des IgE 
spécifiques, il y a moins de réactions 
allergiques alimentaires que chez les 
autres atopiques. Le rôle de STAT3 dans 
les réactions mastocytaires explique-
rait cette baisse. Les lymphomes hodg-
kiniens ou non sont plus fréquents.

>>> Manifestations non immunologiques

Il s’agit essentiellement d’anomalies du 
tissu conjonctif et de soutien. Elles sont 
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2. Syndrome hyper-IgE avec mutation 
de DOCK8

Cette forme autosomique récessive asso-
cie IgE augmentées, infections respira-
toires récidivantes, infections cutanées 
virales, allergie et cancer.

L’eczéma est quasi constant et présent 
dans 21 % des cas dès la période néona-
tale. Les manifestions allergiques – aller-
gies alimentaires (78 %), éosinophilie, 
asthme (57 %) et œsophagite à éosino-
philes – sont beaucoup plus fréquentes 
que dans les formes déficitaires en 
STAT3. La susceptibilité aux infections 
virales cutanées est une autre caractéris-
tique de cette forme : verrues extensives 
et résistantes, molluscum contagiosum 
disséminé, infections à herpès simplex 
et zona-varicelle. Les cancers sont fré-
quents, agressifs et surviennent dès le 
plus jeune âge. Il s’agit de cancers viro- 
induits : carcinomes épidermoïdes HPV 
(papillomavirus), lymphome EBV (virus 
d’Epstein-Barr) et tumeurs des muscles 
lisses ou non viro-induits, lymphome T 
et carcinome annexiel microkystique. 
Des vascularites peuvent entraîner des 
anévrysmes ou des sténoses cérébrales.

Les IgE sont moins élevées que dans les 
formes déficitaires en STAT3 : 4 000 UI/mL. 
Les IgM sont basses. Le déficit immuni-
taire porte sur les lymphocytes T et B. 
La lymphopénie s’aggrave au cours du 
temps. L’altération des réponses virales 
spécifiques CD8+T et la diminution des 
NK favorisent les infections virales.

3. Traitement par dupilumab

Deux cas cliniques récents ont montré que 
le dupilumab pourrait être une solution 
pour soulager l’eczéma de ces patients. 
Le premier est rapporté par une équipe 
allemande et concerne une femme de 
33 ans atteinte d’une forme autosomique 
dominante de syndrome hyper-IgE par 
mutation de STAT3 (1907C > T, S636F). 
Elle avait eu une scoliose, une absence de 
chute de la première dentition, des abcès 
cutanés récidivants mais pas d’infections 

plus sévères. Elle avait un eczéma généra-
lisé sévère (SCORAD 67,45/103) qui avait 
résisté à la photothérapie, aux dermocorti-
coïdes et au pimécrolimus. Un mois après 
l’introduction du dupilumab (première 
injection de 600 mg puis 300 mg tous les 
15 jours), le SCORAD était passé sous la 
barre des 10 et les dermocorticoïdes ont 
pu être arrêtés. Une augmentation des 
éosinophiles et une diminution des IgE 
ont été constatées. Au bout de 8 mois de 
dupilumab, l’amélioration était persis-
tante et aucun nouvel abcès n’était apparu 
(le traitement antibiotique prophylactique 
par cotrimoxazole était maintenu) [3].

Le deuxième cas est rapporté par une 
équipe française. Il concerne une femme 
de 48 ans atteinte d’un syndrome hyper-
IgE autosomique récessif lié à un déficit 
de ZNF341. ZNF341 est un facteur de 
transcription contrôlant l’expression de 
STAT3 dans les lymphocytes T et B. Cela 
explique les similarités cliniques avec 
la forme autosomique dominante par 
déficit en STAT3. L’eczéma était sévère : 
SCORAD 85,5/103 et DLQI 22/30. Après 
mise sous dupilumab (600 mg puis 
300 mg tous les 15 jours), les traitements 
locaux ont été arrêtés au bout de 3 mois. 
Au bout d’un an d’un traitement continu, 
la rémission clinique était complète. 
Les IgE totales et spécifiques avaient 
diminué. Les chimiokines Th2 TARC et 
éotaxine 3 étaient normalisées [4].

Cancer et dermatite atopique

Les nouveaux traitements de la derma-
tite atopique (DA) pouvant dans certains 
cas être accusés d’augmenter le risque de 
cancer, il est important de connaître le 
“taux de base” des cancers au cours de 
cette dermatose.

1. Association entre cancer et DA

Les études concernant une éventuelle 
association entre cancer et dermatite ato-
pique ont des résultats discordants. Par 
exemple, une étude américaine montre 
un effet protecteur de la DA sur le cancer 

du pancréas alors qu’une étude suédoise 
montre au contraire en effet favorisant. 
Une étude danoise montre une diminu-
tion du risque de mélanome au cours de 
la DA, alors que ce risque est augmenté 
à Taïwan.

Devant l’hétérogénéité des données de 
la littérature, une équipe canadienne a 
réalisé une revue systématique et une 
méta-analyse de la littérature sur 8 études 
de cohorte en population (n = 5 726 692) 
et 48 études cas-témoins (n = 14 136). 
Une association statistiquement signifi-
cative entre la DA et un risque accru de 
carcinome kératinocytaire et de cancer 
du rein a été trouvée. Les cancers respi-
ratoires étaient statistiquement signi-
ficativement moins fréquents chez les 
patients atteints de DA dans les études 
cas-témoins. Les résultats sont contra-
dictoires pour les cancers du système 
nerveux central et le cancer du pancréas, 
avec des études de cohorte montrant un 
risque plus élevé de cancer associé à la 
DA, alors que les études cas-témoins ont 
montré un risque moindre [5].

Deux grandes études de cohorte appariée 
ont été menées en Angleterre (471 970 et 
2 239 775 personnes avec et sans DA, res-
pectivement) et au Danemark (44 945 et 
445 673 personnes avec et sans DA, respec-
tivement). Aucune preuve n’a été trouvée 
d’un risque accru de la plupart des cancers 
chez les patients atteints de DA comparés à 
ceux sans eczéma. Néanmoins, le risque de 
lymphome non cutané était accru chez les 
personnes atteintes de DA en Angleterre 
(HR [hazard ratio] ajusté : 1,19 ; IC 99 % : 
1,07-1,34 pour le lymphome non hodg-
kinien [LNH] et HR ajusté 1,48 ; IC 99 % : 
1,07-2,04 pour le lymphome de Hodgkin). 
Le risque de lymphome augmentait avec la 
sévérité de la DA : HR ajusté pour le LNH 
de 1,06 (IC 99 % : 0,90-1,25) pour l’eczéma 
léger, 1,24 (IC 99 % : 1,04-1,48) pour l’ec-
zéma modéré et 2,08 (IC 99 % : 1,42-3,04) 
pour l’eczéma sévère [6].

La maladie de Hodgkin touche en prio-
rité les sujets jeunes et notamment ceux 
porteurs d’une pathologie affectant 
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l’immunité : mononucléose infectieuse 
(MNI), infection VIH, traitement immu-
nosuppresseur, maladies auto-immunes 
(sclérose en plaques, lupus, polyarthrite 
rhumatoïde [PR]). Les maladies aller-
giques (asthme, DA, rhinite allergique) 
sont les principales responsables de sti-
mulation chronique de l’immunité. Une 
équipe britannique a réalisé une étude 
cas-contrôle en comparant 1 236 patients 
atteints de maladie de Hodgkin à 
7 416 contrôles. Cette étude montre que 
les maladies allergiques et l’utilisation 
des corticoïdes quelle qu’en soit l’indi-
cation sont associées à un risque accru 
de maladie de Hodgkin avant l’âge de 
50 ans. Un antécédent d’eczéma, mais 
pas d’asthme ou de rhinite allergique, 
est associé au développement de mala-
die de Hodgkin (risque multiplié par 1,4). 
Cet effet était surtout prononcé pour les 
DA apparues à l’âge adulte (risque mul-
tiplié par 1,7). Il ne diffère pas selon 
l’exposition aux corticoïdes et persiste 
après ajustement pour l’utilisation des 
corticoïdes. Les facteurs de risque pré-
cédemment établis pour la maladie de 
Hodgkin impliquant un dysfonction-
nement immunitaire ont également été 
trouvés dans cette étude : risque multi-
plié par 6 pour l’immunosuppression et 
par 2 pour les antécédents de MNI [7].

Une étude taïwanaise de cohorte à l’échelle 
nationale a comparé 46 703 patients 
atteints de DA à 186 812 contrôles. La DA 
était associée à un risque accru de cancer 
colorectal (HR ajusté : 1,26 ; IC 95 % : 1,14-
1,40). Le risque était accru dans tous les 
groupes quel que soit l’âge ou le sexe [8].

2. Absence de risque de cancer sous 
inhibiteurs topiques de la calcineurine

Les immunosuppresseurs systémiques 
dont les inhibiteurs de la calcineurine 
oraux ont été associés à un risque accru 
de cancer, notamment de carcinome 
kératinocytaire. Des inquiétudes avaient 
été formulées sur une éventuelle absorp-
tion systémique de ces agents à usage 
topique. Cela avait incité la Food and 
Drug Administration (FDA) en 2005 à 

émettre une black box sur l’utilisation 
des inhibiteurs topiques de la calcineu-
rine (TCI). Depuis, la majorité des études 
épidémiologiques n’avaient pas montré 
d’augmentation significative des can-
cers. Les résultats rassurants de deux 
nouvelles études cette année devraient 
tranquilliser les patients, leurs familles 
et les prescripteurs [9].

Une grande étude américaine rétrospec-
tive basée sur un plan de santé a été com-
mandée par la FDA. Il s’agissait d’une 
étude de cohorte incluant 93 746 adultes 
atteints de DA avec 722 271 personnes- 
années de suivi. Aucun risque statis-
tiquement significatif de carcinome 
basocellulaire, de carcinome épider-
moïde ou globalement de cancers 
kératinocytaires n’a été trouvé chez les 
patients exposés aux TCI par rapport à 
ceux exposés à des corticostéroïdes et 
par rapport aux patients exposés ni à 
l’une ni à l’autre classe de médicaments. 
De plus, aucune association avec le 
risque de carcinome basocellulaire, de 
carcinome épidermoïde et globalement 
de cancers kératinocytaires n’a été trou-
vée pour la dose, la fréquence ou la durée 
de l’exposition aux TCI [10].

L’étude APPLES (A Prospective Pediatric 
Longitudinal Evaluation to Assess 
the Long-Term Safety of Tacrolimus 
Ointment for the Treatment of Atopic 
Dermatitis) a été réclamée par les auto-
rités sanitaires européennes et améri-
caines en 2005. Il s’agissait d’une étude 
de cohorte ayant relevé pendant 10 ans 
l’incidence du lymphome et d’autres 
cancers chez les enfants atteints de der-
matite atopique ayant utilisé le tacro-
limus topique sur une période de plus 
de 6 semaines. Il y avait 7 954 patients 
éligibles inscrits dans 314 sites de 
9 pays. Pendant 44 629 années-patients, 
6 cancers confirmés sont survenus, un 
mélanome spitzoïde et 5 autres can-
cers : leucémie myéloïde chronique, 
rhabdomyosarcome alvéolaire, tumeur 
carcinoïde de l’appendice, tumeur de 
la moelle épinière et paragangliome 
malin. Il n’a pas été observé de cancers 

non mélanocytaires cutanés ou de lym-
phomes. Il n’y avait pas d’augmentation 
significative par rapport à la population 
générale (rapport d’incidence standar-
disé : 1,01 ; IC 95 % : 0,37-2,20) [11].

DA et auto-immunité[12]

Une équipe suédoise a réalisé la plus 
vaste étude jamais faite sur l’association 
entre DA et auto-immunité. La popula-
tion étudiée concernait tous les Suédois 
de plus de 15 ans entre 1968 et 2016. 
104 832 cas de DA ont été comparés à 
1 022 435 contrôles. La DA était signifi-
cativement plus fréquemment associée à 
une ou plusieurs maladies auto-immunes 
par rapport aux témoins (odds ratio 
ajusté [aOR] : 1,97 ; IC 95 % : 1,93-2,01) et 
cette association était significativement 
plus forte en cas de plusieurs maladies 
auto-immunes par rapport à une seule. 
L’association était la plus forte pour les 
maladies auto-immunes touchant la 
peau (aOR : 3,10 ; IC 95 % : 3,02-3,18), le 
tube digestif (aOR : 1 75 ; IC 95 % : 1,69-
1,82) ou le tissu conjonctif (aOR : 1,50 ; 
IC 95 % : 1,42-1,58).

Les associations les plus fortes ont été 
trouvées entre la DA et plusieurs mala-
dies cutanées auto-immunes, notam-
ment la dermatite herpétiforme (aOR : 
9,76 ; IC 95 % : 8,10-11,8), la pelade 
(aOR : 5,11 ; IC 95 % : 4,75-5,49) et l’ur-
ticaire chronique (aOR : 4,82 ; IC 95 % : 
4,48-5,19). Les maladies gastro-intesti-
nales associées à la DA étaient la mala-
die cœliaque, la maladie de Crohn et la 
rectocolite ulcéro-hémorragique. Les 
connectivites associées étaient le lupus 
érythémateux systémique, la spondy-
larthrite ankylosante et la polyarthrite 
rhumatoïde (PR). Les hommes avaient 
une association plus forte entre DA et 
maladies auto-immunes que les femmes 
(aOR : 2,18 ; IC 95 % : 2,10-2,25 vs aOR : 
1,89 ; IC 95 % : 1,85-1,93). Cependant, 
cette différence de sexe n’était statis-
tiquement significative qu’avec la PR 
et la maladie cœliaque. La DA chez les 
hommes, mais pas chez les femmes, était 
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associée au diabète de type 1. La DA uni-
quement chez les femmes était associée à 
une dermatomyosite, une sclérodermie 
systémique, un lupus systémique, une 
thyroïdite de Hashimoto, une maladie de 
Basedow, une sclérose en plaques et une 
pseudo-polyarthrite rhizomélique.

DA et fractures osseuses [13, 14]

Une étude taïwanaise avait montré anté-
rieurement la plus grande fréquence de 
l’ostéoporose en cas de DA. Une équipe 
anglaise et californienne a réalisé une 
étude de cohorte appariée pour compa-
rer le risque de fractures ostéoporotiques 
majeures (hanche, bassin, colonne ver-
tébrale, poignet et humérus proximal) et 
de toutes les variétés de fracture chez les 
patients avec et sans DA. Ainsi, 526 808 
personnes atteintes de DA ont été com-
parées à 2 569 030 personnes sans DA. 
Les personnes atteintes de DA avaient 
un risque accru de fracture de hanche 
(HR : 1,10 ; IC 99 % : 1,06-1,14), du bassin 
(HR : 1,10 ; IC 99 % : 1,02-1,19), du rachis 
(HR : 1,18 ; IC 99 % : 1,10-1,27) et du poi-
gnet (HR : 1,07 ; IC 99 % : 1,03-1,11). Les 
fractures de l’humérus proximal (HR : 
1,06 ; IC 99 % : 0,97-1,15) n’étaient pas 
augmentées significativement. Le risque 
de fracture augmente avec la sévérité de 
l’eczéma notamment pour les fractures 
du rachis (HR : 2,09 ; IC 99 % : 1,66-2,65), 
du bassin (HR : 1,66 ; IC 99 % : 1,26-2,20) 
et de la hanche (HR : 1,50 ; IC 99 % : 1,30-
1,74). Les associations persistaient après 
ajustement pour les corticoïdes oraux. 
Pour les auteurs, la DA doit donc être 
ajoutée à la liste des affections prédis-
posant aux fractures osseuses et doit, au 
moins dans les formes sévères, inciter à 
surveiller la densité osseuse. Ces résultats 
doivent de plus inciter à éviter les cor-
ticoïdes systémiques au cours de la DA.

La physiopathologie des fractures 
osseuses reste encore obscure. Plusieurs 
facteurs de sens contraire semblent 
pouvoir agir. L’inflammation de type 2 
associée à la DA pourrait protéger 
contre le risque de fracture au lieu de 

l’augmenter, car les cytokines Th2 (et 
Th1) sont reconnues pour avoir un 
effet ostéoprotecteur par inhibition de 
l’ostéoclastogenèse, en améliorant les 
effets anabolisants de la parathormone 
et en diminuant l’activateur du rapport 
récepteur du ligand facteur nucléaire-kB 
ligand/ostéoprotégérine, conduisant à 
une inhibition de la résorption osseuse.

La masse osseuse maximale acquise 
entre 30 et 40 ans est connue pour être 
un déterminant important de risque de 
fracture ostéoporotique plus tard dans 
la vie. Elle est régulée par des gènes, 
des hormones, les apports en nutri-
ments (calcium, phosphore, protéines 
et vitamine D) et l’activité physique. Les 
restrictions alimentaires aux périodes 
critiques de minéralisation osseuse 
peuvent conduire à un apport insuf-
fisant de calcium et de vitamine D et à 
une diminution de la masse osseuse. Il 
s’agit notamment des régimes infligés 
dans la petite enfance en cas d’allergies 
alimentaires concomitantes (vraies ou 
surdiagnostiquées). Une activité phy-
sique modérée réduite pourrait égale-
ment contribuer à l’ostéopénie chez les 
patients atteints de DA sévère car ces 
patients ont souvent du mal à se mobi-
liser. L’exercice régulier est un facteur 
important pour maintenir la calcification 
et la résistance du squelette.

Les corticostéroïdes systémiques sont 
bien connus comme un facteur de risque 
majeur pour l’ostéoporose et les fractures 
osseuses. En revanche, il y a peu ou pas 
de preuves suggérant que les corticoïdes 
topiques, même les plus puissants, aug-
mentent le risque de fracture.

Traitements

L’année thérapeutique 2020 de la derma-
tite atopique est exceptionnellement riche.

1. Émollients [15]

Les émollients constituent le traitement 
classique de base de la DA. Des études 

antérieures avaient montré que l’appli-
cation précoce durant toute la première 
année de vie permettait de réduire l’in-
cidence de la DA. C’est pourquoi l’ab-
sence d’effet favorable des émollients 
constatée dans deux publications dans 
le même numéro du Lancet a été une 
énorme surprise.

>>> La première publication est sué-
doise et norvégienne. L’étude a porté sur 
2 397 nouveau-nés répartis en 4 groupes :
– témoins sans conseils spécifiques sur 
les soins de la peau, conseils alimen-
taires respectant les directives nationales 
sur la nutrition infantile : groupe sans 
intervention ;
– émollients pour la peau (additifs pour 
le bain et crème pour le visage) : groupe 
d’intervention cutanée ;
– alimentation complémentaire pré-
coce entre 12 et 16 semaines avec des 
arachides, du lait de vache, du blé et des 
œufs : groupe d’intervention alimen-
taire ;
– émollients cutanés et interventions 
alimentaires : groupe d’intervention 
combinée.

Une DA au 12e mois a été observée chez 
8 % des nourrissons du groupe sans 
intervention, 11 % dans le groupe d’in-
tervention cutanée, 9 % dans le groupe 
d’intervention alimentaire et 5 % dans 
le groupe d’intervention combinée. Ni 
les émollients cutanés ni l’alimentation 
complémentaire précoce n’ont réduit 
significativement le développement 
d’une DA. Les signes cutanés (pru-
rit, œdème, exanthème, peau sèche et 
urticaire) n’étaient pas plus fréquents 
dans les groupes d’intervention cuta-
née, alimentaire et combinée que dans 
le groupe sans intervention. Toutefois, 
le constat que les interventions combi-
nées semblent réduire l’incidence de la 
dermatite atopique à l’âge de 12 mois est 
nouveau et inattendu. Les analyses de 
ces données lorsque les enfants attein-
dront l’âge de 3 ans donneront plus 
d’informations sur l’effet potentiel de 
la combinaison de l’utilisation d’émol-
lients et de l’introduction précoce des 
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aliments complémentaires sur le déve-
loppement des allergies ainsi que sur 
la DA. On peut aussi noter que la com-
pliance était loin d’être parfaite, avec 
une adhésion totale au protocole dans 
seulement 27 % des cas pour les partici-
pants du groupe d’intervention cutanée 
et 32 % pour le groupe d’intervention 
alimentaire [16].

>>> La seconde publication est anglaise. 
Les nouveau-nés, recrutés au nombre 
de 1 394, étaient à haut risque de déve-
lopper une DA (au moins un parent au 
premier degré avec DA, rhinite aller-
gique ou asthme). Ils ont été randomi-
sés pour recevoir dès le 11e jour de vie 
pendant la première année de vie soit 
un émollient quotidiennement (crème 
Diprobase ou gel Doublebase), soit 
des soins standard. À l’âge de 2 ans, 
l’eczéma était présent chez 23 % des 
nourrissons du groupe émollient et 
chez 25 % des nourrissons du groupe 
témoin (risque relatif ajusté : 0,95 ; 
IC 95 % : 0,78-1,16 ; p = 0,61 ; différence 
de risque ajustée : – 1,2 % [–5,9 à 3,6]). 
Le nombre moyen d’infections cutanées 
par enfant au cours de l’année 1 était de 
0,23 (SD : 0,68) dans le groupe émollient 
contre 0,15 (0,46) dans le groupe témoin 
(rapport d’incidence : 1,55 ; IC 95 % : 
1,15-2,09). Au total, l’application quoti-
dienne d’émollients la première année 
de vie chez ces enfants à haut risque 
d’atopie n’a donc eu aucun effet préven-
tif de la DA et semble même augmenter le 
risque d’infections cutanées [17].

La conclusion de l’éditorial commentant 
ces deux études est que, à ce stade, les 
émollients ne doivent pas être recom-
mandés pour la prévention primaire de 
la dermatite atopique chez les nourris-
sons [15].

2. Anticorps monoclonaux

>>> Dupilumab

Le dupilumab a bénéficié d’une exten-
sion d’autorisation de mise sur le mar-
ché (AMM) pour les adolescents de 

plus de 12 ans. La Commission de la 
Transparence considère que “le ser-
vice médical rendu par la spécialité 
DUPIXENT 300 mg, solution injectable 
en stylo prérempli (dupilumab) est 
important dans l’indication ‘traitement 
de la dermatite atopique modérée à 
sévère de l’adolescent âgé de 12 ans et 
plus qui nécessite un traitement systé-
mique’ et aux posologies de l’AMM”. 
La posologie est de 400 mg pour la pre-
mière injection puis 200 mg toutes les 
2 semaines pour un poids de moins de 
60 kg. Au-delà de 60 kg, la posologie est 
celle de l’adulte : 600 mg pour la pre-
mière injection puis 300 mg toutes les 
2 semaines.

Deux publications ont porté sur les adoles-
cents. Cork et al. ont traité 40 adolescents 
de 12 à 17 ans par le dupilumab 2 mg/kg 
ou 4 mg/kg avec suivi sur 8 semaines, suivi 
par 4 doses hebdomadaires et 8 semaines 
supplémentaires de surveillance. L’IGA 
était coté 0 ou 1 pour 10 et 35 % des 
patients à 12 semaines avec des doses de 
2 mg/kg ou 4 mg/kg respectivement, et 38 
et 44 % à 52 semaines. Les effets secon-
daires étaient : une conjonctivite (18 et 
16 %), des infections cutanées (29 et 42 %) 
et des réactions au site d’injection (18 et 
11 %) avec 2 mg/kg ou 4 mg/kg respecti-
vement [18].

Simpson et al. ont réparti 251 adoles-
cents en 3 bras : dupilumab 200 mg 
(poids < 60 kg) ou dupilumab 300 mg 
(poids > 60 kg) toutes les 2 semaines ou 
dupilumab 300 mg toutes les 4 semaines 
ou placebo. Au bout de 16 semaines, le 
dupilumab a entraîné des améliora-
tions statistiquement significatives de 
l’EASI, du prurit, du sommeil et de la 
qualité de vie. L’efficacité des injections 
toutes les 2 semaines était généralement 
supérieure aux injections toutes les 
4 semaines [19].

Dans un cadre off-label, le dupilumab a 
été administré à 111 enfants. La posolo-
gie était de 4 à 15,5 mg/kg pour la dose de 
charge et de 2,0 à 15,3 mg/kg toutes les 
2 semaines pour l’entretien. L’efficacité 

et la tolérance étaient globalement les 
mêmes que chez l’adulte. Les effets 
secondaires étaient : une conjonctivite 
(9 %), une réaction au point d’injec-
tion (2,7 %) et une infection des voies 
aériennes supérieures (1,8 %). La seule 
particularité notable était la survenue 
d’une dermatose faciale dans 5,4 % des 
cas, que les auteurs attribuaient à une 
allergie de contact non contrôlée par le 
dupilumab [20].

Au Japon, la prévalence estimée de la 
DA chez les adultes varie de 2 à 10 %. 
Des différences importantes entre les 
populations asiatiques et occidentales 
atteintes de DA ont été signalées. Ainsi, 
l’activation de Th17 est plus courante 
en Asie que chez les patients occiden-
taux. Les mutations de la filaggrine qui 
sont associées à une gravité accrue de la 
maladie sont moins fréquentes chez les 
patients japonais que chez les patients 
occidentaux. Étant donné les caractéris-
tiques distinctes des patients asiatiques 
atteints de DA, la question était de savoir 
si le blocage des sous-unités des récep-
teurs de l’IL4 par le dupilumab était effi-
cace chez les patients japonais atteints 
de DA. La réponse était positive : le dupi-
lumab seul ou avec des corticostéroïdes 
topiques a amélioré les signes et symp-
tômes de la DA. Le traitement avait une 
tolérance acceptable et supprimait les bio-
marqueurs de l’inflammation de type 2 
par rapport au placebo chez les patients 
adultes japonais atteints de DA modérée à 
sévère. Ces résultats montrent que l’IL4 et 
l’IL13 sont des molécules clés, même chez 
les patients japonais. Cela suggère que la 
réaction Th17 peut être secondaire à la 
réponse Th2. Il faut noter qu’il avait été 
montré antérieurement que le dupilumab 
supprimait les gènes liés à Th17 dans la 
peau des patients atteints de DA modérée 
à sévère, en plus de ceux liés à Th2 [21].

Peut-on espacer les injections de dupi-
lumab en gardant la même efficacité ? 
Une équipe allemande a comparé plu-
sieurs fréquences d’injection : dupilu-
mab 300 mg hebdomadaire ou toutes les 
2 semaines ou toutes les 4 ou 8 semaines 
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ou un placebo pendant 36 semaines. Dans 
cet essai clinique randomisé portant sur 
422 patients pendant 16 semaines, les 
patients ayant répondu favorablement 
à 300 mg de dupilumab par semaine ou 
toutes les 2 semaines avaient l’efficacité 
la plus constante. Les patients prenant 
les schémas thérapeutiques à faible dose 
(toutes les 4 ou 8 semaines) ou le placebo 
ont eu une diminution de l’efficacité 
dose-dépendante et aucun avantage en 
termes de tolérance. Le protocole clas-
sique avec injection toutes les 2 semaines 
est donc recommandé pour les traite-
ments à long terme [22].

>>> Anti-IL13 [23]

L’IL4 et l’IL13, les deux principales 
cytokines T2, semblent avoir des rôles 
différents. L’IL4 serait plus impliquée 
dans les aspects centraux de la réponse 
T2, par exemple pour les réactions 
ganglionnaires, et dans la régulation de 
l’immunité humorale notamment IgE. 
En revanche, l’IL13 aurait un rôle plus 
important dans la périphérie à l’éche-
lon tissulaire. L’IL13 pourrait ainsi être 
un médiateur plus important pour la 
réponse T2 dans la peau que l’IL4.

La liaison de l’IL13 à son récepteur 
l’IL13Ra1 induit une dimérisation avec 
IL4Ra (récepteur de l’IL4). La dimérisa-
tion de ces deux récepteurs entraîne la 
transduction du signal via la voie JAK/
STAT, conduisant à l’augmentation de 
la transcription des gènes associés à 
l’inflammation.

l Lebrikizumab

Le lebrikizumab est un nouvel anti-
corps monoclonal de haute affinité qui 
cible sélectivement IL13, empêche la 
formation du complexe récepteur hété-
rodimère IL13Ra1/IL4Ra et ainsi l’acti-
vation en aval de la voie JAK/STAT. Le 
lebrikizumab n’empêche pas la liaison 
de l’IL13 à l’IL13Ra2, autrefois considéré 
uniquement comme un récepteur leurre 
mais qui serait impliqué dans la régula-
tion de l’IL13.

Une étude de phase IIb a testé son effica-
cité dans les DA modérées à sévères. Les 
patients ont été randomisés pour rece-
voir un placebo toutes les 2 semaines ou 
des injections sous-cutanées de lebriki-
zumab aux doses suivantes : 125 mg 
toutes les 4 semaines (dose de charge de 
250 mg), 250 mg toutes les 4 semaines 
(dose de charge de 500 mg) ou 250 mg 
toutes les 2 semaines (500 mg, dose de 
charge au départ et à la semaine 2). Au 
terme des 16 semaines de traitement, le 
lebrikizumab a statistiquement signi-
ficativement amélioré l’EASI, le prurit 
et la qualité de vie de manière dose- 
dépendante vs placebo. Le meilleur 
résultat était constaté avec la plus forte 
dose (250 mg toutes les 2 semaines) : 
réduction de 72 % de l’EASI et réduction 
du prurit dès le 2e jour. La tolérance était 
bonne : 1,9 % de réactions aux points 
d’injection, 3,5 % d’infections à herpès 
virus et un faible taux de conjonctivites 
de 2,6 % [24].

l Tralokinumab

Le tralokinumab est un anticorps mono-
clonal IgG4 entièrement humain. Il se lie 
spécifiquement avec une forte affinité à 
l’IL13. Cela empêche la liaison avec ses 
deux récepteurs : l’IL13Ra1 (inhibant 
ainsi l’activation en aval de la voie JAK/
STAT) et l’IL13Ra2 (blocage de la régu-
lation endogène de l’IL13).

L’étude évaluant l’efficacité et l’innocuité 
du tralokinumab en monothérapie pour 
le traitement de la DA modérée à sévère 
a été réalisée sur 52 semaines. Le traloki-
numab 300 mg toutes les 2 semaines a 
démontré sa supériorité par rapport au 
placebo pendant 16 semaines de trai-
tement sur l’IGA et l’EASI. Des amélio-
rations des scores de démangeaisons 
et de sommeil étaient constatées dès le 
début à la semaine 1 pour les patients 
traités par tralokinumab vs placebo. Les 
patients ayant obtenu un score IGA de 0 
ou 1 et/ou EASI 75 avec le tralokinumab à 
la semaine 16 ont été à nouveau randomi-
sés pour recevoir le tralokinumab toutes 
les 2 semaines ou toutes les 4 semaines 

ou un placebo pendant 36 semaines. La 
majorité des patients sous tralokinumab 
toutes les 2 semaines a maintenu cette 
amélioration à la semaine 52 sans avoir 
besoin de dermocorticoïde. Une conjonc-
tivite est survenue chez moins de 10 % 
des patients recevant du tralokinumab 
pendant la phase initiale et chez moins 
de 9 % pendant les périodes d’entretien 
dans tous les bras de traitement. Dans la 
grande majorité des cas, la conjonctivite 
était légère ou modérée et a régressé. 
Dans un seul cas, elle a mené à l’arrêt du 
traitement. Les patients sous tralokinu-
mab ont eu moins d’eczéma herpeticum 
et moins d’infections cutanées [25, 26].

l Nemolizumab

Le nemolizumab est un anticorps mono-
clonal humanisé qui cible la sous-unité 
alpha du récepteur de l’IL31. L’IL31 
joue un rôle dans le prurit, la réaction 
inflammatoire et l’altération de la bar-
rière épidermique. Il régule le brain- 
derived natriuretic peptide dans les 
ganglions nerveux de la racine dorsale 
et dans la peau, régulant ainsi la libéra-
tion de chimiokines et de cytokines et 
le contrôle de la signalisation des voies 
du prurit. L’IL31 favorise l’inflammation 
Th2 en modulant la différenciation des 
kératinocytes et la réponse immunitaire 
grâce à la stimulation des cytokines 
pro-inflammatoires. L’altération de la 
différenciation des kératinocytes asso-
ciés à l’IL31 augmente la pénétration 
de la barrière cutanée par les allergènes 
et les irritants. L’IL31 peut induire un 
remodelage pathologique de la peau en 
augmentant la prolifération des cellules 
basales épidermiques, conduisant à un 
épaississement de la peau, une augmen-
tation de la perte insensible en eau et une 
altération des fonctions barrières.

Silverberg et al. ont effectué une ana-
lyse randomisée en double aveugle de 
24 semaines utilisant le nemolizumab 
(10, 30 et 90 mg) en injections sous- 
cutanées toutes les 4 semaines versus 
placebo chez les patients atteints de DA 
résistant aux dermocorticoïdes. Le trai-
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tement par nemolizumab a entraîné une 
amélioration rapide (dès la 2e semaine) 
des lésions de DA évaluée par les scores 
EASI et IGA, par rapport au placebo. 
Outre l’amélioration des signes inflam-
matoires de la DA, toutes les mesures 
du prurit ont montré une amélioration 
importante, rapide et prolongée. La dose 
optimale sur l’inflammation et le prurit 
était de 30 mg [27].

Une équipe japonaise a traité des patients 
atteints de DA résistant aux traitements 
locaux par nemolizumab 60 mg versus 
placebo toutes les 4 semaines pendant 
16 semaines. À la semaine 16, la réduc-
tion du prurit était de 42,8 % dans le 
groupe nemolizumab et de 21,4 % dans 
le groupe placebo. Le score EASI avait 
diminué de 45,9 % avec le nemolizumab 
et de 33,2 % avec le placebo [28].

l Omalizumab

L’efficacité de l’omalizumab au cours 
de la DA s’est révélée modeste lors de 
précédentes études chez l’adulte et les 
enfants. Il ne peut plus rivaliser avec 
les prouesses des nouvelles biothéra-
pies. Ce traitement a toutefois été utilisé 
dans une étude anglaise randomisée 
incluant 62 enfants atteints de DA sévère 
(SCORAD > 40) de 10,3 ans d’âge moyen. 
La dose d’omalizumab a été adaptée en 
fonction du taux des IgE. Au terme de 
24 semaines, le SCORAD avait significa-
tivement baissé de 6,9 points. La surface 
atteinte était de 16 % dans le groupe traité 
contre 31 % dans le groupe placebo. La 
consommation de corticoïdes était 76 % 
plus importante dans le groupe placebo 
par rapport au groupe omalizumab [29].

3. Inhibiteurs de JAK

La famille des Janus kinases JAK est com-
posée de trois JAK (JAK1, JAK2, JAK3) 
et de la tyrosine kinase 2 (TYK2). Le 
système JAK-STAT se compose de trois 
composants principaux : des récepteurs 
transmembranaires auxquels sont liés, à 
l’intérieur de la cellule, les JAK et STAT. 
Quand la cytokine se lie au récepteur, 

JAK phosphoryle le récepteur. Cela attire 
les protéines STAT, qui sont également 
phosphorylées et se lient les unes aux 
autres, formant un dimère qui pénètre 
dans le noyau, se lie à l’ADN et provoque 
la transcription des gènes.

Les quatre JAK sont toutes impliquées 
dans la DA sur de nombreuses étapes 
de l’inflammation atopique. L’IL4 et 
l’IL13 se lient au récepteur à l’IL4 de 
type I (IL4Ra/gC) ou au récepteur de 
type II (IL4Ra/IL13Ra1) pour activer 
respectivement JAK1/3 ou JAK1/2/
TYK2, menant à l’activation de STAT6. 
Cette activation conduit à une expres-
sion augmentée de la périostine, qui 
entraîne la formation par les kératino-
cytes de TSLP qui active la signalisation 
JAK1/2. L’IL22, en se liant à son récep-
teur, conduit à l’activation de JAK1 et 
TYK2 et la phosphorylation de STAT3. 
L’activation de l’IL31R par l’IL31 active 
JAK1/JAK2 et STAT3 (également dans 
une moindre mesure STAT1 et STAT5). 
De plus, l’IL31 agit sur les kératinocytes 
pour augmenter l’IL24 (JAK1/TYK2), 
conduisant à une diminution de la filag-
grine via l’activation de STAT3.

>>> Baricitinib

Le baricitinib est un inhibiteur oral sélec-
tif de JAK1 et JAK2. Simpson et al., dans 
les études BREEZE-AD1 et BREEZE-AD2, 
ont évalué le baricitinib 1, 2 ou 4 mg ver-
sus placebo chez des patients atteints de 
DA modérée à sévère sur 16 semaines. 
À la semaine 16, une proportion plus 
importante de patients sous baricitinib 
a obtenu un vIGA de 0 ou 1 :
– BREEZE-AD1 : baricitinib 4 mg 16,8 % 
(p < 0,001), 2 mg 11,4 % (p < 0,05), 1 mg 
11,8 % (p < 0,05), placebo 4,8 % ;
– BREEZE-AD2 : baricitinib 4 mg 13,8 % 
(p = 0,001), 2 mg 10,6 % (p < 0,05), 1 mg 
8,8 % (p = 0,085), placebo 4,5 %.

La régression du prurit était notée dès 
la 1re semaine pour la dose de 4 mg et 
dès la 2e semaine pour la dose de 2 mg. 
La diminution des réveils nocturnes, de 
la douleur cutanée et l’amélioration de 

la qualité de vie ont été observées à la 
semaine 1 pour 4 mg et 2 mg (p ≤ 0 05, 
toutes les comparaisons). Les événe-
ments indésirables les plus courants 
chez les patients traités par baricitinib 
étaient des rhinopharyngites et des 
céphalées. Aucun cas d’accident car-
diovasculaire, de thrombose veineuse, 
d’embolie pulmonaire, de perforation 
gastro-intestinale, d’accident hématolo-
gique ou de décès n’a été observé quelle 
que soit la dose de baricitinib [30].

Guttman-Yassky et al. ont évalué le bari-
citinib 2 ou 4 mg versus placebo chez des 
patients atteints de DA modérée à sévère 
sur 16 semaines. Les dermocorticoïdes 
étaient permis durant l’étude. Une pro-
portion significativement plus élevée de 
patients traités par baricitinib à la dose 
de 4 mg + un dermocorticoïde ont obtenu 
un EASI 50 à la semaine 16 par rapport à 
ceux traités par placebo. À la semaine 16, 
les patients recevant 2 mg de baricitinib 
+ un dermocorticoïde et ceux recevant 
4 mg de baricitinib + un dermocorticoïde 
ont obtenu 65 % de réduction de la gra-
vité de la maladie (EASI) par rapport à 
une réponse de 46 % au placebo + un 
dermocorticoïde, avec des améliorations 
significatives dès la semaine 1 [31].

Dans l’étude BREEZE-AD7, Reich et al. 
ont évalué le baricitinib 2 et 4 mg versus 
placebo chez des patients atteints de 
DA modérée à sévère sur 16 semaines. 
Les dermocorticoïdes faibles à moyens 
étaient permis. À la semaine 16, un score 
vIGA-AD de 0 ou 1 a été obtenu par 31 % 
des patients recevant 4 mg de baricitinib 
(amélioration significative), par 24 % 
recevant 2 mg de baricitinib et par 16 % 
recevant un placebo [32].

Bieber et al. ont évalué la tolérance 
du baricitinib en poolant les 8 études 
publiées. Les effets secondaires les plus 
fréquents étaient une rhinopharyngite, 
des céphalées, une augmentation des 
CPK et une diarrhée. La fréquence des 
infections graves, des infections oppor-
tunistes et des conjonctivites était faible 
et similaire au placebo. Les infections 
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graves les plus courantes étaient l’ec-
zéma herpeticum (taux d’incidence [TI] 
sur 100 patients-années = 0,5), la cellu-
lite (TI = 0,3) et la pneumonie (TI = 0,1). 
Le TI des infections opportunistes était 
de 0,2. Aucune augmentation (par rap-
port à la population générale) de tumeur 
maligne, de perforations gastro-intes-
tinales, d’accidents cardiovasculaires 
ou de tuberculose n’a été rapportée. La 
fréquence de l’herpès simplex était plus 
élevée dans le groupe 4 mg (6,1 %) par 
rapport au groupe 2 mg (3,6 %) et au 
placebo (2,7 %) [33].

>>> Upadacitinib

L’upadacitinib est un inhibiteur oral 
sélectif de JAK1. Ce traitement a été éva-
lué sur des patients atteints de DA modé-
rée à sévère pendant 16 semaines. Une 
dose quotidienne de 7,5, 15 ou 30 mg ou 
un placebo a été administré. La dimi-
nution de l’EASI était statistiquement 
significative pour toutes les doses d’upa-
dacitinib par rapport au placebo, avec un 
effet proportionnel à la dose. L’obtention 
d’un EASI était plus fréquente pour les 
doses de 15 et 30 mg. Une amélioration 
maximale pour l’EASI, l’EASI 50 et 
l’EASI 75 était atteinte à la semaine 4 
et maintenue jusqu’à la semaine 16. La 
dose de 30 mg une fois par jour était asso-
ciée à la plus forte réduction de l’EASI 
et semblait présenter le meilleur profil 
bénéfice/risque. Les effets secondaires 
les plus fréquents étaient : une infec-
tion des voies aériennes supérieures, 
une aggravation de la DA et une acné. Il 
n’y a eu aucun cas de décès, d’infection 
opportuniste, de tumeur maligne, de 
perforation gastro-intestinale, de zona, 
d’insuffisance rénale, de tuberculose, 
d’accident cardiovasculaire ou d’événe-
ment thromboembolique. Les infections 
étaient plus fréquentes avec l’upadaciti-
nib qu’avec le placebo, mais il y a eu peu 
d’infections graves [34].

>>> Abrocitinib

L’abrocitinib est un inhibiteur oral 
sélectif de JAK1. Simpson et al., dans 

un essai de phase III, ont évalué l’effica-
cité et l’innocuité de l’abrocitinib chez 
des adolescents de plus de 12 ans et des 
adultes atteints de DA modérée à sévère. 
À la semaine 12, une réduction de l’IGA 
était obtenue chez plus de patients dans 
le groupe traité (24 % pour 100 mg, 44 % 
pour 200 mg, 8 % pour le placebo). De 
même, une réponse EASI 75 était plus 
importante dans le groupe abrocitinib 
(40 % pour 100 mg, 63 % pour 200 mg, 
12 % pour le placebo). L’amélioration du 
prurit était rapide. L’abrocitinib avait un 
profil de tolérance favorable : aucun cas de 
maladie thromboembolique, de tumeur 
maligne, d’accidents cardiovasculaires 
majeurs ou de décès n’a été observé [35]. 
Des résultats similaires ont été observés 
par une équipe américaine. Une réduc-
tion de l’IGA était observée (28,4 % 
pour 100 mg, 38,1 % pour 200 mg, 9,1 % 
pour le placebo). Un EASI 75 était obtenu 
plus fréquemment dans le groupe traité 
(44,5 % pour 100 mg, 61 % pour 200 mg, 
10,4 % pour le placebo) [36].

>>> Ruxolitinib

Le ruxolitinib est un puissant inhibiteur 
sélectif de JAK1 et JAK2. Il a un faible 
poids moléculaire et peut se formuler 
dans des véhicules contenant de l’eau. 
Dans une étude de phase II, le ruxoliti-
nib 1,5 % 2 fois par jour s’est révélé plus 
efficace que les autres concentrations et 
qu’une crème à 0,1 % de triamcinolone 
dans la réduction de l’EASI et de l’IGA. 
La réduction du prurit était rapide, en 
36 heures. La sédation du prurit était per-
sistante jusqu’à la 12e semaine. La crème 
a été bien tolérée et n’a pas été associée à 
des réactions cliniquement significatives 
au site d’application [37].

>>> Delgocitinib

Le delgocitinib est un inhibiteur pan-
JAK : c’est un inhibiteur de JAK1, JAK2, 
JAK3 et TYK2. Dans les études pré
cliniques, les applications topiques 
de delgocitinib ont eu une action anti- 
inflammatoire, ont amélioré la barrière 
cutanée et ont stoppé le prurit induit par 

l’IL31. Une étude japonaise a testé son 
efficacité dans une pommade à 0,5 % 
dans une étude en double aveugle chez 
des patients atteints de DA modérée à 
sévère de plus de 16 ans. Une amélio-
ration rapide des signes et symptômes 
cliniques a été obtenue. L’amélioration 
sur la DA a été maintenue jusqu’à 
28 semaines et le traitement à long terme 
avec la pommade de delgocitinib à 0,5 % 
a été bien toléré [38].
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S. MONESTIER
Service de Dermatologie et Oncodermatologie, 
Hôpital de la Timone, MARSEILLE.

Quoi de neuf 
en pathologies tumorales cutanées ?

M ême lors du premier confine-
ment en mars 2020, où la sidé-
ration du système hospitalier a 

été réelle, l’activité hospitalière d’onco-
dermatologie a pu être maintenue mal-
gré la crise sanitaire liée à la COVID-19 : 
les traitements oncologiques ont pour 
la plupart été administrés et parfois 
optimisés. Toutefois, l’accès aux soins a 
été réduit en grande partie du fait de la 
crainte des patients, en particulier âgés, 
de se déplacer pour leurs consultations. 
Nous avons alors observé dès l’été 2020 
une “vague” de patients avec tumeurs 
localement avancées dans cette popula-
tion fragile, où une prise en charge pré-
coce est pourtant cruciale.

Il n’y a pas eu de progrès thérapeutiques 
révolutionnaires dans le mélanome en 
2020, mais des consolidations de résul-
tats à long terme (en situation adjuvante 
ou métastatique) et de la déception sur 
les triples associations. On observe en 
revanche l’avancée des immunothéra-
pies dans tous les secteurs de l’onco-
dermatologie en dehors du mélanome : 
carcinome épidermoïde, Merkel, mais 

Les données nouvelles concernant 
ces molécules en situation adjuvante 
peuvent être résumées ainsi :

>>> COMBI-AD [1] : confirmation avec 
un recul de 5 ans qu’un an de traitement 
par dabrafenib + trametinib (D + T) chez 
des patients atteints de mélanomes de 
stade III opérés réduit le risque de réci-
dive de 49 % par rapport au placebo 
(HR : 0,51 ; IC 95 % : 0,42-0,61). 52 % 
des patients étaient en vie à 5 ans, contre 
36 % pour le bras placebo. Le risque de 
métastase à distance était également 
significativement réduit de 45 % pour 
le bras D + T.

>>> CheckMate 238 [2] : confirmation 
à 4 ans d’une supériorité en termes de 
survie sans récidive (SSR) du nivolumab 
sur l’ipilimumab 10 mg/kg (HR : 0,7 ; 
IC 95 % : 0,60-0,86), mais pas de diffé-
rence significative en termes de survie 
globale (SG) pour l’instant.

>>> KEYNOTE-054 [3] : avec un recul 
médian de 3 ans, le pembrolizumab 
administré pendant 1 an réduit le risque 
de récidive de 44 % (HR : 0,56 ; IC 95 % : 
0,47-0,68) versus placebo, avec des 
résultats consistants quels que soient les 
sous-groupes (ulcération, stades, statut 
BRAF, PDL1).

En revanche, il faut noter la confirma-
tion de résultats négatifs d’un vaste essai 
adjuvant ayant comparé la bi-immuno-
thérapie ipilimumab faible dose (1 mg/kg 
toutes les 6 semaines) + nivolumab au 
nivolumab seul chez des patients de 
stades IIIB-IIC ou IV1.

aussi basocellulaire et maladie de 
Kaposi (résultats non publiés présentés 
à l’ESMO 2020). Toutefois, l’accès aux 
traitements innovants reste toujours 
poussif en France : en témoignent la 
persistance d’une restriction scientifi-
quement injustifiée de la bi-immuno-
thérapie aux mélanomes BRAF sauvages, 
l’avélumab uniquement disponible en 
2e ligne dans le carcinome de Merkel et, 
très récemment, le non-remboursement 
du cemiplimab dans les carcinomes 
épidermoïdes cutanés, et ce, malgré des 
données très riches en 2020.

Mélanome

1. Adjuvant : quoi de neuf ? 
Comment choisir ?

Depuis 2 ans, 3 molécules sont dis-
ponibles en traitement adjuvant du 
mélanome en France : la bithérapie 
ciblée dabrafenib + trametinib (essai 
COMBI-AD), l’immunothérapie nivolu-
mab (essai CheckMate 238 [CM238]) et 
le pembrolizumab (essai KEYNOTE-054 
[KN054]). Bien que tous ces essais 
soient positifs, ils diffèrent légèrement 
(tableau I) :
– durée de suivi : 5 ans pour COMBI-AD, 
4,5 ans pour CM238 et 3,5 ans pour 
KN054 ;
– populations cibles : pas de stade IIIA 
pour CM238, pas de stade IV pour 
COMBI-AD et KN054, pas de métastase 
en transit pour KN054 ;
– comparateur : actif (ipilimumab) pour 
CM238 et placebo pour COMBI-AD et 
KN054.

1 news.bms.com/news/details/2020/Bristol-Myers-Squibb-Announces-Update-on-CheckMate-
-915-Evaluating-Opdivo-nivolumab-Plus-Yervoy-ipilimumab-Versus-Opdivo-in-Resected-High-
Risk-Melanoma-Patients/default.aspx



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie – n° 300_Avril 2021 – Cahier 1

47

Qu’en est-il de l’impact des traitements 
adjuvants pour les stades IV opérés ? Dans 
l’étude CheckMate 238, 169 patients de 
stade IV avaient été inclus et les auteurs 
retrouvaient une tendance non signi-
ficative à une meilleure SSR pour le 
nivolumab vs l’ipilimumab. Dans une 
étude allemande randomisée de phase II, 
IMMUNED, 167 patients naïfs d’immu-
nothérapie atteints de stade IV opérés 
(ou traités par irradiation) recevaient 
soit l’association ipilimumab (3 mg/
kg) + nivolumab (1mg/kg), soit nivolu-
mab + placebo, soit un double placebo 
pendant 1 an [4]. Avec un suivi médian 
de 28 mois, la médiane de SSR n’était 
pas atteinte pour l’ipilimumab + nivo-
lumab, alors qu’elle était de 12,4 mois 
pour le nivolumab et de 6,4 mois pour 
le placebo. La réduction du risque de 
récidive sous ipilimumab + nivolumab 
était de 87 % versus placebo et de 44 % 
pour le nivolumab comparé au placebo. 
La toxicité était attendue : 71 % de grades 
sévères sous ipilimumab + nivolumab, 
conduisant dans 62 % des cas à un arrêt 
de traitement. À noter que dans l’es-
sai CheckMate 238, la proportion des 
stades IV M1a (métastases sous-cutanées 
à distance) était bien supérieure (61 %) 

par rapport à IMMUNED (39 %). Bien 
qu’il soit tentant d’utiliser la double 
immunothérapie en situation adjuvante 
pour les stades IV, rappelons que cela ne 
figure pas dans les indications de l’auto-
risation de mise sur le marché (AMM).

En résumé, hormis les différences 
mentionnées concernant le recul ou 
les stades étudiés, on voit qu’il est dif-
ficile de choisir entre ces molécules 
sur les seuls critères d’efficacité. On ne 
parvient pas non plus à identifier des 
facteurs prédictifs de bénéfice : elles 
fonctionnent toutes les trois, quel que 
soit le stade (y compris avec la dernière 
version AJCC8) ou le statut BRAF. Par 
exemple pour les patients avec mutation 
BRAF, il est frappant de constater que 
le taux de réduction du risque de réci-
dive est le même sous pembrolizumab 
(KEYNOTE-054) ou sous thérapie ciblée 
(COMBI-AD). Les modalités d’adminis-
tration (orale à heures fixes pour la thé-
rapie ciblée et intraveineuse toutes les 
4 à 6 semaines pour l’immunothérapie) 
ainsi que la toxicité sont des éléments à 
prendre en compte dans le choix : ainsi, 
la fréquence de la toxicité sévère sous 
dabrafenib + trametinib était de 41 %, 

responsable d’arrêt définitif du traite-
ment dans 26 % des cas. Sous immuno-
thérapie, la toxicité sévère est certes rare 
(14 % dans KEYNOTE-054) mais parfois 
prolongée (en particulier pour les effets 
indésirables [EI] endocriniens générale-
ment non réversibles).

2. La toxicité immune comme marqueur 
d’efficacité sous immunothérapie 
adjuvante ?

Dans l’essai adjuvant KEYNOTE-054, la 
fréquence des EI immuns sous pembroli-
zumab (portant sur plus de 500 patients) 
était de 37 %, avec une incidence iden-
tique chez les hommes et les femmes [5]. 
La survenue d’un EI immun était sta-
tistiquement associée à une survie sans 
récidive plus longue sous pembroli-
zumab (HR : 0,61 ; IC 95 % : 0,39-0,95). 
Comparée au placebo, la réduction du 
risque de récidive était de 63 % en cas 
d’EI immun sous pembrolizumab et 
de 39 % sans EI immun (p = 0,03). Le 
caractère limité dans le temps (durée 
du traitement fixée à 1 an) et la méthode 
statistique utilisée ont permis de s’af-
franchir des biais habituels de ce type 
d’association.

Population 
Suivi

médian
HR

SSR
HR

SSMD
HR
SG

SG 
3 ans

SG 
4 ans

Dabrafenib + trametinib
vs placebo
n = 870 patients

Stade IIIA 18 %
Stade IIIB 41 %
Stade IIIC 40 %
Pas de stade IV

5 ans
0,51

p < 0,001
0,55

0,57
p = 0,0006

(NS)*
86 % -

COMBI-AD (1) (1) (2)

Nivolumab vs ipilimumab 
10 mg/kg
n = 906 patients

Pas de stade IIIA
Stade IIIB 34 %

Stade IIIC 46,5 %
Stade IV 18,5 %

4 ans
0,71

p = 0,0003
0,79

p = 0,045

0,87
(0,66-1,14)
p = 0,315

(NS)

82 %
77,9 % nivo
76,6 % ipi

CheckMate 238 (3) (3)

Pembrolizumab
vs placebo
n = 1019 pts

Stade IIIA 15,7 %
Stade IIIB 45,8 %
Stade IIIC 38,4 %
Pas de méta en 

transit
Pas de stade IV

3 ans
0,56

p < 0,001
0,60

p < 0,001
- - -

KEYNOTE-054 (4) (4)

*p NS car > limite préspécifiée de 0,000019.

Tableau I : Synthèse des résultats des essais pivots en situation adjuvante dans le mélanome. SG : survie globale ; SSMD : survie sans métastases à distance ; 
SSR : survie sans récidive. (1) Dummer et al., NEJM, 2020 ; (2) Long et al., NEJM, 2017 ; (3) Ascierto et al., Lancet Oncol, 2020 ; (4) Eggermont et al., JCO, 2020 + ESMO 2020.
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3. Triplettes : faut-il associer les 
thérapies ciblées et l’immunothérapie 
au stade métastatique ?

Malgré les progrès thérapeutiques dans 
le mélanome métastatique, seulement 
un tiers, voire la moitié des patients avec 
mutation BRAF aura un bénéfice durable 
de ces traitements. La stratégie associant 
les thérapies ciblées (TC) à un anti-PD1 
avait déjà été évaluée dans l’étude 
KEYNOTE-022 publiée en 2019, mais 
sans avantage significatif et au prix d’une 
surtoxicité. Deux études de phase III 
associant immunothérapie et TC ont 
été présentées en 2020, portant sur des 
mélanomes avec mutation BRAF naïfs 
de traitement et sans métastase céré-
brale. En résumé et pour reprendre l’ex-
pression imagée du Pr Montaudié aux 
JDP 2020, une est “presque négative” et 
l’autre est “presque positive”.

>>> La première, IMspire150 [6], com-
parait en double aveugle l’association 
vemurafenib (V) + cobimetinib (C) 
+ placebo de l’atezolizumab (anti-PD1) 
à la triple association V (dose réduite 
720 mg x 2/j) + C + atezolizumab (A, 
débuté seulement après 28 jours de 
V + C). L’objectif principal était la sur-
vie sans progression (SSP) évaluée par 
les investigateurs. 514 patients ont été 
randomisés, dont 94 % de stades IV et 
33 % de LDH élevées. À noter que seule-
ment 230 patients sur les 256 prévus ont 
reçu la triple combinaison, 26 patients 
n’ayant pas terminé le cycle initial (V + C) 
avant l’ajout de l’atezolizumab pour rai-
son de toxicité. Avec un suivi médian 
de 18,9 mois, la SSP médiane était de 
15,1 mois pour la triple combinaison 
contre 10,6 mois pour le V + C + placebo, 
soit une différence significative (p = 0, 
0249), mais pas lorsque l’évaluation était 
relue par un comité indépendant. En 
revanche, il n’y avait pas de différence en 
termes de survie : médiane de 28,8 mois 
pour V + C + A contre 25,1 pour V 
+ C. 60 % des patients traités par V + C 
+ A étaient vivants à 2 ans, contre 53 % 
pour V + C. Les taux de réponse étaient 
similaires pour les 2 bras : réponse objec-

tive entre 65 et 66 %, réponse complète 
entre 15,7 et 17,1 %. En revanche, l’ajout 
de l’atezolizumab prolongeait la durée 
médiane de réponse : 21 mois contre 12,6 
pour la bithérapie. La fréquence des EI 
sévères (de grade 3-4) était de 79,1 % 
pour V + C + A et 73 % pour placebo + V 
+ C, avec davantage de fièvre, de toxicité 
articulaire, hépatique et thyroïdienne. 
7 patients étaient décédés d’EI dans 
chaque bras, dont 2 EI hépatiques mor-
tels et 2 chocs septiques pour la triple 
combinaison.

>>> Dans l’étude COMBI-I au design 
proche [7], l’intérêt de la triplette spar-
talizumab (anti-PD1) + dabrafenib 
+ trametinib (S + D + T) a été comparé 
à D + T + placebo chez 532 patients 
atteints de mélanome avancé. L’objectif 
principal était la SSP évaluée par l’in-
vestigateur en intention de traiter. 
On notait 2/3 de stades M1c et 40 % 
de LDH élevées. Avec un suivi mini-
mum de 24 mois, la SSP médiane était 
de 16,3 mois pour la triplette et de 
12 mois pour la bithérapie D + T mais 
la différence de SSP observée n’attei-
gnait pas le seuil significatif. Les taux 
de réponse objective étaient similaires 
dans les 2 bras : 68,5 % pour S + D + T 
et 64,2 % pour D + T. Curieusement, 
les performances du bras contrôle (D 
+ T) étaient meilleures que dans les 
essais pivots antérieurs (COMBI-V ou 
COMBI-D). L’étude de biomarqueurs 
semblait montrer un bénéfice supérieur 
de la triple association en cas de charge 
mutationnelle élevée. On observait 
clairement une moins bonne tolérance 
sous triplette : davantage d’EI de grade 
≥ 3 (54,7 contre 33 % sous D + T) et une 
fréquence des EI ayant conduit à l’arrêt 
d’au moins une molécule de 36 % sous 
triplette et de 17,8 % sous bithérapie. 
On notait en particulier une incidence 
majorée de fièvre, frissons, diarrhée et 
transaminases élevées dans la triplette. 
Les causes d’arrêt de traitement dans 
le bras S + D + T étaient la toxicité dans 
19 % des cas (contre 8,7 % pour D + T) 
et la progression dans 37 % des cas 
(contre 48 % pour D + T).

Ces différences entre les essais de designs 
pourtant proches peuvent s’expliquer 
par des différences dans les objectifs 
statistiques, dans les populations, dans 
l’efficacité des bras contrôles ou par de 
vraies différences d’efficacité entre les 
molécules. Notamment, la surtoxicité 
de la triplette, induisant une plus grande 
fréquence des réductions de doses théra-
peutiques ciblées, pourrait avoir eu un 
impact négatif. Ces résultats d’efficacité 
fragiles et de toxicité réelle ne sont clai-
rement pas de nature à faire changer nos 
pratiques, même si la question demeure de 
l’intérêt de réserver ces triples associations 
à des sous-groupes particulièrement de 
mauvais pronostic (maladie rapidement 
progressive, LDH élevées, métastases céré-
brales, etc.), ce qui n’a pas été démontré.

Immunothérapie et 
transplantés d’organes

Les patients avec transplantation d’or-
gane sont plus à risque de développer des 
cancers, en général agressifs. Ces patients 
ont été méthodiquement exclus des 
essais thérapeutiques et peu de données 
sont disponibles concernant l’efficacité 
et l’innocuité de l’immunothérapie dans 
ce contexte. Une revue de la littérature [8] 
portant sur des cas ou séries de patients 
transplantés (2/3 de greffés rénaux et 
29 % de greffés hépatiques) traités par 
inhibiteurs de checkpoint montre, sur 
83 patients (dont 55 % de mélanomes) :
– une stabilisation ou une régression 
tumorale dans 1/3 des cas (chez des 
patients souvent sous corticoïdes ou 
immunosuppresseurs) ;
– une médiane de survie de 36 mois, avec 
un décès lié à la progression tumorale 
dans la plupart des cas (79 %) ;
– dans la population totale, un délai de 
8 ans par rapport à la transplantation 
était un facteur associé à la survie ;
– un taux de rejet d’organes de 40 %, 
aboutissant dans 71 % des cas à une 
défaillance d’organe fatale ;
– des taux de rejet similaires quels que 
soient les organes greffés, mais plus fré-
quents en cas d’antécédent de rejet ;
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– un délai de rejet de 6 semaines (plus 
court pour le foie, plus long pour le rein).

Les auteurs soulignent la faiblesse des 
données, rendant difficiles les décisions 
qui doivent toujours être prises de façon 
transparente avec le patient qui doit res-
ter maître de ses choix.

Carcinome épidermoïde cutané

1. Recommandations européennes sur 
les CEC

En 2020 sont parues des recomman-
dations interdisciplinaires pour les 
carcinomes épidermoïdes cutanés 
(CEC) sous l’égide de l’EDF (European 
Dermatology Forum), l’EADO (European 
Academy of Dermato-Oncology) et 
l’EORTC (European Organization for 
Research and Treatment of Cancer) [9].  
Parmi les rappels utiles, citons les élé-
ments indispensables d’un compte 
rendu histologique (tableau II) et les 

critères définissant un CEC à haut risque 
(tableau III). Les bilans d’extension 
locale (scanner ou IRM) ou à distance 
(échographie ganglionnaire ± scanner) 
ne sont pas recommandés pour les CEC 
de faible risque et de stade pT1 (AJCC 
version 8) avec examen clinique normal. 
La recherche de ganglion sentinelle n’est 
pas recommandée en dehors d’essais cli-
niques du fait de l’absence de preuve de 
l’intérêt pronostique de celui-ci.

La prise en charge pour les CEC com-
muns est chirurgicale [10] : marges de 
5 mm en cas de faible risque, marges 
de 6-10 mm (ou technique de Mohs) 
si risque élevé. La radiothérapie peut 
être proposée si la chirurgie est jugée 
non réalisable car non carcinologique, 
défigurante ou responsable d’une perte 
de fonction, en particulier sur le visage. 
Une radiothérapie adjuvante peut être 
validée en cas de marges positives et de 
reprise difficile. Les preuves de l’inté-
rêt de la radiothérapie adjuvante dans 
les CEC avec critères histologiques 

péjoratifs sont actuellement jugées 
insuffisantes, bien qu’elle soit souvent 
proposée, en particulier en cas d’in-
vasion périnerveuse. À partir des CEC 
localement avancés, le dossier doit être 
discuté en réunion de concertation plu-
ridisciplinaire (RCP) et peut intégrer la 
chirurgie, la radiothérapie ou les traite-
ments systémiques (anti-PD1 ou anti-
EGFR + chimiothérapie), sous réserve de 
l’accès à ces molécules qui n’est pas le 
même suivant les pays d’Europe (fig. 1).

2. Où en est-on des anti-PD1 dans le 
traitement des CEC avancés ?

Bien que considéré comme moins agres-
sif qu’un mélanome, le CEC est respon-
sable d’un nombre de décès annuels 
dans le monde supérieur aux décès 
attribuables au mélanome en chiffres 
absolus. Cela est lié à son incidence 
croissante ces 10 dernières années, du 
fait du vieillissement de la population.

Les options disponibles pour les CEC 
non accessibles à la chirurgie car locale-
ment avancés (CEC-la) ou métastatiques 
(CEC-m) sont réduites. Favorisé par 
la photo-exposition et l’immunodé-
pression, le CEC constitue une cible 
théorique idéale pour l’immunothéra-
pie. Le premier anti-PD1 bénéficiant 
d’une AMM dans le CEC-la ou CEC-m 
est le cemiplimab. En France, il n’est 
autorisé depuis 2019 qu’après échec 
(ou contre-indication) d’une 1re ligne 

Sous-type histologique

Commun Adénosquameux

Kératoacanthome CEC à cellules 
claires

Acantholytique Desmoplastique

CEC sarcomatoïde Autre

Verruqueux

Degré de différenciation

Bien différencié

Moyennement 
différencié

Peu différencié

Épaisseur tumorale* …...……… mm

Invasion au-delà de l’hypoderme ❑ non� ❑ oui

Invasion périneurale ❑ non� ❑ oui

Invasion lymphatique/vasculaire ❑ non� ❑ oui

Excision complète ❑ non� ❑ oui

Marges latérales minimum …...……… mm

Marges profondes minimum …...……… mm

*Épaisseur mesurée de la couche granuleuse de l’épiderme normal adjacent jusqu’à la base de la tumeur 
(cf. classification TNM version 8).

Tableau II : Éléments de base nécessaires au compte rendu anatomo-pathologique d’un diagnostic de CEC 
(d’après les recommandations EDF-EADO-EORTC).

Diamètre tumoral (> 20 mm)

Localisation tempe/oreille/lèvre

Épaisseur > 6 mm ou envahissement 
hypoderme

Grade de différenciation faible

Desmoplastique

Invasion périneurale microscopique, 
clinique ou radiologique

Envahissement osseux

Immunosuppression

Tableau III : Liste indicative des facteurs pronos-
tiques de CEC à haut risque de récidive proposée 
par EDF-EADO-EORTC.
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de chimiothérapie par sels de platine. 
En mars 2020, la Commission de la 
Transparence a émis un avis défavorable 
à son inscription sur la liste en sus, sur la 
base d’une amélioration du service médi-
cal rendu V. Ce qui signifie que, bien que 
disposant d’une AMM européenne et 
française, le cemiplimab n’est plus rem-
boursé aux établissements dès la publi-
cation au Journal officiel de l’agrément 
collectivité (en date du 22/01/2021).

Les nouveautés concernant le cemipli-
mab en 2020 consistent en la publication 
de l’étude de phase II actualisée à l’ASCO 
2020, portant sur 193 patients [11] : 
59 dans le groupe 1 (CEC-m), 78 dans le 
groupe 2 (CEC-la) et 56 dans le groupe 3 

(CEC-m) traités par dose fixe de cemipli-
mab. La durée de suivi médiane était de 
15,7 mois minimum pour tous les patients. 
On comptait en tout 60 % de CEC-m et 
40 % de CEC-la. À noter que les 2/3 des 
patients étaient naïfs de traitement. Le 
taux de réponse objective évalué par un 
comité de revue indépendant (CRI) était 
de 46 % : 44,9 % pour le groupe 2 (CEC-la) 
et respectivement 50,8 et 42,9 % pour 
les groupes 1 et 3 (CEC-m). Les taux de 
réponse complète (RC) augmentaient avec 
un suivi plus long dans les 2 cohortes de 
CEC-m, atteignant 16 % dans le groupe 3 
et 20 % dans le groupe 1. Le temps médian 
de réponse était d’environ 2 mois et le 
temps médian de RC se situait aux alen-
tours de 11-12 mois. La médiane de durée 

de réponse n’était atteinte pour aucun 
des groupes (variant de 1,9 à 34,3 mois). 
La fréquence des effets indésirables ≥ 3 
liés au traitement était de 17,1 % (pneu-
mopathies, hépatites, anémies, colites). 
La toxicité était responsable d’un arrêt du 
traitement dans 9,8 % des cas.

D’autres anti-PD1 ont été évalués dans 
les CEC avancés, dont le pembrolizu-
mab approuvé aux États-Unis depuis 
juin 2020 mais uniquement pour les 
CEC récidivants ou métastatiques, sur la 
base d’une étude de phase II portant sur 
105 patients atteints de CEC avec réci-
dive locorégionale ou métastatique [12]. 
Dans la population totale (ayant déjà 
reçu un traitement systémique anté-

En cas de contre-indication aux anti-PD1, anti-EGF-R + chimio RTb

CEC

CEC primitif CEC métastatique

Primitif Localement avancéa Métastase
en transit

Métastase
ganglionnaire

Métastase
à distance

Faible
risque

Haut
risque Concertation pluridisciplinaire

Inopérable Curage
ganglionnaire

Exérèse
chirurgicale
avec marges

de 5 mm

Exérèse
chirurgicale
avec marges
de 6-10 mm

ou Mohs

RT :
radiothérapie

Chirurgie
ou RT

ou chimio
intralésionnelle

ou électro-
chimiothérapie

Chirurgie
carcinologique

impossible Résection
complète

± RT
adjuvante

RTSi marges positives,
reprise si possible

RT si candidat
ne relevant pas
de la chirurgie

Traitement systémique par anti-PD1b

a Localement avancé, par définition ne relevant pas de la chirurgie ni de la radiothérapie.
b Tous les traitements systémiques sont hors AMM, sauf pour le cemiplimab, anti-PD1 approuvé par la FDA et l’EMA.

Fig. 1 : Principales indications de prise en charge des CEC selon les recommandations EDF-EADO-EORTC (puissance de consensus 90 %).
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rieur dans 86 % des cas), le taux de 
réponse était de 34,3 %. Le taux de 
réponse était de 50 % pour les patients 
traités en 1re ligne par pembrolizumab. 
Le bénéfice était obtenu quel que soit 
le statut PDL1. Le suivi médian était de 
11,4 mois dans cette étude. On notait 
une fréquence basse des EI sévères liés 
au traitement : 5,7 %.

Des résultats assez similaires ont été 
retrouvés dans l’étude française de 
phase II CARSKIN coordonnée par le 
GCC (groupe de cancérologie cutanée), 
où 39 patients atteints de CEC-la ou 
CEC-m naïfs d’immunothérapie étaient 

traités par pembrolizumab [13]. Le taux 
de réponse à la semaine 15 était de 41 % 
(RC 8 % + RP [réponse partielle] 33 %). 
Les auteurs retrouvaient une meilleure 
réponse pour les tumeurs exprimant 
PDL1 : 55 contre 17 % si PDL1 négatif 
(résultats exploratoires). À noter qu’un 
tiers des patients avait progressé, la plu-
part dès les premières semaines, faisant 
évoquer une résistance primaire. La 
tolérance était excellente puisque la fré-
quence de la toxicité sévère liée au trai-
tement était de seulement 7 %.

De façon très rassurante, ces résultats 
sont confortés par des études “en vraie 

vie”, notamment dans une étude rétros-
pective multicentrique allemande [14] 
portant sur 46 patients atteints de CEC-la 
(13 %), métastatiques ganglionnaires 
(41 %) ou à distance (46 %), traités par 
anti-PD1 (pembrolizumab 61 %, nivolu-
mab 22 % ou cemiplimab 17 %), quelle 
que soit la ligne de traitement mais 
majoritairement naïfs de traitement sys-
témique (67 %). Le taux de réponse était 
de 58,5 % (RP 43,5 %, RC 15 %). À noter 
que les patients avec un taux de LDH 
élevé répondaient moins bien (taux et 
durée de réponse, SSP et SG), de même 
que les CEC localisés sur les jambes. Le 
taux d’EI immuns sévères était de 13 % 

Agent
Cemiplimab 

Groupe 1
Cemiplimab 

Groupe 2
Cemiplimab 

Groupe 3
Cemiplimab 
(1)+(2)+(3)

Pembrolizumab Pembrolizumab

Schéma d’administration 3 mg/kg/2 sem 3 mg/kg/2 sem 350 mg/3 sem   200 mg/3 sem 200 mg/3 sem

Stade du CEC Métastatique Localement avancé Métastatique
Population totale : 

(1)+(2)+(3)

Non résécable : 
localement avancé 

ou 
métastatique

Non résécable : 
récidivant et/ou 

métastatique

Phase II II II II II II

Références #6015 ASC0 2019
#9526 ASC0 2019 

Midgen,
Lancet Oncol, 2020

Rischin, 
J Immunother 
Cancer, 2020

#10018 ASC0 2020
Maubec, JCO sept 

2020
Grob, JCO sept 2020

           

Nombre de patients 59 78 56 193 39 + 18 105

Âge médian 71 ans 74 ans 71 ans 72 ans 79 ans 72 ans

ECOG 0 39 % 49 % 45 % 44,6 % 38 % 34 %

Localisation tête/cou 64 % 79 % 55 % 67,9 % 62 % 45 %

Localement avancé 0 % 100 % 0 %   13 % 0  %

Métastatique régional 23,7 0 % 21 %   64 % 45%

Métastatique viscéral 76,3 0 % 77 %   23 % 55 % ?

Traitement systémique 
antérieur

56 % 15 % 36 %   0 86,70 %

Radiothérapie antérieure 84,7 % 55 % 68 %   41 % 74 %

           

Suivi médian (mois) 18,5 15,3 17,3 15,7 22,4 11,4

           

Réponse
(complète + partielle)

50,8 % (20 + 30) 44,9 % (13 + 32) 42,9 % (16 + 26,8) 46 % (16 + 30) 42 % (7 + 35) 34,3 % (4 + 30)

Réponse durable = 
réponse/stabilité 
durable

> 105 jours   Semaine 15 Minimum 12 sem

61 % 63,0 % 57,1 % 60,6 % 60 % 51 %

           

Toxicité grade ≥ 3 
liée au traitement

  17,1 % 11 % 6 %

Tableau IV : Synthèse des résultats des essais cliniques évaluant un anti-PD1 dans les CEC. SG : survie globale ; SSP : survie sans progression. Toutes les évaluations 
radiologiques étaient revues de manière indépendante, centralisée.
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et la toxicité était responsable d’un arrêt 
du traitement dans 8,7 % des cas.

Dans le tableau IV compilant les résul-
tats de ces études non comparatives, on 
comprend bien que des différences dans 
les paramètres des populations puissent 
influencer les résultats. Il ne faut pas 
non plus perdre de vue que ces tumeurs 
localement avancées sont par nature 
plus difficiles à mesurer de façon stan-
dardisée que les métastases standard, 
ganglionnaires ou viscérales. Ainsi, par-
ticulièrement chez les sujets âgés, l’amé-
lioration des douleurs, de l’alimentation 
et de l’état général sont des paramètres 
cliniques cruciaux impactant vraisem-
blablement la survie.

Carcinome à cellules de Merkel

Le carcinome de Merkel (CM) au stade 
avancé, non résécable, peut être traité 
en France par immunothérapie (avélu-
mab) en 2e ligne après échec ou contre- 
indication d’une chimiothérapie. Aux 
États-Unis, l’avélumab, le pembroli-
zumab et le nivolumab sont approu-
vés en 1re ligne par la Food and Drug 
Administration (FDA) depuis 2018. Des 
données d’efficacité de l’avélumab en 
autorisation temporaire d’utilisation 
(ATU) dans 38 pays entre 2016 et 2018 
confortent les données des essais théra-
peutiques [15]. Parmi les 240 patients 
évaluables (sur les 494 traités), seu-
lement 15 étaient en 1re ligne et seu-
lement 16 étaient immunodéprimés. 
Avec un temps médian sous traitement 
de 7,9 mois, le taux de réponse globale 
était de 46,7 % (RC 23 % et RP 24 %). 
Rappelons que dans les essais pivots 
avec l’avélumab, le taux de réponse en 
2e ligne était de 33 % et de 39,7 % en 
1re ligne. Les limites majeures de 
ce recueil sont, d’une part, le grand 
nombre de patients non évaluables 
(incluant certainement les progressions 
précoces) et, d’autre part, l’insuffisance 
du système de report des EI (à la dis-
crétion du centre) ne permettant pas 
d’évaluer les données de tolérance dans 

cette population “en vie réelle”, ce qui 
est toujours dommage.

La stratégie néoadjuvante, très en vogue 
dans le mélanome, a également été 
évaluée dans une étude de phase I/II 
prometteuse [16]. 39 patients atteints 
de CM de stades IIA à IV (dont 66 % de 
stades III) étaient traités à J0 et J15 par 
nivolumab puis opérés à J29. Sur les 
36 patients ayant finalement été opé-
rés, 47 % obtenaient une réponse his-
tologique complète (RCh). Un patient 
sur 2 avait une réduction tumorale d’au 
moins 30 %, quel que soit le statut viral 
polyomavirus ou PDL1. Avec un suivi 
médian de 20 mois, aucun des patients 
en RCh n’avait récidivé et la médiane de 
survie sans récidive n’était pas atteinte. 
La tolérance était très bonne, avec seu-
lement 7,7 % d’EI sévères. Il est trop tôt 
pour déterminer la place de cette straté-
gie néoadjuvante dans cette tumeur rapi-
dement évolutive qu’est le CM, mais sa 
faisabilité semble acquise.

Lymphomes T cutanés

En 2020 sont parues les nouvelles 
recommandations américaines du 
NCCN (National Comprehensive 
Cancer Network) sur les lymphomes 
cutanés primitifs (version 2.2020) [17]. 
En plus des algorithmes thérapeutiques 
en fonction des stades, l’article rappelle 
les principaux résultats des traitements 
systémiques disponibles, répartis en 
catégorie A, de toxicité moindre (pho-
tochimiothérapie extracorporelle, 

interféron, méthotrexate, bexarotène, 
romidepsine, vorinostat, mogamuli-
zumab, brentuximab vedotin), et caté-
gorie B (brentuximab, gemcitabine, 
doxorubicine liposomale, pralatrexate). 
Comme il est rappelé dans une revue très 
complémentaire parue dans le British 
Journal of Haematology [18], l’accès à 
ces traitements reste inégal suivant les 
pays (tableau V) et, dans un contexte de 
maladies longtemps chroniques mais 
impactant sévèrement la qualité de vie, 
il est essentiel de pouvoir disposer de 
traitements peu toxiques et efficaces sur 
les symptômes.
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Quoi de neuf dans l’acné ?

L’ acné est une pathologie fré-
quente, de diagnostic le plus sou-
vent aisé. Cependant, certaines 

formes peuvent être difficiles à traiter 
et entraîner un retentissement psycho-
logique important sur les patients et 
leur famille. La prise en charge de l’acné 
continue d’évoluer avec de nouvelles 
molécules disponibles et de récentes 
publications pour optimiser l’utilisation 
des thérapies usuelles.

Nouveautés concernant 
l’épidémiologie et les facteurs 
influençant l’acné

Cette année, une large méta-analyse de 
35 articles étudie l’épidémiologie dans 
le monde et les facteurs influençant la 
survenue et la sévérité de l’acné. La pré-
valence varie en fonction des études, de 
26,8 % dans une étude allemande à 96 % 
dans une étude brésilienne. Aucune 

sébacées, retrouvées en grande den-
sité sur le scalp, le front et les épaules. 
L’hypothèse de l’auteur est que les 
glandes sébacées, densément localisées 
sur le visage et le front, permettent la 
lubrification de la tête du nouveau-né et 
ainsi son passage lors de l’accouchement. 
En cas de dystocie (difficulté mécanique 
au cours d’un accouchement), les glandes 
sébacées pourraient persister en nombre 
et taille. Plus tard, sous l’influence d’une 
combinaison de facteurs (hormones, ali-
mentation, mode de vie), ces glandes 
pourraient être anormalement stimulées 
et créer de l’acné [3]. Pour valider cette 
hypothèse, il serait intéressant de ques-
tionner sur les conditions d’accouche-
ment et de rechercher si les patients nés 
sans dystocie ont moins d’acné.

2. Rôle du microbiome

Le microbiome cutané est divisé en 
deux : le microbiome résident composé 
de commensaux qui vivent en homéos-
tasie avec l’hôte et le microbiome 
transitoire composé de pathogènes de 
l’environnement présents sur la peau. 
Depuis quelques années, le rôle de 
C. acnes dans la pathogénie de l’acné 
est de mieux en mieux compris. Il fait 
partie du microbiome résident, avec le 
Staphylococcus epidermidis. Le désé-
quilibre du microbiome cutané, appelé 
dysbiose, est impliqué dans la pathogé-
nie de l’acné inflammatoire. Plus que 
l’hyperprolifération de C. acnes, c’est le 
déséquilibre des différents phylotypes 
de C. acnes qui participe au développe-
ment et à la sévérité de l’acné [4].

Parallèlement, des études récentes ont 
observé que les patients acnéiques ont 
un microbiote intestinal différent de 
celui de patients sains. Le lien entre 
microbiote digestif et acné pourrait 

influence du niveau socio-économique 
et du niveau d’éducation sur la préva-
lence n’est observée. Les antécédents 
(ATCD) familiaux et l’indice de masse 
corporelle (IMC) sont les principaux 
facteurs influençant la survenue et la 
sévérité de l’acné. Les effets de l’alimen-
tation, du tabac, du stress et du sommeil 
sur la survenue ou la sévérité de l’acné 
restent controversés [1].

Parallèlement, Baldwin et Tan font le 
point sur les effets de l’alimentation 
sur l’acné et la réponse aux traitements. 
Selon les auteurs, la consommation 
d’acides gras oméga-3 et un régime avec 
index glycémique faible ont un effet 
positif sur l’acné. La consommation 
de lait aggrave le nombre et la sévérité 
des lésions d’acné. Cela est lié aux pro-
téines de lactosérum et à la caséine qui 
stimulent les voies de l’IGF-1 et l’insu-
line. D’autres produits laitiers comme le 
beurre ou le fromage n’ont pas été obser-
vés comme aggravant l’acné [2].

Nouveautés 
en physiopathogénie

La physiopathogénie de l’acné est com-
plexe, multifactorielle. Il est admis qu’il 
s’agit d’une pathologie primitivement 
inflammatoire, en lien avec une stimu-
lation chronique de l’immunité innée. 
Les facteurs hormonaux stimulent la 
formation du sébum dont la composi-
tion est anormale. La contribution de 
Cutibacterium acnes n’est toujours pas 
parfaitement élucidée.

1. Pourquoi les humains ont-ils de 
l’acné ? Une hypothèse

L’acné est une pathologie spécifique 
à l’homme et est associée aux glandes 
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s’expliquer par le fait que la dysbiose 
digestive augmenterait la perméabilité 
intestinale, entraînant la libération de 
médiateurs inflammatoires tels que les 
endotoxines lipopolysaccharides dans 
la circulation.

Toutes ces connaissances ont un impact 
en thérapeutique puisque l’objectif des 
traitements n’est plus de détruire C. acnes 
mais de prévenir ou traiter la dysbiose. 
Par ailleurs, les antibiotiques topiques 
ou systémiques pouvant induire une dys-
biose, une limitation de leur utilisation 
dans l’acné est souhaitable.

Nouveautés en clinique

1. Acné fulminans

L’acné fulminans (AF) est une forme 
rare d’acné caractérisée par une aggra-
vation aiguë avec des lésions croûteuses, 
nécrotiques et des signes systémiques 
(fig. 1). L’étiologie est inconnue mais 
il est suspecté une activation anormale 
de l’immunité innée contre C. acnes. Le 
S. aureus pourrait également jouer un 
rôle dans cette réponse inflammatoire.

L’étude observationnelle et rétrospective 
sur 15 patients de l’équipe du Pr Dréno 
confirme que cette forme d’acné touche 
préférentiellement les garçons (80 %) 
avec des ATCD familiaux d’acné dans 
86 % des cas, suggérant un terrain géné-
tique prédisposant. Il n’est pas retrouvé 
de phylotype spécifique de C. acnes 
associé à l’acné fulminans : 60 % des 

patients présentaient le phylotype IA1, 
retrouvé classiquement dans l’acné. Il 
n’était pas retrouvé non plus de perte 
de diversité des phylotypes de C. acnes 
comme dans l’acné sévère [5].

La prise en charge de l’acné fuminans 
repose sur la mise en route d’une corti-
cothérapie seule ou en association avec 
l’isotrétinoïne (ISO). En cas d’échec, 
une biothérapie peut être envisagée. 
Dans cet article, l’anti-IL1 n’apportait 
pas d’amélioration significative mais 
l’anti-IL17 sécukinumab était efficace 
chez 5 patients.

2. Acnés syndromiques : 
syndromes SAPHO et PAPA

Le syndrome SAPHO (acronyme de 
synovite, acné, pustulose, hyperostose, 
ostéite) est une maladie auto-inflam-
matoire chronique. Elle est rare, d’une 
prévalence de 1/10 000. Cliniquement, 
il existe :
– une atteinte rhumatologique avec un 
syndrome thoracique antérieur (50-
70 % des cas) touchant le sternum, les 
clavicules et les articulations sterno
claviculaires. D’autres localisations 
sont possibles : une spondylodiscite, une 
sacro-iliite, une ostéite mandibulaire, 
des enthésites ;
– une atteinte dermatologique : acné le 
plus souvent sévère, pustulose palmo
plantaire. Les lésions cutanées pré-
cèdent l’atteinte rhumatologique dans 
54 % des cas.

Biologiquement, il existe une activation 
de l’inflammasome, une production 
d’IL1, une augmentation des cellules 
TH17 dans le sang et une surexpression 
du TNFa. La prise en charge du SAPHO 
est complexe. Les traitements conven-
tionnels peuvent être proposés, tels que 
les anti-inflammatoires non stéroïdiens 
(AINS), les corticoïdes, le méthotrexate, 
la sulfasalazine, la ciclosporine et le 
léflunomide. Actuellement, les biothéra-
pies, essentiellement les anti-TNFa, sont 
de plus en plus prescrites. Les anti-IL1 
ou les anti-IL12/IL23 pourraient avoir 

un intérêt. En cas d’échappement des 
patients à ces biothérapies, les anti-JAK, 
inhibiteurs de la phosphodiestérase 4 ou 
anti-IL6 peuvent être discutés [6].

Le syndrome PAPA (acronyme d’ar-
thrite septique pyogénique, pyoderma 
gangrenosum, acné conglobata) est lié 
à une mutation du gène CD2BP1 sur le 
chromosome 15q24-q25.1 entraînant 
une réponse auto-inflammatoire médiée 
par les neutrophiles et une inflammation 
aseptique de la peau et des articulations. 
Les manifestations cliniques articulaires 
débutent avant 10 ans : arthrites asep-
tiques, séronégatives non axiales. À la 
puberté, apparaît une acné sévère nodu-
lokystique. Le pyoderma gangrenosum 
apparaît généralement plus tard, à l’âge 
adulte. Les anti-IL1b pourraient être une 
option thérapeutique intéressante dans 
ce syndrome [6].

3. Acné conglobata du scalp

L’acné conglobata est une forme rare, 
sévère et chronique d’acné. Cette 
année, une équipe irakienne rapporte 
le cas d’un jeune homme de 23 ans aux 
ATCD d’acné traitée par isotrétinoïne 
et présentant les lésions nodulaires 
du scalp avec de multiples cicatrices. 
L’observation minutieuse permettait 
de mettre en évidence des comédons 
ouverts regroupés sur le vertex et les 
zones occipitales. Les diagnostics évo-
qués étaient des nodules aseptiques du 
cuir chevelu, une cellulite disséquante 
ou une acné. Les comédons étant absents 
dans les deux premiers diagnostics, les 
auteurs retiennent le diagnostic d’acné 
conglobata du scalp [7].

L’acné et la cellulite disséquante s’in-
cluent dans la tétrade folliculaire, en 
association avec l’hidradénite suppu-
rée et le kyste pilonidal. Ces 4 atteintes 
inflammatoires pourraient être envi-
sagées comme des formes cliniques 
topographiques d’une même maladie 
du follicule pileux. Cette acné conglo-
bata du scalp pourrait être une nouvelle 
forme localisée de la maladie.Fig. 1 : Acné fulminans.
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4. Acné de la femme adulte : un 
challenge thérapeutique

Depuis les 10 dernières années, l’acné de 
la femme adulte a nettement augmenté. 
La prévalence est de 15 à 50 % en fonc-
tion des études. Deux présentations cli-
niques distinctes sont décrites :
– une présentation clinique diffuse, 
proche de celle de l’adolescent, associant 
hyperséborrhée, lésions rétentionnelles 
et lésions inflammatoires superficielles 
(fig. 2) ;
– une forme minime à modérée localisée 
sur le bas du visage avec quelques lésions 
inflammatoires nodulaires (fig. 3).

Les deux principaux facteurs physio-
pathogéniques de l’acné de la femme 

adulte sont le facteur hormonal et 
l’activation chronique de l’immu-
nité innée, en lien avec la présence de 
souches de C. acnes résistants dans le 
follicule pileux. Plusieurs traitements 
peuvent être discutés pour l’acné de la 
femme adulte en fonction de la sévérité 
de l’acné : traitements topiques, zinc, 
antibiotiques per os, traitements hor-
monaux, isotrétinoïne (mais cette der-
nière peut être difficile à manier au long 
cours). Plusieurs études ont montré l’in-
térêt de la spironolactone dans l’acné de 
la femme adulte. Une étude randomisée 
en double aveugle est en cours jusqu’à 
juin 2021 pour évaluer l’efficacité de la 
spironolactone vs les cyclines dans le 
traitement de cette acné [8].

Quel que soit le traitement choisi, les 
résultats thérapeutiques sont souvent 
plus longs à obtenir que chez l’adoles-
cent et, après un traitement d’attaque, un 
traitement d’entretien sera indispensable 
pour minimiser les risques de récidive.

Nouveautés en thérapeutique

1. Traitements topiques

>>> Trifarotène

Un nouveau rétinoïde topique, le trifa-
rotène 50 µg/g, a été mis sur le marché 
en 2020. Il présente l’avantage d’être 
spécifique des récepteurs de l’acide 
rétinoïque (RAR) gamma exprimés 
dans l’épiderme. Il a des propriétés 
comédolytiques, anti-inflammatoires 
et dépigmentantes. La publication 
des données de deux larges études de 
phase III multicentriques randomi-
sées en double aveugle vs excipient 
(PERFECT 1 et PERFECT 2, sur un total 
de 2 420 patients) montre qu’à raison 
d’une application par jour, il permet 
une amélioration clinique de l’acné 
modérée, avec réduction significative 
du nombre de lésions inflammatoires et 
rétentionnelles après 12 et 52 semaines 
de traitement. L’efficacité était constatée 
au niveau du visage comme du tronc. 

Des événements indésirables, à type d’ir-
ritation cutanée légère, étaient décrits 
en début de traitement, essentiellement 
pendant les 4 premières semaines.

Le trifarotène offre ainsi une option 
thérapeutique particulièrement intéres-
sante dans l’acné du tronc, pour lequel 
la large surface à traiter expose plus au 
risque d’antibiorésistance, et la décolora-
tion des vêtements et de la literie peuvent 
constituer un frein au traitement (fig. 4). 
Cependant, il n’est pas remboursé [9, 10].

>>> Nouvel antiandrogène topique

La clascotérone est un inhibiteur du 
récepteur aux androgènes. Deux études 
randomisées contre véhicule ont testé 
la crème à 1 % de clascotérone appli-
quée 1 fois par jour sur le visage pendant 
12 semaines. 1 440 patients (âge moyen 
18 ans, plus de 50 % de femmes) présen-
tant une acné modérée étaient inclus dans 
les deux études. Les résultats montraient 
une diminution significative du nombre 
de lésions rétentionnelles et inflamma-
toires. En moyenne, dans les deux études, 
le pourcentage de succès thérapeutique 
était de 20 %. Cette molécule a donc une 
efficacité modérée mais permettra de pro-
poser une nouvelle option thérapeutique 
aux patients présentant une acné chro-
nique modérée [11].

2. Antibiotiques

L’antibiorésistance est un problème 
croissant en médecine. Les antibio-

Fig. 2 : Acné de la femme adulte.

Fig. 3 : Acné de la femme adulte.

Fig. 4 : Cicatrices du tronc.



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie – n° 300_Avril 2021 – Cahier 1

57

tiques sont le traitement systémique 
le plus fréquent dans l’acné modérée à 
sévère, utilisé souvent plus longtemps 
que recommandé. Or, la prise d’anti-
biotiques entraîne une modification de 
la flore microbienne normale et il est 
observé une augmentation des taux de 
résistance aux antibiotiques (incluant 
les tétracyclines) parmi des isolats de 
C. acnes. Par ailleurs, la prise d’antibio-
tiques par voie orale est associée à une 
augmentation de la fréquence des infec-
tions des voies aériennes supérieures et 
des pharyngites. Il a même été soulevé la 
possibilité d’association entre utilisation 
de tétracyclines et risque de cancer du 
sein ou du côlon [12].

Ainsi, la question d’une association 
entre l’utilisation au long cours des anti-
biotiques dans l’acné et les séquelles 
ultérieures d’infections ou des résis-
tances microbiennes se pose [13]. Il 
apparaît donc important de discuter des 
traitements pouvant être une alternative 
aux antibiotiques.

3. Spironolactone

La spironolactone est un antagoniste de 
l’aldostérone et un inhibiteur de la 5a 
réductase. Elle est utilisée depuis plu-
sieurs années dans le traitement de l’acné 
de la femme adulte mais n’a toujours 
pas l’autorisation de mise sur le marché 
(AMM). Cette année, une étude rétrospec-
tive sur 395 femmes (âge moyen 32 ans) 
suivies à la Mayo Clinic de 2007 à 2017 
analysait son efficacité sur l’acné. La dose 
moyenne prescrite était de 100 mg/jour. 
Approximativement 2/3 des patientes 
avaient une réponse complète (> 90 % 
d’amélioration) et 85 % des patientes 
avaient une réponse partielle > 50 %. Le 
délai moyen d’obtention d’une réponse 
thérapeutique était de 3 mois, avec une 
réponse maximale obtenue après envi-
ron 5 mois de traitement. Le traitement 
était poursuivi de façon prolongée en 
moyenne 13 mois. 4,8 % n’avaient pas 
d’amélioration. 10,4 % avaient des effets 
secondaires à type de vertiges, d’irrégula-
rités du cycle ou d’asthénie [14].

Parallèlement, la même équipe publie 
une étude rétrospective sur une popula-
tion pédiatrique de 64 patientes acnéiques 
de 19 ans d’âge moyen (14-20 ans) rece-
vant un traitement par spironolactone 
à la dose moyenne de 100 mg/jour 
pour l’acné et pendant une durée 
moyenne de 7 mois (3-45 mois). 93 % de 
ces patientes n’avaient pas répondu aux 
autres traitements antiacnéiques : anti-
biotiques, contraception ou isotrétinoïne. 
40 % n’avaient pas d’estroprogestatif asso-
cié. 80 % des patientes ont eu une amé-
lioration de l’acné : 22,5 % une réponse 
complète et 58 % une réponse partielle 
> 50 %. 20 % n’ont pas répondu et ont 
reçu secondairement de l’isotrétinoïne. 
3,8 % seulement des patientes avaient des 
effets secondaires (tension mammaire, 
diarrhée, maux de tête). Aucun cas d’hy-
perkaliémie n’était retrouvé.

En comparant ces deux études, 2/3 de 
femmes adultes ont une réponse com-
plète sous 100 mg/jour de spironolac-
tone contre 22,5 % des adolescentes. 
Selon les auteurs, la spironolactone 
serait donc à proposer en deuxième 
intention après les traitements locaux 
chez les adolescentes acnéiques, afin 
de limiter l’utilisation des antibiotiques 
per os. En cas d’échec après 6 mois de 
spironolactone, l’isotrétinoïne pourrait 
être discutée [15].

En complément, une analyse rétrospec-
tive des effets secondaires de la spiro-
nolactone chez les femmes déclarés à la 
Food and Drug Administration (FDA) 
a été publiée. L’hyperkaliémie apparaît 
être l’effet secondaire le plus fréquent 
(16 %), mais dans la majorité des cas 
chez les patientes de plus de 45 ans et 
exceptionnellement chez les patientes 
de moins de 45 ans (1,9 %). Ainsi, un 
suivi biologique est recommandé chez 
les patientes de plus de 45 ans. Une ana-
lyse des médicaments pris de manière 
concomitante est essentielle afin d’éviter 
de prescrire la spironolactone en cas de 
prise de médicaments pouvant augmen-
ter le taux de potassium, comme le cotri-
moxazole par exemple [16].

4. Isotrétinoïne

>>> Expression génique et réponse à 
l’isotrétinoïne

Cette année, une étude chinoise s’est inté-
ressée aux profils géniques de patients 
traités par ISO pour rechercher si certains 
facteurs génétiques pouvaient influen-
cer les effets thérapeutiques. 113 patients 
acnéiques (18-35 ans) étaient inclus. Chaque 
patient était traité par ISO 0,4 mg/kg. 
Après 8 semaines de traitement, 9 patients 
étaient sélectionnés en fonction de la 
réponse thérapeutique : efficacité de l’ISO, 
absence d’efficacité ou poussée d’acné 
induite par l’ISO (3 patients par groupe). 
Un prélèvement sanguin était réalisé avant 
le début du traitement et à 8 semaines pour 
séquençage ARN et RT-PCR. Les résultats 
de cette étude préliminaire montrent que 
l’ISO pourrait modifier temporairement 
l’expression de gènes chez les patients 
acnéiques. Les profils géniques des 
patients ayant une efficacité, une ineffi-
cacité ou une aggravation sous ISO sont 
différents. Les gènes régulant la réponse 
inflammatoire à des microorganismes 
jouent un rôle dans les effets du traitement. 
Cela soulève la possibilité de traitement 
personnalisé, adapté au profil génique, 
pour chaque patient acnéique [17].

>>> Effet sur les taux sériques d’andro-
gènes

L’ISO agit par son effet inhibiteur sur la 
taille et la fonction de la glande sébacée. 
L’effet de l’ISO serait indépendant de 
toute médiation hormonale. Cette année, 
Feily et al. se sont intéressés aux effets 
de l’ISO à petites doses (20 mg/jour) 
sur les taux sériques des androgènes 
chez 36 femmes âgées de 18 à 30 ans 
présentant une acné modérée à sévère. 
Les dosages étaient faits avant le début 
du traitement puis à 3 mois. Les taux 
sériques de testostérone, prolactine et 
DHT étaient significativement diminués 
alors que le taux de DHEA augmentait 
de façon significative. Cela fait discuter 
la co-administration d’un antiandrogène 
(par exemple la spironolactone) pour 
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optimiser l’efficacité thérapeutique de 
l’ISO à petite dose (traitement mieux 
toléré et accepté à petite dose) chez les 
patientes adultes acnéiques. Cependant, 
aucune précision n’est donnée dans cette 
étude sur le type de contraception utilisé 
par les patientes [18].

>>> Isotrétinoïne à l’ère de la COVID-19

Le traitement par ISO perturbe la clairance 
mucociliaire nasale de façon significative. 
Cela réduit l’épaisseur de la muqueuse et 
induit une inflammation avec recrute-
ment de PNN (polynucléaires neutro-
philes) dans le mucus nasal. De ce fait, la 
question d’une augmentation théorique de 
la charge virale a été soulevée1. Chez les 
patients traités par ISO en cette période de 
pandémie de COVID, il est recommandé 
un nettoyage de la muqueuse avec une 
solution saline et des hydratants tels que la 
vaseline ou la glycérine. Par ailleurs, l’ISO 
pouvant avoir un effet sur la fonction olfac-
tive des patients acnéiques et une dysfonc-
tion olfactive pouvant être un marqueur de 
carence en folates, les auteurs suggèrent 
l’utilisation de plus faibles doses d’ISO, 
l’association à une supplémentation en 
acide folique et un soin particulier au 
niveau de la muqueuse nasale [19].

5. Traitements non soumis 
à prescription : les soins 
dermocosmétiques

Un groupe international d’experts der-
matologues s’est intéressé à la question 
des soins non soumis à prescription 
– c’est-à-dire des soins cosmétiques – 
dans la prise en charge de l’acné et parti-
culièrement de l’acné de la femme adulte.

Les traitements systémiques et topiques 
tels que les rétinoïdes topiques et le 
peroxyde de benzoyle (BPO) peuvent 
entraîner une altération de la barrière cuta-
née avec sécheresse et irritation chez cer-
taines patientes, ce qui peut diminuer la 
compliance au traitement. Les soins cos-

métiques (gel moussant et crème hydra-
tante adaptés) participent à la régulation 
de la barrière cutanée et du microbiome, 
et permettent de mieux tolérer les soins 
topiques antiacnéiques. Ils peuvent être 
utilisés en monothérapie dans les acnés 
minimes, en combinaison avec les soins 
traitants dans les acnés plus sévères et 
également en traitement d’entretien [20].

6. Photothérapie dynamique

Comme dans le traitement des kératoses 
actiniques, la Daylight PDT (photothéra-
pie dynamique) est proposée dans le trai-
tement de l’acné. Cette année, une étude 
chinoise incluant 80 patients présentant 
une acné modérée à sévère compare l’ef-
ficacité, la tolérance et la satisfaction 
des patients traités par PDT convention-
nelle (C-PDT) vs Daylight PDT (DL-PDT) 
avec un protocole de 2 ou 3 sessions à 
15 jours d’intervalle. Un suivi photogra-
phique était réalisé à 2, 4 et 6 semaines 
puis de façon mensuelle pendant 3 mois. 
77 patients terminaient l’étude.

Il n’est pas trouvé de différence significa-
tive concernant la réponse au traitement 
entre les deux groupes à 2, 4 et 6 semaines 
respectivement (40,0, 90,0 et 94,7 % vs 
45,0, 85,0 et 92,3 % ; p > 0,05). Il n’y avait 
pas de différence significative du score 
IGA entre les deux groupes. En revanche, 
le score de douleur était significativement 
plus faible dans le groupe DL-PDT que 
dans le groupe C-PDT (1,8 ± 0,2 vs 5,8 ± 
0,3 ; p < 0,05). La satisfaction des patients 
était identique dans les deux groupes [21].

Télémédecine pour le suivi 
des patients acnéiques

De nombreux articles ont été publiés 
cette année concernant la télémédecine 
dans le suivi des patients acnéiques. 
Cette procédure s’est largement déve-
loppée en raison de la COVID-19, afin 
de réduire le risque de transmission. Ces 
téléconsultations permettaient d’éva-
luer la sévérité de l’acné et d’éduquer 
les patients pour la poursuite des traite-

ments. Les patients étaient très satisfaits 
mais les dermatologues étaient confron-
tés à certaines limites, notamment la qua-
lité des vidéos (il pouvait être demandé 
aux patients d’envoyer des photos haute 
résolution afin de mieux évaluer le grade 
de sévérité de l’acné) et l’impossibilité 
de faire des nettoyages de peau ou des 
peelings [22, 23].

Ainsi, ces téléconsultations se sont 
révélées être un outil intéressant pour 
garder le contact et permettre le suivi 
thérapeutique des patients acnéiques. 
Compte tenu des délais de consultation 
en cabinet de dermatologie, cela permet-
tra peut-être de réduire les délais de mise 
en route des traitements. Cependant, le 
maintien des consultations présentielles 
est indispensable pour la prise en charge 
de certaines urgences.

Perception et connaissance 
de l’acné par les patients

Cette année, l’étude de Ip et al. sur 
25 patients d’âge moyen 20 ans s’intéres-
sait à la perception que les patients ont 
de leur acné et des traitements. L’acné est 
perçue comme un état transitoire pou-
vant régresser sans traitement, ce qui 
conduit à une frustration des patients si 
tel n’est pas le cas. De nombreux patients 
disent qu’ils ont “tout essayé” alors qu’en 
réalité, ils confondent soins cosmétiques 
et pharmaceutiques. Ils ne savent pas si 
leurs traitements sont efficaces, com-
ment appliquer les traitements topiques 
et comment éviter les effets secondaires. 
La perspective d’un traitement per os est 
généralement préférée par les patients. 
Information et conseils sont donc essen-
tiels au cours de la consultation pour 
encourager le suivi de la prescription. 
La possibilité d’une acné chronique est 
également à évoquer, justifiant un traite-
ment prolongé en entretien [24].

Chez les jeunes, internet est devenue la 
source majeure d’information. Park et al. 
ont comparé le volume de recherche sur 
Google concernant l’acné comparative-

1 www.bad.org.uk/shared/get-file.
ashx?itemtype=document&id=6661
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ment à d’autres pathologies dermatolo-
giques. L’intérêt des patients pour l’acné 
est supérieur à celui pour d’autres der-
matoses telles que la dermatite atopique 
ou l’urticaire et augmente annuellement. 
Il apparaît que le volume de recherche 
est plus important l’été qu’au printemps 
et le week-end plus qu’en semaine. Les 
mots clés utilisés sont “acné”, “cause” 
mais aussi “stress”, “alimentation” et 
“cosmétiques” [25]. Les dermatologues 
devraient être conscients des informa-
tions véhiculées sur internet afin de 
mieux éduquer leurs patients.

Conclusion

L’acné est une pathologie multifacto-
rielle. Les nouveaux challenges théra-
peutiques consistent à rééquilibrer le 
microbiome cutané, restaurer l’équi-
libre entre les différents phylotypes de 
C. acnes, limiter les risques d’induction 
de résistance bactérienne et réguler la 
sécrétion et la composition du sébum. De 
nouvelles perspectives thérapeutiques 
se profilent pour les patients acnéiques, 
qui ne veulent pas aller mieux mais 
veulent être “guéris de leur acné”.
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Quoi de neuf en cuir chevelu ?

Cuir chevelu : 
quoi de neuf en clinique ?

2020 a enfin vu le développement des 
études de phase III sur les anti-JAK dans 
la pelade, ce qui peut augurer d’une auto-
risation de mise sur le marché (AMM) 
d’ici 1 à 2 ans dans les pelades modérées 
à sévères non sensibles à une corticothé-
rapie locale préalable. Plusieurs articles 
sont en faveur de l’utilisation du minoxi-
dil à petites doses per os chez les patients 
tolérant mal les traitements locaux, mais 
il existe un risque d’hyperpilosité à 
distance important et un possible effet 
cardiovasculaire. Enfin, la physiopa-
thologie des lichens plans pilaires (LPP) 
et de la folliculite décalvante (FD) pro-
gresse, laissant entrevoir la possibilité de 
nouveaux traitements biologiques.

1. Alopécie androgénétique féminine 
(AAGF) et bicalutamide

Le bicalutamide est un antiandrogène 
utilisé, tout comme le flutamide, dans 

2. Utilisation du minoxidil oral 
à faible dose

Au cours des dernières années, de petites 
doses de minoxidil per os ont été pro-
posées en alternative aux applications 
locales en lotion ou en mousse. Une 
revue récente compile les résultats de 
16 études (622 patients) discutant la 
possibilité d’un traitement par minoxi-
dil per os essentiellement pour traiter 
des alopécies androgénétiques (AAG), 
mais aussi des effluvium télogènes, 
des syndromes des cheveux anagènes 
caducs, des monilethrix ou des alopécies 
persistantes post-chimiothérapie [3]. 
Cette revue permet de considérer la pres-
cription de minoxidil per os comme une 
alternative au traitement local chez les 
patients ayant des difficultés à utiliser 
des traitements locaux per os, cependant 
l’efficacité ne semble pas supérieure à 
celle d’un traitement local, avec plus 
d’hypertrichose faciale ou diffuse.

Une étude récente recommande l’utili-
sation de petites doses sublinguales de 
minoxidil (0,45 à 0,90 mg/jour) pour traiter 
l’AAGM (AAG masculine) et l’AAGF [4]. 
33 hommes et 31 femmes âgés de 17 à 
76 ans ont été traités par 0,45 mg/jour, 
dose augmentée à 0,90 mg/jour après 
3 mois pour 19 d’entre eux. Sur les 
photographies globales standardisées, 
il existe une amélioration moyenne du 
stade de Sinclair de 0,33 à 3 mois, de 
0,53 à 6 mois et de 1,07 à 12 mois. Il n’y 
a pas de comparaison avec un groupe 
minoxidil lotion et pas de comparaison 
avec un groupe témoin non plus. Une 
hypertrichose a tout de même été retrou-
vée chez 8 femmes (25 % des femmes), 
des sensations vertigineuses au chan-
gement de position dans 7,8 % des cas 
et des œdèmes dans 3,1 %. Cette petite 
dose de minoxidil peut donc être propo-

le traitement du cancer de la prostate. 
Il a un meilleur profil de sécurité que le 
flutamide et son utilisation hors AMM 
a été rapportée récemment. Une étude 
rétrospective a concerné 316 femmes 
âgées de 15 à 85 ans (moyenne 49 ans) 
traitées par bicalutamide à la dose 
moyenne de 10 mg/jour pour une AAGF 
et suivies en moyenne 6 mois [1]. Du 
minoxidil était associé 308 fois et de la 
spironolactone 172 fois. La tolérance a 
été bonne, avec une élévation des tran-
saminases inférieure à 2 fois la normale 
chez 9 patientes (2,8 %), motivant l’ar-
rêt du traitement 3 fois seulement. Les 
autres effets secondaires ont été les sui-
vants : tension des seins (n = 3), œdème 
périphérique (n = 8), troubles gastro- 
intestinaux (n = 6), éruption acnéiforme 
(n = 2), myalgies (n = 2), réduction de la 
libido (n = 1), tristesse (n = 1), règles irré-
gulières (n = 1). Au total, 13 patientes 
sur 14 ont arrêté leur traitement en rai-
son d’effets secondaires et certains de 
ces effets secondaires pouvaient être 
imputables à un traitement associé par 
minoxidil.

Cette étude permet de montrer que le 
bicalutamide a un profil de sécurité 
satisfaisant quand il est prescrit pour 
traiter une AAGF. Une seconde étude 
australienne est d’ailleurs en accord avec 
cette conclusion [2]. Il n’y a cependant 
pas de preuve formelle de son bénéfice 
et sa prescription doit s’envisager uni-
quement comme une option hors AMM 
et devant un tableau d’hyperandrogénie 
périphérique. Par ailleurs, même si les 
effets secondaires sont peu fréquents et 
moins sévères qu’avec le flutamide, les 
patientes doivent être prévenues de ces 
effets secondaires et notamment de la 
possibilité d’hépatite, de tension et de 
douleur des seins, de réduction de la 
libido et de troubles du moral.

P. REYGAGNE, B. MATARD, J. SMADJA
Centre de santé Sabouraud, PARIS.
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sée hors AMM aux hommes réticents au 
traitement local. Chez la femme, il faudra 
prévenir de la possibilité d’une hyper-
trichose et éviter la prescription chez les 
femmes brunes ou ayant déjà un duvet 
sur les tempes ou le visage.

Des repousses partielles des sourcils au 
cours des alopécies frontales fibrosantes 
ont été décrites chez 7 patientes traitées 
par minoxidil à petite dose per os [5].

La revue la plus récente suggère que 
les femmes nécessitent des doses quo-
tidiennes faibles de minoxidil, de 0,25 
à 2,5 mg/jour, alors que les hommes 
requièrent des doses plus élevées, de 
1,25 à 5 mg/jour [6].

3. Finastéride et AAGM

La revue médicale Prescrire a actualisé 
sa liste des médicaments à éviter : pour 
112 médicaments, cette balance béné-
fices/risques est jugée défavorable et le 
finastéride 1 mg pour l’alopécie androgé-
nétique vient de faire son entrée dans la 
liste. Prescire rappelle que le finastéride 
expose notamment à des troubles sexuels 
(troubles de l’érection et de l’éjaculation, 
baisse de la libido), à des dépressions, à 
des idées suicidaires et à des cancers du 
sein. En ce qui concerne les cancers du 
sein chez l’homme, cette affirmation est 
fausse car 3 grandes études épidémio-
logiques américaine, britannique et des 
pays nordiques démontrent qu’il n’y a 
pas de surrisque de cancer du sein, ni 
avec le finastéride, ni avec le dutastéride. 
Actuellement en France, une plainte a 
été déposée par 3 patients ou leur famille 
pour suicide et troubles dépressifs et 
sexuels persistants, sans conclusion à ce 
jour. Un éditorial du JAMA Dermatology 
retrace l’historique du syndrome post- 
finastéride, qui reste discuté [7].

Il est préférable d’expliquer aux patients, 
lors des prescriptions, cette polémique 
en cours et de leur remettre la notice 
d’information élaborée par l’Agence 
nationale de sécurité du médicament et 
des produits de santé (ANSM) en concer-

tation avec les associations de patients. 
Cette fiche rappelle :
– les bénéfices escomptés en regard des 
risques associés à la prise de ce médica-
ment indiqué dans certaines formes peu 
évoluées de calvitie (alopécie androgéné-
tique) chez l’homme âgé de 18 à 41 ans ;
– l’intérêt de s’accorder un délai de 
réflexion avant de commencer ce traite-
ment de longue durée ;
– la conduite à tenir en cas d’effets indési-
rables et notamment l’arrêt du traitement 
en cas de modification de l’humeur.

Destinée à être remise par le médecin lors 
de la consultation et par le pharmacien 
au moment de la délivrance, cette fiche 
est un outil de dialogue entre le patient 
et ses professionnels de santé. Elle est 
également téléchargeable sur le site de 
l’ANSM1.

4. Plasma riche en plaquettes (PRP) 
et microneedling

Les injections de PRP rapportent de 
l’argent et sont largement pratiquées 
dans le traitement de l’alopécie aux 
États-Unis, dans les pays de l’Est, en 
Russie, en Italie, mais aussi en France 
sans autorisation formelle car la mani-
pulation de produits sanguins est nor-
malement et légalement limitée aux 
banques du sang. Le PRP est utilisé dans 
les pelades en plaques, dans l’AAG et 
dans les alopécies diffuses, mais sans 
preuve d’efficacité indiscutable. Les 
études ouvertes et comparatives ne sont 
pas de qualité suffisante et pas assez 
standardisées pour recommander cette 
technique actuellement.

Les injections de PRP peuvent s’asso-
cier aux micropunctures (microneed-
ling). Sur une série de 210 séances, en 
dehors de la douleur, des complications 
sont possibles : prurit du cuir chevelu 
(14,28 %), effluvium télogène (1,42 %), 
lymphadénopathies (1,9 %) [8].

5. Alopécie frontale fibrosante (AFF)

La plus grande cohorte descriptive de 
l’AFF est anglaise [9]. Sur 711 femmes, 
73 % étaient ménopausées (âge médian 
66 ans), 91 % avaient une alopécie des 
sourcils et 44 % une alopécie des cils 
fréquente si elle était recherchée. Une 
atteinte occipitale était observée dans 
26 % des cas et une atteinte corporelle 
dans 77 % des cas. La dermoscopie met-
tait en évidence un érythème péripilaire 
dans 77 % des cas et une hyperkératose 
dans 26 %. 54 % des patientes n’avaient 
pas de traitement. 24 % étaient traitées 
par hydroxychloroquine, 16 % par cor-
ticoïdes locaux, 10 % par tétracyclines 
per os, 4 % par tacrolimus topique et 2 % 
par acétonide de triamcinolone en injec-
tions locales intradermiques.

Une méthodologie à utiliser pour les 
études thérapeutiques à venir a été dis-
cutée par l’ensemble des experts mon-
diaux, elle reprendra les échelles de 
gravité et devrait être publiée intégrale-
ment prochainement [10].

Le rôle de déclencheur des crèmes 
solaires (octocrylène ou dioxyde de 
titane ?) reste débattu, et une étude bré-
silienne contrôlée cas-témoins avec 
451 patientes et 451 témoins appariés 
ne retrouve pas d’association avec 
les produits solaires [11]. Il existe en 
revanche une association avec des pro-
duits défrisants (OR : 3,18) et des crèmes 
hydratantes pour le visage (OR : 1,99), et 
le tabac et les shampoings anti-résidus 
ont un rôle protecteur (OR : 0,33 et 0,31).

L’atteinte des cils est peu connue mais 
classique. Examinés au microscope ou 
au dermoscope, les cils perdus ou déta-
chables à la traction ont un calibre irrégu-
lier à leur base, avec un bulbe atrophié et 
étroit et une pigmentation irrégulière [12].

6. Syndrome des cheveux anagènes 
caducs (SCAC)

Le SCAC est une affection autosomique 
dominante à pénétration incomplète ou 

1 ansm.sante.fr/actualites/lansm-renforce-
linformation-sur-le-finasteride-1-mg-utilise-
contre-la-chute-de-cheveux
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sporadique [13]. Il se manifeste clinique-
ment par une alopécie diffuse non cica-
tricielle chez l’enfant avec un mauvais 
accrochage des cheveux anagènes. Les 
cheveux s’arrachent facilement, sans 
douleur et, en microscopie optique, la 
presque totalité des cheveux sont ana-
gènes et déformés, sans gaine épithéliale 
interne et avec une cuticule ébouriffée 
comme une chaussette mal remontée. En 
histologie, il existe une kératinisation pré-
maturée de la gaine épithéliale interne, 
avec une vacuolisation et un œdème inter-
cellulaire dans la couche de Huxley et des 
cellules dyskératosiques dans la couche 
de Henlé. La jonction entre la cuticule du 
cheveu et la gaine épithéliale interne est 
alors anormalement lâche et les cheveux 
se détachent au moindre traumatisme. 
Les cheveux sont fins, peu denses et ne 
poussent plus : l’enfant ne va pas chez le 
coiffeur. Il s’agit plus souvent d’une fille 
que d’un garçon, avec typiquement des 
cheveux clairs et un début entre 3 et 6 ans. 
Une mutation de la kératine 6 (K6HF) a été 
rapportée dans quelques familles.

Un traitement n’est habituellement pas 
nécessaire car le SCAC est autolimité et 
s’améliore avec l’âge. Si un traitement 
est vraiment souhaité, le minoxidil peut 
améliorer la densité en prolongeant la 
phase anagène. Il faut surtout demander 
à l’enfant et aux parents d’éviter toute 
traction et tout brossage intempestif 
(mécanoprotection). Certains utilisent 
le minoxidil oral à petite dose [14] mais, 
étant donné le bon pronostic de ce syn-
drome, cela ne semble pas justifié.

Il ne faut pas confondre le SCAC avec le 
syndrome des cheveux anagènes courts, 
l’effluvium télogène, la pelade diffuse, 
la trichotillomanie ou encore l’alopécie 
androgénétique précoce, possible dès 
l’âge de 8 ans chez la fille et dès l’âge de 
10 ans chez le garçon.

7. Consensus dans le traitement 
de la pelade

50 experts de 5 continents ont été 
invités pour établir un consensus sur 

le traitement de la pelade selon la 
méthode de Delphes avec un ques-
tionnaire pilote puis 3 étapes, deux 
virtuelles auxquelles ont participé 
41 puis 39 experts et une troisième 
en face à face avec 30 experts [15]. 
Un accord de 66 % des participants était 
considéré comme un consensus. En 
l’absence d’études contrôlées de bonne 
qualité permettant de trancher sur la plu-
part des questions, l’exercice s’est révélé 
périlleux : sur 423 questions, un consen-
sus n’a été obtenu que 22 fois en première 
étape et 130 fois (33 %) en troisième et 
dernière étape. Enfin, il faut rappeler 
qu’il ne s’agit que d’un consensus et pas 
d’affirmations fondées sur des preuves.

>>> Il existe un consensus pour prescrire 
en première intention une corticothéra-
pie locale très forte sur le cuir chevelu, 
la barbe ou les sourcils une fois par jour 
pendant au minimum 6 semaines et au 
maximum 6 mois avant de juger de l’ef-
ficacité. Si repousse, il ne faut arrêter le 
traitement local qu’après une repousse 
totale.

>>> Le bimatoprost ou le latanoprost 
topiques peuvent être prescrits en pre-
mière intention pour traiter une pelade 
des cils.

>>> Un consensus a été obtenu sur 
l’efficacité de la corticothérapie intra-
lésionnelle (IL) : il faut utiliser des 
concentrations de 2,5 à 5 mg/mL et des 
concentrations de 10 mg/mL ou plus 
sont excessives. Il faut injecter 0,1 mL 
tous les centimètres en intradermique 
profond sans dépasser 20 mg par session. 
Les injections IL sont plus efficaces que 
les corticoïdes locaux forts ou très forts 
pour obtenir une repousse ou une rémis-
sion durable. Les injections IL peuvent se 
compliquer d’atrophies sous-cutanées, 
qui régressent en 8 à 16 semaines ou 
plus. Les injections IL sont à éviter avant 
13 ans et si le score SALT excède 30 % 
chez l’adolescent et 50 % chez l’adulte.

>>> Il n’y a pas de consensus sur l’effica-
cité de la photothérapie, de l’anthraline 

ou du minoxidil. Pas de consensus non 
plus sur l’azathioprine, la disulone, la 
sulfasalazine ou l’ustekinumab.

>>> L’immunothérapie de contact 
(diphénylcyclopropénone ou acide 
squaric dibutyl ester) doit être proposée 
aux enfants avant un traitement systé-
mique… mais cet item se heurte à l’ab-
sence d’autorisation légale de ce produit 
chimique comme traitement médica-
menteux en France.

>>> La corticothérapie orale est efficace 
dans les pelades sévères. Une adminis-
tration quotidienne de prednisolone ou 
de prednisone est préférée, possible chez 
l’adulte et dès l’âge de 13 ans chez l’ado-
lescent, à la dose de 0,4 à 0,6 mg/kg/jour 
avec réduction sur au moins 12 semaines 
pour obtenir une rémission durable. Le 
méthotrexate, la cyclosporine ou les 
anti-JAK peuvent être prescrits en asso-
ciation pour permettre de réduire les cor-
ticoïdes. La cyclosporine, à la dose de 3 
à 5 mg/kg/jour, ne doit pas être utilisée 
plus de 6 à 12 mois. Pour le méthotrexate, 
la dose doit être de 15 à 20 mg/semaine 
ou de 0,4 mg/kg/semaine chez l’adoles-
cent à partir de 13 ans.

>>> Les anti-JAK sont efficaces en mono-
thérapie chez l’adulte et, quand ils seront 
remboursés, ils seront le meilleur traite-
ment de seconde intention des pelades 
modérées à sévères.

Chez l’adulte, le maquillage ou les micro-
tatouages peuvent être une bonne solu-
tion pour les sourcils. Chez l’adulte ou 
chez l’enfant, des tatouages autocollants 
non permanents sont disponibles facile-
ment sur internet, le résultat est très réa-
liste. Cette solution, facile, peu coûteuse, 
indolore et rapide mérite d’être mieux 
connue [16].

8. Les cheveux blonds protègent 
contre la pelade

Nous savons qu’une des hypothèses 
physiopathologiques de la pelade est 
qu’il s’agit d’une maladie auto-immune 
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ciblant des protéines folliculaires asso-
ciées à la mélanogenèse. Une étude épi-
démiologique anglaise pourrait être en 
faveur de cette hypothèse : les patients 
ayant des cheveux noirs ou bruns fon-
cés sont plus à risque de développer 
une pelade que ceux ayant des cheveux 
blonds (OR : 2,97 et 1,26) [17].

9. Marquage CD123 des cellules 
dendritiques plasmacytoïdes (CDP) : 
une aide au diagnostic différentiel 
histologique entre LPP et LEC 
du cuir chevelu

L’analyse histologique avec marquage en 
immunohistochimie des CDP CD123 de 
23 cas de lichen plan pilaire et de 20 cas 
de lupus érythémateux chronique (LEC) 
du cuir chevelu permet de confirmer que 
la présence de plus de 20 % de cellules 
CDP CD123 positives est un fort argu-
ment pour le diagnostic de LEC (sensi-
bilité de 85 % et spécificité de 91,3 %). 
Des clusters de plus de 20 cellules sont 
spécifiques à 100 % du LEC [18].

10. Cellulite disséquante du cuir 
chevelu et anti-TNF

Le traitement habituel des cellulites 
disséquantes repose sur l’isotrétinoïne. 
En cas d’échec, quelques articles depuis 
2008 ont pu recommander l’utilisation 
d’anti-TNF, notamment en cas d’associa-
tion à une maladie de Verneuil.

L’équipe de Besançon rapporte une 
série de 9 patients atteints de cellulite 
disséquante du cuir chevelu traités 
en deuxième intention par adalimu-
mab ou infliximab [19]. Après une 
durée moyenne de traitement de 17 
± 16 mois, 4 patients (44 %) sont très 
améliorés ou en rémission totale. 
Globalement, les résultats de cette 
étude montrent une réduction de 
67 % des nodules inflammatoires, une 
réduction de 88 % du nombre d’écou-
lements purulents et une amélioration 
de 45 % du DLQI. Cette série a le mérite 
d’avoir un suivi à assez long terme, 
cependant ces résultats ne sont pas 

constants, l’évolution de la cellulite 
disséquante du cuir chevelu peut être 
fluctuante et le traitement de référence 
de première intention doit rester l’iso-
trétinoïne per os à 0,75 mg/kg environ, 
sur une durée minimale de 6 à 8 mois 
jusqu’à une dose totale cumulée de 150 
à 180 mg/kg.

Une revue de la littérature nous conforte 
dans cette attitude : utilisée à bonne dose, 
l’isotrétinoïne permet une rémission 
complète ou quasi complète chez 90 % 
des patients et complète chez 76,5 %. 
Des récidives sont observées dans 24 % 
des cas, pouvant motiver un second trai-
tement et/ou un traitement d’entretien. 
La cellulite disséquante est associée dans 
20 % des cas à une acné conglobata et 
dans 19 % des cas à une maladie de 
Verneuil. Il s’agit d’hommes dans 94 % 
des cas [20].

11. Les biologiques sont efficaces dans 
les psoriasis du cuir chevelu résistants 
aux traitements usuels

L’étude AMAGINE 1 a suivi 82 patients 
ayant un psoriasis du cuir chevelu 
traité par brodalumab 210 mg toutes 
les 2 semaines versus 95 patients sous 
placebo [21]. L’efficacité est rapide, 
visible dès la deuxième semaine de 
traitement et importante puisque le 
score de sévérité du psoriasis (PSSI) 
a été amélioré de 75 % pour 89 % 
des patients en 12 semaines et de 
100 % pour 63,4 % des patients en 
12 semaines (versus 9,5 et 3 % pour le 
groupe placebo).

Une revue récente compilant 14 articles 
précise que l’ixékinumab développe, 
comme le brodalumab, une efficacité 
rapide en 2 semaines. Le guselkumab est 
plus efficace que l’adalimumab et l’ixé-
kizumab est supérieur à l’étanercept. 
L’aprélimast démontre une efficacité 
à long terme [22], mais le pourcentage 
de patients très améliorés est moins 
important avec un blanchiment ou un 
quasi-blanchiment en 16 semaines pour 
43 versus 13 % sous placebo [23].
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Quoi de neuf sur 
la folliculite décalvante 
et le lichen plan pilaire ?

La folliculite décalvante reste une mala-
die très difficile à prendre en charge et 
pour laquelle toutes les nouvelles pistes 
thérapeutiques sont bienvenues. 3 molé-
cules intervenant à des niveaux divers de 
l’inflammation ont donné des résultats 
intéressants, avec une bonne tolérance 
dans des situations d’impasses thérapeu-
tiques : l’aprémilast (1 cas) [1], le sécuki-
numab (1 cas) [2] et le tofacinib (3 cas) [3]. 
Ces résultats sont bien sûr à confirmer.

Sur le plan microbiologique, une étude 
associant culture et génomique bacté-
rienne (séquençage du gène de l’ARN 16S) 
chez 10 patients biopsiés en peau atteinte 
et en peau saine a montré une prévalence 
plus importante de Staphylococcus 
aureus dans les formes aiguës que dans 
les formes peu inflammatoires, à la fois 
en peau saine et en peau atteinte [4]. Les 
caractéristiques antigéniques des sta-
phylocoques étaient celles de S. aureus 
communautaires. Par ailleurs, S. aureus 
n’était pas toujours retrouvé à des 
niveaux significatifs chez des patients 
pourtant en phase aiguë, confirmant les 
résultats de nos travaux qui montraient 
que d’autres bactéries de la flore transi-
toire (comme des bactéries Gram néga-
tives) pouvaient aussi coloniser l’espace 
sous-épidermique [5]. Une autre étude 
sur 39 patients a montré la présence de 
bactéries Gram négatives sur des écouvil-
lonnages dans 39 % des cas [6].

Le problème difficile du diagnostic 
différentiel entre certaines formes peu 
inflammatoires de FD et le LPP a conduit 
certains auteurs à proposer l’existence 
d’un “spectre phénotypique” entre FD et 
LPP [7, 8], suggérant la transition, chez un 
même patient, d’un profil immunitaire de 
FD à celui de LPP. Cependant, les profils 
cytokiniques de la FD et du LPP sont nette-
ment différents. Cliniquement, le diagnos-
tic différentiel en faveur de la FD, en cas de 
ressemblance avec le LPP, peut être fait sur 
les éléments suivants : croûtes ou pustules 
constamment présentes dans l’évolution 
de la FD contrairement au LPP [9], absence 
de dermatite d’interface et présence évoca-
trice d’un infiltrat lymphoplasmocytaire 
à la biopsie [10]. Enfin, Bohnett et al. [11] 
ont comparé l’hyperplasie épidermique 
interfolliculaire – que nous avions récem-
ment décrite dans la FD [12] – à l’épaisseur 
de l’épiderme interfolliculaire du LPP 
(30 patients FD, 26 patients LPP) pour 
montrer que celui-ci est en moyenne 2 fois 
plus épais dans la FD, faisant de ce signe 
un nouveau moyen de différencier LPP et 
FD dans les cas difficiles.

Au cours du lichen plan cutané, il existe 
une élévation de l’IL17 circulante et une 
augmentation tissulaire des cellules 
cutanées exprimant l’IL17 [13]. Au cours 
des lichens plans pilaires, la présence de 
mastocytes producteurs d’IL17 est éga-
lement rapportée et pourrait participer à 
l’inflammation et à la fibrose [14]. Nous 
avons de notre côté pu mettre en évidence 
au cours du LPP et des AFF, dans une 
étude cas-témoins, une augmentation des 
cellules T CD8+ sur des biopsies cutanées. 
Dans cette étude, l’augmentation des lym-
phocytes Th17, Tc17 et Treg producteurs 
de TNF alpha et d’IL17 dans le sang cir-
culant était plus importante dans les LPP 
que dans les AFF et les taux étaient signi-
ficativement supérieurs à ceux observés 
chez les témoins. Ces résultats peuvent 
nous offrir de nouvelles possibilités 
thérapeutiques dans ces maladies auto- 
immunes de traitement difficile [15].

Les anti-JAK pourraient également repré-
senter un traitement d’avenir du LPP [16].

➜ B. MATARD
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rasé, comparée à la méthode de prélè-
vement par bandelette FUT (Follicular 
Unit Transplantation) a permis d’ouvrir 
à nouveau le débat sur les différences 
entre les deux méthodes. Les auteurs 
de cette publication extrêmement pré-
cise et détaillée comparent point par 
point toutes les données chiffrées de ces 
méthodes, du nombre de cheveux préle-
vés, de la qualité de ceux-ci en fonction 
de leur zone de prélèvement, à la surface 
totale des cicatrices créées [1].

L’étude de ces données a permis de pré-
ciser les bonnes et les mauvaises indi-
cations de chacune de ces méthodes. 
Ces deux techniques de prélèvement 
des unités folliculaires sont particuliè-
rement performantes pour la réalisation 
d’un résultat esthétique et très naturel.

La technique de FUT est une bonne indi-
cation pour les patients ne portant pas les 
cheveux très courts car ils ne seront pas 
gênés par la cicatrice horizontale occi-
pitale. La reprise de l’activité sociale est 
plus rapide étant donné le non-rasage de 
la tête lors de l’intervention. Elle est une 
méthode de choix lorsque la quantité de 
greffons nécessaire en une seule séance 
est importante. La FUT permet égale-
ment la microgreffe de cheveux chez la 
femme chez qui il est difficile de propo-
ser un rasage complet de la tête.

La FUE présente un risque de trans-
section plus important des unités fol-
liculaires lors de leur prélèvement, qui 
se fait au punch de 0,9 mm à l’aveugle 
puisque l’inclinaison de la tige pilaire 
dans le derme n’est pas visible. Elle a 
l’avantage de ne laisser que de petites 
cicatrices punctiformes de moins de 
1 mm de diamètre, certes nombreuses 
mais facilement masquées par les che-
veux, même portés très courts. Elle est 
une bonne indication pour les patients à 
risque de cicatrices chéloïdes ou avec un 
cuir chevelu très peu élastique. Elle est 
une indication de choix pour les patients 
désirant une reprise rapide des activités 
sportives, également pour les patients qui 
ne veulent pas de cicatrice avec suture. 

➜ J. SMADJA

Quoi de neuf en chirurgie des 
microgreffes de cheveux ?

1. Évaluation des deux méthodes de 
prélèvement des cheveux, 
FUT versus FUE

La forte demande de microgreffe de che-
veux par la méthode FUE (Follicular Unit 
Extraction), où l’extraction des unités 
folliculaires d’un, deux ou trois cheveux 
se fait directement sur le cuir chevelu 
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Elle est enfin indiquée pour la densifica-
tion de petites surfaces alopéciques.

Le choix de la technique à pratiquer sera 
discuté avec le patient lors de la consul-
tation préopératoire, en lui présentant 
les avantages et les inconvénients de 
chacune des techniques (tableau I).

2. Microgreffe de cheveux et greffe 
d’adipocytes dans la correction 
d’alopécies cicatricielles

Plusieurs publications, de cas cliniques 
essentiellement, rapportent l’efficacité 
de la greffe de graisse autologue réalisée 
avant une microgreffe de cheveux dans 
la correction des alopécies cicatricielles 
secondaires. La graisse autologue est 
prélevée au niveau de l’abdomen ou 
des hanches sous anesthésie locale par 

lipoaspiration, une des régions les plus 
riches en cellules souches. Une fois 
injectée en sous-cutané, la greffe d’adi-
pocytes délivre une forte concentration 
de nombreux facteurs d’angiogenèse et 
de croissance. Il est possible d’enrichir 
cette préparation en y ajoutant du PRP 
qui améliorera la survie de la greffe grais-
seuse et des tissus sous-cutanés. Après 
3 mois, il sera alors possible de réaliser 
une microgreffe de cheveux avec un 
meilleur taux de survie des greffons [2].

3. Évaluation du PRP dans les alopécies 
androgénétiques chez la femme

Une revue systématique a été menée 
pour évaluer l’effet du PRP sur l’AAG des 
femmes [3]. Dans cette étude, des articles 
en anglais ont été recherchés sur PubMed 
depuis la fin 2019 avec une combinaison 

Indications de FUT Indications de FUE

Plus grand nombre d’implants en une 
session

Risque de transsection des unités folliculaires lors 
des prélèvements au punch de 0,9 mm

Patients portant les cheveux longs Patients ne voulant pas de cicatrices horizontales 
(la FUE laisse de multiples petites cicatrices 
punctiformes)

Patients voulant une reprise rapide 
des activités sociales

Patients désirant reprendre une activité sportive 
rapidement après 10 jours

Bonne indication chez la femme (pas 
de rasage)

Patients à risque de cicatrices chéloïdes ou dont le 
cuir chevelu n’est pas élastique

Pour les petites zones alopéciques à couvrir

Possibilité de faire des prélèvements d’unités 
folliculaires de poils de barbe, de poils du thorax

de mots-clés. 6 articles ont été évalués, 
avec un nombre total de 92 patients. 
Tous étaient des essais cliniques, la plu-
part à titre d’étude pilote. La période de 
suivi des patients variait de 6 à 12 mois. 
À l’exception d’une, les études ont rap-
porté un effet thérapeutique positif du 
PRP. La principale limite des études 
était la nature pilote et la petite taille de 
l’échantillon. Selon les études “limitées” 
incluses dans cette revue systématique, 
le traitement PRP aurait eu un effet posi-
tif sur l’amélioration de l’AAG par l’aug-
mentation de la densité des cheveux et 
l’amélioration du diamètre des cheveux 
chez ces patientes.
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Tableau I : Indications de FUT ou de FUE.
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Quoi de neuf 
en pathologie unguéale ?

C ette année 2020 n’aura pas été 
celle des miracles thérapeutiques 
en pathologie unguéale.

l En matière d’onychomycose, on 
constate une forte prévalence des 
infections mixtes probablement due 
à l’augmentation de la longévité de la 
population. Toutefois, la plus commune 
des causes reste toujours Trichophyton 
rubrum [1].

l L’onychomycose sous-unguéale proxi-
male est la forme la plus rare des atteintes 
unguéales mycosiques. Classiquement, 
elle s’observe principalement chez des 
sujets immunocompromis. Les auteurs 
rapportent le cas d’un homme de 51 ans 
qui présentait depuis 3 mois une colora-
tion blanche de nombreux orteils avec 
onychomadèse et légère paronychie. Tous 
les examens de laboratoire étaient dans les 
limites de la normale. Des fragments de 
tablette proximale montrèrent des fila-
ments visibles au PAS. Le patient guérit 
progressivement sous fluconazole oral [2].

l Il existe environ 150 espèces d’Acre-
monium dans la nature. Bien que la 
majorité appartienne à des saprophytes 
du sol et des pathogènes à l’égard des 
plantes, plusieurs espèces sont sus-
ceptibles de causer des infections chez 
l’homme, voire des mycétomes. C’est 
ainsi qu’un junior a consulté pour une 
masse douloureuse sous-unguéale qui 
s’est développée après une inocula-
tion traumatique d’Acremonium spp. 
Ces dernières années, son implication 
s’est fortement développée au cours 
d’infections localisées comme le mycé-
tome chez les humains. D’autres aspects 
d’invasion locale sur des infections dis-
séminées ont également été décrits. Le 
traitement le meilleur n’est toujours pas 
parfaitement défini vu la rareté des cas 
et pose par conséquent un challenge 
thérapeutique [6].

l Fosravuconazole est un nouvel anti-
fongique oral développé au Japon et uti-
lisé dans les mycoses unguéales depuis 
2018. Ses qualités ont permis d’effectuer 
des traitements limités à 3 mois. De plus, 
il n’existe aucune contre-indication 
médicamenteuse concomitante due à la 
présence d’un léger inhibiteur du cyto-
chrome P450, une enzyme aux effets 
pharmaceutiques néfastes. Il peut donc 
être administré chez les sujets de plus de 
65 ans sur des mycoses envahissant 50 % 
et davantage de la tablette unguéale à la 
dose de 100 mg/j pendant 12 semaines. 
La guérison a été obtenue chez 83,8 % 
des sujets traités et l’amélioration dans 
29,7 % des cas [7].

l Les répercussions unguéales de la 
chimiothérapie sont considérées comme 
relativement inhabituelles : 124 patients 
(60,4 %) dans cette étude. Les plus 

l L’onychomycose sous-unguéale proxi-
male du dernier orteil peut être due à 
Aspergillus brasiliensis. Bien que sa 
présence ne pose habituellement qu’un 
problème esthétique, une douleur locale 
et un sentiment d’inconfort peuvent 
émailler l’évolution. Une cellulite des 
extrémités inférieures a été rapportée 
en particulier chez les sujets immuno-
déprimés [3].

l Un homme de 78 ans consulte pour une 
mélanonychie du gros orteil. La dermos-
copie dévoile une zone érythémateuse 
dans la région lunulaire évoquant la 
possibilité d’un néoplasme mélanocy-
tique. Des fragments unguéaux recèlent 
des dépôts de mélanine. La biopsie de la 
tablette montre de nombreux filaments 
de bactéries et de coccobacilles orientés 
verticalement dans le corps de la tablette 
et imposant le diagnostic d’érythrasma. 
L’intérêt de cette observation réside 
dans la présentation clinique originale 
d’un érythrasma unguéal prenant l’habit 
d’une mélanonychie [4].

l L’examen des ongles en lumière 
de Wood s’est avéré utile dans 3 cas 
de dermatophytome. Comme traite-
ment, le débridement chirurgical est 
recommandé devant les stries jaunes et 
blanches de la tablette. Dans les deux 
premiers cas, l’utilisation de la lampe a 
permis de découper avec précision leurs 
bords. Dans le troisième cas, l’onychomy-
cose traitée par une solution de lulico-
nazole à 5 % pendant 1 an et 10 mois fut 
un échec. Il était même possible de dis-
tinguer en lumière de Wood la coloration 
des cristaux de luliconazole de celle de 
l’onychomycose. Cette technique simple 
et rapide peut donc être utile au cours de 
l’examen d’un ongle mycosique [5].
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fréquentes se manifestaient par une 
pigmentation diffuse des ongles chez 
101 d’entre eux (81,4 %) occasionnées 
par l’association de cyclophosphamide 
et d’adriamycine chez 43 (42,5 %) des 
malades ; une mélanonychie longitudi-
nale chez 36 (29 %), des lignes de Beau 
(fig. 1) chez 31 (25 %), une onychoma-
dèse chez 17 (13,7 %), des leuconychies 
transversales chez 15 (12 %), une paro-
nychie chez 12 (9,6 %), une hyperkéra-
tose sous-unguéale chez 10 (8 %) et des 
lignes de Muehrcke parmi 10 patients 
(3,2 %). Les malades ayant développé 
ces dernières étaient traités par une 
association de cyclophosphamide/doxo-
rubicine/5-FU. Une onycholyse exsu-
dative apparut (1,6 %) sous paclitaxel. 
Deux malades (1,6 %) ont présenté une 
paronychie aiguë par géfitinib qui, bien 
entendu, fut suspendu [8].

l Les pigmentations orales et unguéales 
peuvent survenir simultanément de 
façon physiologique ou pathologique et 
peuvent être révélatrices d’une affection 
syndromique nécessitant des investiga-
tions particulières, débouchant parfois 
sur un traitement. Il existe en effet un 
certain parallélisme qui peut aider le 
clinicien à pratiquer des examens par-
ticuliers et à parvenir rapidement à un 
diagnostic. Les manifestations orales et 

unguéales, focales ou diffuses, sont dues 
soit à des facteurs externes (pigmenta-
tion exogène ou bien médicamenteuse), 
soit à des facteurs endogènes (pigmenta-
tion raciale, ou post-inflammatoire, ou 
encore nævi, maladies génétiques, etc.). 
En réalité, le diagnostic différentiel le 
plus important reste, bien entendu, celui 
de mélanome [9].

l Des travaux récents ont découvert que 
l’atteinte unguéale chez des enfants pso-
riasiques pouvait traduire une augmenta-
tion du risque d’aggravation de la maladie 
et le développement d’une arthrite pso-
riasique. En ce qui concerne l’évaluation 
d’une mélanonychie longitudinale, des 
observations cliniques ont développé 
une certaine inquiétude concernant le 
risque de mélanome chez l’adulte quand 
existait chez l’enfant un nævus bénin de 
l’appareil unguéal. Quant à l’onycho-
phagie, on fonde de grands espoirs sur la 
N-acétylcystéine [10].

l L’azathioprine est utilisée dans cer-
taines affections au long cours. Il faut 
donc connaître l’apparition possible 
d’une mélanonychie chez de tels 
patients [11].

l Une dermite de contact s’est manifestée 
sous forme d’une pigmentation brunâtre 
de la peau et des ongles, de façon saison-
nière, chez un patient manipulant des 
artichauts après les avoir nettoyés, puis 
“ébarbés”. Ce cas est intéressant car les 
observations de pigmentation de la peau 
et des ongles consécutives à une derma-
tose de contact ne sont pas fréquentes [12].

l Comme au cours de nombreuses mala-
dies infectieuses, l’apparition de lignes 
de Beau a été décrite dans la COVID-19 
(fig. 1). Dans certaines formes, l’arrêt 
complet et prolongé de l’activité matri-
cielle entraîne même une onycho-
madèse, c’est-à-dire un détachement 
proximal de la tablette [13].

l L’EGFR-TKI (Epidermal Growth Factor 
Receptor Tyrosine Kinase Inhibitor) 
peut être responsable de paronychies 

chroniques qui peuvent conduire à 
une interruption thérapeutique. C’est 
pourquoi on attendait beaucoup d’un 
traitement préventif sous forme d’un 
b-blocker topique, une solution topique 
à 0,25 % de bétaxolol susceptible de 
prévenir les complications de l’EGFR- 
TKI. Une différence significative 
(p < 0,01) fut notée après les 2e et 3e mois 
suivant l’initiation thérapeutique. Le 
bétaxolol topique, indiscutablement, 
diminue l’incidence des complica-
tions paronychiques comme l’indique 
l’échelle d’évaluation de la douleur 
(VAS score) [14].

l Le pemphigus végétant, une variante 
clinique du pemphigus vulgaire, repré-
sente environ 2 % des cas. Le type 
Hallopeau est considéré comme une 
forme légère, épargnant la muqueuse 
orale. Le type Neumann est plus grave 
et attaque souvent la muqueuse buccale. 
L’atteinte de l’appareil unguéal avec 
modifications de ses constituants reste 
rare. Mais une paronychie peut succéder 
à un traitement par rituximab [15].

l Les auteurs nous apprennent que les 
tumeurs sous-unguéales forment un 
groupe pathologique où le genre féminin 
est plus souvent touché que le masculin 
et qu’il présente une large tranche d’âge. 
La plupart des tumeurs sous-unguéales 
ne sont pas consécutives à un trauma-
tisme antérieur et, pourtant, leur loca-
lisation affecte la main dominante et le 
pied droit… [16]

l La rétronychie traduit une incar-
nation unguéale proximale. Plus fré-
quente chez l’adulte, elle n’épargne ni 
les enfants ni les adolescents. La triade 
classique qui la caractérise est faite 
d’un arrêt de croissance de l’ongle, 
d’une paronychie subaiguë proximale 
et d’une xanthonychie. La paronychie 
s’explique par l’inflammation provo-
quée par l’empilement des ongles les 
uns sur les autres. Il arrive qu’elle se 
manifeste de façon aiguë comme dans 
cette observation. Différents traitements 
ont été proposés dont des corticoïdes 

Fig. 1 : Ligne de Beau.
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puissants sous occlusion. En réalité, 
dans une forme aiguë, il nous paraît 
sage d’effectuer une avulsion qui libère 
la région d’emblée [17].

l Enfin, citons une observation excep-
tionnelle, celle d’une hépatite auto- 
immune développant des anticorps 
anti-centromères responsables d’un sai-
gnement des replis sus-unguéaux d’une 
femme de 32 ans, apparu 6 mois après la 
délivrance d’un second enfant [18].
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H. AUBERT
Service de Dermatologie pédiatrique,  
CHU de NANTES.

Quoi de neuf 
en dermatologie pédiatrique ?

D e nombreuses innovations théra-
peutiques ont été réalisées dans 
le domaine de la dermatologie 

pédiatrique en 2020.

fant étaient très attendues. Étaient inclus 
les enfants âgés de 6 à 12 ans atteints de 
DA sévère mal contrôlée par les dermo
corticoïdes, avec un score EASI ≥ 21, une 
surface cutanée atteinte ≥ 15 %, un score 
de prurit NRS ≥ 4 et un score IGA = 4, 
et pesant au moins 15 kg. Les patients 
étaient randomisés dans 3 bras : placebo, 
dupilumab 300 mg toutes les 4 semaines 
ou dupilumab toutes les 2 semaines à 
la dose de 100 mg pour les enfants de 
moins de 30 kg et 200 mg pour les 
enfants de 30 kg et plus. Les dermocor-
ticoïdes étaient autorisés. Les résultats 
montrent une bonne efficacité avec 60 à 
75 % des patients ayant une améliora-
tion de 75 % de leur score EASI (fig. 1). 
Concernant les effets indésirables, 
étaient constatées de manière attendue 
des conjonctivites et des réactions au 
point d’injection. Les conjonctivites 
étaient plus fréquentes chez les enfants 
ayant des injections tous les 15 jours ver-
sus toutes les 4 semaines [1].

Dermatite atopique

1. Dupilumab chez l’enfant

Le dupilumab est un anticorps mono-
clonal ciblant les interleukines (IL) 4 
et 13 ayant l’autorisation de mise sur le 
marché (AMM) et remboursé en France 
chez l’adulte, et de façon plus récente 
chez l’adolescent à partir de 12 ans. À 
noter que le dupilumab est indiqué chez 
l’enfant et l’adolescent en cas d’échec 
des traitements topiques, contrairement 
à l’adulte. En effet, la prescription chez 
l’adolescent ne nécessite pas un échec ou 
une contre-indication à la ciclosporine, 
ainsi le dupilumab peut être prescrit en 
première ligne de traitement systémique 
chez l’adolescent.

La dermatite atopique (DA) étant, aussi 
et surtout, une maladie pédiatrique, les 
données de l’étude évaluant l’efficacité 
et la tolérance du dupilumab chez l’en-
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Fig. 1 : Résultats des essais de phase III dupilumab vs placebo chez l’enfant de 6 à 12 ans.
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Dans l’attente de l’AMM et du rembour-
sement chez l’enfant, le dupilumab est 
disponible dans le cadre de l’autorisa-
tion temporaire d’utilisation (ATU) de 
cohorte avec le schéma posologique 
détaillé dans le tableau I. Un dévelop-
pement du dupilumab chez l’enfant de 
2 à 6 ans est en cours.

2. Sécurité d’utilisation à long terme du 
tacrolimus topique : résultats de l’étude 
APPLES

De nouveaux traitements topiques de 
la DA sont en cours de développement, 
notamment les inhibiteurs de JAK 
topiques et le crisaborole (anti-phos-
phodiestérase 4) en Europe. Concernant 
les anciens traitements, les données de 
l’étude APPLES (A Prospective Pediatric 
Longitudinal Evaluation to Assess 
the Long-Term Safety of Tacrolimus 
Ointment for the Treatment of Atopic 

Dermatitis, NCT00475605) ont été pré-
sentées en 2020.

Il s’agit d’une étude de phase IV évaluant 
la sécurité à long terme des inhibiteurs 
topiques de la calcineurine, suite aux 
alertes concernant notamment le risque de 
survenue de lymphome cutané sous tacro-
limus topique. Cette étude a analysé l’in-
cidence du lymphome et d’autres cancers 
dans une population pédiatrique atteinte 
de dermatite atopique traitée par tacro-
limus topique pendant 10 ans de suivi. 
7 954 patients dans 314 sites dans 9 pays 
ont été analysés, soit 44 629 patients- 
années, parmi lesquels 6 cancers confir-
més ont été relevés (rapport d’incidence 
standardisé : 1,0 ; IC 95 % : 0,37-2,20). 
Aucun lymphome n’est survenu. Ces don-
nées ne sont pas supérieures à celles de la 
population générale, le tacrolimus topique 
n’augmente donc pas le risque de cancer à 
long terme chez les enfants atteint de DA.

3. Inhibiteurs de JAK

Concernant les inhibiteurs de JAK, des 
études de phase III incluant les adoles-
cents ont été réalisées d’emblée pour les 
deux inhibiteurs de JAK 1 en phase avan-
cée de développement.

L’abrocitinib est un de ces deux inhibi-
teurs de JAK 1. Deux études de phase III 
JADE MONO-1 et 2 ont été réalisées, 
incluant des adultes mais aussi des ado-
lescents à partir de 12 ans atteints de DA. 
Dans ces études, les dermocorticoïdes 
n’étaient pas autorisés. Les patients 
inclus étaient répartis dans 3 bras : abro-
citinib 200 mg/j, abrocitinib 100 mg/j et 
placebo. 20 % des patients dans l’étude 
JADE MONO-1 et 10 % dans JADE 
MONO-2 étaient âgés de moins de 18 ans. 
Les résultats des données poolées des 
2 études de phase III (JADE MONO-1 et 2) 
et de l’étude de phase IIb ont été colligés 
et présentés à l’European Academy of 
Dermatology and Venereology (EADV) 
par Thyssen (free communications ato-
pic dermatitis, ID FC08.04-2299). Les 
résultats rassemblés confirment la bonne 
efficacité de ce nouveau traitement sur 
les scores EASI 75, IGA et NRS (fig. 2). 
Les effets indésirables rapportés étaient 
des nausées, des rhinopharyngites, de 

Tableau I : Schéma posologique de Dupixent par administration sous-cutanée chez les enfants âgés de 6 à 
11 ans atteints de dermatite atopique.
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Fig. 2 : Score EASI 75, étude de phase III sur l’abrocitinib chez les patients atteints de dermatite atopique à partir de 12 ans.

Poids corporel
du patient

Dose initiale Doses suivantes

> 15 kg et < 60 kg 300 mg J0 et 300 mg J15 300 mg toutes les 4 semaines

Optimisation possible 400 mg (2 injections de 200 mg) 200 mg toutes les 2 semaines

> 60 kg 600 mg (2 injections de 300 mg) 300 mg toutes les 2 semaines
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l’acné, des céphalées, une thrombopénie 
et une dyslipidémie.

L’upadacitinib est l’autre anti-JAK 1. Les 
résultats des deux études de phase III 
Measure Up 1 et 2 ont également été 
présentés à l’EADV. Ces deux études ont 
inclus des patients à partir de 12 ans avec 
une proportion de patients âgés de moins 
de 18 ans de 15 et 12 % respectivement. 
Les résultats dans cette tranche d’âge 
sont similaires avec 79,7 et 72,9 % des 
patients ayant obtenu un score EASI 75 
à S16 dans les deux études respective-
ment. Ces très bons résultats sont renfor-
cés par les scores EASI 90 obtenus par 
65,8 et 58,5 % des patients respective-
ment. Concernant la tolérance, les effets 
indésirables rapportés étaient l’acné le 
plus souvent modérée du visage, les 
infections herpétiques, les céphalées, 
les infections des voies aériennes supé-
rieures et l’élévation des CPK. Aucun 
événement thromboembolique n’était 
rapporté.

Psoriasis

Actuellement, les biothérapies dispo-
nibles chez l’enfant pour le traitement 
du psoriasis sont : l’infliximab, l’ada-
limumab, l’étanercept et l’ustekinu-
mab. De nouvelles données concernant 
l’ixekizumab et le sécukinumab ont été 
présentées en 2020, avec une AMM pour 
ces deux traitements mais un rembour-
sement toujours en attente.

Pour l’ixekizumab, 196 enfants de plus 
de 6 ans ont été inclus dans les études 
de phase III (vs placebo sauf en Europe 
où les études étaient vs étanercept). 
L’efficacité était comparable à celle 
de l’adulte. Concernant la tolérance, 
4 maladies de Crohn étaient rapportées 
et 39 réactions au point d’injection. 
L’AMM a été obtenue en France à par-
tir de 6 ans et 25 kg aux posologies sui-
vantes : > 50 kg : dose initiale de 160 mg 
puis 80 mg toutes les 4 semaines ; de 25 à 
50 kg : dose initiale de 80 mg puis 40 mg 
toutes les 4 semaines [2].

Concernant le sécukinumab, les études 
de phase III vs étanercept et placebo ont 
également été présentées en 2020. Ces 
études ont inclus 162 enfants atteints 
de psoriasis sévère à partir de 6 ans. 
Un cas de maladie inflammatoire chro-
nique de l’intestin (MICI) était rapporté. 
L’efficacité était satisfaisante. La posolo-
gie retenue pour l’AMM est le schéma 
faible dose : poids < 50 kg : 75 mg ; poids 
≥ 50 kg : 150 mg, optimisation possible à 
300 mg, avec le même schéma d’induc-
tion que chez l’adulte [3].

Hémangiomes et 
malformations vasculaires

Il est parfois difficile pour les médecins 
traitants, pédiatres et dermatologues 
d’identifier les enfants avec des héman-
giomes infantiles (IH) qui vont avoir 
besoin d’un traitement et s’ils doivent 
les adresser pour introduction du pro-
pranolol. Un score d’aide à la décision 
a été développé : l’IHReS. Ce score est 
rapide et simple d’utilisation en pratique 
quotidienne. Il s’agit d’un algorithme en 
2 parties avec un total de 12 questions 
permettant d’aider les médecins à la 
décision d’orienter l’enfant pour intro-
duction d’un traitement (fig. 3) [4].

Une enquête de pratique mondiale sur 
l’utilisation du propranolol dans les 
hémangiomes infantiles a recueilli les 
réponses de 249 médecins dans 52 pays 
à travers le monde. Il en ressort que la 
plupart des médecins (66,3 %) réalisent 
une décroissance progressive des doses 
afin de limiter l’effet rebond, la dose la 
plus couramment utilisée en dehors de 
la France est 2 mg/kg/j et la durée de trai-
tement est le plus souvent de 6 mois. La 
diminution de l’effet rebond en rédui-
sant progressivement les doses n’a pas 
été démontrée [5].

Le propranolol oral est le traitement de 
première intention des hémangiomes 
infantiles, mais sa sécurité d’utilisation 
chez les patients atteints de syndrome 
PHACE (malformations de la fosse pos-

térieure, hémangiomes, anomalies arté-
rielles, anomalies cardiaques, anomalies 
oculaires) a été débattue avec le risque 
de survenue d’accident vasculaire céré-
bral (AVC) ischémique soulevé. Dans 
une étude rétrospective sur une cohorte 
de 76 patients atteints de PHACE, les 
auteurs avaient pour objectif d’évaluer 
l’incidence des événements indésirables 
chez les patients atteints du syndrome 
PHACE. Tous les patients avaient reçu 
un traitement par propranolol à la dose 
de 0,3 mg/kg/j ou plus. Aucun événe-
ment indésirable grave (c’est-à-dire AVC, 
accident ischémique transitoire [AIT] 
ou événement cardiovasculaire) n’était 
rapporté. Au total, 46 événements indé-
sirables non graves ont été signalés parmi 
29 patients (38,2 %). Les événements 
indésirables non graves les plus fré-
quemment signalés étaient des troubles 
du sommeil et des symptômes mineurs 
gastro-intestinaux et respiratoires. Ces 
effets indésirables n’étaient pas diffé-
rents de ceux rapportés chez les enfants 
traités hors syndrome PHACE. Ainsi, le 
propranolol peut être utilisé dans cette 
population en première intention et sans 
précaution particulière [6].

La sécurité d’utilisation et l’efficacité 
du timolol en topique est toujours 
débattue. Il s’agit de l’utilisation détour-
née de la forme ophtalmologique. Dans 
une étude, les données pharmacoci-
nétiques chez 76 enfants traités par 
timolol 0,5 % ont été étudiées. Les 
concentrations plasmatiques étaient 
positives dans 93 % des cas et supé-
rieures à 0,2 ng/mL dans 80 % des cas, 
ce qui est la concentration plasmatique 
à partir de laquelle un effet systémique 
existe chez les adultes. Les auteurs 
montrent de manière intéressante que 
plus l’hémangiome est épais, plus la 
concentration plasmatique de timolol 
augmente. Ainsi, d’après les auteurs, 
le timolol topique est utile pour traiter 
de petits hémangiomes fins. Ils recom-
mandent de ne pas dépasser 2 gouttes 
de timolol à 0,5 % par jour, la dose pour 
laquelle des données de sécurité ont été 
rapportées [7].
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La question du nombre d’hémangiomes 
à partir duquel la recherche d’une loca-
lisation hépatique doit être réalisée est 
toujours délicate. Dans une étude, une 
échographie abdominale était proposée 
pour dépister par échographie une loca-
lisation hépatique d’hémangiome chez 
les patients atteints d’hémangiomes 
cutanés infantiles multiples. Il s’agit 
d’une étude prospective multicentrique 
chez des patients de moins de 9 mois 
ayant eu plusieurs hémangiomes cuta-
nées (n ≥ 3). À titre de comparaison, un 
groupe contrôle de patients avec 1 ou 

2 hémangiomes localisés a également 
été inclus. Au total, 676 patients avec 
au moins 3 hémangiomes cutanés et 
980 patients avec 1 ou 2 hémangiomes 
cutanés ont été inclus. 31 patients 
avaient une localisation hépatique. 
Un nombre plus élevé d’hémangiomes 
cutanés était associé à un risque accru 
de localisation hépatique (r = 0,973 ; 
p < 0,001). Les analyses statistiques 
montrent et confirment donc que le seuil 
de 5 hémangiomes infantiles cutanés est 
le seuil optimal pour dépister les locali-
sations hépatiques [8].

Infectiologie

1. Verrues

L’immunothérapie intralésionnelle 
semble être une piste prometteuse pour 
traiter les verrues récalcitrantes chez 
les enfants. La clairance du papillo-
mavirus humain – et donc la résolution 
des verrues – repose sur une réponse 
immunitaire à médiation cellulaire. 
L’immunothérapie intralésionnelle 
cible cette réponse en introduisant des 
antigènes au sein de la verrue, induisant 
ainsi une réponse systémique médiée par 
les lymphocytes T. L’immunothérapie 
est efficace chez les patients pédia-
triques et adultes, en particulier en cas 
de verrues multiples ou récalcitrantes. 
L’utilisation de l’antigène du Candida, 
le vaccin ROR et la tuberculine PPD 
donnent des résultats similaires compa-
rables, de 39 à 88 % pour Candida, 26,5 
à 92 % pour le ROR et 23,3 à 94,4 % pour 
la PPD. Cependant, l’utilisation du BCG 
semble avoir une moins bonne effica-
cité, avec des taux de clairance limités 
à 33,3-39,7 %. Néanmoins, de nouvelles 
études randomisées sont nécessaires 
pour conclure [9].

2. Gale

Concernant le traitement de la gale de 
l’enfant, de nouvelles données sont 
disponibles concernant l’utilisation de 
l’ivermectine. En effet, une étude rétros-
pective française à propos de 170 enfants 
de moins de 15 kg traités par ivermectine 
orale pour une gale a été publiée en 2020. 
L’âge moyen des enfants était de 15 mois, 
le poids moyen de 10 kg. Une guérison 
était obtenue dans 85 % des cas, 7 effets 
secondaires étaient rapportés et ces effets 
étaient peu sévères : 5 eczémas, 1 diar-
rhée et 1 vomissement [10].

3. COVID-19

Les manifestations cutanées de la 
COVID-19 ont été identifiées chez 
l’adulte mais aussi chez l’enfant. Dans 
une revue internationale, les auteurs 

����� Infantile
Hemangioma 
Referral Score

����� Infantile
Hemangioma
Referral Score

����� INFANTILE
HEMANGIOMA 
REFERRAL SCORE

Complications ou risque potentiel de  
complications (ulcération, atteinte visuelle, 
difficulté d’alimentation, stridor) 

Atteinte de la partie centrale du visage   
ou des oreilles

Atteinte de la région mammaire (chez la fille)  

Atteinte médiane de la région lombo-sacrée 

Taille ≥ 4 cm (focal ou segmentaire) 

Nombre d’hémangiomes ≥ 5

 Oui    Non

 Oui   Non

 Oui    Non

 Oui    Non

 Oui   Non

 Oui   Non

Remarque : En cas d’hémangiomes infantiles multiples, le score doit être calculé pour chaque hémangiome.

Partie centrale 
du visage 

Région 
mammaire

Ligne médiane
lombo-sacrée

Oreilles

SI LA CASE “OUI” EST COCHÉE POUR AU MOINS L’UNE DES SITUATIONS, 
MERCI D’ADRESSER VOTRE PATIENT À UN CENTRE EXPERT.

SI LA CASE “NON” EST COCHÉE POUR TOUTES LES QUESTIONS, 
COMPLÉTEZ LE TABLEAU DE LA PAGE SUIVANTE

LE SCORE TOTAL EST CONSTITUÉ PAR LA SOMME DES SCORES CORRESPONDANT 
AUX PARAMÈTRES SUIVANTS :

Paramètres Items
Score  

Ne prenez en compte que le score  
le plus élevé pour chaque paramètre

Localisation de 
l’hémangiome

Sur le visage en dehors des zones  
mentionnées précédemment

Cou, cuir chevelu ou région périnéo-fessière 
(sous la couche) 

 Oui     Non

 Oui     Non

Si oui : 3 points
(Si non : 0 point)

Si oui : 2 points
(Si non : 0 point)

 3        2       0 

Taille du plus 
grand 
hémangiome 

≥ à 1 cm sur le visage en dehors des zones  
mentionnées précedemment 

2-4 cm sur les parties du corps en dehors 
de celles mentionnées précedemment

 Oui     Non

 Oui     Non

Si oui : 3 points
(Si non : 0 point)

Si oui : 2 points
(Si non : 0 point)

 3        2       0 

Âge de l’enfant 
et cinétique de 
l’hémangiome 

Le nourrisson a < 2 mois

Le nourrisson a ≥ 2 mois et ≤ 4 mois,   
avec un hémangiome dont la croissance  
est évidente au cours des 2 dernières semaines

 Oui     Non

 Oui     Non

Si oui : 3 points
(Si non : 0 point)

Si oui : 2 points
(Si non : 0 point)

 3        2       0 

TOTAL

SCORE ≥ 4, LE PATIENT DOIT ÊTRE ADRESSÉ À UN SPÉCIALISTE.
SCORE < 4, LE PATIENT NE DOIT PAS ÊTRE ADRESSÉ, IL DOIT ÊTRE SUIVI ET LE SCORE DOIT ÊTRE RÉALISÉ À CHAQUE VISITE.

Fig. 3 : Score IHReS.
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rapportent les différentes manifestations 
cutanées de la COVID-19 chez l’enfant en 
commençant par les pseudo-engelures, 
manifestation cutanée la plus répan-
due. Il s’agit de lésions ischémiques 
acrales, semblables aux engelures, plus 
fréquentes chez les adolescents et les 
jeunes adultes. Les lésions sont plus sou-
vent localisées aux pieds mais les mains 
peuvent être touchées : elles sont éry-
thémateuses ou violacées associées à un 
œdème, des macules purpuriques fon-
cées ou des lésions vésiculobulleuses. 
La plupart des patients n’ont pas de 
signes généraux, et les tests PCR et séro-
logiques sont souvent négatifs. Par simi-
litude avec les pseudo-engelures des 
interféronopathies, certains auteurs 
suggèrent que cette atteinte pourrait être 
liée à une réponse immunitaire mettant 
en jeu l’immunité innée et une réponse 
interféron. Par ailleurs, une atteinte vas-
culaire avec altérations endothéliales 
et microthrombi est mise en évidence 
sur l’analyse anatomopathologique des 
prélèvements. Le lien entre COVID-19 et 
engelures est toutefois toujours à prouver 
mais il semble probable.

D’autres manifestations dermatolo-
giques sont associées à la COVID-19 : des 
atteintes de type érythème polymorphe 
parfois en association avec des engelures 
chez les enfants suspects d’infection à 
COVID-19. L’urticaire survient chez 10 à 
20 % des patients atteints, des éruptions 
vésiculeuses ou papulovésiculeuses 
ont également été rapportées, ainsi que 
d’autres formes d’exanthèmes dont la 
relation avec la COVID-19 est inconnue, 
comme des éruptions purpuriques, des 
exanthèmes maculopapuleux et des 
éruptions ressemblant à un pityriasis 
rosé de Gibert.

Enfin, le PIMS (paediatric inflammatory 
multisystem syndrom) est une forme rare 
mais la plus grave de COVID-19 chez 
les enfants. Il ressemble à une maladie 
de Kawasaki sévère avec des lésions 
cutanées pouvant imiter cette dernière 
(éruption polymorphe, atteinte péri-
néale et des extrémités). Cependant, 

l’âge des enfants atteints est un peu plus 
élevé que pour les maladies de Kawasaki 
classiques, avec un âge médian de 
7,9 ans (intervalle de 3,7 à 16,6 ans). Le 
tableau général est celui d’une mala-
die de Kawasaki, souvent incomplet, 
associant de la fièvre, des manifesta-
tions digestives (diarrhées), cardiaques 
(péricardites, myocardites, anévrysmes 
coronariens) et des tableaux de chocs 
hémodynamiques par atteinte myocar-
dique avec tableau hyper-inflammatoire 
(élévation importante de la CRP, PCT, 
IgE) [11, 12].

Lichen scléreux vulvaire

Une revue systématique cherche à éva-
luer l’évolution à long terme du lichen 
scléreux vulvaire (LSV) à début prépu-
bertaire. Cette forme de LSV de début 
pédiatrique concerne 15 % des LSV, le 
second pic de fréquence concernant 
les femmes autour de la ménopause. 
Nous manquons de données à long 
terme concernant cette forme à début 
pédiatrique.

Le LSV de la petite fille se manifeste par 
des signes fonctionnels comme le prurit, 
la douleur, la dysurie, la constipation, 
des signes cliniques comme l’hypo-
chromie, le purpura, les fissures et des 
remaniements anatomiques comme une 
fusion des petites lèvres, un orifice vagi-
nal plus étroit. Cette revue de la littéra-
ture cherche à évaluer la persistance dans 
le temps des signes fonctionnels, des 
signes cliniques, des remaniements ana-
tomiques, le retentissement à long terme 
sur la qualité de vie et la vie sexuelle, 
et le risque de survenue d’un carcinome 
épidermoïde. 37 études ont été analysées 
(13 cohortes, 24 cas cliniques ou séries 
de cas) regroupant 1 000 patients. Les 
données ne permettent pas de fournir 
des résultats chiffrables. Concernant le 
risque de survenue de carcinomes épi-
dermoïdes, celui-ci apparaît faible mais 
non nul au vu des résultats de 2 cohortes 
et de 3 cas cliniques. Ces publications 
montrent que les signes fonctionnels et 

cliniques persistent après la puberté et 
des séquelles anatomiques persistantes 
après la puberté sont rapportées dans 
20 à 50 % des cas. Ces données ont un 
niveau de preuve faible étant donné les 
études disponibles [13].

Elles sont corroborées par une autre 
revue parue en janvier 2020 dans le BJD 
qui étudie le lichen scléreux pédiatrique 
chez les filles mais aussi chez les garçons 
[14]. Cette revue montre une symptoma-
tologie variable entre les deux sexes et 
une hétérogénéité de la prise en charge 
du lichen scléreux chez les filles. En 
effet, chez les filles, une rémission à la 
puberté n’est rapportée que dans 31 % 
des cas mais avec une durée moyenne 
de suivi de 16,3 mois, donc trop faible.

Ces études encouragent à suivre les 
patientes atteintes de LSV durablement 
afin de réduire le risque de séquelles à 
long terme, notamment au-delà de la 
période pubertaire.

Nævus achromique et NF1

Dans une étude prospective cas-contrôle, 
les auteurs ont observé que 13,9 % [15] 
des cas de neurofibromatose 1 (NF1) pré-
sentaient une macule hypochromique, 
versus 4,4 % dans le groupe témoin [6]. 
La prévalence des macules hypopigmen-
tées dans le groupe NF1 était significati-
vement plus élevée que chez les témoins. 
Les auteurs précisent avoir éliminé les 
diagnostics différentiels, et notamment 
les hypopigmentations post-inflamma-
toires et les nævus anémiques. Il pour-
rait s’agir d’un nouveau signe clinique 
de NF1 [15].

Nævus congénitaux

Il est connu que les nævus congéni-
taux géants (NCG) ont un risque plus 
élevé de survenue d’un mélanome mais 
l’explication reste imprécise. Il est éga-
lement connu que les NCG sont liés le 
plus souvent à des mutations NRAS en 
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mosaïque et le profil génétique des NCG 
est différent des nævus congénitaux 
de plus petite taille. Dans une étude 
à propos du séquençage haut débit du 
génome de cellules issues de prélève-
ments de deux mélanomes sur NCG, les 
auteurs montrent que chaque cellule du 
NCG peut évoluer sporadiquement. Par 
conséquent, plus le nævus est grand, 
plus le nombre de cellules dans le nævus 
est grand et donc plus la probabilité de 
développement d’un mélanome est 
importante. Cette étude suggère aussi 
que l’amplification de l’oncogène MYC 
dans les mélanomes de NCG pourrait 
être associée au risque de métastases et 
de mauvais pronostic [16].

Une complication mal connue du syn-
drome du nævus congénital (NC) est le 
rachitisme hypophosphatémique. Dans 
un cas clinique, des auteurs français rap-
portent le cas d’un enfant de 3 ans atteint 
d’un syndrome du nævus congénital. 
Une mutation NRAS en mosaïque était 
mise en évidence. Des examens com-
plémentaires ont été réalisés devant des 
douleurs des membres, une difficulté à 
marcher et de multiples fractures mettant 
en évidence un tableau de rachitisme 
hypophosphatémique secondaire à une 
hyperexpression de FGF23. L’évolution 
était favorable sous phosphoneuros et 
1-OH vitamine D3. L’augmentation de 
l’hormone FGF23 est secondaire à une 
mutation activatrice de la voie RAS au 
niveau osseux. Cette complication est 
donc à connaître dans la prise en charge 
des NC [17].

Enfin, une autre étude française à propos 
de la prise en charge des NC en France 
montre que, malgré la fréquence des 
nævus mélanocytaires congénitaux, 
leur prise en charge thérapeutique n’im-
plique généralement pas de prise de 
décision partagée et peut varier selon 
les habitudes et l’expérience de chaque 
clinicien. Cette enquête nationale réali-
sée auprès de dermatologues, pédiatres 
et chirurgiens révèle la variabilité de la 
prise en charge des NC en France. Les 
éléments intervenant dans la prise de 

décision sont : le niveau d’expérience 
en oncodermatologie, l’expérience du 
diagnostic ou de la prise en charge d’un 
cas de mélanome sur NC et l’ancienneté 
du médecin. Des recommandations 
nationales afin de normaliser la pratique 
clinique et l’information fournie aux 
patients sont souhaitables pour guider 
un processus décisionnel partagé [18].

BIBLIOGRAPHIE

1.	Paller AS, Siegfried EC, Thaçi D et al. 
Efficacy and safety of dupilumab with 
concomitant topical corticosteroids in 
children 6 to 11 years old with severe 
atopic dermatitis: A randomized, dou-
ble-blinded, placebo-controlled phase 
3 trial. J Am Acad Dermatol, 2020; 
83:1282-1293. 

2.	Paller AS, Seyger MMB, Alejandro 
Magariños G et al. Efficacy and safety 
of ixekizumab in a phase III, rand-
omized, double-blind, placebo-con-
trolled study in paediatric patients 
with moderate-to-severe plaque pso-
riasis (IXORA-PEDS). Br J Dermatol, 
2020;183:231-241. 

3.	Bodemer C, Kaszuba A, Kingo K et al. 
Secukinumab demonstrates high effi-
cacy and a favourable safety profile in 
paediatric patients with severe chronic 
plaque psoriasis: 52-week results from 
a phase 3 double-blind randomized, 
controlled trial. J Eur Acad Dermatol 
Venereol, 2020 [online ahead of print].

4.	Léauté-Labrèze C, Baselga Torres E, 
Weibel L et al. The infantile heman-
gioma referral score: a validated tool 
for physicians. Pediatrics, 2020;145: 
e20191628. 

5.	Robert J, Tavernier E, Boccara O et al. 
Modalities of use of oral propranolol in 
proliferative infantile haemangiomas: an 
international survey among practition-
ers. Br J Dermatol, 2020;183:573-575. 

6.	Olsen GM, Hansen LM, Stefanko NS 
et al. Evaluating the safety of oral 
propranolol therapy in patients with 
PHACE syndrome. JAMA Dermatol, 
2020;156:186-190.

7.	Drolet BA, Boakye-Agyeman F, Harper B 
et al. Systemic timolol exposure fol-
lowing topical application to infantile 
hemangiomas. J Am Acad Dermatol, 
2020;82:733-736. 

8.	Ji Y, Chen S, Yang K et al. Screening 
for infantile hepatic hemangioma 

in patients with cutaneous infantile 
hemangioma: A multicenter prospec-
tive study. J Am Acad Dermatol, 2020 
[online ahead of print].

9.	Fields JR, Saikaly SK, Schoch JJ. 
Intralesional immunotherapy for pedi-
atric warts: A review. Pediatr Dermatol, 
2020;37:265-271. 

10.	Levy M, Martin L, Bursztejn A-C et al. 
Ivermectin safety in infants and chil-
dren under 15 kg treated for scabies: a 
multicentric observational study. Br J 
Dermatol, 2020;182:1003-1006. 

11.	Andina D, Belloni-Fortina A, Bodemer C 
et al. Skin manifestations of COVID-19 
in children: Part 1. Clin Exp Dermatol, 
2020 [online ahead of print]. 

12.	Andina D, Belloni-Fortina A, Bodemer C 
et al. Skin manifestations of COVID-19 
in children: Part 2. Clin Exp Dermatol, 
2020 [online ahead of print].

13.	Morrel B, van Eersel R, Burger CW et al. 
The long-term clinical consequences of 
juvenile vulvar lichen sclerosus: A sys-
tematic review. J Am Acad Dermatol, 
2020;82:469-477. 

14.	Balakirski G, Grothaus J, Altengarten J 
et al. Paediatric lichen sclerosus: a 
systematic review of 4516 cases. Br J 
Dermatol, 2020;182:231?233. 

15.	García-Martínez FJ, Duat-Rodriguez A, 
Torrelo A et al. Hypopigmented mac-
ules in Neurofibromatosis type 1: a case 
control study. J Am Acad Dermatol, 
2020 [online ahead of print].

16.	Lim Y, Shin H-T, Choi Y et al. 
Evolutionary processes of melanomas 
from giant congenital melanocytic 
nevi. Pigment Cell Melanoma Res, 
2020;33:318-325. 

17.	Welfringer-Morin A, Pinto G, Baujat G 
et al. Hypophosphatemic rickets: A 
rare complication of congenital mel-
anocytic nevus syndrome. Pediatr 
Dermatol, 2020;37:541-544. 

18.	Aubert H, Pere M, Bellier Waast F et al., 
Groupe de Recherche en Dermatologie 
Pédiatrique. Management of congen-
ital melanocytic naevi in children: A 
French national survey using clinical 
vignettes. Acta Derm Venereol, 2020; 
100:adv00341. 

L’auteure a déclaré ne pas avoir de conflits 
d’intérêts concernant les données publiées 
dans cet article.



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie – n° 300_Avril 2021 – Cahier 1

L’Année thérapeutique

76

P. COUTANT-FOULC
Centre de la Femme, NANTES.

Quoi de neuf 
en dermatologie esthétique ?

M e voici, au moins pour cette 
année, chargée d’écrire la 
rubrique “Quoi de neuf en der-

matologie esthétique ? ” de Réalités thé-
rapeutiques en Dermato-Vénérologie. Je 
remercie le Pr Claire Beylot d’avoir sug-
géré mon nom pour lui succéder dans ce 
difficile et long travail. J’espère être, non 
pas à sa hauteur, cela serait prétentieux 
– car la marche est haute pour atteindre 
ses compétences –, mais au moins digne 
de lui succéder. Je la remercie également 
de m’avoir aidée dans ce premier exercice.

Des articles publiés cette année dans le 
domaine de la dermatologie esthétique, 
nous avons élu trois principaux sujets : 
la réfection du bas du visage avec l’acide 
hyaluronique, l’émergence des nou-
velles toxines et la mise au point sur les 
mécanismes de résistance secondaire, 
et le traitement des complications de 
type late onset nodules. Et nous ne pou-
vions pas clore cette mise au point sans 
aborder les deux articles sur l’efficacité 
du méthotrexate dans les granulomes 
post-injection signés par des équipes 
françaises émanant entre autres du CHU 
de Bordeaux.

influenceuses vantent sur les réseaux 
leur profil, leur petit menton et leur ligne 
mandibulaire bien dessinée. Aussi, la 
demande d’embellissement de cette zone 
a émergé récemment dans nos cabinets.

Pour une prise en charge optimale, il 
est nécessaire d’une part de maîtriser 
les différences esthétiques faciales 
entre hommes et femmes (analyse de 
face) et l’art de la profilométrie (analyse 
de profil), et d’autre part de maîtriser 
l’anatomie de la zone. Aux variations 
anatomiques structurelles, va s’ajouter 
le vieillissement, qui apparaît d’autant 
plus marqué que la ligne mandibulaire 
est courte et le menton rétrus. Les causes 
de ce vieillissement sont, outre la résorp-
tion osseuse de l’angle mandibulaire, 
l’augmentation de la laxité cutanée et le 
déplacement vers le bas des comparti-
ments graisseux du mid face. Les mandi-
bules courtes structurellement donnent 
un aspect mal défini du profil y compris 
chez le sujet jeune (fig. 1). À la partie 
antérieure de la ligne mandibulaire, l’ac-

La ligne mandibulaire : un 
nouveau challenge en injection

Cette année, la littérature s’attarde sur 
la ligne mandibulaire. En effet, depuis 
que le menton a suscité un intérêt dans la 
profilométrie et la myomodulation, nous 
avons vu les injections du bas du visage 
se développer.

Une ligne mandibulaire bien dessinée 
est un signe de jeunesse : chacun en 
conviendra, les bajoues qui apparaissent 
et le menton qui commence à tomber 
sont des marqueurs de vieillissement par 
relâchement. L’inversion du triangle de 
jeunesse chez la femme et le relâchement 
cervico-mentonnier sont des stigmates 
visuels du temps qui passe et les patients 
commencent à demander spécifiquement 
leur correction. Je crois que cette préoc-
cupation nouvelle découle entre autres 
du focus fait sur le menton et de la notion 
de profilométrie apparue au grand public 
grâce à ou à cause des réseaux, rendant 
l’accès à l’information plus aisée. Les 

Fig. 1 : Femme jeune, ligne mandibulaire mal définie, menton rétrus (d’après [1]).
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tivité musculaire des depressor anguli 
oris (DAO) et du platysma contribue à 
la perte de définition de cette ligne et 
aggrave les plis d’amertume en exerçant 
une traction vers le bas.

Deux très beaux articles de Vazirnia dans 
le Journal of Cosmetic Dermatology [1] et 
de Braz dans l’Indian Journal of Plastic 
Surgery [2], comportant des descriptions 
anatomiques et le détail des techniques 
d’injection de cette zone, permettent une 
mise au point précise.

Chez l’homme, on recherchera un rebord 
mandibulaire marqué, un angle mandi-
bulaire large et un menton plus saillant 
et carré. Les distances bizygomatiques et 
bigoniales avoisinent un rapport de 1/1 
(fig. 2). Chez la femme, le rebord man-
dibulaire est dessiné mais doux, l’angle 
mandibulaire n’est pas saillant, le men-
ton est discrètement galbé. De face, le 
visage de la femme est ovale avec une 
distance bizygomatique supérieure à la 
distance bigoniale.

L’analyse du visage se fera de face et de 
profil. Il convient d’analyser la hauteur 
et la projection du menton, mais aussi la 
position des maxillaires l’un par rapport 
à l’autre (rétro- et promaxillie). La struc-

ture osseuse sous-jacente est constituée 
de la mandibule. Elle a la particularité, 
chez la femme, d’avoir une branche hori-
zontale et une branche montante plus 
étroites. À la partie postérieure, près de 
l’angle, de la profondeur vers la super-
ficie, on retrouve l’os et son périoste, le 
muscle masséter, la parotide, la graisse 
profonde, le SMAS (système musculo- 
aponévrotique superficiel), la graisse 
superficielle et la peau (fig. 3) [3].

À la partie moyenne de la mandibule, au 
niveau de la bajoue, on trouve en arrière 
le septum pré-parotidien (au niveau de 
l’émergence du pédicule facial) et en 
avant le ligament mandibulaire. Ces 
deux points fixes ligamentaires s’in-
sèrent sur l’os mandibulaire et vont 
déterminer la formation de la bajoue par 
la ptôse de la graisse superficielle. Au 
niveau des plis d’amertume, au-dessus 
du périoste, on trouve le depressor labii 
inferioris et, le recouvrant en partie, le 
depressor anguli oris. Plus en avant, 
parallèle au depressor labii inferioris, se 
trouve le muscle mentalis. L’insertion 
profonde osseuse de ces trois muscles se 
situe sur la ligne mandibulaire alors que 
leur insertion superficielle se fait sous le 
muscle orbicularis oris de la lèvre infé-
rieure. Le muscle platysma s’insère sur le 
rebord inférieur de la mandibule.

Le nerf facial chemine plus haut que 
cette région concernée par la réfection 
de la ligne mandibulaire. En revanche, 
il faudra être attentif au nerf mandibu-
laire marginal, branche du nerf facial qui 
sort à la partie basse de la parotide et qui 
chemine le long de la mandibule, puis 
va croiser le pédicule vasculaire facial 
pour se diriger vers le mentalis. L’artère 
faciale émerge au niveau de la ligne 
mandibulaire, à la partie antérieure du 
masséter, et se dirige vers la commissure 
puis l’angle narinaire. La veine faciale 
sort juste en arrière de l’artère et suit un 
chemin parallèle. Le canal de Sténon 
chemine sur une ligne quasi horizontale 
entre le lobe de l’oreille et la commis-
sure labiale, il s’abouche en intrabuccal 
un peu en dedans du bord antérieur du 
masséter. En avant, on sera vigilant au 
niveau du trou mentonnier avec la sortie 
du nerf mentalis.

L’article de Vazirnia [1] décrit l’injection 
de l’angle mandibulaire uniquement. 
L’article de Braz [2] reprend Vazirnia 
et y ajoute l’injection du prejowl et du 
menton. Les auteurs rappellent qu’il 
est important de bien faire prendre 
conscience aux patients que le résultat 
attendu n’est pas celui d’un geste de 
lifting chirurgical, mais qu’il s’inscrit 
en association avec des procédures de 

Fig. 2 : Chez l’homme, la distance bigoniale est dans un 
rapport 1/1 avec la distance bizygomatique (d’après [1]).

Fig. 3 : Anatomie de la branche horizontale de la mandibule. A : parotide. B : nerf mandibulaire marginal. 
C : branche buccale du nerf facial. D : artère et veine faciales. E : mandibule. F : muscle masséter. G : muscle 
depressor anguli oris. H : muscle depressor labii inferioris. I : muscle mentalis (d’après [3]).
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tightening telles que la radiofréquence 
monopolaire ou les HIFU pour estomper 
les bajoues, lifter la ligne et le prejowl. 
Chez l’homme jeune, l’objectif est de 
masculiniser en renforçant l’angle et le 
menton, chez la femme jeune, de mar-
quer la mandibule et projeter le menton. 
Moyennant quoi, une fois les objectifs 
clairement posés, une fois l’analyse 
morphologique faite, tout en prenant 
conscience des zones de danger, l’injec-
tion peut commencer.

L’injection de l’angle mandibulaire peut se 
faire de deux manières, qu’il peut être par-
fois utile d’associer. L’objectif est de lifter 
la bajoue en haut et en arrière de manière à 
adoucir la ligne mandibulaire. Les auteurs 
préconisent de commencer par une injec-
tion en bolus supra-périosté à la partie 
inférieure de l’angle mandibulaire avec 
un produit ayant une bonne capacité de 
projection, un G’élevé (attention toutefois 
chez la femme aux traits délicats de ne pas 
créer un relief sur cet angle). 

L’injection se fera donc à l’aiguille au 
contact osseux après test d’aspiration. 
On doit être en avant de la parotide, en 
arrière du masséter et en dessous du 
canal de Sténon (fig. 4).

Chez l’homme, cette injection peut être 
doublée d’une injection plus superfi-
cielle à la canule 22 G (point d’entrée au 
niveau de la partie postérieure de l’angle, 
fig. 5) dans trois directions : en remontant 
le long de la branche montante, en des-
cendant le long de la branche horizontale 
et horizontalement pour donner un relief 
plus important à l’angle pour masculini-
ser les traits. Chez la femme, si on ne veut 
pas majorer la distance bigoniale par un 
point de projection en regard de l’angle, 
on redessinera simplement l’angle à la 
canule 22 G superficiellement. Pour la 
partie horizontale, le pré-trou se situera 
en avant du masséter (fig. 6). Pour la par-
tie montante, le pré-trou se situe en regard 
de l’angle lui-même, soit en arrière du 
masséter, avec une injection à la canule 
22 G superficiellement (fig. 6 et 7). Quant 
à la partie moyenne et antérieure de la 
ligne mandibulaire, elle sera traitée chez 
la femme, comme chez l’homme, à la 

Fig. 4 : Injection de l’angle mandibulaire à l’aiguille 
pour obtenir une projection de la zone et renforcer 
sa visibilité de face comme de profil. On utilisera 
un produit ayant une bonne capacité de projection 
G’élevé (d’après [1]).

Fig. 5 : Injection de l’angle mandibulaire chez 
l’homme. La procédure débute par une injection au 
contact osseux à l’angle et peut être complétée par 
une injection de l’angle à la canule selon le schéma 
(d’après [1]).

Fig. 6 : Traitement de l’angle mandibulaire chez la femme. L’injection se fera à la canule 22 G pour redéfinir le 
contour et non pas pour projeter l’angle (d’après [1]).
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canule 22 G par des injections superfi-
cielles sous-dermiques. La canule 22 G 
permet d’éviter l’embrochement des 
artères mentonnière et sous-mentonnière 
et du nerf mentonnier (fig. 8).

Au niveau mentonnier de face, chez 
l’homme, le menton a la largeur de la 
bouche alors que, chez la femme, il a 
une largeur équivalente à la distance 
intercanthale. Le thème de la projection 
du menton a été abordé largement les 

Fig. 7 : Visualisation parallèle anatomo-clinique du traitement de l’angle mandibulaire chez la femme par 
Braz (d’après [2]).

Fig. 8 : Anatomie de la partie antérieure de la mandibule. A : la flèche grise correspond à l’artère faciale, donnant l’artère labiale supérieure en blanc et l’artère labiale 
inférieure en vert et la flèche bleue correspondant à l’artère sous-mentale. B et C : le DAO est récliné pour montrer l’émergence par le foramen de l’artère menton-
nière et du nerf mentonnier : le foramen mentonnier se situe à l’aplomb de la deuxième prémolaire. En bleu l’artère sous-mentale, prudence. D : émergence du nerf 
mentonnier par le foramen mentonnier (d’après [2]).

années précédentes dans la littérature, 
notamment dans les articles traitant de 
la myomodulation.

Les auteurs rapportent les complications 
habituelles – hématomes, œdème, granu-
lomes et complication d’embolisation vas-
culaire –, mais ils portent notre attention 
sur les traumatismes de la parotide, du nerf 
facial qui la traverse et du canal de Sténon 
(risque d’obstruction, risque d’infection, 
formation de fistules ou de mucocèle).

Autre sujet maintes fois abordé au cours 
de cette année 2020 : le lifting commis-
sural. Le sujet n’est pas nouveau, les 
techniques décrites non plus. En 2013, 
Payne décrivait la technique d’injection 
par acide hyaluronique sous le nom de 
Mona Lisa Smile. Sa remise au goût du 
jour est due à une augmentation des 
demandes en Asie. En effet l’orienta-
tion commissurale semble refléter les 
émotions du patient. La commissure 
remontée est jugée plus attractive dans 
la relation à l’autre, alors que la commis-
sure descendante évoque la tristesse ou 
le dégoût et confère à la bouche un aspect 
plus vieillissant.

Dans un premier article, Jeong propose 
une classification de l’orientation com-
missurale et de la forme des lèvres [4] 
(fig. 9). Il a analysé les proportions des 
différentes classes dans deux groupes 
appariés en âge consultant en chirur-
gie esthétique : dans le groupe A, des 
patients consultant pour un motif sans 
rapport avec la bouche, dans le groupe B, 
des patients consultant pour un lifting 
des commissures labiales. Les patients 
asiatiques présentaient par ordre de fré-
quence une forme IIb, puis IIa, Ib et Ia. 
Ceux qui consultaient pour un lifting 
commissural avaient un type Ib ou IIb et 
voulaient un type Ia ou IIa ; la demande 
consistait donc en une remontée de la 
direction commissurale. Pour ce faire, 
trois thérapeutiques (parfois combinées) 

A B C D
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étaient possibles : chirurgie – avec un 
risque cicatriciel –, injection d’acide 
hyaluronique et toxine botulique.

Dans Plastic and Reconstructive Surgery, 
le même Jeong propose une étude ouverte 
sur 107 patientes d’âge moyen 27,2 ans 
(20-37 ans) chez lesquelles il réalise une 
bithérapie toxine botulique et acide hya-
luronique [5]. La toxine coréenne Nabota 
était injectée en trois points sur les DAO, 
le premier point est situé à 1 cm externe 
et inférieur de la commissure labiale à 
la partie superficielle du DAO et deux 
points plus profonds se trouvent au- 
dessus de son insertion mandibulaire, 
à la base du triangle formé par le mus-
cle. La dose injectée était de 3 à 5 unités/
point. L’acide hyaluronique était injecté 
à l’aiguille dans un second temps selon 
les modalités suivantes :
– A : 0,05 à 0,1 mL à la jonction entre 
peau et vermillon de l’angle de la lèvre 
inférieure ;

– B : 0,1 à 0,15 mL en sous-cutané juste en 
dessous de cette première zone ;
– C : 0,2 à 0,3 mL à la partie toute latérale 
de la lèvre supérieure.

L’auteur ne rapporte aucun effet secon-
daire (fig. 10).

Un autre article publié en août 2020 
propose une information large mais peu 

poussée sur les injections des lèvres et 
revient notamment sur l’association 
entre toxine botulinique et acide hyalu-
ronique dans l’efficacité et la satisfaction 
du patient pour le lifting non chirurgical 
des commissures [6].

Je ne peux pas terminer cette partie 
dédiée au lifting commissural sans par-
ler d’un article datant de 2019, écrit par 
une équipe coréenne à nouveau [7]. Il 
s’agit d’une étude prospective portant 
sur 16 patients, avec une moyenne 
d’âge de 40 ans, comparant en double 
aveugle l’orientation commissurale sur 
photos par les investigateurs et la satis-
faction des patients sur questionnaire 
de satisfaction GAIS (Global Aesthetic 
Improvement Scale). Les auteurs ont 
injecté acide hyaluronique et toxine botu-
lique : acide hyaluronique (26 mg/mL) 
en relative petite quantité, 0,75 mL 
en tout sur deux sessions espacées de 
15 jours, et incobotulinum avec une dose 
moyenne injectée de 26,5 U sur les deux 
sessions (incluant les DAO mais aussi 
le mentalis, beaucoup plus consom-
mateur). Les techniques d’injection de 
l’acide hyaluronique sont similaires 
(fig. 11) et n’apportent pas de nouveauté, 
et la dose recommandée pour les DAO 
est classique, soit 2 à 4 U.

En conclusion sur ce sujet, réactualisé en 
2020, on peut dire qu’il n’y a rien de nou-
veau, si ce n’est la mise en évidence de la 
synergie d’action d’un soutien tissulaire 
par l’acide hyaluronique et la diminution 
de la contraction du DAO par la toxine. 

I =  stomion au-dessus
de la ligne horizontale

Ia : avec commissures
remontées

Ib : avec commissures
descendantes

II = stomion en dessous
de la ligne horizontale

IIa : avec commissures
remontées

IIb : avec commissures
descendantes

A

B

C

D

Fig. 9 : Classification des positions des commissures labiales. A et B sont classés I : le stomion est situé 
au-dessus d’une ligne horizontale imaginaire entre les deux commissures. C et D sont classés II : le stomion 
est en dessous d’une ligne horizontale entre les deux commissures (d’après [4]).

C

A

B

Fig. 10 : Mouth Corner Lift avec toxine botulique dans le DAO en 3 points de 3 à 5 U et acide hyaluronique et 
3 bolus commissuraux A, B et C (d’après [5]).
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Ce type de demande chez les sujets jeunes 
est croissant, principalement en Asie, 
alors que nous la connaissons en France 
en majorité dans le vieillissement.

Quoi de neuf sur la toxine 
botulique ?

Dans le domaine de la toxine botulique 
aussi il y a du neuf, avec cette mise au 

point sur les différentes études récentes 
ou en cours par Hanna et Pon [8]. Les diffé-
rentes caractéristiques de ces toxines ont 
été résumées dans le tableau I. On retien-
dra principalement le développement de 
la daxibotulinum A et de la toxine E.

La daxibotulinum toxin A a été développée 
par Revance Therapeutics dans la Silicon 
Valley. Il s’agit d’une toxine de 150 kDa, 
composée de BoNT A, stabilisée par 

un excipient peptidique de 5 kDa, sans 
composant animal ni albumine humaine. 
La neurotoxine est stable pendant 2 ans 
sans réfrigération. L’intérêt principal de 
cette toxine, hormis l’absence d’albu-
mine humaine dans sa composition, est 
sa longue durée d’action (24 semaines à 
40 U dans la glabelle, dose recommandée 
[étude SAKURA 3]). L’absence de réfri-
gération nécessaire pourra aussi être vue 
comme un argument positif.

Fig. 11 : Pas-à-pas pour le traitement du lifting des commissures (d’après [7]).

Sérotype Prabotulinum toxin A Daxibotulinum toxin A Letibotulinum toxin A Botulinum toxin E Toxines liquides

Nom 
commercial

Jeuveau, Nuceiva 
(États-Unis), 
Nabota (Corée)

N/A

Botulax, Regenox, 
Zentox, Reage, 
Magnion, Hugel Toxin, 
Juvenlife, Botulim, 
Botoshot

N/A 1-Innotox

Autre nom DWP-450 RT002 EB-001
2-QM-1114
3-MT10109L

Fabricant
Evolus.Inc 
(États-Unis)

Revance Therapeutics 
(États-Unis)

Hugel Pharma (Corée) Bonti.Inc (États-Unis)

1-Medytox (Corée)
2-Galderma (Suisse)
3-Allergan 
(États-Unis)

Approbation 
FDA

Oui (février 2019) Non
Non
Approuvée par la 
Corée en 2010

Non Non

Avantages

Même efficacité que 
le Botox 
(pour 20 U à J30)
Moins chère 
(–20 à 25 %)

Ni dérivés animaux, 
ni albumine humaine. 
Excipient peptidique 
stabilisant
Longue efficacité : 
23,6 S

Effet rapide : 24 h
Préparation sans 
risque d’erreur

Inconvénients
Forme topique 
décevante

Plus faible efficacité 
de Xeomin car elle 
comporte de la toxine 
inactive

Courte efficacité (2 à 4 S)
Avantage si effet souhaité 
(cicatrices plaies 
récentes ou Mohs)

Coût plus élevé
Impossible d’ajuster 
le volume de 
reconstruction

Tableau I : Caractéristiques des toxines botuliques (d’après [8]).



82

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie – n° 300_Avril 2021 – Cahier 1

L’Année thérapeutique

La prabotulinum toxin A, développée par 
le Coréen Daewoong Pharmaceutical et 
commercialisée par le laboratoire Evolus 
(États-Unis), est une toxine de 900 kDa 
purifiée, elle a été approuvée par la Food 
and Drug Administration (FDA) en 2019 
pour la glabelle. L’étude de phase III (EV-
003) démontre une efficacité et une durée 
d’action similaires à l’onabotulinum 
toxin A pour 20 U. Son intérêt résiderait 
dans un coût moindre de 20 à 25 %.

La letibotulinum toxin A, développée 
par les Coréens également, est une toxine 
de 900 kDa stabilisée par de l’albumine 
humaine contenant une grande quantité 
de neurotoxine inactive, diminuant ainsi 
son efficacité et augmentant le risque de 
formation d’anticorps. Elle n’a pas d’in-
térêt spécifique.

La toxine E (EB-001), développée par 
les laboratoires Bonti et rachetée par 
Allergan, est constituée de deux chaînes 
lourdes et d’une chaîne légère. Une seule 
étude de Yoelin rapporte à ce jour la 
phase II, elle met en évidence un début 
très précoce en 24 heures seulement 
mais aussi une courte durée d’action, 
qui pourront avoir un intérêt clinique.

Un très bel article de Choudhury paru 
dans Toxins en janvier 2021 [9] nécessite 

d’être mentionné : outre une rétrospec-
tive sur la découverte de la toxine botu-
lique et un rappel très complet de sa 
structure moléculaire (fig. 12) et de son 
mécanisme d’action, il détaille les diffé-
rentes toxines existantes, celles en voie 
de développement commercial et celles 
en voie de développement scientifique : 
toxines recombinantes et chimériques, 
toxines non clostridiales, toxines dont la 
cible est modifiée.

Concernant les nouvelles toxines déve-
loppées en Asie, le principal problème 
vient d’un manque d’information 
concernant leur composition, notam-
ment sur les protéines complexantes, 
la part de neurotoxines inactives et leur 
rôle dans le développement de l’immu-
nogénicité.

Autre publication intéressante, celle de 
Srinoulprasert dans le JCD de juin 2020 [10]. 
Les auteurs ont analysé les articles parus 
entre janvier et mai 2020 sur le thème 
des non-répondeurs au traitement par la 
toxine et notamment ceux dus à des anti-
corps antitoxine. L’absence de réponse à 
la toxine peut être primaire (différentes 
causes non abordées ici) ou secondaire, 
partielle ou complète : la production 
d’anticorps neutralisants antitoxine 
(N-Abs) serait une des causes possibles 

de cette diminution ou absence de 
réponse secondaire. En effet, l’injection 
de toxine botulique, reconnue comme 
une substance étrangère à notre système 
immun humain, induit une immunité 
cellulaire et surtout humorale. Les anti-
corps produits sont de deux types : les 
anticorps dirigés contre une partie active 
de la toxine (anticorps neutralisant 
N-Abs) et les anticorps dirigés contre 
une partie inactive de la toxine ou contre 
une protéine accessoire du complexe 
(non N-Abs). Les anticorps non N-Abs 
sont ceux retrouvés majoritairement, ils 
ne devraient pas induire de résistance à 
la toxine et, pourtant, ils sont retrouvés 
en grande concentration dans les sérums 
des patients ayant une résistance secon-
daire à la toxine.

La même équipe publie  dans 
Dermatologic Therapy la mise au point 
d’un test d’absorption ELISA pour détec-
ter et mesurer quantitativement les anti-
corps anti-protéines complexantes (non 
N-Abs) [11]. Ils avaient déjà publié, en 
2019, un test d’inhibition ELISA pour 
détecter et mesurer les anticorps anti-
N-Abs. Leur étude prospective porte au 
départ sur 74 patients ayant une résis-
tance clinique à la toxine. Après avoir 
procédé au test clinique du frontalis 
avec ona-A, 39 patients restent finale-
ment non répondeurs. Ils proposent à ces 
39 patients un test frontalis avec inco-A : 
seulement 22 patients acceptent. Les 
résultats de ce deuxième test montrent 
que 7 patients résistants à l’ona-A restent 
sensibles à l’inco-A et 15 patients sont 
résistants à la toxine A qu’elle soit ona 
ou inco. Ils ne retrouvent pas de N-Abs 
chez les patients ona-résistants et inco- 
sensibles, uniquement des non N-Abs. 
Après avoir rappelé que la résistance 
secondaire à la toxine était favorisée par 
l’utilisation de fortes doses, un intervalle 
court entre deux traitements et l’utilisa-
tion de toxine fortement antigénique, ils 
proposent un arbre décisionnel (fig. 13).

Une publication dans le PRS par des 
auteurs ayant, pour certains, un conflit 
d’intérêts avec Merz (incobotulinum 
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Fig. 12 : Schéma de la molécule de botulinum toxin avec sa chaîne lourde de 100 kDa reliée par un pont di-sul-
fure à sa chaîne légère de 50 kDa. En jaune, la protéine complexante stabilisante de 750 kDa. En parallèle, sa 
structure en cristallographie avec ses trois domaines (d’après [9]).
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toxin) traite des toxines émergentes 
asiatiques et de leurs impuretés, res-
ponsables d’une augmentation de l’im-
munogénicité [12]. Cet article est très 
complet sur les différentes protéines 
complexantes et ce que l’on sait de leur 
quantité dans ces nouvelles toxines. 
Bien entendu, ils concluent en faveur 
de l’inco qui n’est constituée que de la 
neurotoxine de 150 kDa.

Toujours sur la toxine, un article de l’équipe 
de Hexsel dans Dermatologic Surgery [13] 
vient contredire Carruthers [14] 
et Fabi [15] en présentant cinq case 
reports dans lesquels l’association de 
l’injection de toxine botulique et la 
réalisation, dans la même séance, d’un 
autre acte esthétique (laser fractionné, 
injection d’acide hyaluronique, photo-
thérapie dynamique) se solde par une 
complication de la toxine. Le méca-
nisme est une augmentation de sa diffu-

sion au sein des tissus inflammatoires. 
Dans le 1er cas, l’injection de toxine est 
réalisée immédiatement après une pho-
tothérapie dynamique pour kératoses 
multiples. Les suites sont marquées ini-
tialement par un œdème diffus pendant 

3 jours, puis par l’apparition secondaire 
au 5e jour d’un ptosis (fig. 14). Le cas n° 2 
rapporte une multi-association de traite-
ments – peeling TCA, injection d’acide 
hyaluronique et toxine – le même jour 
se compliquant d’un ptosis de la lèvre. 
Dans le cas n° 3, il s’agit d’un ptosis de la 
lèvre supérieure apparu au 2e jour d’une 
injection de toxine faite immédiatement 
à la suite d’un laser fractionné Erbium 
2 940 nm. Le cas n° 4 est relativement 
similaire. Le cas n° 5 est intéressant, 
il rapporte un ptosis palpébral bilaté-
ral apparu 8 jours après une injection 
de toxine : il s’avère qu’au moment de 
l’injection, la patiente présentait une 
dermatose faciale de type eczéma de 
contact. Cet article nous rappelle l’aug-
mentation des effets secondaires poten-
tiels en associant plusieurs actes dans la 
même séance et la nécessité de différer 
les injections en cas d’inflammation 
cutanée.

Patients potentiellement tolérants à la BoT/A
sans antécédent d’utilisation de BoT/A depuis au moins 6 mois

Test d’inhibition ELISA, 50 % de sensibilité et 90 % de spécificité

Anticorps N-Abs > 4,5 %
(% d’inhibition > 4,5 %)

Anticorps N-Abs < 4,5 %
(% d’inhibition < 4,5 %)

Attendre 6 mois Test frontalis avec ona-A

Insensibilité à l’ona-A Réponse à l’ona-A

Test d’absorption ELISA,
100 % de sensibilité et 80 % de spécificité

Peut être traité avec BoT/A
de n’importe quelle marque

Anti-protéines complexantes < 90,5 % Anti-protéines complexantes > 90,5 %

Attendre 6 mois

Attendre 6 mois

Test frontalis avec inco-A

Insensibilité à l’inco-A Réponse à l’inco-A

Peut être traité avec BoT/A mais uniquement inco-A

Fig. 13 : Arbre décisionnel proposé devant une résistance secondaire avec test frontal et recherche d’anticorps (test inhibition ELISA et test absorption ELISA, goutte 
de sang rouge et test d’injection frontale (repéré par le dessin de la seringue, d’après [11]).

Fig. 14 : Apparition d’un ptosis dans les suites 
d’un traitement par toxine botulique couplé dans 
la même séance à de la photothérapie dynamique 
(d’après [13]).
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Late onset nodules : 
de la prévention au traitement

Je ne reviendrai pas sur les complica-
tions vasculaires immédiates et la hya-
luronidase, la littérature regorge encore 
d’articles sur ce sujet primordial. Claire 
Beylot l’a d’ailleurs traité dans le “Quoi 
de neuf” en 2019. J’ai choisi de mettre 
l’accent sur les complications tardives 
de type late onset nodules. Deux articles 
exposant des consensus d’experts ont 
vu le jour en 2020 : dans les deux cas, 
les experts sont choisis sur leur volume 
d’activité en injectables et leur expé-
rience dans la gestion des complications.

L’article de Dormston relate les conclu-
sions d’un panel de 22 experts internatio-
naux, réunis en janvier 2019 à Windsor, 
interrogés sur ce qu’ils appellent les late 
onset nodules, c’est-à-dire des réactions 
cutanées de type œdème, induration 
ou nodule apparues plus de 4 semaines 
après l’injection [16]. Ils rappellent que 
tous les late onset nodules ne nécessitent 
pas forcement de traitement et que tous 
les acides hyaluroniques sont suscep-
tibles d’en donner. L’article se démarque 
par son exhaustivité sur les critères de 
prévention d’apparition de ces réactions 
retardées :
– l’antisepsie de l’acte qui semble être un 
critère majeur (tableau II) ;

– le respect des contre-indications ;
– le choix des produits injectés en fonc-
tion de la localisation ;
– la nécessité d’injecter doucement et 
d’éviter le plus possible les bolus supé-
rieurs à 0,2 mL.

On notera aussi leur position sur l’utili-
sation de la hyaluronidase dans la ges-
tion des late onset nodules. Ils rappellent 
qu’elle n’est pas suffisante seule dans 
la majorité des cas, que son utilisation 
doit être répétée souvent 2 fois à 15 jours 
d’intervalle et qu’elle doit être précédée 
d’une antibiothérapie préalable pour ne 
pas risquer de disséminer une infection. 
Enfin, on retrouvera des protocoles d’uti-
lisation des corticoïdes intralésionnels et 
du 5FU intralésionnel pour la gestion des 
nodules résistants.

L’article d’Artzi propose un consen-
sus établi à partir d’un questionnaire 
envoyé à 18 experts internationaux [17]. 
La première partie de ce questionnaire 
portait sur le nombre d’années d’expé-
rience en injection, sur le nombre de 
seringues injectées par semaine et le 
nombre moyen de réactions inflamma-
toires retardées (Delayed inflammatory 
reactions, DIR) : c’est le nom que le panel 
a proposé de donner à ce qu’on appelle 
aussi late onset nodules. La deuxième 
partie du questionnaire portait sur leur 

gestion personnelle des DIR et la troi-
sième partie les invitait à fournir un arbre 
décisionnel clair à utiliser en cas de DIR.

La partie sur les données démogra-
phiques rapporte une expérience 
moyenne des experts de 17,88 années, 
une moyenne de 46,83 seringues injec-
tées par semaine et un nombre moyen de 
DIR par injecteur et par an de 6,94.

Les résultats du questionnaire sur la 
partie thérapeutique confirment que 
la première ligne thérapeutique pour 
16 experts sur 18 consiste en une anti-
biothérapie. Pour 11 d’entre eux, une bi- 
antibiothérapie est nécessaire, alors que 
5 préfèreront une mono-antibiothérapie 
(pour limiter le risque de colite pseudo-
membraneuse). Les antibiotiques étaient 
choisis pour leur large spectre et leur 
action anti-inflammatoire. L’utilisation 
de la corticothérapie orale était largement 
débattue parmi les experts. 5 d’entre 
eux contre-indiquaient complètement 
leur utilisation pour ne pas masquer 
un rebond inflammatoire ou en raison 
des effets secondaires. 3 seulement 
proposaient une corticothérapie faible 
dose (0,5 et 0,75 mg/kg/jour) ou en cure 
courte en première ligne thérapeutique. 
10 d’entre eux proposaient de réserver la 
corticothérapie orale aux cas étendus ou 
sévères ou défigurant les patients.

AVANT l’injection PENDANT l’injection APRÈS l’injection

Reporter l’injection dans tous les cas suivants : 
l Soins dentaires récents
l Infection dentaire ou ORL récente
l �Toute procédure récente sur le visage (peeling, 

laser, cryothérapie, etc.)
l �Infection de la face en cours
l �Pathologie inflammatoire de la face
l �Infection systémique en cours
l �Pathologie auto-immune active

Désinfection soigneuse avant CHACUNE 
des injections (aiguille directe ou aiguille 
de pré-trou et insertion de canule)

Désinfection post-injection
Rinçage propre

Visage propre, démaquillé Insister sur la désinfection péribuccale Éviter le maquillage pendant 24 h

Désinfection soigneuse de TOUT le visage à la 
chlorhexidine

Changer d’aiguille et de canule 
régulièrement au cours de l’injection

Éviter l’application de crème

Changer de gants entre la préparation du plateau 
et les injections

Changer de gants entre les différentes 
étapes

Éviter les soins dentaires

Éviter le contact de l’aiguille avec les cheveux 
(charlotte)

Adapter le produit et le geste d’injection 
à la localisation

Tableau II : Critères de prévention d’apparition des late onset nodules (d’après [16]).
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* Peut attendre 24 heures-2 semaines après l’antibiothérapie ; l’injection d’hyaluronidase en intralésionnel
   peut être répétée après 2-3 semaines
** Pour traiter les DIR liés au Vycross, l’injection d’hyaluronidase en intralésionnel est la première ligne
   thérapeutique, accompagnée de bi-antibiothérapie
*** Peut être répété toutes les 3-4 semaines ; attention au traitement de la zone périorbitaire

Delayed-onset nodules
qui se sont développés 2-4 semaines
post-injection d’acide hyaluronique

● S’améliorent spontanément
● Petite taille
● Peu ou pas de douleur

Attendre en surveillant

● Gros (habituellement > 0,5 cm)
● Ne s’améliorent pas spontanément
● Nodules douloureux/induration
● Œdème
● Érythème

Delayed inflammatory reactions (DIR)

Caractère fluctuant à la palpation

Bilan : ultrasons,
drainage, culture

Bi-antibiothérapie
pendant

3-6 semaines

1. Fluoroquinolone (ex. ciprofoxacine 500 mg x 2/jour)

ET
2.A. Tétracycline (ex. minocycline 100 mg x 1/jour
pendant 3-6 semaines)

OU
2.B. Macrolides (ex. azithromycine 250 mg x 2/ jour pendant 6 jours
puis 4 jours sans ou clarithromycine 500 mg x 2/jour)

Si pas d’amélioration après 2-3 semaines* :
– hyaluronidase en intralésionnel**, 30-100 unités/nodule
– corticostéroïdes en intralésionnel*** (faible dose, ex. 10 mg/mL d’acétonide de triamcinolone)
– 5FU + corticostéroïdes + solution saline ou lidocaïne 1 % en intralésionnel (ratio 1:1:1)

Si récalcitrant ou défigurant les patients :

Prednisone orale 0,5-0,75 mg/kg/jour pour 7-21 jours avec diminution progressive

Dans les cas résistants/récurrents :
Biopsie pour rechercher un diagnostic de non-DIR et traiter en fonction

Si produit inconnu, ajouter du colorant bleu alcian pour aider au diagnostic de biofilm
ou de granulome à corps étrangers

ET
Culture des tissus et PCR pour rechercher une infection bactérienne atypique

ou une infection non bactérienne et traiter en fonction

Immunosuppresseur/thérapie laser/exérèse chirurgicale

NONOUI

Fig. 15 : Arbre décisionnel pour la gestion des réactions retardées à l’acide hyaluronique (d’après [17]).
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Sur les 18 experts, 13 d’entre eux sont 
favorables à l’utilisation de la hyaluro-
nidase en première intention, avec pour  
3 d’entre eux la nécessité d’attendre 
entre 48 heures et 14 jours l’évolution 
sous antibiotique. La hyaluronidase 
est utilisée ici pour fragmenter la masse 
d’acide hyaluronique et réduire ainsi 
l’inflammation périphérique et favoriser 
la pénétration du ou des antibiotiques. 
Concernant l’utilisation du 5FU en 
intralésionnel, elle était recommandée 
par seulement 2 des 18 experts en pre-
mière intention, les autres proposaient 
son utilisation seul ou couplé aux corti-
coïdes (en intralésionnel) toutes les 2 à 
4 semaines jusqu’à guérison.

Les réponses à la troisième partie du 
questionnaire ont été colligées et il en 
ressort un arbre décisionnel consensuel 
(fig. 15). Les auteurs de ce second article 
soulignent l’incidence plus élevée des 
DIR avec l’emploi des acides hyaluro-
niques de type Vycross, possiblement 
secondaires à la plus forte immunogéni-
cité des fragments courts et notamment 
de ceux placés dans le derme (zone de 
plus forte immunogénicité).

Aucun de ces auteurs ne rapporte 
l’utilisation du méthotrexate dans ces 
réactions retardées. Deux publications 
françaises de 2020 proposent l’utilisa-
tion du méthotrexate dans les réactions 
sévères granulomateuses post-injection 
de produit de comblement.

L’une est publiée dans les Annales de 
Dermatologie à propos d’un cas après 
injection de polycaprolactone [18]. La 
patiente, âgée de 47 ans, a développé 
9 mois après une injection de 2 mL dans 
les joues des nodules sous-cutanés de 
1 à 3 cm de diamètre sur l’ensemble des 
zones injectées. Une biopsie réalisée 
montrait un granulome à corps étran-
gers au sein duquel on retrouvait des 
vacuoles optiquement vides de la taille 
des particules de polycaprolactone. Les 
injections intralésionnelles de corti-
coïde, la mise sous hydroxychloroquine 
à 400 mg/jour pendant 6 mois et enfin 

la mise sous isotrétinoïne (en raison du 
développement de lésions de folliculite 
et d’acné inflammatoire sur les mêmes 
zones) ont été peu efficaces. La mise 
sous méthotrexate à 10 mg/semaine 
pendant 3 mois permettait une réduc-
tion des lésions, motivant le passage à 
20 mg/semaine pendant les 9 mois sui-
vants jusqu’à obtention de la guérison 
complète, sans récidive. Ce produit 
est un inducteur collagénique consti-
tué de 70 % de carboxyméthylcellu-
lose et de 30 % de polycaprolactone 
(sphères rondes lisses de 25 à 50 µm de 
diamètre). C’est le polycaprolactone, 
polymère biorésorbable et biocompa-
tible, qui est responsable de l’induction 
collagénique.

L’autre étude, publiée dans le JEADV, 
fait état de l’efficacité du méthotrexate 
à la dose de 10 à 15 mg/semaine pen-
dant 6 mois dans 4 cas d’injection de 
produits non résorbables (2 silicone 
liquide, 1 polyméthylméthacrylate et 
1 hydroxyéthylméthacrylate) [19].

On retrouve un article de Pérez-Ruiz 
publié en 2019 sur l’efficacité du 
méthotrexate dans une réaction granu-
lomateuse retardée post-injection de la 
face [20] et un autre de Chen [21] rap-
portant une réaction granulomateuse 
disséminée suite à une rupture d’im-
plant mammaire en silicone chez une 
patiente ayant un antécédent d’injec-
tion de produit indéterminé de la face. 
Le mécanisme d’action suggéré est cal-
qué sur l’effet du méthotrexate à faible 
dose dans les granulomes sarcoïdo-
siques gigantocellulaires, du fait de son 
action anti-inflammatoire et immuno-
modulatrice via une libération extracel-
lulaire d’adénosine. L’adénosine aurait 
une action inhibitrice de la production 
de TNF alpha et d’IL6 et 8 par les mono-
cytes et macrophages, de la libération 
des dérivés cytotoxiques par les neutro-
philes et une action antiproliférative sur 
les lymphocytes [22]. La posologie pres-
crite dans ces 3 articles se situe entre 
10 et 15 mg/semaine sur des durées de 
6 mois. Des récidives inflammatoires 

ont pu être observées dans les diffé-
rents cas, avec régression dès la reprise 
du méthotrexate.
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Quoi de neuf 
en dermatologie chirurgicale ?

M algré la crise sanitaire sans 
précédent que nous avons 
connue et qui sévit toujours, 

l’année bibliographique chirurgicale 
2020 est restée tout aussi passionnante 
et variée. Tout comme les années pré-
cédentes, voici une sélection d’articles 
chirurgicaux rassemblant les mises au 
point, études, reconstructions et astuces 
chirurgicales de l’année qui, je le pense, 
répondront aux difficultés chirurgicales 
fréquemment rencontrées.

Fumée chirurgicale et COVID-19

La pandémie que nous connaissons 
depuis maintenant plus d’un an a 
poussé les sociétés savantes à proposer 
des protocoles sanitaires pour protéger 
les patients mais aussi les intervenants 
dans le domaine de la dermatologie 
chirurgicale. Une lettre à l’éditeur 
publiée dans Dermatologic Surgery 
s’est intéressée à la fumée chirurgicale 

même en intralésionnel seul ou dans un 
contexte néoadjuvant. Dans une revue de 
la littérature portant sur l’efficacité du 
MTX intralésionnel (MTXil) sur les kéra-
toacanthomes (KA) parue cette année [4], 
il a été montré un taux de guérison de 
88-94 %, sauf pour les KA de plus de 
2 cm avec un taux de guérison chutant 
à 57 % dans une étude. Dans tous les 
cas, une réduction de la taille des KA a 
été constatée et plusieurs études mon-
traient déjà une amélioration après une 
seule injection dans 50 à 70 % des cas, 
avec parfois des régressions totales en 
moins d’un mois. Bien que l’utilisation 
de MTXil reste hors autorisation de mise 
sur le marché (AMM), les auteurs sug-
gèrent que son utilisation est possible 
en 1re ligne thérapeutique des KA dont 
la chirurgie est difficilement réalisable. 
Un schéma d’injections toutes les 1 à 
3 semaines à un dosage de 12 à 25 mg/mL 
avec 0,1 à 2,0 mL par injection est pro-
posé, avec un arrêt si aucune réponse 
n’est obtenue au bout de 2 injections.

Le MTXil a aussi montré son efficacité 
sur l’épaisseur des carcinomes épi-
dermoïdes (CE) en néoadjuvant [5]. 
L’objectif de cette nouvelle étude rétros-
pective sur 40 patients était de mesurer 
la réponse des CE au MTXil avec mesure 
échographique. Les CE de stades III et IV, 
récidivants et localisés sur zones à risque 
(lèvre, oreille, organes génitaux externes 
[OGE]) étaient cependant exclus de 
l’étude. Le MTXil était administré en 
néoadjuvant avant la chirurgie (2 doses 
avec une dose maximale de 20 mg par 
dose à 1 semaine d’intervalle). Une 
mesure échographique de l’épaisseur 
tumorale était réalisée avant la 1re injec-
tion et avant la chirurgie. Au total, 92,5 % 
(37/40) des CE ont répondu clinique-

issue de la coagulation [1]. Elle s’est 
basée sur les récentes études à ce sujet. 
Cette dernière, surtout à basse tempé-
rature, peut être vectrice de particules 
virales et faciliter leur transmission 
en irritant les voies respiratoires [2]. 
Dans ce contexte, il est donc préco-
nisé, surtout lors d’une chirurgie des 
muqueuses, une coagulation à la pince 
bipolaire à faible puissance efficace afin 
de minimiser la production d’aérosols 
par rapport à une cautérisation monopo-
laire, ainsi que l’utilisation de masques 
N95 (équivalent FFP2 en Europe) plutôt 
que de masques chirurgicaux, ne proté-
geant que contre les grosses particules 
(> 5 µm). Or, les fumées chirurgicales 
contiennent des particules en suspen-
sion < 5 µm, donc potentiellement le 
virus de la COVID-19, de taille com-
parable aux virus influenzae (0,06 à 
0,14 µm). Les masques N95 peuvent fil-
trer des particules inframicrométriques 
à 95 %. Une revue systématique de la lit-
térature avec une méta-analyse a montré 
sans surprise que le masque chirurgical 
au bloc opératoire réduisait le risque 
d’infection à la COVID-19 (aOR : 0,15 ; 
IC 95 % : 0,07-0,34), risque bien entendu 
diminué avec le masque N95 [3].

Les études originales 
de l’année 2020

1. Méthotrexate intralésionnel dans les 
kératoacanthomes et les carcinomes 
épidermoïdes

Le méthotrexate (MTX) est une chimio-
thérapie fréquemment utilisée en der-
matologie et d’une utilité notable en 
cancérologie cutanée. Il est administré 
par voie orale, sous-cutanée et parfois 
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ment et échographiquement (fig. 1), dont 
55 % complètement (22/40). L’épaisseur 
moyenne des CE avant traitement était 
de 4,53 mm et de 1,50 mm avant chirur-
gie, soit une diminution moyenne 
d’environ 66,89 % (3,03 mm ; IC 95% : 
0,4-6,2 mm). Il était noté une bonne 
corrélation clinico-échographique sur 
le diamètre et l’épaisseur de la lésion 
(avec une surestimation échographique 
à cause de l’inclusion de la zone inflam-
matoire péritumorale comme élément 
tumoral par cette dernière), ainsi qu’une 
bonne corrélation entre l’épaisseur écho-
graphique et histologique (avec aussi une 
surestimation échographique liée à la 
rétraction tumorale post-exérèse). Cette 
étude montre bien l’utilité du MTXil 
néoadjuvant pour réduire l’épaisseur et 
la surface tumorale dans le cadre de CE 
difficilement opérables de prime abord.

2. OCA versus fil résorbable 5/0 pour les 
fermetures chirurgicales linéaires

La colle type OCA a été utilisée dans le 
domaine chirurgical pour la première 
fois dans les années 1970 durant la 
guerre du Vietnam, pour recoller des 
plaies ouvertes des soldats américains. 
Cette technique de fermeture, moins fré-

quemment utilisée que les fils en France, 
a pourtant l’avantage d’être simple et 
rapide d’exécution. Qu’en est-il du résul-
tat esthétique ?

Une équipe californienne a comparé 
cette technique par rapport à une ferme-
ture au fil résorbable 5/0 chez 44 patients 
avec plaies chirurgicales linéaires 
≥ 3 cm [6]. Pour chaque plaie, une moitié 
était refermée avec de l’OCA et l’autre 
avec du fil résorbable 5/0 de façon 
aléatoire. L’évaluation était effectuée à 
3 mois en aveugle par les patients eux-
mêmes et 2 observateurs à l’aide d’une 
échelle d’évaluation POSAS (Patient 

and Observer Scar Assessment Scale). 
Au total, aucune différence significa-
tive du score POSAS n’a été constatée 
du côté observateurs ou patients. Seule 
une hyperpigmentation plus significa-
tive a été constatée avec l’OCA selon les 
observateurs. L’OCA est une option à 
laquelle nous devons penser pour des 
fermetures chirurgicales linéaires sans 
trop de tension qui ne compromet pas le 
résultat esthétique.

3. Facteurs de risque prédictifs d’un 
effet valve suite à une chirurgie nasale

L’effet valve est une complication redou-
tée lors d’une reconstruction nasale 
post-chirurgie micrographique de Mohs 
(CMM). Elle consiste en un affaissement 
narinaire lors de l’inspiration suite à une 
perte de la rigidité de cette dernière au 
niveau de points de faiblesse à la jonc-
tion des cartilages de la partie mobile du 
nez (fig. 2).

Une revue de la littérature a été menée 
sur PubMed et a recueilli toutes les infor-
mations en rapport avec cette complica-
tion dans un contexte d’une CMM [7]. 
Les principaux facteurs de risque de cette 
complication étaient une chirurgie ou un 
traumatisme préalable du nez, une perte 
de substance supérieure à 1 cm et/ou 
impliquant plus d’une sous-unité ana-
tomique, une localisation à proximité 
du sillon alaire, au niveau alaire, de la 
pointe ou sur l’auvent, une perte de subs-
tance (PDS) importante en profondeur, 

Fig. 1 : Réponse au méthotrexate intralésionnel néoadjuvant.

Cartilage latéral

Valve nasale interne

Valve nasale externe

Septum nasal

Tête du
cornet inférieur

Fig. 2 : Zones où l’effet valve est le plus présent.
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des réparations type cicatrisation dirigée 
d’une PDS de plus d’1 cm, une greffe de 
peau en pleine épaisseur pour des PDS 
profondes avec perte de structure rigide, 
une réparation sans renforcement par 
greffe cartilagineuse ou avec des lam-
beaux surdimensionnés (tableau I). 
C’est pour cela qu’un interrogatoire, un 
examen minutieux (prédiction de l’effet 
valve par la manœuvre de Cottle, analyse 
de la perte de substance engendrée) et 
une réparation adaptée sont indispen-
sables pour éviter une telle complication.

4. Se méfier des carcinomes 
basocellulaires superficiels des zones 
anatomiques à risque !

Le traitement du carcinome basocel-
lulaire superficiel (CBCs) étendu pose 

souvent problème du fait d’un probable 
foyer micro-invasif se trouvant en son 
sein, l’excluant ainsi d’un traitement 
local. En effet, 32 à 40 % des carcinomes 
basocellulaires (CBC) ont une histologie 
mixte et 39 % des biopsies de CBC ne 
repèrent pas les sous-types histologiques 
agressifs. Comment donc mieux repérer 
les CBCs à histologie mixte ?

Pour répondre à cette question, une 
équipe texane a réalisé une étude rétros-
pective dont l’objectif était de déterminer 
si les CBCs étaient susceptibles d’abriter 
des sous-types histologiques plus agres-
sifs dans des zones anatomiques à haut 
risque chez les patients immunodépri-
més [8]. Pour cela, 133 lames de CBCs, 
initialement diagnostiqués par biopsie 
puis retirés par chirurgie de Mohs, ont 

été analysées pour repérer d’autres pro-
fils histologiques que le CBCs connu. 
Ces cas ont été analysés sur toutes les 
coupes et ont ensuite été regroupés par 
zone anatomique et statut immunitaire 
du patient.

Il a été montré un taux significativement 
plus élevé d’histologie mixte (HM) sur 
la zone H (partie centrale du visage, pau-
pières, sourcils, nez, lèvres, menton, 
oreilles, tempes, mains, pieds, chevilles, 
OGE, mamelons et ongles) par rapport à 
la zone L (tronc et extrémités excluant 
ceux de la zone H) et chez tous les patients 
ainsi que ceux non immunodéprimés au 
niveau de la zone M (joues, front, scalp, 
nuque, mâchoire et région prétibiale) par 
rapport à la zone L, mais cette différence 
n’était pas significative chez les patients 
immunodéprimés (tableau II). Sur l’en-
semble de la population, les auteurs ont 
observé un taux significativement plus 
élevé d’HM dans la zone H ou M par rap-
port à la zone L (73 et 65 % vs 24 %). Les 
résultats étaient les mêmes dans le sous-
groupe des patients immunocompétents 
(85 et 73 % vs 44 %) mais n’étaient pas 
statistiquement significatifs chez les 
patients immunodéprimés. À noter que 
58 % des CBCs biopsiés présentaient en 
réalité des HM.

En conclusion, les données de cette étude 
montrent un plus haut taux d’histologie 
mixte des CBCs de la tête et la nuque 
que des membres ou du tronc (excepté 
les mamelons et les OGE). Les CBCs de 

Chirurgie (CMM, rhinoplastie) ou traumatisme antérieur

Tumeur/défect impliquant plus d’une sous-unité anatomique

Tumeur/défect supérieur à 1 cm

Localisation à proximité du sillon alaire, 1 mm (A)

Localisation au niveau alaire, de la pointe ou sur l’auvent (B)

PDS importante de tissu fibrograisseux ou tumeur des tissus mous

Cicatrisation dirigée d’une PDS supérieure à 1 cm, profonde ou avec localisation à risque 
(A ou B)

Greffe de peau en pleine épaisseur pour des PDS profondes avec perte de structure rigide

Réparation sans renforcement (par greffe cartilagineuse ou suture suspendue)

Réparation avec des lambeaux surdimensionnés

Tableau I : Facteurs de risque d’effet valve suite à une chirurgie nasale. CMM : chirurgie micrographique de 
Mohs ; PDS : perte de substance.

Groupes de comparaison Taux relatifs d’histologie mixte Chi-Squared Value (χχ2) p

Tous les patients : zone H vs zone L 73 vs 24 % 18,4 < 0,00001

Non immunodéprimés : zone H vs zone L 69 vs 17 % 15,0 0,0001

Immunodéprimés : zone H vs zone L 85 vs 44 % 4,0 0,047

Tous les patients : zone M vs zone L 65 vs 24 % 14 0,0002

Non immunodéprimés : zone M vs zone L 64 vs 17 % 13,8 0,0002

Immunodéprimés : zone M vs zone L 73 vs 44 % 1,7 0,19

Zone H : non immunodéprimés vs immunodéprimés 69 vs 85 % 1,2 0,28

Zone M : non immunodéprimés vs immunodéprimés 64 vs 73 % 0,3 0,57

Zone L : non immunodéprimés vs immunodéprimés 17 vs 44 % 2,8 0,97

Tableau II : Comparaison du taux d’histologie mixte en fonction de la zone anatomique et du statut immunitaire du patient.
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ces zones pourront être traités d’emblée, 
chirurgicalement de préférence, pour ne 
pas passer à côté d’un sous-type histolo-
gique plus agressif.

Les réparations 
de l’année 2020

1. Lambeau en îlot pour des réparations 
de pertes de substance alaires 
narinaires antérieures

L’aile nasale et le triangle mou de 
Converse sont deux zones difficiles à 
reconstruire sur le plan fonctionnel 
et esthétique. Le principal challenge 
est d’éviter de produire un effet valve. 
Le lambeau musculocutané alaire en 
îlot d’avancement horizontal semble 
adapté aux pertes de substance alaires 
profondes de moins de 5 mm de largeur 
localisées sur les 2/3 antérieurs de l’aile 
narinaire. Cette technique consiste à 
isoler un îlot musculocutané de la partie 
restante postérieure de l’aile narinaire en 
respectant les branches de l’artère sus-
alaire et d’avancer horizontalement ce 
dernier pour combler la perte de subs-
tance (fig. 3 à 7).

Une étude rétrospective a présenté les 
résultats d’une analyse de 18 répara-
tions alaires de ce type effectuée par les 
patients ainsi que par 3 dermatologues 
chirurgiens [9]. Aucune nécrose n’a été 
constatée et le résultat esthétique était 
bon dans tous les cas.

2. Îlot encore pour des PDS de la pointe 
nasale

Les lambeaux en îlot du nez situés en 
regard du muscle nasalis (MN, fig. 8) ont 
du mal à rejoindre les PDS distales en 
raison de l’attachement latéral du pédi-
cule musculaire de cet îlot, limitant un 
avancement trop important.

L’objectif de cette étude était d’améliorer 
le lambeau en îlot classique en triangle 
isocèle avec un mouvement d’avance-
ment simple pour réparer des PDS dis-
tales du nez (hémipointe, aile narinaire, 
sillon narinaire, auvent nasal distal ou 
une combinaison de tout cela) après 
CMM en se servant de l’attachement 
latéral du pédicule musculaire comme 
un point de pivot [10]. Pour cela, un îlot 
d’une longueur de 2 à 3 fois la hauteur de 

Fig. 3 : Isolation du lambeau musculocutané alaire.

Fig. 4 : Dissection du lambeau en respectant les 
branches de l’artère alaire.

Fig. 5 : Avancement du lambeau.

Fig. 6 : Résultat postopératoire immédiat.

Fig. 7 : Résultat postopératoire tardif.

Fig. 8 : Muscle nasalis.

Fig. 9 : Dessin du lambeau en îlot modifié en croissant 
et comparaison avec le lambeau en îlot non modifié.
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la PDS primaire est dessiné sur la partie 
supéro-médiale de la PDS en forme de 
croissant, de façon à ce que la distance 
entre ce point de pivot prévu et le centre 
de l’îlot soit égale à celle entre ce point 
de pivot et le centre de la PDS (fig. 9). 
La partie supérieure de l’îlot est orientée 
verticalement pour permettre une ferme-
ture de la PDS secondaire et éviter une 
déformation alaire qu’aurait engendré 
une fermeture oblique si l’îlot avait une 
forme classique triangulaire (fig. 10). Ce 
lambeau est ensuite disséqué jusqu’au 
périchondre et périoste sur sa partie 
médiale et sous le MN en latéralité pour 
ne laisser qu’un pédicule musculaire 
latéral (fig. 11). Un mouvement de rota-
tion y est ainsi ajouté avec, comme point 
de pivot, l’insertion du MN.

Une étude rétrospective de PDS dis-
tales réparées par un lambeau de rota-
tion en îlot en forme de croissant a donc 

été menée sur une période de 8 ans. 
48 patients ont été inclus au total. 22 PDS 
nasales distales, dont la taille variait de 
0,25 à 3,8 cm, ont été reconstruites avec 
succès. Les principales complications 
étaient une infection du lambeau et un 
épisode hémorragique postopératoire. 
Cette modification du lambeau en îlot 
semble donc être plus adaptée pour 
réparer des PDS nasales distales sans 
entraîner de complication.

3. Îlot, enfin, comme alternative au 
lambeau de Mustardé pour des PDS 
étendues de la région malaire

Les PDS engendrées par des mélanomes 
de Dubreuilh (MD) étendus sont sou-
vent réparées avec des lambeaux locaux 

(rotation-avancement). Les greffes de 
peau totale ont tendance à se rétracter et 
créer des ectropions. Dugourd et Cogrel 
ont décrit dans un article une répara-
tion originale de PDS malaire de 8 cm2, 
secondaire à l’exérèse d’un MD in situ, 
par un lambeau de rotation-avancement 
en îlot modifié en utilisant la laxité de 
la bajoue [11]. Pour cela, les traits d’in-
cision ont été placés dans les lignes de 
moindre tension de la joue, avec un pre-
mier trait partant du pôle inférieur de la 
PDS et descendant parallèlement au sil-
lon labio-génien et un second partant du 
pôle supérieur externe (vidéo 1, fig. 12). 

Fig. 10 : Fermeture de la PDS secondaire avec un îlot non modifié (A) et avec l’îlot modifié (B).

A B

Fig. 11 : Plan de dissection de l’îlot.

Retrouvez la vidéo 1 :

– à partir du flashcode* suivant

– en suivant le lien :

https://www.em-consulte.com/em/
videos/ANNDER/VIDEO_Lambeau.mp4

* Pour utiliser le flashcode, il vous faut télécharger une 
application flashcode sur votre smartphone, puis tout 
simplement photographier notre flashcode. L’accès à la 
vidéo est immédiat.

A’
AA’

A

1 2 3

P

Fig. 12 : Dessin du lambeau en îlot modifié.
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La dissection sous-cutanée libère bien 
les ligaments suspenseurs, permettant 
une rotation et un avancement du lam-
beau tout en respectant la paupière infé-
rieure et le pédicule nourricier. La perte 
de substance secondaire est suturée 
horizontalement pour la partie proche 
de la paupière afin d’éviter l’ectropion 
et obliquement pour la partie basse. Le 
résultat tardif est satisfaisant (fig. 13) 
avec un respect du relief malaire et des 
cicatrices quasi invisibles par rapport à 
un lambeau en îlot classique, car moins 
géométrique et triangulaire.

4. Solution simple et rapide pour réparer 
le lobule de l’oreille

Le lobe de l’oreille est une structure sou-
vent touchée par des lésions tumorales 
UV induites. Les pertes de substance 
générées après exérèse sont souvent 
difficiles à reconstruire, d’autant plus 
si elles impliquent une amputation du 
lobe. Elles aboutissent alors, le plus sou-
vent, à un accolement du lobule. Une 
équipe américaine a décrit, dans un 
article du JAAD, un moyen simple de 
reconstruire une perte de substance éten-
due, transfixiante au niveau du lobule 
et s’étendant au niveau cervical [12]. 
Cela consiste tout d’abord en une fer-
meture linéaire de la perte de substance 
au niveau cervical jusqu’à la base du 
lobule, puis le reste de la PDS à la base 

de l’oreille est refermée via un point en 
bourse recréant ainsi un nouveau lobule, 
un peu plus court cependant (fig. 14).

5. Incisions à la lisière du cuir chevelu 
pour aller chercher des lipomes frontaux

Les incisions directes (ID) pour l’ex-
traction des lipomes frontaux peuvent 
aboutir à des cicatrices affichantes. Or, 
le lipome étant une pathologie bénigne, 
le résultat esthétique doit être consi-
déré comme un objectif prioritaire. Les 
incisions à la lisière (IL) du cuir chevelu 
peuvent être une alternative plus élé-
gante dans ce contexte. Pour cela, une 
incision est réalisée à la lisière du cuir 
chevelu, bistouri orienté obliquement, 
parallèlement au sens d’implantation 
des tiges pilaires afin d’éviter une alopé-
cie cicatricielle. La peau est ensuite 
soulevée à l’aide d’un crochet de Gillis. 
Lorsque le lipome est situé sous le mus-
cle frontal, celui-ci est disséqué afin d’ac-
céder à l’espace qui le sépare du périoste 
(fig. 15). Des lunettes loupes avec éclai-

rage LED sont utilisées pour mieux 
voir le lipome, qui sera extrait avec une 
longue pince forceps. Une hémostase 
soigneuse est réalisée, utilisant notam-
ment une mèche hémostatique résor-
bable placée dans l’espace mort associée 
à un drain. Le muscle frontal est ensuite 
suturé au fil résorbable Vicryl 4/0 et la 
peau au Vicryl Rapid 5/0 (vidéo 2). Un 
pansement compressif est laissé en place 
pendant 3 jours.

Une étude rétrospective portant sur 
30 patients ayant des lipomes du front a 
été réalisée pour comparer l’ID à l’IL [13]. 
Le résultat esthétique, les complications 
et la satisfaction du patient ont été com-
pilés. Le groupe IL a obtenu de meilleurs 
résultats esthétiques sans complication 
ni récidive. La complication la plus fré-
quente de cette réparation était l’œdème 
périorbitaire d’évolution spontanément 
régressive en moins d’une semaine. Cette 
technique semble donc être adaptée 
pour les lipomes situés à au moins 1 cm 
au-dessus du rebord orbitaire supérieur 

Fig. 13 : Résultat tardif.

Fig. 14 : Solution simple et rapide pour réparer le lobule de l’oreille.

Fig. 15 : Lipome sous-galéal et plans de dissection.
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(pour ne pas léser le plexus neurovascu-
laire périorbitaire) (vidéo 2).

Trucs et astuces 
de l’année 2020

1. Technique d’exposition des oreilles 
tissulaires

La fermeture de PDS, notamment asy-
métriques, peut entraîner l’apparition 
d’excédents tissulaires aux extrémi-
tés, que nous connaissons tous sous le 
terme d’“oreilles”. Parfois, cette dernière 
est tellement petite qu’il est difficile de 
l’exposer correctement pour la corriger. 
Une équipe canadienne propose d’utili-

ser une aiguille de suture laissée en place 
sous l’oreille pour exposer cette dernière, 
qui sera réséquée de manière minimale 
et efficace [14]. Une fois l’oreille retirée, 
l’aiguille peut alors être avancée et la 
suture exécutée (fig. 16).

2. Point de suture utile pour les ongles 
hyperconvexes

La déformation unguéale en volute, en 
tuile provençale ou plicaturée en latéra-
lité est une complication pouvant affec-
ter tous les orteils, particulièrement le 
gros orteil, source parfois d’incarnation 
de ce dernier. Elle peut être prise en 

charge de façon chirurgicale avec des 
résultats satisfaisants sur le long terme, 
mais aussi de façon plus conservative.

Une équipe turque a étudié une technique 
simple et originale chez 13 patients [15]. 
Elle consiste à faire 2 trous à l’aide d’une 
aiguille 18 G au tiers distal de l’ongle et à 
y passer un fil non résorbable en le faisant 
coulisser sous les bords latéraux, puis à 
tirer les 2 chefs vers le haut pour corriger 
la déformation en aplatissant l’ongle et 
les attacher sous tension suffisante, et 
à finir en posant le nœud sur la surface 
unguéale (fig. 17). Aucun pansement 
ni restriction des activités n’a été pres-

Retrouvez la vidéo 2 :

– à partir du flashcode* suivant

– en suivant le lien :

https://cdn-links.lww.com/permalink/
dss/a/dss_2020_01_02_oh_ds-00651-

2019_sdc1.mp4

* Pour utiliser le flashcode, il vous faut télécharger une 
application flashcode sur votre smartphone, puis tout 
simplement photographier notre flashcode. L’accès à la 
vidéo est immédiat.

Fig. 16 : Correction des petites oreilles.

Fig. 17 : Suture corrigeant la déformation unguéale en convexité.
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crit et le fil a été retiré de façon stérile à 
6 semaines (fig. 18). Tous les patients ont 
été améliorés et se disaient soulagés à la 
fin de la procédure. Cependant, aucune 
donnée à long terme n’était disponible.

3. Usage détourné d’une seringue pour 
délimiter une lésion en dermoscopie

Nous avons tous été confrontés à ce pro-
blème : délimiter précisément une lésion 
mal limitée avec le dermatoscope du fait 
de la difficulté à y interposer un feutre 
chirurgical. Une équipe indienne a eu 
l’idée de fabriquer une interface entre 
le dermatoscope et la peau permettant 
d’insérer un feutre chirurgical [16]. 
Pour cela, ils ont découpé une seringue 
de 50 mL d’une hauteur égale à la dis-
tance focale du dermoscope avec une 
fenêtre rectangulaire latéralement pour 
permettre le passage du feutre (fig. 19). 

Lorsque l’adaptateur est placé sur la 
lésion, le rebord de la seringue est placé 
sur la peau, maintenant le dispositif 
stable et permettant de bien séparer les 
cheveux lorsqu’il est placé sur le cuir 
chevelu (fig. 20).

4. Fermeture sur peau fragile

Le vieillissement intrinsèque ainsi que 
d’autres facteurs extrinsèques tels que 
l’exposition chronique au soleil, le taba-
gisme, l’utilisation de corticostéroïdes 
topiques ou systémiques induisent une 
dermatoporose rendant parfois délicates 
les reconstructions par manque de soli-
dité cutanée. Une équipe du Missouri a 
mis au point une technique simple pour 

pallier cela [17]. Elle consiste, après 
une éventuelle fermeture par des points 
sous-cutanés si cela est possible, à ren-
forcer les berges de la cicatrice par des 
bandes de Steri-Strip placées parallèle-
ment et qui seront perforées par le fil de 
suture. La doublure en silicone renforcée 
par les fibres de polyester du Steri-Strip 
évite l’effet “fil à couper le beurre” lors 
du serrage du point de suture (vidéo 3). 
Cette technique simple, peu coûteuse, 
avec du matériel facilement accessible, 
permet donc des fermetures directes sur 

Fig. 18 : Avant la procédure et à 6 semaines.

Fig. 19 : Dispositif. Fig. 20 : Utilisation du dispositif.

Retrouvez la vidéo 3 :

– à partir du flashcode* suivant

– en suivant le lien :

https://cdn-links.lww.com/permalink/
dss/a/dss_2019_01_30_golda_

ds-00665-2018_sdc1.mp4

* Pour utiliser le flashcode, il vous faut télécharger une 
application flashcode sur votre smartphone, puis tout 
simplement photographier notre flashcode. L’accès à la 
vidéo est immédiat.
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des peaux fragiles et réduit le temps de 
cicatrisation en évitant la cicatrisation 
dirigée.

5. Sutures à serrage progressif pour 
fermer des pertes de substance 
importantes du scalp

Le cuir chevelu est une localisation fré-
quente de lésions UV induites, souvent 
volumineuses. Leur exérèse aboutit 
fréquemment à des pertes de substance 
importantes, impliquant des réparations 
délicates sur une zone où la laxité est 
souvent faible. Les réparations par fer-
meture induisent de fortes tensions sur 
les berges, compromettant la viabilité 
des tissus.

Une équipe texane a suggéré, dans un 
article, la réalisation de points de suture 
à serrage progressif [18]. Pour cela, les 
auteurs réalisent des points de palan 
emportant la galéa, sans fermer complè-
tement la perte de substance mais en lais-
sant un bras du fil volontairement long 
(vidéo 4). Les patients sont revus toutes 
les 1 à 3 semaines : le point de palan est 
coupé puis resserré avec le bras long du fil 
afin d’assurer un avancement d’environ 

8 mm, jusqu’à l’avancement final accep-
table (vidéo 5). Les fils sont retirés 3 à 4 
semaines après l’avancement final, avec 
un résultat cosmétique intéressant sur la 
série de 3 patients de l’étude (fig. 21).

6. Technique de serrage des points en 
tension

Le maintien du premier nœud de ser-
rage d’un point simple en tension peut 
s’avérer délicat et nécessiter l’utilisation 
d’une pince de Halstead-Mosquito. Il est 
d’usage courant de pincer directement 
le nœud (mais cela engendre une fragili-
sation de ce dernier et surtout le blocage 
du bout de la pince à l’arrivée du second 
nœud, fig. 22A). Pour éviter cela, une 
équipe taïwanaise propose de pincer les 
2 fils au-dessus du nœud plutôt que de 
pincer directement ce dernier (fig. 22B) et 
de glisser progressivement la pince vers 
le bas à l’arrivée du second nœud [19].

Retrouvez la vidéo 5 :

– à partir du flashcode* suivant

– en suivant le lien :

https://cdn-links.lww.com/permalink/
dss/a/dss_2019_02_26_croley_

ds-00454-2018_sdc2.mp4

* Pour utiliser le flashcode, il vous faut télécharger une 
application flashcode sur votre smartphone, puis tout 
simplement photographier notre flashcode. L’accès à la 
vidéo est immédiat.

Retrouvez la vidéo 4 :

– à partir du flashcode* suivant

– en suivant le lien :

https://cdn-links.lww.com/permalink/
dss/a/dss_2019_02_26_croley_

ds-00454-2018_sdc1.mp4

* Pour utiliser le flashcode, il vous faut télécharger une 
application flashcode sur votre smartphone, puis tout 
simplement photographier notre flashcode. L’accès à la 
vidéo est immédiat.

Fig. 21 : Résultat esthétique final.

Fig. 22 : Comparaison des 2 techniques de maintien de nœuds en tension.

A

B
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7. Point de suture en suspension pour 
éviter un ectropion palpébral inférieur 
après chirurgie micrographique de Mohs

Les PDS palpébrales inférieures sont à 
risque d’ectropion. Certaines techniques 
permettent de l’éviter et de le corriger, 
comme la canthopexie latérale ou l’arri-
mage périosté lors de la réalisation d’un 
lambeau de Mustardé par exemple. 
Une équipe new-yorkaise a quant à elle 
décrit un point de suture préventif de 
l’ectropion avec du fil cranté anti-retour 
résorbable (V-loc) [20]. La première étape 
consiste à réaliser un point sous-cutané 
à l’extrémité latérale de la PDS (fig. 23A) 
puis de passer l’aiguille dans la boucle 
terminale du fil (fig. 23B) pour coulisser 
le nœud à la base (fig. 23C). L’aiguille 
est ensuite passée en intradermique à la 
partie latérale de la PDS pour ressortir 

Fig. 23 : Réalisation du point anti-ectropion étape par étape.

Retrouvez la vidéo 6 :

– à partir du flashcode* suivant

– en suivant le lien :

http://links.lww.com/DSS/A136

* Pour utiliser le flashcode, il vous faut télécharger une 
application flashcode sur votre smartphone, puis tout 
simplement photographier notre flashcode. L’accès à la 
vidéo est immédiat.

A

D

G

B

E

H

C

F

I

au niveau du canthus latéral homolatéral 
(fig. 23D à F), où le fil sera coupé à ras 
(fig. 23G). La PDS est ainsi suturée bord à 
bord (fig. 23H et I, vidéo 6). Les résultats 
à 6 mois ne montrent pas d’ectropion sur 
les 2 patients de l’étude (fig. 24).

8. Point de suture antihémorragie post-
biopsie

Les biopsies peuvent parfois s’avé-
rer délicates chez des patients à 
risque hémorragique élevé, surtout 
lorsque nous la pratiquons seuls. 
La réalisation d’un pseudo-point en 
bourse préalable à la biopsie décrite 
par une équipe américaine per-
met de gérer ce problème seul [21]. 
Cette technique consiste à réaliser un 
point tout autour du site à biopsier, à 
effectuer la biopsie et serrer les 2 chefs 
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immédiatement pour minimiser le 
risque de saignement (fig. 25).

9. Technique exsangue d’exérèse de 
botryomycome

Le botryomycome a une forte tendance 
à saigner lors de son ablation chirurgi-
cale. Lorsqu’il se situe sur les doigts, une 
technique consiste à l’enserrer de part et 
d’autre par un morceau de gant stérile 

utilisé en garrot et enroulé de la partie 
distale vers la partie proximale du doigt, 
afin de chasser le sang le vascularisant 
(fig. 26) [22].
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Quoi de neuf en lasers ?

C ette année confirme la tendance, 
les sources d’énergie des trai-
tements physiques se multi-

plient : lasers, radiofréquence, lumières 
polychromatiques, LED, ultrasons, 
effet Peltier (cryolipolyse), ondes de 
choc et, nouveaux venus, micro-ondes 
et nano-impulsions électriques. Les 
Anglo-Saxons préfèrent parler d’EBD 
(energy-based devices, soit “appareils 
basés sur des sources d’énergie”). Quel 
terme proposer en français ? Pour l’ins-
tant, nous nous contentons de parler de 
“traitements physiques”, ce qui est sans 
doute trop vague.

Les communications ont été très nom-
breuses, mais, comme toujours, elles 
reposent sur des études dont la métho-
dologie ne se compare pas à celle des 
médicaments avec une absence, pour des 
raisons évidentes, d’études comparatives 
importantes en nombre d’inclusion et 
de grande qualité méthodologique, avec 
double aveugle… De nombreuses études 
devaient être présentées lors du congrès 
annuel américain des lasers, lequel a dû 
être annulé, COVID oblige. Cet article 
reprend certaines de ces communica-

elle-même, ce qui rend logique un effet 
durable. Ce traitement est une forme de 
photothérapie dynamique : les microparti-
cules Sebacia (cristaux de silice entourant 
des microparticules d’or) sont appliquées 
15 min avant la séance laser, elles ont la 
capacité de s’accumuler dans les glandes 
sébacées, les “colorant” en noir. Elles 
deviennent ainsi un chromophore pour 
les lasers épilatoires (par exemple laser 
alexandrite avec durée d’impulsion de 
40 ms, voire laser diode, et Nd:Yag pour 
les phototypes sombres). Trois séances 
de laser sont recommandées. Les suites 
et risques sont simples et connus : ce sont 
ceux d’une épilation laser…

De nouvelles études viennent confirmer 
les études initiales (et notre impression 
générale sur une trentaine de patients 
que nous avons traités, l’étude étant en 
cours). Les réductions du nombre de 
lésions étaient respectivement de 65, 
74, 85 et 92 % à 3, 6, 12 et 24 mois. À 
24 mois, 77 % des patients avaient arrêté 
tout traitement local. Deux études en par-
ticulier ont porté sur ce traitement réalisé 
chez des patients qui, malgré l’utilisa-
tion poursuivie de traitements topiques 
(peroxyde de benzoyle et/ou rétinoïdes), 
gardaient des acnés assez évolutives.

Dans l’une d’elles, réalisée aux États-
Unis, 3 séances de Sebacia ont été réa-
lisées chez 75 patients [1]. Il leur a été 
proposé de continuer d’appliquer les 
mêmes rétinoïdes topiques qu’aupa-
ravant, sachant que le résultat avait été 
jugé non satisfaisant car “trop incom-
plet” pour les patients ayant accepté de 
rentrer dans cette étude. Avec l’ajout du 
traitement laser/Sebacia, une réduction 
moyenne de 63 % des lésions d’acné a été 
objectivée à 6 mois et 58 % des patients 
avaient une réduction supérieure à 90 % 
à 6 mois, ce qui semble très intéressant.

tions ainsi qu’une revue de la bibliogra-
phie que vous pourrez compléter avec 
celle proposée par le groupe Laser de la 
Société française de dermatologie.

L’une des grandes nouveautés de l’année 
pourrait être la confirmation des résul-
tats durables obtenus par le traitement 
Sebacia, qui provoque une photother-
molyse à long terme des glandes sébacées 
faciales. Cela dit, nous vous proposons 
ces quelques “messages”.

Acné évolutive et traitement 
par microparticules d’or 
stimulées par laser épilatoire : 
des résultats durables

Plusieurs études ont confirmé l’effica-
cité à long terme du traitement Sebacia 
(activation par laser épilatoire de micro-
particules d’or) sur l’acné polymorphe. 
Jusqu’à présent, plusieurs technologies 
laser avaient été proposées pour traiter 
l’acné, mais il est logique de penser que 
leur intérêt n’est réel que si les résultats 
obtenus sont non seulement nets à court 
terme, mais aussi et surtout durables. Un 
traitement laser qui devrait être réguliè-
rement répété semble peu intéressant. 
De même, il faut que les effets secon-
daires soient mineurs et peu prolongés 
dans le temps.

Le traitement Sebacia semble répondre 
à ce “cahier des charges” : les premières 
études font état d’une réduction à court 
terme de l’ordre de 70 % du nombre de 
lésions acnéiques et celle-ci se révèle 
durable jusqu’à près d’un an après la der-
nière des 3 séances. En effet, le Sebacia 
induit une photothermolyse des glandes 
sébacées, source de leur atrophie secon-
daire. La cible n’est pas la lésion d’acné 
ou son inflammation mais la glande 
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L’autre étude a été réalisée en Europe 
chez 76 patients suivis jusqu’à 24 mois 
après le traitement laser (3 séances 
espacées d’une seule semaine) [2]. Les 
patients présentaient une acné modé-
rée malgré la poursuite de traitements 
topiques (adapalène et/ou peroxyde de 
benzoyle). Les patients étaient libres de 
continuer les traitements topiques.

Ce que l’on peut retenir de ces études, 
c’est que les résultats, en l’absence de 
tout nouveau traitement laser, s’amé-
liorent avec le temps puisqu’ils sont 
meilleurs à 24 mois qu’à 3 mois et que 
les patients arrêtent de plus en plus fré-
quemment les traitements locaux. Ainsi, 
le traitement Sebacia ne se positionne pas 
en concurrent de l’isotrétinoïne per os 
mais en traitement de fond, réduisant 
d’un à deux grades la sévérité d’une acné 
chronique, ce qui est une situation fré-
quente. Le point essentiel le plus positif 
quant à l’intérêt réel de ce traitement est 
son caractère durable alors que le traite-
ment est simple, reposant sur 3 séances 
de laser épilatoire précédées d’une pré-
paration locale (application du produit) 
prenant environ 45 min. Les points 
faibles du traitement sont son caractère 
chronophage (ce qui est relatif) et son 
coût. En effet, la solution Sebacia est oné-
reuse, le coût global d’un traitement clas-
sique est, au total (solution + 3 séances 
de laser avec préparation), de l’ordre 
de 1 500 e… L’autre faiblesse est que ce 
traitement ne s’avère réellement efficace 
qu’au niveau du visage : des études ont 
montré son inefficacité sur le dos, ce qui 
pourrait s’expliquer par la profondeur 
des glandes sébacées à ce niveau, ne per-
mettant pas la nécessaire accumulation 
du produit au sein des glandes.

Lasers vasculaires

1. Angiomes plans

Plusieurs études devant être présentées 
lors du congrès de l’ASLMS (American 
Society for Laser Medicine and Surgery) 
se sont intéressées au traitement des 

angiomes plans. Deux parmi elles, pro-
posées par les équipes de Geronemus 
et de Friedman, ont évalué l’efficacité 
d’une “nouveauté” de la dernière géné-
ration de laser à colorant pulsé (LCP), à 
savoir l’utilisation de spots de très grande 
taille, soit 13 à 15 mm de diamètre [3, 4]. 
En théorie, nous savons que la pénétration 
du faisceau laser dépend de plusieurs fac-
teurs, principalement la longueur d’onde 
(595 nm pour tous les LCP actuels) mais 
aussi le diamètre des impacts. En théo-
rie aussi, plus un impact est large, plus 
il pénètre profondément et peut donc 
atteindre des vaisseaux dysphasiques 
plus profonds. Mais son intérêt réel a tou-
jours été pour le moins mis en doute car 
les fluences utilisées sont plus faibles, tout 
simplement parce que la puissance que 
doit émettre le laser est limitée. Autrement 
dit, il ne sert à rien d’atteindre des vais-
seaux plus profonds si c’est au prix d’une 
fluence trop faible pour être efficace.

Toutefois, la dernière génération de laser à 
colorant pulsé proposée depuis 2 ans per-
met d’utiliser des impacts allant jusqu’à 
15 mm de diamètre (4 fois plus étendus 
que des impacts de 7 mm dans la mesure 
où la surface s’exprime au carré du rayon, 
pour rappel) avec une fluence consé-
quente (jusqu’à 9 J/cm² pour 12,5 mm de 
diamètre). Pour une telle fluence, l’aug-
mentation de la taille du spot ne se fait pas 
au détriment d’une baisse de fluence telle 
qu’elle en devient inefficace.

Or, ces deux études semblent démontrer :
– que la profondeur maximale des 
vaisseaux dysphasiques atteints est 
réellement plus importante, cela étant 
visualisé par la technique d’OCT (opti-
cal coherence tomography) ;
– que l’efficacité sur l’angiome plan est 
globalement supérieure quand on com-
pare celle observée avec des impacts 
de 12 à 15 mm avec celle observée avec 
des impacts de 7 à 10 mm. Si l’on suit 
les conclusions de ces deux études, 
augmenter la taille d’impact ne sert pas 
seulement à gagner du temps, ce qui est 
très peu intéressant, mais à augmenter 
l’efficacité, ce qui est fondamental…

Une autre étude des équipes new-
yorkaises de Bernstein et Geronemus 
s’est intéressée à l’évaluation du vécu 
– en particulier en termes de dou-
leur pour l’enfant et de stress pour les 
parents – de séances de laser à colo-
rant pulsé pour angiome plan chez des 
enfants [5]. Les conclusions sont qu’au 
final, les traitements sous anesthésie 
topique sont bien supportés et doivent 
être préférés aux anesthésies générales, 
pas seulement dans le but de limiter les 
risques inhérents à l’anesthésie générale 
mais aussi en termes de stress ressenti 
par les parents. C’est également l’une 
des conclusions d’un travail de consen-
sus réalisé par un groupe de spécialistes 
américains “indiscutables” (Nelson, 
Kelly, Frieden, Gupta) pour le traitement 
des angiomes plans rentrant dans le 
cadre du syndrome de Sturge-Weber [6]. 
Sinon, ils confirment ce que nous pro-
posons depuis des années : traitements 
débutés le plus tôt possible, utilisation 
exclusive du laser à colorant pulsé chez 
le nourrisson et l’enfant, traitements 
espacés d’environ 3 mois, choix de 
durées d’impulsion très courtes (photo-
thermolyse sélective) de l’ordre de 1, 5 à 
6 ms, induisant du purpura, utilisation 
de topiques anesthésiques afin d’éviter 
les anesthésies générales, etc.

2. Autres indications des lasers 
vasculaires : lupus érythémateux

Une étude rétrospective de l’équipe 
espagnole de Boixeda confirme claire-
ment une notion qui restait discutable 
en l’absence d’études sur un nombre 
suffisant de patients : à partir d’une série 
de 70 cas de lupus chroniques ou subai-
gus, tumidus et de lésions vasculaires 
faciales entrant dans le cadre des lupus 
systémiques (en dehors de poussées), 
les auteurs démontrent une excellente 
efficacité des lasers à colorant pulsés 
utilisés sur une trentaine d’années 
avec des durées d’impulsion courtes 
[7]. La tolérance a été excellente, sans 
aggravations observées, les effets secon-
daires, bénins, étant dominés par des 
cas d’hyperpigmentation transitoire. 
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22 patients ont bénéficié de biopsies 
pratiquées environ 3 semaines après 
un traitement, lesquelles montrent 
une diminution logique de la néovas-
cularisation, mais aussi de l’infiltrat 
lymphocytaire et de l’expression des 
marqueurs ICAM et VCAM.

3. Augmentation de la vascularisation 
cutanée en cas de mélasma : un rôle 
pour les lasers vasculaires ?

Cette anomalie est de plus en plus 
mise en avant, en particulier depuis 
les travaux initiaux de Passeron. Une 
étude de Bloom et Geronemus a éva-
lué ce phénomène en utilisant la 
technique non invasive d’OCT [8]. 
Elle confirme cette augmentation de 
la microcirculation dermique, sur une 
profondeur dermique comprise entre 50 
et 500 µm. La discussion reste de savoir 
si cette anomalie est impliquée dans la 
pathogénie du mélasma, ce qui semble 
probable pour beaucoup de spécialistes, 
justifiant alors éventuellement un trai-
tement laser vasculaire dans le cadre 
de cette prise en charge qui reste multi-
factorielle et, nous le savons, complexe 
et difficile… Le rôle du traitement des 
dysplasies vasculaires serait d’ailleurs 
peut-être plus de limiter les récidives 
que de réellement diminuer l’hyperpig-
mentation. Mais cela reste à prouver en 
l’absence d’études convaincantes.

Dyschromies : utilisation 
du bimatoprost en association 
avec un laser Erbium fractionné 
pour le traitement de 
cicatrices achromiques

La prise en charge thérapeutique des 
cicatrices a considérablement été amé-
liorée par l’utilisation des lasers. Les ano-
malies de type atrophie, hypertrophie, 
érythème excessif et hyperpigmentation 
sont aujourd’hui clairement traitées avec 
des résultats satisfaisants. Toutefois, le 
caractère achromique reste le dernier 
élément de “résistance” des cicatrices, 
quelle que soit leur origine.

Une équipe canadienne a traité de telles 
cicatrices, situées sur le visage, par l’asso-
ciation laser Erbium fractionné suivi de 
l’application quotidienne, pendant les 
jours suivants, d’une solution de bimato-
prost à 0,03 % (ce qui correspond à celle 
commercialisée en France soit pour le trai-
tement du glaucome, soit pour provoquer 
un allongement des cils…) [9]. 4 séances 
ont été pratiquées à 2 mois d’intervalle 
et les résultats sont très encourageants 
puisqu’une repigmentation a été observée 
chez les 9 patients (ce qui est, il est vrai, un 
chiffre assez faible) au niveau des zones 
ayant reçu laser + bimatoprost 0,03 %, 
contrairement aux “zones témoins” (laser 
seul ou bimatoprost seul ou absence de 
traitement). À suivre, donc…

Lasers fractionnés

1. Peut-on effectuer le même jour un 
traitement de l’ensemble du visage 
par laser fractionné non ablatif et une 
injection de toxine botulinique ?

Ce type de laser fractionné non ablatif 
étant suivi d’une réaction érythémateuse 
fréquemment associée à de l’œdème, la 
question méritait d’être posée, dans la 
mesure ou l’œdème risquait de diluer 
ou, pourquoi pas, de chasser le produit 
injecté. Néanmoins, le fait que l’injection 
de toxine botulinique soit assez profonde 
était a priori rassurante. L’équipe de 
Geronemus, à partir d’une étude portant 
sur 137 patients, apporte une réponse 
claire [10] : son étude sur la réalisation 
d’un full face par laser fractionné non 
ablatif 1 550 et 1 927 nm suivie d’une 
injection de toxine botulinique montre 
que la réponse à celle-ci n’est pas modi-
fiée, en particulier sur le plan d’une 
éventuelle induction d’un ptosis pal-
pébral et sur celui de l’efficacité.

2. Tolérance et efficacité des lasers 
fractionnés ablatifs dans la population 
pédiatrique

À partir d’une évaluation portant sur 
24 traitements de cicatrices faciales 

post-traumatiques présentes chez 
des enfants âgés de 4 à 14 ans (tous de 
phototype inférieur à IV), les auteurs 
concluent que la tolérance de tels trai-
tements est rassurante chez l’enfant, en 
particulier sans cicatrisation anormale 
ou dyschromies, et laisse donc envisa-
ger son utilisation large sur de telles cica-
trices fréquemment observées en milieu 
pédiatrique, lesquelles, nous le savons, 
sont souvent mal vécues, surtout quand 
elles siègent sur le visage comme dans 
cette étude [11]. Rappelons toutefois que 
l’utilisation des lasers CO2 fractionnés 
en dehors du visage expose à plus de 
risques et n’est donc pas validée par cette 
étude, exclusivement “faciale”…

Cryolipolyse

1. Tolérance et sécurité de la cryolipolyse

Plusieurs études ont été récemment 
publiées afin de préciser la tolérance de ce 
traitement non invasif qui permet d’évi-
ter la pratique d’une liposuccion à condi-
tion, bien sûr, que le bourrelet graisseux 
ne soit pas trop volumineux. En clair, 
la cryolipolyse pour se substituer à une 
petite “liposuccion” telle que celles effec-
tuées sous anesthésie locale. Rappelons, 
pour bien poser la problématique, que la 
“petite liposuccion” s’accompagne par-
fois de complications graves, des cas de 
perforation de péritoine éventuellement 
mortels et d’embolies graisseuses ayant 
été exceptionnellement rapportés. Il faut 
donc comparer ce qui est comparable.

Retenons de ces études que les effets 
secondaires sont, du moins avec l’ap-
pareil de référence – lequel fait l’ob-
jet de quasiment toutes ces études –, 
finalement tous bénins. Précisons en 
particulier qu’ils sont dominés par des 
phénomènes douloureux, peu fréquents 
et peu durables, d’intensité modérée, 
parfois remplacés par des dysesthésies. 
L’étude du Massachussetts General 
Hospital de Boston (744 cas) souligne 
que le phénomène de Raynaud n’est pas 
une contre-indication [12].
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Le principal effet secondaire est l’hy-
perplasie paradoxale, se traduisant par 
une aggravation du bourrelet de l’ordre 
de 10 à 20 %. Cet effet secondaire est 
bien sûr problématique et très décevant 
pour le patient, mais il ne peut être classé 
comme un effet secondaire grave (dont la 
définition est précise), puisqu’il conduit 
éventuellement à une petite liposuc-
cion qui était dès le départ l’alternative 
à la cryolipolyse. L’incidence réelle de 
cet effet secondaire, laquelle avait fait 
l’objet de spéculations très variables 
(de 1 pour 100 à 1 pour 7 000 !), semble 
finalement être de l’ordre de 1 sur 2 000 
à 1 sur 4 000 traitements. Sa pathogénie 
est toujours incomprise et il ne semble 
pas exister de facteurs prédictifs fiables. 
Il faut donc en prévenir le patient lors de 
la consultation initiale, afin de lui appor-
ter une information loyale.

Rappelons que l’induction d’une her-
nie inguinale après cryolipolyse est un 
mythe, malheureusement parfois rap-
porté, à partir d’une étude de tolérance 
exhaustive et prospective, citant un cas 
avéré de hernie inguinale certes, mais 
observé 6 semaines après une séance réa-
lisée sur une autre région (les poignées 
d’amour). Les auteurs concluaient d’ail-
leurs que l’imputabilité était nulle [13] !

Dans ces études, il n’est pas fait état du 
risque de nécrose cutanée alors que des 
cas ont pourtant été rapportés en France. 
Cela s’explique par le fait que, dans ces 
pays (États-Unis, Canada), les autres 
marques que CoolSculpting ne sont pas 
agréées. Or, aucun cas n’a jamais été 
observé avec le CoolSculpting, béné-
ficiant d’un contrôle de température 
permanent, contrairement à d’autres 
appareils de cryolipolyse présents sur 
notre territoire pour lesquels des cas de 
nécrose cutanée impliquant une répara-
tion chirurgicale ont pu être observés…

Une autre étude de Oh et al. montre 
que la tolérance de l’appareil de réfé-
rence est excellente chez les patients 
asiatiques, sans effets secondaires 
sévères [14]. Ceux-ci étaient limités à de 

l’érythème, quelques cas d’ecchymoses 
et un manque de sensibilité de la région 
traitée, toujours transitoire (il traduit le 
caractère anesthésiant de l’exposition 
au froid en rapport avec la cryolipolyse). 
Dans cette étude portant sur 3 années, il 
est intéressant de noter qu’il ne signale 
aucun cas d’hyperpigmentation post- 
inflammatoire. Une évaluation échogra-
phique de l’épaisseur du pannicule adi-
peux a mis en évidence une réduction de 
22 % 3 mois après une séance.

2. Évaluation de la qualité de la peau 
après cryolipolyse : confirmation d’un 
réel remodelage collagénique

Sept patients devant subir une abdomi-
noplastie ont eu une cryolipolyse sur la 
zone de l’exérèse [15]. Des examens cuta-
nés ont été pratiqués au niveau de la peau 
ayant été prise par les applicateurs uti-
lisés lors d’une séance de cryolipolyse, 
ainsi que sur de la peau non “traitée” afin 
que celle-ci serve de témoin.

L’étude de l’expression des gènes induc-
teurs de remodelage collagénique a 
démontré une réelle augmentation des 
marqueurs de la néosynthèse de fibres 
de collagène et de fibres élastiques. Cela 
confirme les études histologiques qui 
mettaient en évidence la présence de 
trousseaux de collagène, en place de 
lobules adipeux, ainsi que l’évidente 
impression clinique qu’après cryoli-
polyse, non seulement il n’y avait pas 
de relâchement cutané, mais qu’appa-

raissait même une amélioration de la 
texture cutanée, au moins sur le plan 
de la laxité. La figure 1 est un exemple 
de cryolipolyse (CoolSculpting) de la 
région sous-mentale. 3 mois après un 
traitement, on observe une diminution 
du volume de tissu adipeux, objectif 
du traitement, mais aussi une évidente 
rétraction cutanée, alors que l’on aurait 
pu craindre un phénomène de relâche-
ment cutané lié à la perte de volume.

Acide tranexamique 
et traitements lasers : 
une molécule passionnante !

L’acide tranexamique est un principe 
actif relativement nouveau en dermato-
logie, bien qu’ancien et donc bien connu 
en médecine générale. Cette molécule 
produite par le corps humain intervient 
dans la régulation de la fibrinolyse. Un 
relatif déficit en acide tranexamique 
n’est pas rare et toucherait près de 5 % de 
la population, se traduisant par un temps 
de saignement prolongé. Par exemple, 
ce déficit peut cliniquement se traduire 
par des métrorragies, lesquelles consti-
tuent la principale indication de l’acide 
tranexamique per os (6 comprimés de 
500 mg par jour). Mais son intérêt en 
dermatologie semble très important car 
cette molécule intervient aussi au niveau 
de la peau, en jouant un rôle important 
dans la régulation de la mélanogénèse 
et de l’inflammation. L’acide tranexa-
mique inhibe la libération de molécules 

Fig. 1 : Avant et résultat à 3 mois d’une séance de cryolipolyse CoolSculpting. Point intéressant : malgré la 
nette diminution de volume graisseux obtenue, on n’observe pas de laxité cutanée.
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stimulant les mélanocytes et les proces-
sus inflammatoires, aussi bien au plan 
de la microcirculation dermique que de 
la synthèse de mélanine en cas d’inflam-
mation dermique.

Pour nous, dermatologues laséristes, 
cette molécule s’avère donc passion-
nante pour limiter les risques d’hyper-
pigmentations post-inflammatoires 
(HPPI) inhérents à nos actes laser et sa 
place dans le traitement du mélasma doit 
être discutée. De nombreuses études ont 
déjà confirmé une réelle efficacité dans 
cette pathologie. De plus, son efficacité 
dans la prévention des hyperpigmen-
tations post-inflammatoires semble 
avérée. Dans un premier temps, seule 
l’utilisation par voie orale était pos-
sible, hors autorisation de mise sur le 
marché (AMM). Depuis quelque temps, 
sa prescription par voie locale est pos-
sible, soit en sérum, soit en peeling, soit 
en proposant les deux : les laboratoires 
SkinCeuticals et Mesoestetic nous pro-
posent ces topiques.

Dans le cadre du mélasma, où son uti-
lisation est particulièrement logique, 
celle-ci semble apporter un réel avan-
tage. Certains auteurs américains ont 
voulu évaluer l’intérêt de son associa-
tion à un laser non ablatif 1 927 nm. Ce 
laser délivre des impacts pénétrant peu 
en profondeur, mais avec une absence 
quasi complète d’effet thermique, dont 
on connaît le rôle néfaste si on utilise 
un laser sur un mélasma. Or cette étude 
comparative (laser + acide tranexa-
mique contre acide tranexamique seul, 
évalués chez 25 patientes) montre que 
les améliorations sont plus rapides si on 
ajoute le laser, des récidives apparaissent 
néanmoins plus rapidement côté laser. 
Les auteurs précisent que l’utilisation 
topique d’acide tranexamique à 3 % a 
permis de prolonger la durée de l’amé-
lioration obtenue par le traitement d’at-
taque. Ainsi, le sérum à base d’acide 
tranexamique, produit non irritant très 
bien toléré donc pouvant être prescrit au 
long cours, pourrait prendre une place 
importante dans notre arsenal thérapeu-

tique, pas seulement dans le traitement 
des dyschromies chroniques, mais aussi 
dans le cadre du mélasma et de la préven-
tion des HPPI [16-20].

Micro-ondes courtes MiraDry

L’hyperhidrose axillaire primaire (HAP) 
est une pathologie chronique touchant 
environ 3 % de la population mondiale. 
Elle est source de stress, de dépression 
et d’anxiété impactant la qualité de vie 
des patients. Il existe de nombreuses 
options thérapeutiques plus ou moins 
invasives telles que la chirurgie ou 
encore les injections de toxine botuli-
nique. Beaucoup d’entre elles ont des 
effets secondaires ou n’ont pas d’effica-
cité durable. Depuis quelques années, 
est apparu le dispositif à micro-ondes 
courtes MiraDry, traitement non invasif 
ayant prouvé son efficacité à long terme 
dans le cadre de l’HAP. Il est objectivé, 
sur coupes histologiques, une fibrose 
dermique profonde ainsi qu’une des-
truction par thermolyse des glandes 
sudoripares. Cela explique le principal 
avantage de cette technique : son carac-
tère définitif, dans la mesure où la peau 
ne sait pas “fabriquer” de nouvelles 
glandes sudorales contrairement aux 
autres annexes cutanées…

Nous avons mené une étude observa-
tionnelle, rétrospective et descriptive 
au Centre Laser International de la Peau 
à Paris de mai 2015 à février 2019 sur une 
cohorte de patients traités par micro-
ondes et souffrants d’HAP. L’efficacité 
du traitement a été mesurée à l’aide du 
score HDSS (Hyperhidrosis Disease 
Severity Scale). Cette étude a été pro-
posée au congrès annuel de l’ASLMS. 
88 sujets (ratio femme/homme : 1,75) ont 
été évalués sur une durée moyenne de 
18 mois, 65 patients ont bénéficié d’une 
seule séance, 20 patients de 2 séances et 
3 patients de 3 séances.

Les 88 patients ont noté une améliora-
tion significative de la qualité de vie 
(p < 0,0001) et du score HDSS avec en 

moyenne –1,8 (p < 0,0001). Il y avait 
une différence significative chez les 
hommes (–1,8 ; p < 0,0001) et les femmes 
(–1,7 ; p < 0,0001), mais nous ne notions 
aucune différence significative sur 
le score HDSS entre les femmes et les 
hommes. Au cours d’un même traite-
ment, 46 patients ont été traités avec un 
seul passage et 16 patients avec 2 pas-
sages. L’amélioration de l’HDSS était de 
–1,72 vs –1,88 respectivement (p = 0,44). 
L’évaluation de l’odeur, de la transpira-
tion, de la réduction de la pilosité axil-
laire et de l’efficacité globale a montré 
une amélioration de 69, 65, 42 et 72 % 
respectivement à 9 mois (n = 88).

Notre étude a confirmé l’efficacité sur 
le long terme des micro-ondes sur les 
HAP. Le sexe et le nombre de séances 
effectuées n’influencent pas l’efficacité 
du traitement. Les micro-ondes pro-
curent une meilleure qualité de vie aux 
hommes et aux femmes, y compris en ce 
qui concerne les odeurs et la réduction 
de la pilosité axillaire.

Cette amélioration de la qualité de vie 
est également mise en évidence par une 
étude américaine de Waldbaum réalisée 
chez 25 patients et présentée dans ce 
même congrès de l’ASLMS [21].
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NOUVEAU

CONTRÔLE LA RÉACTIVITÉ CUTANÉE(1)
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(2) Test d’usage sous contrôle dermatologique sur 20 sujets à peau sensible hyper –réactive.  
Application 2 fois/jour pendant 28 jours du soin apaisant Toléderm Control. Auto-évaluation par le sujet.
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RÉSUMÉ : Les peaux sensibles ou hyperréactives se définissent par la survenue de sensations dé-
plaisantes (picotements, brûlures, douleurs, prurit, fourmillements) en réponse à des stimuli qui ne 
devraient normalement pas provoquer de telles sensations. Ceux-ci peuvent être de nature très diffé-
rente, physique, chimique ou physicochimique. 
Les neurorécepteurs sont des protéines sensorielles qui sont activées par une telle variété de fac-
teurs. Ensuite, PAR-2 est activé au niveau des terminaisons nerveuses intraépidermiques puis il y a un 
relargage des neuromédiateurs. Nous avons mis en évidence des effets intéressants des hyaluronides 
d’algues et de l’Eau Thermale d’Uriage.

L. MISERY
Service de Dermatologie, CHU de BREST ;
Laboratoire Interactions Epithéliums-Neurones 
(LIEN), Université de Bretagne Occidentale.

Rôle de l’inflammation neurogène 
dans les peaux hyperréactives

B ien que l’expression soit impropre 
car toute peau est évidemment 
sensible, les peaux hyperréactives 

sont plus connues sous le nom de peaux 
sensibles. Le concept a émergé juste 
après la Seconde Guerre mondiale pour 
connaître un essor qui ne cesse de croître 
depuis les années 1990 [1]. Depuis, les 
progrès dans la compréhension de ce 
phénomène très fréquent – puisqu’il 
concerne environ la moitié de la popu-
lation – sont importants.

Qu’est-ce qu’une peau 
hyperréactive ?

Une définition internationale n’a été 
proposée que récemment, grâce au spe-
cial interest group on sensitive skin from 
the International Forum for the Study of 
Itch (IFSI) [2]. Ainsi, les peaux sensibles 
ou hyperréactives se définissent par la 
survenue de sensations déplaisantes 
(picotements, brûlures, douleurs, prurit, 
fourmillements) en réponse à des stimuli 
qui ne devraient normalement pas pro-
voquer de telles sensations. Ces sensa-
tions déplaisantes ne peuvent pas être 
expliquées par des lésions attribuables à 
une maladie cutanée spécifique. La peau 

peut apparaître normale ou être affligée 
d’un érythème. Les peaux sensibles 
peuvent atteindre toute localisation 
cutanée mais surtout le visage.

Ce même groupe a ensuite travaillé sur la 
physiopathologie [3]. Il a conclu que la 
peau sensible n’est pas un trouble immu-
nologique mais qu’elle est liée à des alté-
rations du système nerveux cutané, alors 
que des anomalies de la barrière cutanée 
sont fréquemment associées quoique 
sans relation directe de cause à effet. Le 
groupe a aussi conclu que des études 
supplémentaires sont nécessaires pour 
mieux comprendre la physiopathologie 
de la peau sensible ainsi que les facteurs 
qui la déclenchent.

Quant à la conduite à tenir [3], le groupe 
suggérait aux patients ayant une peau 
sensible d’éviter les facteurs déclen-
cheurs possibles et d’utiliser des cosmé-
tiques bien tolérés, notamment ceux qui 
contiennent des inhibiteurs de ces sen-
sations cutanées désagréables. La prise 
en compte du rôle des facteurs psycho-
sociaux, tels que le stress ou les attentes 
négatives, pourrait être pertinente pour 
des sous-groupes de patients. À ce jour, 
il n’existe aucun essai clinique soutenant 
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l’utilisation de médicaments topiques ou 
systémiques en cas de peau sensible. En 
général, les patients ayant une peau sen-
sible nécessitent une approche person-
nalisée, prenant en compte les différents 
facteurs biomédicaux, neuronaux et 
psychosociaux affectant la peau sensible.

Les neurorécepteurs et 
l’inflammation neurogène

Les peaux sensibles sont un phénomène 
étrange puisqu’il y a une hyperréactivité 
de la peau à des facteurs non pathogènes 
en eux-mêmes, qui peuvent être aussi 
différents que les cosmétiques, l’eau, la 
chaleur, le froid, le vent, la climatisation 
ou le stress. Cette réaction hyperdéfen-
sive inappropriée s’explique par l’activa-
tion de protéines sensorielles présentes 
à la surface des kératinocytes et des ter-
minaisons nerveuses cutanées appelées 
neurorécepteurs.

Ces neurorécepteurs assurent donc la 
transduction d’un signal depuis l’ex-
térieur du neurone vers l’intérieur [4]. 
Parmi ceux-ci, on trouve ainsi TRPV1 
(activé par la chaleur, l’acidité ou la cap-
saïcine), TRPM8 (activé par le froid ou le 
menthol) ou TRPA1 (activé par le froid, 
le wasabi ou des phénols).

L’activation de ces neurorécepteurs 
conduit à la coactivation de récepteurs 
comme PAR-2 (activé par des protéases 
comme les kallicréines, la trypsine ou 
la tryptase) et au relargage de neuro-
médiateurs dans la peau, qui médient 
alors cette inflammation neurogène en 
se liant à leurs récepteurs. Le neuromé-
diateur le plus connu est la substance P 
et son récepteur ayant le plus d’affinités 
est NK1.

Étude in vitro de l’inflammation 
neurogène cutanée et effets 
des hialuronides d’algues

Dans une première collaboration avec les 
Laboratoires Dermatologiques Uriage, 

nous avions mis au point une co-culture 
de neurones et de kératinocytes [5]. Dans 
ce modèle, nous reproduisons effective-
ment l’inflammation neurogène et donc 
le mécanisme principal des peaux sen-
sibles. En effet, l’ajout de capsaïcine dans 
le milieu de culture induit le relargage 
de substance P. En ajoutant des extraits 
d’algues (Laminaria digitata et Vernonia 
sublutea), ce relargage est nettement 
diminué. Cela suggère qu’ils ont un effet 
apaisant sur les peaux sensibles.

Interactions 
entre PAR-2 et TRPV1

Dans une deuxième collaboration 
avec les Laboratoires Dermatologiques 
Uriage, nous avons montré qu’il existait 
un cercle vicieux dans la peau, l’inflam-
mation neurogène s’auto-entretenant 
une fois qu’elle était lancée [6]. Le rôle de 
TRPV1 et TRPA1 dans la modulation des 
gènes inflammatoires dans les neurones 
sensoriels et les cellules cutanées non 
neuronales est alors très important [7].

Nous avons ensuite voulu faire le lien 
avec l’activation de PAR-2 car cette acti-
vation de PAR-2 dans les kératinocytes 
stimule aussi l’inflammation via la pro-

duction calcium-dépendante de média-
teurs tels que l’IL-1β, le TNFa et la TSLP. 
Dans cette nouvelle étude [8], nous 
avons étudié la signalisation calcique 
de PAR-2 et la production consécutive 
de médiateurs inflammatoires dans des 
kératinocytes. La stimulation par le 
peptide SLIGKV, activateur de PAR-2, 
a favorisé l’épuisement des réserves de 
calcium dans les kératinocytes mais 
cette déplétion n’a pas déclenché l’en-
trée de calcium par stockage via ORAI1 
dans les kératinocytes. L’inhibition 
de la phospholipase C et l’inhibition 
concomitante de TRPV1 et du récepteur 
de l’inositol triphosphate (InsP3R) dans 
les kératinocytes ont aboli la déplétion 
des réserves de calcium provoquée par 
SLIGKV, l’activité NF-χB et la produc-
tion de médiateurs inflammatoires tels 
que l’IL-1β, le TNFα et la TSLP. Dans 
l’ensemble, ces résultats indiquent un 
rôle clé de l’InsP3R et du TRPV1 au 
niveau des réserves internes de Ca2+, 
dans la libération de Ca2+ provoquée 
par PAR-2 et l’inflammation cutanée 
qui en résulte.

Nous avons ainsi montré comment 
PAR-2 et TRPV1 étaient intimement liés 
dans la genèse et l’auto-entretien de l’in-
flammation neurogène (fig. 1).

Neurotrophines
Cytokines

Neurotrophines
Facteurs de croissance

Cytokines
Facteurs de croissanceNeuropeptides

Perte de la barrière cutanée

Vasodilatation
Recrutement des cellules de l’immunité

Diminution de l’innervation

NoyauRéserves
Ca2+

� TSLP, IL-1β, IL31, TNFα,
Cx26, CGRP-β, Sema3A, MMPs

� FGF-β, EGF, NGF, Cx43

� SP, CGRP-α, VIP, GRP
Sema3A

� FGF-β, EGF, NGF

NF-kB
TRPV1PAR-2PAR-2

Prurit
Douleur
Hyperalgésie Protéases

InsP3R

NF-kBPLC � iCa2+sCa2+

Kératinocytes di�érenciés (DhPK)

Vaisseaux sanguins

Neurones sensoriels

Fig. 1 : Schéma de synthèse des mécanismes cellulaires et intracellulaires de PAR-2 dans les neurones sen-
soriels et les kératinocytes.
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❙	� Les peaux sensibles ou hyperréactives sont définies par la survenue 
de sensations désagréables en réponse à des facteurs non 
pathogènes par eux-mêmes.

❙	� Les peaux sensibles sont liées à l’inflammation neurogène.

❙	� L’inflammation neurogène est due à une activation anormale 
de neurorécepteurs qui conduit au relargage de neuromédiateurs 
dans la peau.

❙	� Cette inflammation s’auto-entretient et il faut tenter de rompre ce 
cercle vicieux.

POINTS FORTS
Effets de l’Eau Thermale d’Uriage

Dans un premier temps, nous avons mon-
tré que la composition en sels minéraux 
de l’Eau Thermale d’Uriage lui conférait 
un caractère isotonique et préservait 
l’activité des kératinocytes. Dans un 
second temps, nous avons montré que 
les variations d’expression de différents 
marqueurs inflammatoires induites 
par l’activation de PAR-2 n’étaient pas 
retrouvées en ajoutant l’Eau Thermale 
d’Uriage (fig. 2). C’est en particulier le cas 
de la TSLP, très impliquée dans le prurit.

Conclusion

Les peaux sensibles étant essentielle-
ment liées à l’inflammation, il est impor-
tant que des cosmétiques apaisants 
puissent avoir des effets inhibiteurs 
des voies intriquant TRPV1 et PAR-2 

pour diminuer, voire abolir, le relargage 
consécutif de substance P dans ce cadre.
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Fig. 2 : Effets de l’Eau Thermale d’Uriage (brevet déposé PAR2-Régul) sur la modulation de l’expression de 
la Cx26 et -43, les CXCL1 et -2, le TNFα, IL-1b, la TSLP et la MMP9 induite par PAR-2 dans des kératinocytes. 
Graphiques représentant l’expression relative de 8 gènes d’intérêt selon la méthode des ΔΔCt suite à l’incu-
bation sur 4 h de 100 μM du SLIGKV, le peptide agoniste de PAR-2, sur les DhPK dans le milieu de culture dilué 
au 1/2 avec l’Eau Thermale Uriage (Uriage water) ou avec du sérum physiologique. Le graphique représente 
les valeurs moyennes ± SEM de n = 3 expériences indépendantes. La significativité a été analysée par le test 
ANOVA one-way : * = p < 0,05 ; ** = p < 0,01 ; *** = p < 0,001 ; ns = non significatif.
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